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Franjo Pikelj'

Infekcijske tropske bolezni
v ¢asu globalizacije

Naravni ¢lovekovi lastnosti gibanje in poto-
vanje segata nazaj v davnino, ko je bil ¢lovek
prisiljen iskati hrano in loviti divja¢ino ter
v Zelji za bolj$imi Zivljenjskimi pogoji osvajati
nova ozemlja. Kasneje je hotel spoznavati
navade in izku$nje drugih ljudi, izmenjavati
z njimi izdelke, dobrine in znanje ter konéno
zadovoljiti tudi Zeljo po potovanjih. Danes si
skoraj ne moremo predstavljati, kako so nasi
predniki zmogli prepotovati nepojmljivo
velike razdalje pes, na konjih, v drvakih in na
lesenih splavih. V to jih verjetno ni silila nuja,
saj je bila Zemlja takrat z ljudmi 3e redko
poseljena. Najverjetneje sta bili pri tem odlo-
Cilni ¢lovekova prateznja po gibanju in osva-
janju ter njegova izstopajoca inteligenca.
Predvidevajo, da je ob koncu zadnje ledene
dobe pred priblizno 10.000 leti Zivelo na Zemlji
le nekaj deset tiso¢ ljudi (na ozemlju dana$nje
Slovenije morda 1.000), pred 2.000 leti, ob
zacetku nadega $tetja, 500 milijonov, leta 1930
dve milijardi in leta 1950 dve in pol milijardi
ljudi. Do danes je §tevilo Zemljanov narastlo
Ze na preko sedem milijard. Vse do sredine
prejSnjega stoletja je vedino mednarodnega
potniskega prometa predstavljal ladijski prevoz,
nato pa ga je ob skokovitem porastu svetov-
nega prebivalstva in potnikov izrinil letalski.
S tem pa so nam postala v kratkem ¢asu prak-
ticno dostopna skoraj vsa mesta na Zemlji.
Svet je postal ena sama velika vas, kar je tudi
sinonim za pojem globalizacije. Poveanije Ste-
vila mednarodnih turisti¢nih potovanj s 24 mi-
lijonov v letu 1950 na eno milijardo v letu 2010
pomeni nesluten, ve¢ kot 40-kratni porast in
uvr§ca turizem v ekonomsko najdonosne;jso
panogo na svetu. Destinacije, ki so jih neko¢
obiskovali le predstavniki vojaskih misij,
misionarji in raziskovalci, postajajo mesta
poslovnih, turistiénih in verskih potovan;.
Vsako leto se v pocitniskih mesecih valijo

mnoZice turistov iz razvitega severa proti
tropskim in drugim drZavam v razvoju, pred-
vsem mediteranskim, kjer se znajdejo v njim
epidemiolo$ko in klimatsko neprijaznem
okolju; in nato potujejo seveda spet nazaj.
Skupaj s turisti pa (brez vozne karte in potnega
lista) migrirajo tudi mikroorganizmi (bolniki,
bolezni v inkubaciji, bacilonosci), ki lahko po
povratku domov okuzijo $e druge s svoje bliznje
ali daljne okolice.

Turisti in drugi popotniki so v asu svojega
bivanja v vecini afriskih, azijskih in juzno-
ameriskih drZav izpostavljeni §tevilnim, pred-
vsem endemic¢nim boleznim, od katerih so
najpomembnejse tiste, ki jih prenadajo ko-
marji: malarija, denga, rumena mrzlica, druge
hemoragi¢ne mrzlice, virusni encefalitisi. Te
je treba kar najhitreje diagnosticirati oz. izklju-
¢iti. V drugo skupino pa uvr§¢amo bolezni,
katerih potek je lahko hud, vendar navadno
ne naglo smrten in jih lahko uspesno zdravimo:
amebna griZa, leptospiroze, bruceloza, shi-
stosomoza, tripanosomoza, liSmanioza, fila-
rioza, spolno prenosljive bolezni in dale¢
najpogostejsa potovalna driska.

Kolikor bolj postaja svet globaliziran, toliko
bolj pridobivajo na pomenu bolezni zadnjih
30 let s svojo pandemicno groZnjo in veliko
smrtnostjo: ¢loveski virus imunske pomanjk-
ljivosti, hepatitis C, sindrom akutne dihalne
stiske (SARS) in ptidja gripa.

Utemeljeno lahko pri¢akujemo, da bo
priSlo do pojava novih infekcijskih bolezni.
Mikroorganizmi namre¢ predstavljajo 60 %
zemeljske biomase; ocenjujejo, da je 2-3 mi-
ljarde vrst mikroorganizmov in da je od njih
prepoznanih manj kot 0,5 %. Zato lahko skle-
pamo, da se med $e ne prepoznanimi mikro-
organizmi skrivajo tudi mozZni povzroditelji
bolezni pri ljudeh. Temu v prid govori tudi
podatek, da se je v zadnjih 60 letih pojavilo

! Prof. dr. Franjo Pikelj, dr. med., Klinika za infekcijske bolezni in vro&inska stanja, Univerzitetni klini¢ni
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vec kot 300 novih nalezljivih bolezni, od tega
60 % zoonoz in 20 % bolezni, ki jih prenadajo
vektorji. Vedina teh se je pojavila nasploh
prvi¢, druge pa prvi¢ bodisi na dolo¢enem
podrodju oz. med novo populacijo.

Danes, v obdobju globalizacije, stalnih
migracij prebivalstva, potovanj, Zivahne med-
narodne trgovine tudi z eksoti¢no hrano,
organskimi krmili (ribja moka) in gnojili, se
lahko pojavi katerakoli infekcijska bolezen,
kjerkoli na svetu. Primer je vnos West Nile fever
v ZdruZene drzave Amerike. Bolezen se je
v desetih letih razdirila iz vzhodne obale preko
vse drZave in poleg ljudi prizadela tudi konje
in ptice.

Z nedavnim vnosom tigrastega komarja
(lat. Aedes albopictus) s tovorom rabljenih
avtomobilskih gum iz juZzne Azije v Evropo,
kjer se je komar hitro in dobro prilagodil in
razsiril po celem severnem Sredozemlju, so
odprta vrata za $irjenje denge in ¢ikungunje.
Manjsa epidemija slednje v Italiji nas je na to
Ze opozorila.

V globalni distribuciji bolezni pa Slovenija
ni le uvoznik, ampak tudi potencialni izvoz-
nik. Pri tem mislim predvsem na leptospiroze,
hantaviruse in seveda virus klopnega menin-
goencefalitisa.

Za razliko od vecdine drugih infekcijskih
bolezni nismo veliko napredovali v boju
z zadnjo preostalo pandemsko boleznijo iz
preteklosti — gripo. V vsakem stoletju se je
zvrstilo nekaj njenih pandemij, ki so pomemb-
no vplivale na razvoj civilizacij in svetovnega
gospodarstva. V preteklem stoletju so se .
pojavile pandemije v letih 1918 (3panska
gripa, ki je samo v Evropi zahtevala ve¢ kot
20 milijonov Zrtev), 1957 in 1968 (hongkonska
gripa). Vsako leto se v zimskih mesecih pojav-
ljajo epidemije sezonske gripe, vedno tudi na
zemeljski juZni polobli. S svojim stalnim
spreminjanjem virus gripe uhaja ¢lovekove-
mu nadzoru. V tem stoletju sta se pojavila
nova virusa: klini¢no gledano blag pandemski
A/H1NT1, ki je 2009 leta bliskovito ob3el svet,
in virus ptigje gripe A/H5N1, izjemno unice-
valen, v preko 60 % smrtonosen virus, ki pa
na sreco (3€) nima nujne pandemske znacil-
nosti - prenosljivosti s ¢loveka na ¢loveka. To
lastnost pa lahko pridobi z nadaljnjimi spre-
membami oz. rekombinacijo z virusom sezon-
ske gripe. Zelo nenavadno bi bilo, da bi
v naslednjih desetih letih ne prislo do pan-
demije influence z moZnimi katastrofalnimi
posledicami. Clovestvo si v trepetu kupuje &as.
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Mateja Pirs', Tatjana Lejko Zupanc?

Sirjenje veckratno odpornih bakterij -
pomen za popotnika in Slovenijo

Spread of Multi-drug Resistant Bacteria - Importance
Sor the Traveller and for Slovenia

1ZVLECEK

KLIUCNE BESEDE: vetkratmo odporne bakterile, potovanie, tujina, bolninicni prenosi, okuzbe, pridobliene v domazem okaliu,
okuzbe, pridobliene v holniZnienem okolju, medicinski turizem

Stevilni popotniki na potovanju zbolijo, ve&inoma gre za blaZja obolenja, kot so driska, akutne
okuzbe dihal in kozna obolenja. Poleg obicajnih obolen;j pa ne smemo pozabiti, da je pri popot-
nikih lahko prisotno povecano tveganje za okuzbo z bakterijami, ki so odporne proti obi¢ajnim
antibiotikom, ki se uporabljajo za izkustveno zdravljenje in za kolonizacijo ali okuzbo z ve¢-
kratno odpornimi bakterijami, med katerimi izstopajo bakterije, kot so Staphylococcus aureus,
enterokoki, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa in Acinetobacter
baumannii. Delez odpornih sevov in sam nabor genov, ki pogojujejo odpornost proti razli¢nim
antibiotikom pri znadilnih bolnidni¢nih patogenih, se lahko med razliénimi geografskimi podro¢-
ji mocno razlikujejo. Okuzba z bakterijo, odporno proti antibiotikom, ki se uporabljajo za izkus-
tveno zdravljenje, podalj$a ¢as do zacetka ustreznega zdravljenja, hkrati pa vnos ve¢kratno
odpornih sevov iz tujine predstavlja tveganje za pridobitev bakterij z novimi rezisten¢nimi
in virulen¢nimi determinantami in klonov veckratno odpornih bakterij z visokim tveganjem
za Sirjenje. V kolikor okuzba pri popotniku zahteva antibioti¢no zdravljenje, je priporocljiv
predhoden odvzem ustrezne kuZnine za mikrobiologko preiskavo, hkrati pa je treba mikrobio-
loski laboratorij opozoriti, da je bolnik popotnik in na napotnico napisati geografsko lokaci-
jo potovanja. V kolikor je potrebno zdravljenje v bolnisnici, je treba upo3tevati navodila komisije
za preprecevanje bolni$ni¢nih okuzb, ki opredeljujejo ravnanje v primeru premestitve nase-
ga drZavljana iz tujih bolninic ali v primeru, da hospitaliziramo popotnika ali tujega drZav-
ljana.

ABSTRACT

KEY WORDS: multidrug resistant bacteria, travel, foreign countries, nosocomial transmission, community acquired infections,
hospital acquired infections, medical tourism

Among returning travellers, a significant proportion reports mild, self-limited illnesses (such
as diarrhoea, respiratory infections and skin disorders). In cases of travel-related conditions
it is important to consider the possibility of infection with bacteria resistant to the generally
prescribed antibiotics (empiric treatment). Furthermore, there is an elevated risk of coloni-
sation or infection with multi-drug resistant bacteria such as Staphylococcus aureus, entero-
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cocci, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter bau-
mannii, especially in patients with (reported) history of healthcare contact. There is a con-
siderable difference in antimicrobial resistance rates and accumulation of genes conferring
resistance to various antibiotics in important nosocomial bacterial strains between different
geographic areas. Bacterial infection with bacteria resistant to conventional empiric antimi-
crobial treatment delays the initiation of appropriate treatment. Introduction of multi-drug
resistant bacteria bacteria further increases the chance for acquisition of novel resistance genes
and virulence determinants as well as the possibility of successful introduction of a novel
multi-drug resistant bacteria bacterial clone with high potential for spread. When antibiot-
ic treatment is indicated in returning traveller appropriate clinical specimens should be col-
lected for microbiological analysis before the initiation of antimicrobial therapy. Microbiological
laboratory must be notified that the patient is a returning traveller and which geographical
region he or she visited. When hospitalization is needed, infection control guidelines con-

cerning travellers and foreign citizens must be adhered to.

uvobD

Znano je, da 22-64 % popotnikov v driave
v razvoju zboli, v velini primerov gre za
blaZja obolenja, kot so driska, akutne okuz-
be dihal in koZna obolenja. Do 8 % popotni-
kov v drzave v razvoju potrebuje zdravstveno
oskrbo bodisi med potovanjem bodisi po vrni-
tvi v domovino (1). Poleg obicajnih obolenj
pa ne smemo pozabiti, da je pri popotnikih
lahko povecano tudi tveganje za okuzbo
z bakterijami, ki so odporne proti obi¢ajnim
antibiotikom, ki se uporabljajo za izkustveno
zdravljenje in za kolonizacijo ali okuzbo z ve¢-
kratno odpornimi bakterijami (VOB) $e zlasti
v primerih, ko so prisli v stik z zdravstvenim
sistemom v tujini (2-9). Za VOB sicer opre-
delimo bakterije, ki so odporne proti trem ali
ve¢ razredom antibiotikov, ki jih pri tej vrsti
testiramo (10).

Delez odpornih sevov in geni, ki pogoju-
jejo odpornost proti razliénim antibiotikom
pri znacilnih bolni$ni¢nih patogenih, kot sta
npr. Staphylococcus aureus ali Klebsiella pneu-
moniae, se lahko med razli¢nimi geografski-
mi podrodji mocno razlikujejo. Okuzbe z VOB
so lahko vzrok za zapoznelo uvedbo ustrezne-
ga antibioti¢nega zdravljenja, dolgotrajnej$o
bolni$ni¢no zdravljenje, ve¢jo smrtnost in ve¢-
je stroSke zdravljenja. TeZave povzrocajo
predvsem kloni VOB z visokim tveganjem za
Sirjenje, ki so odporni proti klju¢nim klini¢-
no pomembnim antibiotikom in se zelo uéin-

kovito prenasajo med bolniki, povzrocajo
dolgotrajno kolonizacijo oz. hude in/ali inva-
zivne okuzbe (3, 5, 7). Vnos novih klonov
VOB z novimi rezisten¢nimi ali virulenénimi
determinantami v bolni$nico lahko vodi v bol-
nidni¢ne izbruhe, vnos v domace okolje pa
prispeva k §irjenju VOB bakterij v zunajbol-
ni3ni¢nem okolju. Tveganje za kolonizacijo ali
okuzbo z VOB je ve§e pri popotnikih, ki so
potrebovali zdravstveno oskrbo v tujini (3-8,
11-13).

V prispevku so predstavljene pomembne
bakterije, ki lahko povzrodijo okuzbo pri popot-
nikih in so odporne proti izkustvenemu anti-
bioti¢nemu zdravljenju in VOB, s katerimi
lahko bolniki pridejo v stik v tujini. Prikaza-
ni so tudi podatki o odpornosti proti nekate-
rim klju¢nim antibiotikom po svetu. Sistema-
ti¢no zbranih podatkov o odpornosti bakterij
proti antibiotikom v svetovnem merilu ni.
V Evropi je od leta 1999 vzpostavljena mre-
Z7a EARSS/EARS-Net, v okviru katere se siste-
mati¢no spremljajo podatki o prevalenci in
Sirjenju odpornost proti klini¢no in epidemio-
losko najpomembnej$im antibiotikom pri
izbranih bakterijah, ki povzroc¢ajo invazivne
okuZbe (14). Podatki za ostale predele sveta
so povzeti predvsem iz velikih Studij, kot je
SENTRY Antimicrobial Surveillance Pro-
gram, ki poteka od leta 1997, zajetih je vec
kot 30 drzav, v okviru $tudije pa se sprem-
lja obcutljivost izolatov iz razli¢nih mest, tako
iz doma pridobljenih okuZb kot tudi iz okuzb,
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pridobljenih v bolnignici) (15). Studija SMART
(angl. Study for Monitoring Antimicrobial
Resistance Trends) poteka od leta 2002, v sklo-
pu te Studije se spremlja obcutljivost intraab-
dominalnih bakterijskih izolatov (16).

POMEMBNE BAKTERLJE,
ODPORNE PROTI
IZKUSTVENEMU
ANTIBIOTICNEMU
ZDRAVLIENJU, Kl SO JIM
LAHKO IZPOSTAVLIJENI
POPOTNIKI V TUJINI

Bakterijski povzroéitelji drisk

Driska na potovanjih je eden izmed najpo-
membne;jsih zdravstvenih problemov, s kate-
rim se srecajo popotniki, saj zboli 20-50 %
popotnikov. Najpomembne;jsi dejavnik tvega-
nja za pojav driske na potovanju je geograf-
sko podrocje potovanja. V kolikor je antibio-
tino zdravljenje potovalne driske indicirano,
se za izkustveno zdravljenje obi¢ajno uporab-
ljajo makrolidi ali fluorokinoloni. Za popotni-
ke iz azijskih drZav so zaradi visokega deleza
odpornosti proti ciprofloksacinu pri Campy-
lobacter spp. prvo sredstvo izbora makrolidi.

Campylobacter spp.

Potovanje je pomemben dejavnik tveganja
tako za samo kampilobakteriozo in kot tudi
za okuzbo s proti ciprofloksacinu odpornim
Campylobacter spp. (17-19). Po podatkih
Evropske agencije za varnost hrane (angl. Eu-
ropean Food Safety Authority, EFSA) je bila
leta 2011 v drzavah Evropske skupnosti odpor-
nost izolatov Campylobacter spp., izoliranih
pri ljudeh, proti ciprofloksacinu pri 46,6 %,
proti eritromicinu pa 4,6 %. Pri izolatih iz Afri-
ke so ugotavljali odpornost proti ciprofloksa-
cinu v 67,5 %, proti eritromicinu pa v 10,3 %.
Najvedji delez sevov odpornih proti ciproflok-
sacinu so ugotavljali pri izolatih iz Azije in
sicer 84,4 %, 8,8 % pa jih je bilo odpornih proti
eritromicinu (20). Ruiz in sodelavci so ana-
lizirali podatke o ob&utljivosti Campylobacter
spp. pri popotnikih s kampilobakteriozo po
vrnitvi s potovanja v desetletnem obdobju.
Odpornost proti ciprofloksacinu so ugotovi-
li pri 37,5 % izolatov po vrnitvi iz Afrike, pri

45,4% izolatov po vrnitvi iz Amerike in pri
51,5 % izolatov po vrnitvi iz Azije. Odpornost
proti eritromicinu so ugotavljali pri 2,2 % vseh
izolatov (21). Ghosh in sodelavci so pri otro-
cih v terciarnem centru v New Delhiju v In-
diji ugotavljali visok delez sevov, odpornih
proti ciprofloksacinu (86,6 %) in eritromici-
nu (22,2 %) (22). Vlieghe in sodelavci so pri
724 izolatih Campylobacter spp. izoliranih pri
belgijskih popotnikih med letoma 2001-2006
ugotavljali odpornost proti norfloksacinu
pri 70,5 % izolatov iz Azije (najvisja pri izolatih
iz Indije - 78,8 %), 60,6 % izolatov iz Latinske
Amerike in 31,6 % izolatov iz Afrike. Odpor-
nost proti eritromicinu je bila prisotna pri
2,7 % izolatov, pri petih izolatih iz razli¢nih
drZav pa so ugotavljali kombinirano odpor-
nost proti norfloksacinu in eritromicinu (19).
Pollet in sodelavci so kombinirano odpornost
proti ciprofloksacinu in eritromicinu ugotav-
ljali pri izolatih C. jejuni pri ljudeh iz predela
Peruja kar v 14,9 % (23). Obcutljivost izolatov
Campylobacter spp. pri ljudeh se med razli¢-
nimi predeli sveta zelo razlikuje, ve¢inoma pa
izolati ostajajo dobro ob¢utljivi za makrolide.

Salmonella Typhi/Paratyphi

Menezes in sodelavci so v Pondicherryju v In-
diji pri izolatih Salmonelle Typhi ugotovili, da
je bilo 8 % izolatov odpornih proti ciproflok-
sacinu, 24,3 % jih je bilo odpornih proti ampi-
cilinu, 30,6 % jih je bilo odpornih proti trime-
toprim/sulfametoksazolu, odpornosti proti
tretji generaciji cefalosporinov niso ugotav-
ljali (24). Choudhary in sodelavci so v terciar-
nem centru v juzni Indiji pri S. Typhi/Paratyp-
hi dokazali odpornost proti ciprofloksacinu
v 13,6 %, proti nalidiksi¢ni kislini pa v 91,9 %.
Odpornost proti azitromicinu je bila prisot-
na kar v 46 %, 6 % jih je bilo odpornih proti
trimetoprim/sulfametoksazolu in 10 % proti
ampicilinu. Vsi testirani izolati so bili obcut-
ljivi na ceftriakson (25). Lunguya in sodelav-
ci so pri 15,4 % izolatov S. Typhi, izoliranih
iz krvi v Demokrati¢ni republiki Kongo, ugo-
tavljali odpornost proti ciprofloksacinu in 1%
proti azitromicinu (26).

Ne-tifusne salmonele

Po podatkih EFSA je bila leta 2011 v drzavah
Evropske skupnosti odpornost izolatov Salmo-
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nella spp., izoliranih pri ljudeh, proti ampi-
cilinu visoka - 27,8%, proti cefotaksimu
0,8 %, proti ciprofloksacinu pri 5 %, proti tri-
metoprimu je bilo odpornih 4% izolatov.
V drZavah Severne in Srednje Amerike je bila
odpornost proti ampicilinu niZja - 3,8%,
proti cefotaksimu 1,9 %, z visjim deleZzem
odpornosti proti ciprofloksacinu (11,4 %),
proti trimetoprimu pa je bilo odpornih 3,8 %
izolatov. V drZavah JuZne Amerike je bila
odpornost proti ampicilinu 8,7 %, odpornost
proti cefotaksimu je bila najvidja (4,3 %),
odpornost proti ciprofloksacinu je znasala
17,4 %, proti trimetoprimu pa 10 %. V drZavah
Azije je bila odpornost proti ampicilinu 20,1 %,
odpornost proti cefotaksimu je bila 2,3 %,
z najvi$jo odpornostjo proti ciprofloksacinu
(31,1%) in trimetoprimu (17,5 %). V drzavah
Afrike je bila odpornost proti ampicilinu
12,4 %, odpornost proti cefotaksimu je bila
0,9 %, z visjim deleZem odpornosti proti
ciprofloksacinu 19,1%, proti trimetoprimu pa
je bilo odpornih 7,5 % izolatov (20).

Shigella spp.

Med Shigella spp. izolati v ZDA v letih
2000-2010 jih je bilo 74% odpornih proti
ampicilinu, 36 % jih je bilo odpornih proti tri-
metoprim/sulfametoksazolu in 0,5% proti
ciprofloksacinu, odpornosti proti tretji gene-
raciji cefalosporinov niso ugotavljali. Delez
izolatov, odpornih proti trimetoprim/sulfame-
toksazolu (75 % pri popotnikih, 39 % pri osta-
lih bolnikih), in ve¢kratno odpornih izolatov
je bil vedji pri popotnikih (13 % pri popotni-
kih, 4 % pri ostalih bolnikih). V splonem so
opazali, da so izolati S. flexneri bolj odporni
proti razli¢nim antibiotikom kot izolati S. son-
net (27). Pons in sodelavci so v retrospektiv-
ni analizi izolatov Shigella spp., izoliranih pri
popotnikih, ugotavljali visok deleZ izolatov,
odpornih proti trimetoprim/sulfametoksazo-
lu (75,5 %) in ampicilinu (45,5 %) ter nizek
delez izolatov, odpornih proti ciprofloksaci-
nu (2,1%) in azitromicinu (3,9 %) (28).

Gonoreja ostaja ena izmed najpogostnejsih
spolno prenosljivih bolezni. Z nara$¢anjem
deleza izolatov Neisseria gonorrhoeae, odpor-
nih proti antibiotikom prvega izbora, posta-
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ja zdravljenje gonoreje bolj zapleteno. Zara-
di razirjenosti sevov, odpornih proti penici-
linu, tetraciklinom in fluorokinolonom, so
terapija izbora v vecini drZav po svetu cefa-
losporini. V zadnjih desetih letih so se v Ste-
vilnih drZavah pojavili izolati N. gonorrhoeae
z zmanj$ano obcutljivostjo za cefalosporine
tretje generacije. Tovrstni sevi predstavljajo
resen javnozdravstveni problem, saj je upra-
vi¢ena bojazen, da se bodo tudi ti sevi posto-
poma razsirili po svetu, tako kot se je razsirila
odpornost proti penicilinom in tetraciklinom
v osemdesetih letih prej$njega stoletja in
fluorokinolonom v zacetku 21. stoletja (29-31).
V drzavah Evropske unije so vletu 2009 opa-
Zali zmanj$ano obcutljivost za cefiksim pri 5%
izolatov, vletu 2010 pa pri 9% (32, 33). VZDA
so v letu 2011 opazali zmanj$ano obc¢utljivost
proti cefiksimu pri 0,3-3,2 % izolatov (najvedji
odstotek na Havajih 17,0 %) (34). Iz Tajvana
porocajo o 2,6 % odpornosti proti cefiksimu
med letoma 2008 in 2011, odpornosti proti cefa-
losporinom tretje generacije niso opazali (35).
V Braziliji so v letu 2007 opazali zmanjano
obcutljivost proti ceftriaksonu pri 6 % izolatov,
v drugih drZavah Latinske Amerike tovrstnih
izolatov v letih 2000-2009 niso opazali (36).
V sklopu programa Svetovne zdravstvene orga-
nizacije (SZO) za spremljanje odpornosti go-
nokokov so v letu 2010 v drZzavah zahodnega
Pacifika in juzne Azije opaZali zmanj$ano in
vitro obcutljivost za cefalosporine tretje gene-
racije pri 1,3 % izolatov iz Singapurja in 4,8 %
izolatov iz Avstralije. O precej vi§jem delezu
izolatov z in vitro zmanj$ano obcutljivostjo za
cefalosporine tretje generacije pa so poroca-
li iz Kitajske (55,8 %), Koreje (29,3 %), Japon-
ske (20,3 %) in Indije (10,8 %) (37).

POMEMBNE VECKRATNO
ODPORNE BAKTERLJE, KI SO
JIM LAHKO IZPOSTAVLIENI
POPOTNIKI V TUJINI

Tveganje za okuzbo ali kolonizacijo z VOB je
vecdje zlasti ob neposrednih premestitvah iz
bolni$nic v tujini. Pogosto gre za bolnike po
poskodbah ali drugih akutnih obolenjih, tve-
ganje za kolonizacijo ali okuzbo z VOB pa je
vedje, Ce je bil bolnik hospitaliziran v enoti
intenzivne terapije (3, 7 38-40). Posebno sku-
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pino s povecanim tveganje za kolonizacijo
z VOB predstavljajo zdravstveni delavci, ki so
delali v tujini (41).

Epidemioloske posebnosti
Medicinski turizem

Stevilo oseb, ki pridejo v stik z zdravstvenim
sistemom v tujini zaradi t.i. medicinskega
turizma, predvsem v nekatere drZave Srednje
in JuZne Amerike, juzne Afrike in Azije, naras-
Ca. Medicinski turizem vkljuuje najrazli¢nej-
$e posege, od lepotnih operacij do presaditve
organov (3). Podatkov o posledicah medicin-
skega turizma je malo, najve¢ podatkov je na
voljo o medicinskem turizmu zaradi presadi-
tve organov, saj bolnik po vrnitvi potrebuje
stalno zdravstveno oskrbo v domadem zdrav-
stvenem sistemu. Kanadski center je tako
porocal o bakterijski okuzbi pri 8 od 20 bol-
nikov po transplantaciji ledvice v tujini,
v polovici primerov je §lo za okuzbo z VOB
enterobakterijami (40). S podobnim prime-
rom smo se pred leti srecali tudi v Univerzi-
tetnem klini¢nem centru v Ljubljani, ko je pri
bolniku po transplantaciji ledvice v Indiji pris-
lo do ve¢ okuzb, med drugim tudi z bakterijo
E. coli, ki je izlocala beta laktamazo razsirje-
nega spektra (angl. extended spectrum beta-lac-
tamase, ESBL) (42).

Zdravstveni delavci, ki delajo
v bolni$nicah v tujini

Zdravstveni delavci, ki delajo v bolnidnicah
v tujini, predvsem v predelih, kjer so zmoz-
nosti zdravstvenega sistema omejene, pred-
stavljajo posebno populacijo popotnikov. Tve-
ganje za razli¢ne okuzbe je odvisno od lokalne
situacije. Zdravstveni delavci, ki delajo v bol-
nidnicah z omejenimi zmoZnostmi zdravstve-
nega sistema, so lahko izpostavljeni vi§jim kon-
centracijam ¢loveskih nosilcev (tako bolnikov
kot lokalnim zdravstvenim delavcem), hkra-
ti pa imajo manj$o moZnost izvajanja ustrez-
nih za$¢itnih ukrepov, kar poveca tveganje za
okuzbo. Tako je npr. pri delu v drzavah z veé-
jo prevalenco tuberkuloze povecano tveganje
za okuzbo z Mycobacterium tuberculosis, pose-
ben problem pa predstavljajo okuzbe z veg-
kratno odpornimi in ekstremno odpornimi
izolati M. tuberculosis (41). Pri delu v bolni-

$nici je tudi povecano tveganje za koloniza-
cijo z obicajnimi ve¢kratno odpornimi bolni-
$ni¢nimi patogeni, kot so npr. proti meticilinu
odporen S. aureus (angl. methicillin-resistant
Staphylococcus aureus, MRSA), proti vanko-
micinu odporni enterokoki (angl. vancomy-
cin-resistant enterococci, VRE) ali ve¢kratno
odporni gramnegativni bacili. Tako je npr.
znana moznost za prenos MRSA preko zdrav-
stvenega osebja, zato v nekaterih drzavah zah-
tevajo preiskavo na nosilstvo MRSA pri
zdravstvenih delavcih iz tujine pred nastopom
dela v bolni3nicah (43).

Veékratno odporne bakterije
Proti meticilinu odporen S. aureus

Pri popotnikih pogosto prihaja do okuzb
koze in mehkih tkiv, med najpomembnejsi-
mi povzrocitelji okuzb pa je S. aureus. Z MRSA
se lahko koloniziramo ali okuZimo tako v do-
macem kot tudi v bolni$ni¢nem okolju. Pre-
mestitve bolnikov iz drZav z visoko preva-
lenco v drzave z nizko prevalenco predstav-
ljajo pomembno tveganje za vnos MRSA. Po
podatkih EARS-Net je bil leta 2012 v Evropi
delez MRSA med invazivnimi izolati 16,8 %
(0,7-75,8%), v Sloveniji je bil v letu 2012 delez
MRSA pri invazivnih izolatih 10,3% (14).
V Severni Ameriki je delez MRSA v letu 2011
presegal 50 % (44). V Juzni Ameriki se delez
po podatkih iz leta 2009 giblje od 32,7-49,7 %,
po zadnjih podatkih je delez MRSA v $tevil-
nih drZavah Se vi§ji in presega 70 % v Peru-
ju (45, 46). V Afriki se delez MRSA giblje med
25-50%, v Juzni Afriki znasa 24% (47). Veli-
ke razlike so tudi med drZavami azijsko-pa-
cifiske regije, v letih 2004-2007 je bil delez
povprecno 39,5 % (48). Po zadnjih podatkih
znaSa delez MRSA 37 %, v $tevilnih drzavah,
kot so Indija, Tajska in Kitajska presega 40 %,
edina izjema je Nova Zelandija, kjer je delez
MRSA 9% (49, 50).

Opisanih je ve¢ primerov izbruhov v bol-
nisnicah, ki so bili posledica premestitve bol-
nikov iz drZav z visoko prevalenco v drzave
z nizko prevalenco (51). Svedska raziskava je
pokazala, da je bila éetrtina primerov MRSA
izolatov verjetno pridobljena iz tujine, od tega
jih je bilo veé kot polovica povezanih z zdrav-
stveno oskrbo v tujini (52).
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Proti vankomicinu odporni enterokoki

Pri VRE jasno dokazanih prenosov med drza-
vami in posledi¢nih bolni§ni¢nih izbruhov ni,
mozZnost vnosa pa nakazujejo razli¢ne mole-
kularno epidemioloske raziskave. Kaiser in
sodelavci so v Studiji na Nizozemskem pokaza-
li, da se je priblizno 3% popotnikov vrnilo
koloniziranih z VRE (7). Po svetu so sicer veli-
ke razlike v prevalenci VRE, kar predstavlja
tveganje za prenos VRE iz drZav z visoko pre-
valenco v drZave z nizko prevalenco (53). Naj-
vi§ji deleZi E. faecium — VRE med klini¢nimi
izolati so v Severni in JuZni Ameriki: ZDA
(72,4 %), Brazilija (68,6 %), Argentina (36,5 %)
ter v azijsko-pacifiski regiji (21,7%). Tudi
v Evropi so po podatkih EARS-Net velike raz-
like med posameznimi drZzavami (0-44 %) (14,
45, 48, 54).

Enterobakterije, ki izlo¢ajo betalaktamaze
Sirokega spektra

Potovanje v tujino je eden izmed znanih dejav-
nikov tveganja za kolonizacijo z enterobakte-
rijami, ki izlo¢ajo encime ESBL (3, 5, 7, 55,
56). Tangden in sodelavci so spremljali
100 $vedskih zdravih prostovoljcev, ki so
odpotovali v tujino (razli¢ne celine). Po vrni-
tvi na Svedsko so pri 24 prostovoljcih odkrili
kolonizacijo z E. coli — ESBL, najvedje tvega-
nje za kolonizacijo so opazili pri potovanju
v Indijo (57).

V Evropi je bil delez E. coli, odporne
proti tretji generaciji cefalosporinov, izolira-
nih iz hemokultur, v letu 2012 povpretno
16,8 % (4,7-42,2 %), v Sloveniji je znasal
10,3% (14). V Severni Ameriki je bil delez
E. coli — ESBL v letu 2010 7,3% (58). V Juz-
ni Ameriki je leta 2010 delez E. coli - ESBL
22,9 %, po podatkih $tudije iz leta 2011 je bil
delez 37 % z velikimi razlikami med drzava-
mi (od 10% v Venezueli do 54 % v Peruju) (46,
59). Visoki delezi E. coli = ESBL so tudi v azij-
sko-pacifiski regiji, v letu 2010 so bili povpre¢-
no 40,8 % z najvi§jimi delezi v Indiji (78 %),
na Kitajskem (65,8 %) in najnizjimi na Novi
Zelandiji (50, 60, 61). V Afriki so v letu 2010
ugotavljali niZji delez, 6,3 % (59).

Delez K. pneumoniae, odporne proti tret-
ji generaciji cefalosporinov, je v letu 2012
v Evropi po podatkih EARS-Net znasal povpre¢-
no 16,8 % (3,7-76,4 %), v Sloveniji 29,1% (14).
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V Severni Ameriki je bil delez K. pneumoni-
ae — ESBL med letoma 2009 in 2011 10,3 %,
visji je bil v Juzni Ameriki 52,7 % (2008-2010)
(62, 63). V azijsko-pacifiski regiji so prav
tako opazali visok delez K. pneumoniae — ESBL
in sicer 35,8 % v letu 2007 in 47 % v letu 2011
2z ve€ kot 60 % v Indiji in na Kitajskem, naj-
niZji deleZ pa so opazali na Novi Zelandiji (50,
61, 64). Podatki za Afriko so skopi, Tansarli
in sodelavci so ugotavljali visok delez K. pneu-
moniae, odporne proti tretji generaciji cefalos-
porinov (preko 80%) na Mauritiusu (leta 2005)
in v Nigeriji (2007-2008) ter nizji delez v Tu-
niziji (20,2 %) (65).

Enterobakterije, ki izlo¢ajo encime
karbapenemaze

Enterobakterije, odporne proti karbapene-
mom, se pojavljajo po vsem svetu, epidemio-
losko najpomembnejse med njimi pa so
enterobakterije, ki izlo¢ajo karbapenemaze.
O vnosu enterobakterij, ki izlo¢ajo karbape-
nemaze, poro&ajo iz Stevilnih drzav (3, 39, 66).
Prvi velik izbruh K. pneumoniae, ki izlo¢a kar-
bapenemazo vrste KPC (angl. Klebsiella pneu-
moniae carbapenemase), zunaj ZDA, je bil
opisan v Izraelu. Z epidemioloskimi analizami
in genotipizacijo so dokazali, da gre za sever-
noameriski sev (3, 67). K. pneumoniae, ki izlo-
&ajo karbapenemaze vrste KPC in VIM, so
endemsko razdirjene tudi v Gréiji, kjer je po
podatkih EARS-Net deleZ proti karbapene-
mom odpornih izolatov K. pneumoniae, izo-
liranih iz hemokultur, v letu 2012 znasal
68,4%. O vnosu teh bakterij iz Gréije so
porocali iz ve¢ evropskih drZav (8, 12). Delez
K. pneumoniae, odpornih proti karbapene-
mom, zaskrbljujo¢e nara$¢a tudi v sosedni Ita-
liji, kjer je po podatkih EARS-Net vletu 2012
znasal 31 %.

V Sloveniji so izolati proti karbapenemom
odpornih K. pneumoniae v hemokulturah
sporadiéni in redki, v letu 2012 je znasal delez
izolatov proti karbapenemom odpornih
K. pneumoniae, izoliranih iz hemokultur
0,8 % (14). Enterobakterije, ki izlo¢ajo meta-
lobetalaktamazo NDM-1 (angl. New Delhi
metallo-beta-lactamase 1), so prvi¢ opisali na
Svedskem in v Veliki Britaniji, bolniki so bili
pogosto v zdravstveni oskrbi v Indiji ali Paki-
stanu (11, 13). Kasneje so porocali o pojavu
enterobakterij, ki izlo¢ajo NDM-1, iz ve¢
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evropskih drzav, vklju¢no s Slovenijo (39).
V nedavni evropski raziskavi so porocali, da
je potovanje ali hospitalizacija v balkanski
regiji eden od dejavnikov tveganja za koloni-
zacijo z gramnegativnimi bacili, ki izlo¢ajo
NDM-1 (39, 68, 69). Opisani so bili tudi vno-
si enterobakterij, ki izlo¢ajo OXA-48 karbape-
nemazo, iz tujine, na primer iz Libije,
v razliéne evropske drzave, vklju¢no s Slove-
nijo (70, 71).

Delez E. coli, odporne proti karbapene-
mom, ostaja nizek. V Evropi zna$a po podat-
kih EARS-Net do 2,6 %, najvisji je v Gréiji in
Bolgariji (14). Podatki so podobni tudi za
Severno in Juzno Ameriko ter azijsko-pacifis-
ko regijo (60, 72). Odpornost proti karbape-
nemom je bistven ve¢ji problem pri K. pneu-
moniae. Po podatkih EARS-Net je bil v Evropi
delez invazivnih izolatov K. pneumoniae,
odporne proti karbapenemom, v letu 2012
8,1% (0-62,4 %), najvi§ji delez opazajo v Ita-
liji (31 %) in Gréiji (62,4%) (14). V Severni
Ameriki je bil v letu 2009 delez K. pneumo-
niae, odporne proti karbapenemom, 5%, delez
je bil visji v vzhodnem predelu (72). V Juz-
ni Ameriki je bil delez K. pneumoniae, odpor-
ne proti karbapenemom, v letih 2008-2010
6,5%, najvi§ji je bil v Braziliji 11,1% (63).
V azijsko-pacifiski regiji je bil v letu 2010 delez
K. pneumoniae, odporne proti karbapene-
mom, 1,4-4,4% (60). V letu 2011 je delez zna-
$al 9 %, najvigji je bil v Indiji s 25% (50).

Proti karbapenemom odporen
Acinetobacter baumannii

Proti karbapenemom odporni izolati A. bau-
mannii se pojavljajo po vsem svetu. V lite-
raturi je opisanih ve¢ primerov vnosa proti
karbapenemom odpornega A. baumannii in
posledi¢nih bolni$ni¢nih izbruhov. Tako je
prislo do vnosa proti karbapenemom odpor-
nega A. baumannii v belgijsko bolni$nico
z dvema bolnikoma po poskodbi in hospita-
lizaciji v Gréiji, kljub poostrenim ukrepom bol-
nidni¢ne higiene je prislo do bolni$ni¢nega
izbruha (73). O velikem izbruhu proti karba-
penemom odpornega A. baumannii so poro-
¢ali tudi pri ameriskih vojakih, ki so bili
premesceni iz Iraka v amerigke in nemske bol-
nidnice (74). V Evropi je v letu 2009 znasal
delez proti karbapenemom odpornega A. bau-
mannii 54,9 %. Visji je bil v Italiji (2007, 60 %)

in Grdiji (2007, 85 %), v Sloveniji je v letu 2012
znasal 16% (72, 75, 76). V Severni Ameriki
je v letu 2009 delez znasal 37,5%, v Juzni
Ameriki pa 75,7 % (46, 72). V azijsko-pacifis-
ki regiji so opazali 79,4 % delez proti karba-
penemom odpornega A. baumannii (60).

Veckratno odporen Pseudomonas
aeruginosa

O veckratno, ekstremno in panrezistentnih
izolatih P. aeruginosa, med drugim tudi o izo-
latih P. aeruginosa, ki izlo¢ajo karbapene-
maze, porocajo iz Stevilnih drZav. Tako so
Samulsen in sodelavci opisali ve¢ vnosov
P. aeruginosa s karbapenemazo VIM iz razli¢-
nih drzav na Svedsko in Norvesko, drzavi, kjer
je sicer odpornost bakterij proti antibiotikom
relativno nizka (77).

V Evropi je odpornost P. aeruginosa pro-
ti karbapenemom v letu 2012 po podatkih
EARS-Net znasala 23 % (5-67,3 %), v Slove-
niji je znasala 25,4 % (14). V Severni Ameriki
so v letu 2009 opazali 17,3 % izolatov P. aeru-
ginosa, odpornih proti karbapenemom (72).
V Juzni Ameriki je bilo v letu 2011 44,9 % izo-
latov P. aeruginosa, odpornih proti karbape-
nemom (46). Visok delez odpornih sevov so
opazali tudi v azijsko-pacifiski regiji — 37,9 %
(6-43 %) (60).

Veckratno odporen Mycobacterium
tuberculosis

Tveganje za okuzbo z M. tuberculosis na poto-
vanju je majhno, odvisno je od geografske
lokacije in trajanja potovanja. Tveganje je
povecano predvsem pri daljSem bivanju
v predelih sveta, kjer je ve¢ja prevalenca
bolezni (78). Tveganje za prenos v letalih je
majhno, SZO zato priporoca spremljanje
potnikov, ki so bili med letom ve¢ kot 8 ur
izpostavljeni bolniku s pljuéno obliko tuber-
kuloze (79). Po podatkih SZO 4,8% okuzb
predstavlja okuZbe z veckratno odporno M. tu-
berculosis. Priblizno polovica bolnikov, okuze-
na z veckratno odporno M. tuberculosis, je na
Kitajskem (25 %) in v Indiji (ve kot 20 %), sle-
di Rusija s 7% (80). Po podatkih SZO so do
konca leta 2011 o vsaj enem primeru okuz-
be z ekstremno odporno M. tuberculosis poro-
¢ali iz 77 drzav.
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RAZPRAVA

Pomemben deleZ potnikov v drzave v razvo-
ju zboli. V vecini primerov gre za blaZja obo-
lenja, kot so driska, akutne okuzbe dihal in
koZna obolenja, nikakor pa ne smemo poza-
biti tudi na spolno prenosljive okuZbe, kot je
npr. gonoreja. Do 8% potnikov v drZave v raz-
voju pa potrebuje zdravstveno oskrbo bodisi
tekom potovanja bodisi po vrnitvi v domo-
vino (1). Tudi na potovanjih v razvite drZave,
e posebej ¢e so popotniki v stiku z zdravstve-
nim sistemom v drZavah z vecjo prevalenco
bakterij, odpornih proti kljuénim antibioti-
kom, so lahko izpostavljeni bakterijam, odpor-
nim proti antibiotikom, ki jih predpisujemo
za izkustveno zdravljenje. Zato je treba Ze pri
zdravljenju obidajnih obolenj, ki se pojavijo
po potovanjih, pomisliti na moznost, da gre
lahko za okuZbo z bakterijo, odporno proti
obic¢ajnim antibiotikom, ki se uporabljajo za
izkustveno zdravljenje. Se posebej pa mora-
mo na moznost okuzbe ali kolonizacije z od-
pornimi bakterijami, pomisliti v primerih, ko
so popotniki prisli v stik z zdravstvenim siste-
mom v tujini (2-9). Vnos novega uspe$nega
klona VOB v bolni$nico lahko pripelje do bol-
ni$ni¢nega izbruha (5). Tveganje za pridobi-
tev VOB se med drZzavami mo¢no razlikuje,
zato je anamnesti¢ni podatek o geografski
lokaciji potovanja in morebitnem stiku z lokal-
nim zdravstvenim sistemom zelo pomemben.
Ce je treba uvesti antibioti¢no zdravljenje, je
priporocljiv predhoden odvzem ustrezne
kuZnine za mikrobiolosko preiskavo, hkrati pa
je treba mikrobioloski laboratorij opozoriti,
da je bolnik popotnik in na napotnico geograf-
sko lokacijo potovanja.

Ukrepi, ki jih mora zdravstveno osebje
izvesti ob premestitvah iz bolni$nic v tujini,
in navodila za presejalno testiranje ob preme-
stitvi bolnika iz bolni$nic v tujini in hospita-
lizaciji tujcev mora opredeliti bolni§ni¢na
Komisija za obvladovanje okuzb. Pri bolnikih,
hospitaliziranih v tujini, navodila predvide-
vajo presejalno testiranje na vse pomembne
VOB. Kljub temu da vemo, da niso vsa geo-
grafska podrocja enako tvegana za vnos odpor-
nih bakterij, se priporoca testiranje vseh
bolnikov, zdravljenih v tujini oz. vseh tujcev,
hospitaliziranih pri nas. Posebej je treba na
napotnici oznaditi, da bolnik prihaja iz tuji-
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ne in napisati geografsko lokacijo potovanja.
Praviloma bi moral biti tak bolnik preventiv-
no izoliran do prejema negativnih presejal-
nih kuZnin. V primerih dokaza okuzbe ali
kolonizacije z epidemiolo§ko pomembnimi
VOB (npr. bakterij, ki izlo¢ajo NDM-1) je tre-
ba obvestiti nacionalno epidemiolosko sluz-
bo na In3titutu za varovanje zdravja. Tezave
se lahko pojavijo predvsem v primerih, ko ne
gre za neposredno premestitev in zdravstve-
no osebje nima podatka o predhodni hospi-
talizaciji v tujini. OpaZzamo tudi, da marsikdo
drZav s podrocja bivie Jugoslavije ne smatra
kot tujino. Smiselno bi bilo izboljsati slede-
nje bolnikov, ki so bili premes¢eni v bolnisni-
co iz tujine in hospitaliziranih tujcev, saj bo
to olajsalo oceno velikosti problema in pripo-
moglo k izboljdanju ukrepov.

Skupina s posebnim tveganjem, predvsem
za kolonizacijo pa tudi okuzbo z nekaterimi
VOB, so zdravstveni delavci, ki so delali v tu-
jini. Pri svojem delu so bili v tesnem stiku z ve-
likim $tevilom potencialno kuznih bolnikov
ali koloniziranih bolnikov in z lokalnim zdrav-
stvenim osebjem, ki je tudi lahko kolonizirano
z VOB. Zlasti v drzavah v razvoju pogosto niso
na voljo ustrezna zadcitna sredstva, izolacij-
ski ukrepi pa se ne upostevajo oz. so neizve-
dljivi. Za zdravstvenega delavca, ki namerava
delati v bolnisnici v tujini oz. po vrnitvi v do-
mace okolje, je priporocljiv posvet z zdrav-
nikom za obvladovanje bolnidni¢nih okuzb
v domadi ustanovi (41).

ZAKLJUCEK

Pri popotnikih je treba Ze pri zdravljenju obi-
¢ajnih obolenj, ki se pojavijo po potovanjih,
pomisliti na mozZnost, da gre lahko za okuzbo
z bakterijo, odporno proti obi¢ajnim antibio-
tikom, ki se uporabljajo za izkustveno zdrav-
ljenje. Se posebej pa moramo na moznost ali
okuzbe ali kolonizacije z bakterijami, odpor-
nimi proti antibiotikom, ki se uporabljajo za
izkustveno zdravljenje ali z VOB v primerih,
ko so popotniki pridli v stik z zdravstvenim
sistemom v tujini. Tveganje za pridobitev
VOB se med drzavami moc¢no razlikuje, zato
je anamnesti¢ni podatek o geografski lokaci-
ji potovanja in morebitnem stiku z lokalnim
zdravstvenim sistemom zelo pomemben. Ce
je treba uvesti antibioti¢no zdravljenje, je pri-
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porocljiv predhoden odvzem ustrezne kuzni-
ne za mikrobiolosko preiskavo, hkrati pa je
treba mikrobioloski laboratorij opozoriti, da
je bolnik popotnik in na napotnico napisati
geografsko lokacijo potovanja. Za preprece-
vanja Sirjenja VOB ob premestitvi bolnika iz
bolnisnic v tujini in hospitalizaciji tujcev sta

bistvenega pomena osamitev bolnika do pre-
jetja rezultatov nadzornih kuZnin ter ostali
ukrepi poostrene bolni$ni¢ne higiene. Vnos
VOB iz tujine predstavlja tveganje za prido-
bitev bakterij z novimi rezisten¢nimi in viru-
lenénimi determinantami in klonov VOB
z visokim tveganjem za $irjenje.
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Slovenske smernice in novosti na podrodju
cepljenj in kemoprofilakse za potnike

Slovenian Guidelines for Travellers Vaccinations
and Antimalarial Chemoprophylaxis

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: ceplienie, rumena mrzlica, trebusi fifus, stekling, meningokokni meningitis, preventiva malarije, smernice

V Sloveniji se obravnava potnikov pred potovanjem odvija tako v ambulantah primarnega
zdravstvenega varstva kot tudi v specializiranih ambulantah za potnike na Zavodih za zdrav-
stveno varstvo. Medtem ko na primarnem nivoju zdravstvenega varstva potniki prejmejo pred-
vsem sploSne nasvete in navodila za za¢ito zdravja na potovanju, v ambulantah za potnike
omogocamo potnikom izvedbo vseh pri nas dosegljivih cepljen;j ter predpisujemo in izdajamo
kemoprofilakti¢na sredstva zoper malarijo. Mednarodne smernice za izvedbo posameznih
cepljenj in preventivnega predpisovanja kemoprofilakti¢nih sredstev se med seboj razlikuje-
jo, zato je prihajalo do razli¢nega svetovanja specifi¢nih preventivnih ukrepov med ambulan-
tami za potnike v Sloveniji. Z namenom usklajenega priporo¢anja specifi¢nih cepljenj in zai&ite
pred malarijo smo zdravniki, ki delujemo v ambulantah za potnike, konec leta 2012 sprejeli
smernice za izvedbo cepljenja proti rumeni mrzlici, trebusnemu tifusu, japonskemu encefaliti-
su, steklini, meningokoknemu meningitisu ter smernice za kemoprofilakso malarije. V smerni-
ce smo skusali zajeti tudi nova spoznanja na podrogju potovalne medicine, ki smo jim pri¢a
v zadnjih letih, predvsem na podrodju cepljenja proti rumeni mrzlici in prepre¢evanju malarije.

ABSTRACT

KEY WORDS: vaccinations, yellow fever, typhoid fever, rabies, meningococcal meningitis, malaria prophylaxis, quidelines

In Slovenia, pre-travel consultation is provided by primary health care physicians where trav-
ellers can be educated for healthy travel and in specialized travel clinics localized in region-
al institutes of public health where specific vaccinations and antimalarial chemoprophylaxis
can be administered. International guidelines for vaccinations and malaria prophylaxis for
travellers differ, so consequently recommendations for specific preventive measures provided
in our travel clinics have differed, sometimes significantly. Towards the end of the year 2012,
travel medicine providers in regional institutes of public health developed national guide-
lines for vaccinations against yellow fever, typhoid fever, Japanese encephalitis, rabies, meningo-
coccal meningitis and malaria chemoprophylaxis. New features and insights in the field of
travel medicine, especially for yellow fever and malaria chemoprophylaxis, were included
in these guidelines.

1Zoran Simonovi¢, dr. med., Ambulanta za potnike, Zavod za zdravstveno varstvo Maribor, Prvomajska
ulica 1, 2000 Maribor; zoran.simonovic@zzv-mb.si
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uvobD

Potovalna medicina je interdisciplinarna veja
medicine, katere osnovno podrodje delovanja
je usmerjeno v zaiito zdravja potnikov, ki so
na potovanju izpostavljeni drugaénim okolj-
skim in druZbenim dejavnikom tveganja za
zdravje kot doma. Gre za dinami¢no podro¢-
je medicine, ki beleZi svoj hiter strokovni raz-
voj $ele zadnjih 25let (1). Znanje s podro¢-
ja potovalne medicine se hitro dopolnjuje in
vse bolj temelji na z dokazi podprtih ocenah
tveganja in u¢inkovitosti preventivnih ukre-
pov. Zaradi nenehno spreminjajoce se epide-
miologije dejavnikov tveganja, novih spoznanj
in hitrega razvoja Ze obstojecih in novih pre-
ventivnih strategij zahteva strokovno ukvar-
janje s potovalno medicino stalno sledenje
spremembam in novim dognanjem na tem
podrodju.

Za§cito potnikov pred potovanjem v sve-
tu izvajajo na nivoju primarnega zdravstve-
nega varstva ter v specializiranih potovalnih
ambulantah. Ocenjuje se, da v razvitem delu
sveta 35-50% potnikov i$¢e zdravstveni nas-
vet pred potovanjem, 10-20% jih obisce
ambulante za potnike (2, 3). V Sloveniji
podrogje obravnave potnikov pred potova-
njem opredeljuje Zakon o nalezljivih boleznih
oz. njemu podrejeni letni Programi imuno-
profilakse in kemoprofilakse (4). Ti dolo¢a-
jo, da cepljenje potnikov, zas¢ito z zdravili
proti malariji in svetovanje pred potovanjem
opravljajo obmoc¢ni Zavodi za zdravstveno
varstvo (ZZV). V ta namen na vseh devetih
obmo¢nih ZZV delujejo ambulante za potni-
ke, ki jih vodijo zdravniki z dodatnimi znanji
s podrodja potovalne medicine.

Predvsem izvedba cepljenj ter predpis
zdravil za kemoprofilakso in zdravljenje zah-
tevajo dobro poznavanje specifi¢nih indika-
cij ter kontraindikacij za izvedbo posameznega
preventivnega ukrepa. Se posebej pomembno
je dobro poznavanje indikacij in kontraindi-
kacij pri odloc¢anju za cepljenje proti rume-
ni mrzlici in pri predpisovanju antimalarikov,
saj lahko strokovne napake na tem podrocju
vodijo tudi do hudih okvar zdravja potnika.

Zaradi $tevilnih sprememb in novosti na
podrodju zas¢ite potnikov na potovanju ter
medsebojno neusklajenih mednarodnih smer-
nic za izvedbo posameznih cepljenj in pred-
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pisovanja kemoprofilakse malarije smo zdrav-
niki, ki delamo v ambulantah za potnike na
ZZV, konec leta 2012 sprejeli slovenske smer-
nice za izvedbo cepljenj proti rumeni mrzlici,
trebuinemu tifusu, japonskemu encefaliti-
su (JE), steklini, meningokoknemu meningi-
tisu in za predpisovanje kemoprofilakse
malarije, ki bodo omogo¢ile usklajeno obrav-
navo slovenskih potnikov. Seveda so v nada-
ljevanju predstavljene smernice le vodilo
zdravniku v ambulanti za potnike, saj so pri-
porodila v potovalni medicini vedno indivi-
dualno prilagojena vsakemu potniku posebe;j
glede na potovalno destinacijo, znacilnosti
potovanja in osebne okolis¢ine potnika.

CEPLJENJE PROTI RUMENI
MRZLICI

Rumena mrzlica je akutna virusna hemora-
gi¢na bolezen, ki jo prenasajo okuZeni komarji
rodu Aedes in Haemagogus. Pojavlja se v trop-
skih predelih Afrike in JuZzne Amerike (5).
Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) oce-
njuje, da za rumeno mrzlico letno zboli okoli
200.000 Jjudi, prijavljenih pa je le 50-1.200 pri-
merov letno (6). Tveganje za potnike je tezko
natanc¢no opredeliti. Odvisno je od obmocja
potovanja, trajanja izpostavljenosti, sezone
pojavljanja bolezni na obmodju potovanja ter
cepilnega statusa potnika. Ocenjeno tveganje
za obolenje necepljenega potnika, ki dva ted-
na biva na endemskem obmodju v zahodni
Afriki, je 50 na 100.000 potnikov, pri potova-
nju na endemskih obmo¢jih Juzne Amerike
pa 5 na 100.000 potnikov (7). Tveganje se
spreminja v odvisnosti od sezone aktivnosti
komarjev, ki prenasajo virus rumene mrzli-
ce. Povecano tveganje v zahodni Afriki je pro-
ti koncu deZevne dobe in v zadetku sudnega
obdobja (julij-oktober), v Juzni Ameriki pa
med deZevno dobo (januar-maj).

Vletu 2011 sta SZO in ameriski Center za
prepreCevanje in obvladovanje nalezljivih
bolezni (angl. Centers for Disease Control and
Prevention, CDC) posodobila zemljevide tve-
ganja za prenos rumene mrzlice na podlagi
natan¢nejSih podatkov o pojavljanju bolezni
v lokalni populaciji ljudi in primatov, rezul-
tatov seroepidemioloskih raziskav, deleza
precepljenosti lokalne populacije, distribuci-
je vektorjev ter geografskih in vegetacijskih
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znacilnostih posameznih obmodij (5). Obmo¢-
ja pojavljanja rumene mrzlice so tako razde-
lili v endemska obmogja, prehodna obmogja
ter obmocja z majhno moZnostjo izpostavlje-
nosti. Zemljevida Afrike in JuZzne Amerike
z oznacenimi razli¢nimi obmodji tveganja za
prenos virusa rumene mrzlice se nahajata na
spletni strani CDC: http://www.cdc.gov/yel-
lowfever/maps/.

Cepljenje proti rumeni mrzlici se za za3-
Cito potnikov priporoca le pri potovanju na
endemska in prehodna obmog¢ja pojavljanja
rumene mrzlice. Pri potovanjih na obmogja
z majhno moznostjo izpostavljenosti pa je cep-
ljenje priporoceno le izjemoma po opravlje-
ni individualni oceni tveganja, ki uposteva
vedjo izpostavljenost komarjem in posebno-
sti potovanja, kar se lahko odraZa z vegjo stop-
njo tveganja za okuzbo posameznega potnika.
SZO je na seznam drzav, ki predstavljajo tve-
ganje za okuzbo z rumeno mrzlico, uvrstila
le drzave, ki zajemajo endemska in prehod-
na obmodja tveganja za rumeno mrzlico (8).
Glede na predhodna priporodila se od leta 2011
cepljenje za namen zaicite zdravja potnikov
ne priporoca veé rutinsko pri potovanjih v Eri-
trejo, Somalijo, Tanzanijo, Zambijo, vzhodne
predele Etiopije in Kenije ter pacifisko oba-
lo Kolumbije, Ekvadorja in Peruja.

Cepljenje proti rumeni mrzlici pa je ne
glede na individualno oceno tveganja treba
opraviti v primeru, ko drZava na podlagi med-
narodnega zdravstvenega pravilnika (MZP)
za vstop od potnika zahteva potrdilo o oprav-
ljenem cepljenju. Cepljenje proti rumeni
mrzlici je namre¢ edino cepljenje, ki ga drza-
ve smejo zahtevati pri vstopu potnika na
njihovo ozemlje (9). Cepljenje se lahko opra-
vi le v cepilnih centrih, ki jih priznava SZO
in mora biti zabeleZeno v mednarodni cepil-
ni knjiZici (angl. International Certificate of
Vaccination). KnjiZica pri¢ne veljati deset
dni po opravljenem cepljenju, ko se pri ve&i-
ni cepljenih tudi pojavi ustrezna za3¢ita.
Junija 2013 je SZO uradno potrdila izsledke
raziskav, ki so dokazovale dolgotrajno imunost
po enkratnem cepljenju proti rumeni mrzli-
ciin pozivitvenih odmerkov na vsakih deset
let ne priporoca ve¢ (10). Slednje mora imple-
mentirati §¢ MZP, po katerem se trenutno $e
vedno zahteva poZivitveni odmerek na vsa-

kih deset let po predhodnem odmerku cepi-
va (9).

Obstajajo drzave, ki zahtevajo predhodno
cepljenje od vseh potnikov pri vstopu na nji-
hovo ozemlje, vecina drZav pa zahteva doka-
zilo o opravljenem cepljenju le pri potnikih,
ki prihajajo iz endemskih drZav za rumeno
mrzlico, ¢etudi gre le za tranzitne potnike, ki
so preZiveli ve¢ kot 12 ur na mednarodnem
letali$¢u v endemiéni drZavi za rumeno mrzli-
co. Nekatere drZave odstopajo od zgoraj nave-
denih pravil. Ena izmed izjem je JuZnoafridka
republika (JAR), ki zahteva potrdilo o ceplje-
nju proti rumeni mrzlici od vseh potnikov,
tudi tistih, ki prihajajo iz drZav z zelo nizkim
tveganjem za rumeno mrzlico in jih na urad-
nem seznamu drZav z rumeno mrzlico SZO
ne najdemo (npr. Zambija, Tanzanija), kot tudi
od potnikov, ki so v tranzitu na letalid¢u v dr-
Zavi s tveganjem za rumeno mrzlico, ne gle-
de na ¢as, ki so ga preZiveli na letali3¢u (torej
tudi manj kot 12 ur). Opis vstopnih zahtev
posamezne drZave lahko najdemo na splet-
ni strani SZO (http://www.who.int/ith/chap-
ters/ith2012en_countrylist.pdf) in spletni strani
CDC (http://wwwnec.cdc.gov/travel/yellowbook/
2012/chapter-3-infectious-diseases-related-to-
travel/yellow-fever-and-malaria-information-by-
country.htm). Necepljenim potnikom oz. potni-
kom brez dokazila o cepljenju lahko obmejni
organi pri vstopu v drZavo, ki zahteva potrdi-
lo o opravljenem cepljenju, vstop prepovejo
ali pa jim ponudijo cepljenje in/ali zahteva-
jo do 3estdnevno bivanje v karanteni.

Cepivo proti rumeni mrzlici velja za zelo
varno cepivo, ¢eprav so neZeleni ucinki po
cepljenju relativno pogosti (11). Blago povi-
$ana telesna temperatura, glavobol in mial-
gija se pojavijo pri 10-30% cepljenih oseb,
pojavijo se nekaj dni po cepljenju in spontano
izzvenijo v 5-10 dneh. MozZen je tudi pojav
zelo resnih neZelenih u¢inkov po cepljenju,
ki pa so izredno redki (12). Med zelo resne
neZelene ucinke cepljenja pri§tevamo anafi-
lakti¢ne reakcije po cepljenju, ki se pojav-
ljajo pri 0,8-1,8/100.000 cepljenih oseb, ter
s cepivom proti rumeni mrzlici povezano
nevrolosko (angl. yellow fever vaccine-associa-
ted neurotropic disease, YEL-AND) in viscero-
tropno bolezen (angl. yellow fever vaccine-as-
sociated viscerotropic disease, YEL-AVD) (7).
Nevroloski zapleti po cepljenju s cepivom pro-
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ti rumeni mrzlici, ki se pojavijo 3-28 dni po

cepljenju in se redko kon¢ajo smrtno, se lah-

ko kaZejo z znaki meningoencefalitisa, akutne-
ga diseminiranega encefalomielitisa, kot Guil-
lain-Barréjev sindrom ali kot Bellova paraliza.

YEL-AVD opredeljuje vecorganska odpoved,

ki se pojavi 1-8 dni po cepljenju in se kaze s hi-

potenzijo, hepatitisom, miokarditisom, odpo-
vedjo ledvic in plju¢ ter koagulopatijami.

V 65 % primerov se tak zaplet kon¢a smrtno.

Tako YEL-AND kot YEL-AVD se pojav-
ljata prakti¢no le ob prvem cepljenju proti
rumeni mrzlici. Ocenjeno tveganje za pojav

YEL-AND je 0,4-0,8/100.000 apliciranih

odmerkov, za YEL-AVD pa 0,3-0,4/100.000 apli-

ciranih odmerkov cepiva. Tveganje za pojav
obeh oblik zapleta po cepljenju moc¢no nara-
ste pri cepljenju oseb, starejiih od 60let.

Tveganje za YEL-AND znaSa pri osebabh, sta-

rih od 60-69 let, 1,6/100.000 odmerkov, pri

starejsih od 70let pa 2,3/100.000. Tveganje
za YEL-AVD je pri osebah, starih od 60-69let,
1,0/100.000 odmerkov, kar je priblizno
4,4-krat vi§je tveganje kot pri mladih odraslih,
pri starej$ih od 70let pa 2,3/100.000, kar
pomeni 13,4-krat visje tveganje za zaplet kot
pa pri mladih odraslih osebah. Vzrok za pove-
¢ano tveganje pri starejsih od 60 let verjetno
predstavlja upodasnjen in zapoznel imunski
odgovor ter vi§ja stopnja viremije, ki se poja-
vi po cepljenju starejSe populacije (13).
Cepljenje proti rumeni mrzlici je kontrain-

dicirano pri (14):

* hudi alergiji na sestavine cepiva (vklju¢no
z alergijami na jajca, jaj¢ne izdelke, pi§¢anc-
je proteine, Zelatino),

* starosti manj kot Sest mesecev,

¢ simptomatski okuzbi s ¢loveskim virusom
imunske pomanjkljivosti (angl. human immu-
nodeficiency virus, HIV) ali okuzbi s HIV
s CD4 limfociti T pod 200/ml oz. pod 15%
skupnih limfocitov T pri otrocih pod 6let,
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* boleznih priZeljca, povezanih z moteno
celi¢no imunostjo (miastenija gravis,
DiGeorgeov sindrom, timom), pri ¢emer
odstranjen priZeljc ni kontraindikacija za
cepljenje,

e primarnih imunskih pomanjkljivostih,

* malignih neoplazmabh,

e pri ljudeh po transplantacijah in

e priljudeh, ki prejemajo imunosupresivno
in imunomodulatorno zdravljenje.

Kadar cepljenja ne smemo opraviti, moramo
potniku svetovati dosledno izvajanje ukrepov
za za3Cito pred piki komarjev in mu izdamo
potrdilo o opustitvi cepljenja zaradi zdravs-
tvene kontraindikacije (slika 1).

V dologenih primerih cepljenje proti
rumeni mrzlici izvedemo izjemoma le po
skrbnem tehtanju med tveganjem za okuzbo
in tveganjem za pojav neZelenih ucinkov. V ko-
likor je cepljenje potrebno le zaradi zadosti-
tve zahtev posamezne drZave in ne zaradi
dejanskega tveganja za okuzbo, potem je
upravicena izdaja potrdila o opustitvi ceplje-
nja. Otrokom, mlaj$im od devetih mesecev,
potovanja na endemska obmocja rumene
mrzlice odsvetujemo, v kolikor pa je potova-
nje z dojenckom na visoko tvegana obmogja
neodlozljivo, je izjemoma moZno tudi cep-
ljenje otrok v starosti 6-8 mesecev. Tudi
nosecnice cepimo le v primeru neodloZljive-
ga potovanja na obmodja visoke izpostavlje-
nosti okuzbi z virusom rumene mrzlice, sicer
jim izdamo potrdilo o opustitvi cepljenja. Zelo
pozorni moramo biti tudi pri cepljenju doje-
¢&ih mater. Opisani so trije primeri prenosa
virusa rumeni mrzlici na dojencke, mlajse od
enega meseca, preko materinega mleka.
V vseh primerih se je pri otrocih pojavil
encefalitis, ki pa se je zakljudil z ozdravitvijo.
V kolikor je cepljenje doje¢e matere indicira-
no, se priporoca ustavitev dojenja za 2-3 ted-

Tabela 1. Primerjava tvegan; za obolenje in s cepljenjem povezano viscerotropno boleznijo. YEL-AVD — angl. yellow fever vaccine-

associated viscerotropic disease.

Tveganie YEL-AVD Tveganje za rumeno mrzlico

vsi > 60 et Juina Amerika Afrika

0,3-0,4/100.000 1,4-1,8/100.000 nizka aktivnost 0-1/100.000 ni znano
visoka akfivnost 3-18,/100.000 729/100.000
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ZAVOD ZA ZDRAVSTVENO VARSTVO LJUBLJANA

£

INSTITUTE of PUBLIC HEALTH of LJUBLJANA

Zalo3ka 29. 1001 Ljubljana. Slovenija,

Tel. +386 1 586-39-00.

Fax +386 1 540-31-90 www.zzv-lj.si

CENTER EPIDEMIOLOGIJE

This is to certify that immunization against

MEDICAL CONTRAINDICATION TO VACCINATION
CONTRE-INDICATION MEDICAL A LA VACCINATION

Je soussigné(e) certifie que la vaccination contre

for

(Name of di /Nom de la

pour

is medicaly

(Name of traveler/Nome du voyageur)

contre-indiquée pour les raisons suivantes:

contraindicated because of the following conditions

est médicalement

Date/Date:

(Signature and address of physician/
Signature et adresse du médecin)

Slika 1. Primer potrdila o opustitvi cepljenja proti rumeni mrzlici ob zdravstveni kontraindikaciji

ne po cepljenju. Cepljenje oseb, starejsih od
601et, samo po sebi ni kontraindicirano, je pa
pri cepljenju s prvim odmerkom cepiva v tej
starostni skupini treba pretehtati med tvega-
njem za okuzbo in tveganjem za pojav hudih
neZelenih zapletov po cepljenju.

Kadar izvedba cepljenja proti rumeni
mrzlici s strani vstopne drZave ni obvezna, je
pa iz vidika potovanja na endemska oz. pre-
hodna obmog¢ja rumene mrzlice za zai¢ito
zdravja potnika priporocena, si pri odlo¢itvi
za ali proti izvedbi cepljenja pomagamo s teh-
tanjem razmerja tveganja za obolenje in tve-
ganja za pojav resnih neZelenih ucinkov
cepljenja (tabela 1) (15).

CEPLJENJE PROTI
TREBUSNEMU TIFUSU

Svetovna zdravstvena organizacija ocenjuje,
da zaradi trebusnega tifusa letno zboli okoli
16 milijonov ljudi, bolezen pa terja okoli
600.000 smrti na leto (16). Najvecje tveganje
za okuzbo potnikov predstavljajo dezele juz-
ne Azije, BliZznjega vzhoda in osrednje Afri-
ke (17). Obstojeca cepiva izkazujejo priblizno
75 % ucinkovitost. Cepljenje je priporocljivo
tudi zaradi porajajoce se odpornosti na anti-
biotike. V Sloveniji je trenutno dosegljivo le
inaktivirano polisaharidno cepivo, ki je name-
njeno cepljenju starejsih od dveh let. Zasci-
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ta po cepljenju z leti relativno hitro upada,
zato se pozivitveni odmerki cepiva priporoca-
jo tri leta po zadnjem odmerku. Od leta 2013
je pri nas moZno tudi cepljenje s kombinira-
nim cepivom proti hepatitisu A in tifusu, s ka-
terim se lahko cepijo osebe, starej$e od 15let.
Oralno cepivo proti tifusu v Sloveniji ni na
voljo.

Leta 2010 je CDC opravil revizijo tvega-
nja za okuzbo po posameznih drzavah in pri-
porocil za preventivno cepljenje potni-
kov (18). Kar 26 drzav centralne in vzhodne
Evrope, ki so jih predhodno uvrscali med tve-
gane za okuZbo, so uvrstili med nizko tvega-
ne destinacije, za katere cepljenja potnikom
ne priporocajo ved.

V Sloveniji cepljenje proti trebusnemu
tifusu mo¢no priporo¢imo vsem potnikom, ki
potujejo v Indijo, Pakistan, Afganistan, Ban-
glades, Nepal, Butan in Srilanko. Priporodi-
mo ga tudi vsem potnikom, ki bodo imeli stike
z lokalnim prebivalstvom in bodo potovali po
drzavah podsaharske Afrike (izjema JAR),
drzavah Srednje Amerike (izjema karibski oto-
ki razen Haitija) in drZavah JuZne Amerike
(izjema Argentina, Cile, Urugyvaj) ter drZavah
jugovzhodne Azije. Potnikom, ki bodo poto-
vali na obmodja severne Afrike, JAR, Turdi-
je, BliZznjega vzhoda, centralne Azije, Kitajske,
pacifiskih in karibskih otokov, cepljenje sve-
tujemo, kadar bodo zaradi nacina potovanja
bolj izpostavljeni okuzbi (> 1 mesec, bivanje
v lokalnih skupnostih, uZivanje hrane, ki jo
pripravijo domacini). Pri potovanjih v vse drZa-
ve Evrope, vklju¢no z Rusijo, drzave Sever-
ne Amerike, v Avstralijo in na Novo Zelandijo,
na Japonsko, v Juzno Korejo, Argentino, Cile
in Urugvaj pa cepljenja ne priporo¢amo.

CEPLJENJE PROTI
JAPONSKEMU ENCEFALITISU

Japonski encefalitis je virusno obolenje, ki ga
prenasajo komarji rodu Culex. Velika vecdina
okuzb poteka blago s povisano temperaturo
in glavobolom ali povsem brez simptomov, le
pri priblizno 0,5 % okuZenih oseb se razvije
huda oblika meningoencefalitisa, ki pa se
v pribliZzno 30 % konca smrtno, pri 50 % pre-
Zivelih bolnikov pa se pojavijo trajne okvare
osrednjega Ziv€evja (19). JE se endemicno
pojavlja v deZelah jugovzhodne in juzne Azi-
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je, kjer letno zabeleZijo 35.-50.000 primerov
bolezni. JE se pojavlja vse od jugovzhodnega
dela Rusije do Papue Nove Gvineje in sever-
ne Avstralije ter od Japonske do Indije. Tvega-
nje za okuZbo potnikov je odvisno od obmocja
potovanja, deZevne dobe, trajanja potovanja,
aktivnosti na poti in osebnih dejavnikov, ki
povecujejo tveganje za pojav klini¢no izraze-
ne oblike bolezni in razvoj nevroloskih posle-
dic. Bolezen se pojavlja sezonsko (poletni
meseci oz. as monsunskega deZevja ter zgod-
nja jesen), na nekaterih obmogjih (npr. Indo-
nezija, Filipini) pa se JE pojavlja tekom celega
leta, z najvedjim tveganjem za okuZbo po
deZevni dobi. Tveganje za okuzbo in eventual-
ni razvoj bolezni je najvedje na podezelju,
v bliZini riZevih polj. Tveganje za bolezen pri
potnikih je manj kot 1/100.000 potnikov (19).

V Evropi se za cepljenje proti JE uporab-
lja zelo ucinkovito inaktivirano cepivo, pri-
pravljeno na celi¢ni kulturi, ki ga cepljeni zelo
dobro prenaajo (20). Bazi¢no cepljenje se
izvede z dvema odmerkoma cepiva z razma-
kom 28 dni. Za3¢ita se pojavi v obdobju enega
meseca po drugem odmerku cepiva. PoZivi-
tveni odmerek se priporoca 12-24 mesecev
po osnovnem cepljenju pred ponovno izpo-
stavljenostjo okuzbi. Cepljenje je bilo sprva
indicirano le za starejSe od 17let. Sredi leta 2013
je cepivo s strani Evropske agencije za zdra-
vila (angl. European Medicines Agency, EMA)
dobilo dovoljenje tudi za uporabo pri otrocih,
starejsih od dveh mesecev (21). V raziskavah
je bila potrjena ucinkovitost in varnost ceplje-
nja otrok, starih 1-3 leta, s polovi¢nim odmer-
kom cepiva ter otrok v starosti 3-12 let z od-
merkom za odrasle.

Cepljenje priporo¢amo slovenskim pot-
nikom, ki potujejo za dlje kot mesec dni na
endemska obmodja v ¢asu sezone JE. Smisel-
no pa je tudi za potnike, ki potujejo za kraj-
$i Cas na ruralna obmodja in bodo izvajali
aktivnosti v bliZini riZevih polj, e posebej ce
na potovalni destinaciji poteka izbruh bolezni.

CEPLJENJE PROTI STEKLINI

Steklina ostaja v dolo¢enih predelih sveta
visoko enzooti¢na, $e posebej je tveganje za
okuzbo veliko v Afriki, Aziji in Latinski Ame-
riki (22). Nekaterim potnikom svetujemo
predekspozicijsko (PrEP) cepljenje proti ste-
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Kklini v odvisnosti od trajanja in vrste potova-
nja ter dosegljivosti ustrezne poekspozicij-
ske (PEP) obravnave na potovalni destinaciji.
PrEP cepljenje pri nas svetujemo vsem pot-
nikom, ki potujejo za daljsi Cas, ter potnikom,
ki bodo imeli ve¢je tveganje za izpostavljenost
ugrizom sesalcev in manjSo mozZnost pravo-
¢asne oskrbe s PEP (kolesarjenje, trekingi,
potovanje po ruralnih obmogjih). PrEP cep-
ljenje sestoji iz treh odmerkov cepiva v enem
mesecu (0., 7., 21.-28. dan), poZivitveni odmer-
ki pa za potnike niso potrebni.

CEPLJENJE PROTI
MENINGOKOKNEMU
MENINGITISU

Meningokokne okuZbe se pojavljajo po vsem
svetu. Nosilcev bakterije Neisseria meningiti-
dis je 4-35 % populacije (23). Meningokokni
meningitis se v Evropi pojavlja z incidenco
0,2-14/100.000 prebivalcev. Se posebej veli-
ko tveganje za okuZbo predstavlja t.i. menin-
giti¢ni pas v podsaharski Afriki, ki sega od
Senegala, Gambije in Gvineje na Atlantski
obali do JuZznega Sudana in Etiopije na vzhodu
Afrike. Povecdano tveganje za okuzbo pred-
stavljajo tudi dogodki, ki se jih udelezi veli-
ko $tevilo ljudi, kot je npr. romanje v Meko,
za katerega je cepljenje proti meningokoknim
okuzbam obvezno.

Cepljenje proti meningokoknim okuz-
bam v Sloveniji priporo¢amo vsem potnikom,
ki potujejo v deZele meningiti¢nega pasu v ¢a-
su ponavljajocih se epidemij od decembra do
junija ter potnikom, ki potujejo za ve¢ kot
mesec dni in bodo v tesnem kontaktu z lokal-
nim prebivalstvom (odprave, misijoni, pou-
¢evanja, delo z otroki ipd.).

KEMOPROFILAKSA MALARUJE

Pri priporocilih za kemoprofilakso malarije
moramo upostevati individualno oceno tve-
ganja za malarijo ter u¢inkovitost, indikaci-
je, kontraindikacije in mozne neZelene ucinke
antimalarikov. Malarija je potencialno smrt-
na bolezen. Smrtni potek je navadno posle-
dica zapoznelega zdravljenja; tveganje je
vecje pri otrocih, nose¢nicah, starej$ih potni-
kih, osebah brez vranice in potnikih z osla-
belim imunskim sistemom (8).

Smernice za predpisovanje antimalari¢-
nih sredstev razli¢nih mednarodnih in nacio-
nalnih teles se med seboj zelo razlikujejo.
Pregledali smo trenutno veljavne smernice
SZO in CDC ter angleska, kanadska, nemska
in $vicarska priporodila ter za pripravo sloven-
skih smernic izbrali vmesno pot med obcasno
nasprotujocimi si mednarodnimi priporodili
(7,8, 24-27). V grobem smo dolo¢ili smernice
za preventivno predpisovanje antimalarikov
za posamezne potovalne destinacije glede na
nivo tveganja za malarijo, vsekakor pa kon¢-
na odlocitev o kemoprofilaksi temelji na
individualni oceni tveganja glede na potoval-
no destinacijo, znacilnosti potovanja in oseb-
ne okolii¢ine vsakega potnika posebej.

Antimalarike priporoamo vsem potni-
kom in pri vseh vrstah potovanja pri potova-
nju na obmodgja visokega in srednjega tveganja
za malarijo:
¢ vse drzave podsaharske Afrike z izjemo

Mauritiusa in Reuniona, Sejselov, Zelenort-
skih otokov, Namibije juzno od Windhoe-
ka, Bocvane za obmodja juzno od érte
Charles Hill-Mahalapy, Lesota, JAR (izje-
ma je skrajni vzhod - Kriiger park) in Sva-
zija (izjema vzhoda polovica drzave);

¢ otoke v Tihem oceanu (Papua Nova Gvi-
neja, Vanuatu in Solomonovi otoki);

* Honduras, Gvatemalo, severovzhodno tret-
jino Nikaragve, Belize, juzno od Belmopan
City, skrajni jug Paname, Haiti ter zahod-
no tretjino Dominikanske republike na
meji s Haitijem;

¢ amazonski predeli Brazilije, Venezuele,
Gvajane, Surinama, Francoske Gvajane,
Peruja, Bolivije, Ekvadorja (tudi pacifiska
obala) in Kolumbije ter

* Jemen, Afganistan, Iran (le jugovzhodni
del drzave), Pakistan, Indijo (le severovz-
hodni del in osrednji del drZave med ¢rta-
ma Udajpur-Kolkata in Goa-Chenai),
Mjanmar, Laos, KambodZo, Indonezijo
(vsi otoki razen Balija in Jave), Filipine,
Malezijo (le notranjost Bornea) in Vietnam
(le notranjost drzave).

Izjemo predstavljajo velika mesta v Afriki
(Nairobi, Harare, Addis Abeba), srednji Ame-
riki (Gvatemala City, Panama City, plovba sko-
zi panamski prekop) in Aziji: Aden, Manila
in osrednji otoki Filipinov, velika mesta v In-
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diji, Daka, Rangun in Mandalay, Angkor Wat,

Siem Reap in Phnom Penh.

Antimalarikov na¢eloma ne predpisemo
potnikom, ki potujejo na obmodja z nizkim
tveganjem za malarijo, razen v primeru veé-
jega tveganja za okuZbo in teZji potek mala-
rije (nosecnice, otroci, osebe brez vranice,
povecana izpostavljenost):

* Paragvaj (jugovzhod drZave) in Argentina
(skrajni sever in severovzhod);

* Mehika (na meji z Gvatemalo), Domini-
kanska republika (vzhodni dve tretjini
drzave), Salvador, Kostarika ter

 Turdija, Gruzija, Armenija, Azerbajdzan,
Sirija, Irak, Oman, Uzbekistan, Kirgizi-
stan, TadZikistan, Nepal, Butan, Srilanka,
Banglades, Kitajska (razen ruralni deli
Junana), Juzna Koreja, Severna Koreja, Taj-
ska, Malezija (razen notranjost Bornea),
Singapur, Brunei, Vietnam (razen notra-
njost).

Antimalarikov ne predpisujemo za obmodja
brez tveganja za malarijo ali za obmogja z za-
nemarljivo majhnim tveganjem:

* Evropa, Severna Amerika, Avstralija, Nova
Zelandija in pacifiski otoki (izjema Solomo-
novi otoki in Vanuatu);

* Zahodna Sahara, Maroko, AlZirija, Libija,
Egipt;
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* Jamajka in vsi ostali karibski otoki, razen
Haitija in Dominikanske republike;

* Urugvaj, Cile ter

¢ Japonska, Mongolija, Kazahstan, Turk-
menistan, Maldivi, arabski polotok z izje-
mo Jemna.

ZAKLJUCEK

Predstavljene smernice za izvedbo speci-
fi¢ne zadcite s cepljenjem in kemoprofilakso
malarije so namenjene zdravnikom, ki obrav-
navajo potnike v specializiranih ambulantah
za potnike, z namenom usklajenega svetova-
nja preventivnih cepljenj in antimalari¢ne za$-
Cite slovenskim potnikom. Smernice ne vklju-
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zdravstvenega varstva in ne predstavljajo
vedje dileme pri odlo¢itvi za njihovo izvedbo
oz. neizvedbo.

Zdravniki v ambulantah za potnike ima-
jo dolZznost stalnega spremljanja novosti in
sprememb na podrocju potovalne medicine.
Izvedba posameznega cepljenja ob prisotnosti
kontraindikacij ali predpis neustrezne kemo-
profilakse malarije lahko pripelje tudi do
usodne strokovne napake.
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Ondina Jordan Markodic'

Znacilnosti potnikov, ki so obiskali potnisko

ambulanto Zavoda za zdravstveno varstvo
Ljubljana v letih 2007-2011

Profile of Travellers Who Visited Travel Clinic of the Institute
of Public Health of Ljubljana, 2007-2011

1ZVLECEK

KUUCNE BESEDE: strukiura, potnik, destinacija, zo3tita

IZHODISCA. Od leta 2005 dalje v potniski ambulanti Zavoda za zdravstveno varstvo Ljub-
ljana posvecamo vecjo pozornost potnikom v mednarodnem prometu. Naa ambulanta je ena
od devetih potniskih ambulant, ki so del regionalnih zavodov. Letno jo obi3¢e priblizno polo-
vica slovenskih potnikov, ki to storitev potrebujejo oz. Zelijo. Namen prispevka je prikazati
demografsko strukturo potnikov, ki so obiskali najo ambulanto, potovalne destinacije, za kate-
re so Zeleli zdravstveno za$¢ito in za kak$no zacito so se odlo¢ali. METODE. Opravili smo
retrospektivno raziskavo za petletno obdobje od januarja 2007 do decembra 2011, v kateri
smo obdelali podatke iz 15.966 eviden¢nih zapisov potnikov, ki so pred potovanjem obiska-
li nado potnisko ambulanto. REZULTATI. Slabe tri etrtine potnikov je bilo prebivalcev ljub-
ljanske zdravstvene regije, ve¢ kot polovica je imela visjeSolsko, univerzitetno ali visjo
izobrazbo, Zenske (53 %) so nekoliko pogosteje iskale obravnavo kot moski (47 %). Pri dobrih
dveh tretjinah potnikov potovanje ni trajalo ve¢ kot mesec dni. Najpogosteje izbrane destina-
cije potnikov so bile v Aziji Tajska, Indija in Indonezija, v Afriki Kenija, Tanzanija in Juzna
Afrika, v Amerikah pa Peru, Brazilija in Mehika. Potovanja so potniki bolj pogosto naértova-
li v drugi polovici leta. Za za3cito s cepljenjem proti hepatitisu A ali hepatitisoma A in B sta
se odlodili dve tretjini obravnavanih, proti rumeni mrzlici tretjina, za za$¢ito z antimalariki
pa dobra tretjina. ZAKLJUCKI. Menimo, da veéina potnikov S vedno ni pravo¢asno obves-
¢ena o moznostih zad¢ite in tudi ustrezno zas¢itena pred potovanjem na podrodja, kjer so raz-
Sirjene tropske bolezni. Odloditev za cepljenje proti rumeni mrzlici je bila v vecini vezana na
potovanje v endemsko podrodje te bolezni in obveznosti za¢ite. Z izobraZevanjem in infor-
miranjem strokovnjakov kot tudi lai¢ne javnosti lahko to spremenimo.

ABSTRACT

KEY WORDS: structure, traveller, destination, protection

BACKGROUNDS. From 2005 onwards, the travel clinic of the Institute of Public Health of
Ljubljana devotes more attention to travellers in international traffic. Our clinic is one of nine
travel clinics, which are located in regional public health institutes, and visited annually by
about half of the Slovenian travellers who need or want this service. The purpose of this paper
was to demonstrate the structure of travellers, who have visited our clinic, destinations where
they wanted protection and what kind of protection they decided for. METHODS. We con-

1 Ondina Jordan Markogi¢, dr. med., Zavod za zdravstveno varstvo Ljubljana, Zalogka cesta 29, 1000 Ljubljana;
ondina.jordan@zzv-lj.si
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ducted a retrospective study of recorded data regarding 15,966 travellers, during the period
from January 2007 to December 2011, who have visited our travel clinic before travelling.
RESULTS. A little less than tree-quarters of the travellers were residents of Ljubljana health
region, more than half of the travellers have a college degree or higher, women (53%) seeked
advice more often than men (47%). In more than two-thirds of the travellers the length of
travel did not exceed one month. The most visited destinations of our travellers were Thailand,
India and Indonesia in Asia, Kenya, Tanzania and South Africa in Africa and Peru, Brazil and
Mexico in Americas. The travellers mostly planned their tours in the second half of the year.
Two-third of the present travellers decided to vaccinate against hepatitis A or hepatitis A and
B, one third against yellow fever and more than a third of them decided for protection with
antimalarials. CONCLUSIONS. We believe that the majority of travellers is still not timely
informed of all protection options against tropical diseases, when travelling to these areas.
The decision for vaccination against yellow fever was mostly linked to travelling to an endem-
ic area and the obligation to get vaccined. Through education and information professionals
as well as lay public can make a difference.

UuvobD zad¢ite pred potovanjem. Podatke smo obde-
lali v programu Epi Info in pripravili opisno

Od leta 2005 dalje v potniki ambulanti Zavo- anilize:

da za zdravstveno varstvo Ljubljana posveca-
mo vecjo pozornost potnikom v mednarod-
nem prometu. Osrednja lega, koncentracija REZULTATI

t%tudentov.v glavnem.mestu ter korllcentraci- Demografske znatilnosti potnikov
ja poslovnih potovanj, humanitarnih odprav

in poklicnih misij je terjala, da smo okrepili =~ Malo manj kot tri ¢etrtine potnikov, ki so obi-
dejavnost na podrogju svetovanj potnikom ter  skali naSo potni$ko ambulanto, je prebivalcev
zalCite s cepljenji in zdravili. Od leta 2005 smo  ljubljanske zdravstvene regije (slika 1), ker jim
tudi registrirani pri Svetovni zdravstveni
organizaciji (SZO) kot eden od centrov za cep-
ljenje proti rumeni mrzlici. Postali smo naj- 44%
bolj obiskana tovrstna ambulanta v drZavi in
letno v povpredju oskrbimo 3.800 potnikov,
kar je priblizno polovica vseh nasih potnikov,
ki potrebujejo ali Zelijo tako storitev. Cilj razi-
skave je prikazati strukturo popotnikov, ki
obi$¢ejo ambulanto za potnike, prikazati desti-
nacije, za katere potrebujejo posvet oz. ustrez-
no zdravstveno zascito in za kak3no za3¢ito
se odlocijo.

METODE IN MATERIALI

Opravili smo retrospektivno raziskavo za
petletno obdobje od januarja 2007 do decem-
bra 2011, v kateri smo obdelali podatke iz M Ljubljanska regijo druge regiie [ ni podatka
15.966 evidenénih zapisov potnikov, ki so pred
potovanjem obiskali nado potnisko ambu-  Slika 1. DeleZ pomikov po regii stalnega bivalisZa. n — Stevilo
lanto in bili na posvetu zaradi zdravstvene  vzorcev.

n=15.966
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Slika 2. Delez poikov po starostnih skupinah. n — Stevilo vzorcev.
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Slika 3. Delez pomikov po spolu in izobrazbi. n — Stevilo vzorcey,
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je nasa ambulanta najbliZja. Predvidevamo,
da so potniki iz drugih regij Studenti z zaca-
snim bivali§¢em v Ljubljani oz. dnevni delov-
ni migranti, ki se zaradi sluZzbe v Ljubljani raje
odlocijo za obisk v na§i ambulanti kot v am-
bulanti regijskega zavoda svojega bivali§¢a.
Od potnikov se je za obravnavo v nasi
ambulanti odlod¢ilo nekaj ve¢ Zensk (53 %) kot
moskih, povprecna starost je bila 33 let. Na
sliki 2 je prikazan delez potnikov po starost-
nih skupinah: dojen¢ki (<1 leto), predsolski
otroci (1-51et), osnovno3olski otroci (6-14 let),
dijaki (15-18let), Studentje (19-24 let), mlaj-
$i aktivni prebivalci (25-44 let), starejsi aktiv-
ni prebivalci (45-64let), mlajsi upokojeni
prebivalci (65-74 let), starejsi upokojeni pre-
bivalci (75-84 let) in starostniki (> 85 let).
Po izobrazbeni strukturi je 29,3 % potni-
kov navedlo srednjesolsko ali manj$o izobraz-
bo, vi§jeSolsko, visoko3olsko ali univerzitetno
izobrazbo je navedlo 34,6 % potnikov, ve¢ kot
univerzitetno izobrazbo je navedlo 6,6 % pot-
nikov. Kar 28,9 % potnikov ni Zelelo navesti
podatka o izobrazbi, 0,6 % potnikov je pri izo-
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brazbi navedlo drugo. Izobrazbeno struktu-
ro in spol potnikov, ki so izobrazbo navedli pri-
kazuje slika 3.

Znaéilnosti potovanij

Potniki so svoja potovanja pogosteje narto-
vali v drugi polovici leta (55,2 %) kot v prvi
(44,8 %), Ceprav bistvenih razlik ni. Potova-
nja so bila razporejena Cez celo leto, najvec
jih je bilo v juliju, oktobru in decembru, naj-
manj pa v maju (slika 4).

Pri 82,4% potnikov potovanje ni bilo
daljde od enega meseca, od teh jih je le 11,8 %
potovalo manj kot 10 dni (slika 5). Pri poto-
vanjih do enega meseca je §lo za turisti¢ne in
popotnidke oblike potovanj z agencijo ali pa
v lastni organizaciji. Pri kraj$ih potovanjih do
10dni je 8lo v glavnem za poslovna potova-
nja. Ostalo so bila potovanja zaradi Studija ali
dela.

Podatka o destinaciji ni navedlo 22,5%
potnikov. Od navedenih destinacij je v Azijo
potovalo 39,7% potnikov, v Afriko 30,9 %
potnikov, v Amerike 24,9 % potnikov, v Evro-
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Slika 4. Delez ponikov po mesecu odhoda na potovanje in spolu. n — Stevilo vzorcev.




MED RAZGL 2013; 52: SUPPL S

80
70,6

70

60

50
S
= 40

30

20

11,8 13,5
i -
/ 08
0- I
<10 dni 11-30 dni 31-90 dni 91-365 dni > 1leto
$tevilo dni potovanja n=11.241

Slika 5. DeleZ potnikov po trajanju potovanja. n — Stevilo vzorcev,

delez (%)

04 02 01 o)
-
=3 o =] [} =] s =] s - = o =] s S S
= a2 = = - =] a S -2 - € = = =
< 5 £E E B3 B8 § & E & S 5 8 § s E
= g = = B2 g £ £ = 5 = g 8 £ S
=1 =] [ B s g s = s g Py
- = S = 1> = @ A = =
~ B - =~ e f=3 > — E— >
> > = [l [ ] = > =]
=3 - =1 = = “ oo > S =
=21 = 'g = = ‘2 (=7
S o = 3 = 2
a = =3
=
celine in podceline n=12.378
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Slika 7. DeleZ potnikov po drZavi potovanja, 2007-2011. n — Stevilo vzorcev.

po 3,7 % in 0,8 % drugam. DelezZ potnikov po
celinah in podcelinah prikazuje slika 6. Naj-
pogostejse destinacije potnikov v nadi ambu-
lanti so bile v Aziji Tajska, Indija in Indonezija,
v Afriki Kenija, Tanzanija in JuZna Afrika,
v Amerikah pa Peru, Brazilija in Mehika (sli-
ka 7).

Cepljenja in zasiita
z antimalariki

Za zadcito s cepljenjem proti hepatitisu A ali
hepatitisoma A in B se je odlocilo 66,5%
obravnavanih potnikov, proti rumeni mrzli-
ci 34,2 %, za zasCito z antimalariki pa 38,4 %
(slika 8). Odlo¢itev za cepljenje proti rumeni
mrzlici je bila v vedini vezana na potovanje
v endemsko podrocje te bolezni in obveznost
zadcite.

Slika 9 prikazuje deleZ antimalarikov, ki
smo ga priporoc¢ili potnikom za preventivo.
Odlocitev potnika za vrsto antimalarika ni bila
odvisna samo od nacina jemanja, stranskih
ucinkov in cene, temvec v prvi vrsti predvsem
od tega, za katero podrodje se dolo¢ena vrsta
antimalarika svetuje (povezano z odpornost-
jo povzroctitelja malarije na doloéeno vrsto
antimalarika).

ZAKLJUCEK

Verjamemo, da ljudje i8¢ejo svetovanje in cep-
ljenje pred potovanjem predvsem zato, ker
lokalni predpisi v nekaterih drZavah dolocajo
obvezno zas¢ito pred rumeno mrzlico s cep-
ljenjem za popotnike, turiste in emigrante.
Izdaja potrdila o opravljenem cepljenju pro-
ti rumeni mrzlici je glavni dejavnik za posvet
pred potovanjem v Afriko. V prvi vrsti je pot-
nik tisti, ki je odgovoren za svoje zdravje na
potovanju in ima pravico do zdravstvene za$-
gite. Ce nima moZnosti pridobiti pravih infor-
macij in ustrezne za$Cite pred potovanjem na
podrodja z vedjim tveganjem za zdravje, ne
more uveljaviti te svoje pravice. S prvimi vpra-
$anji v zvezi s potovanjem se obicajno obrne
na svojega izbranega zdravnika, saj mu naj-
bolj zaupa. Zdravnik v primarnem zdravstve-
nem varstvu bi se moral zavedati, da bo
v svoji praksi slej ko prej naletel tudi na te
vrste vpradanj. Zato je pomembno, da v okvi-
ru svojega izobraZevanja pridobi nekaj osnov-
nega znanja tudi na podro¢ju potovalne
medicine. Tako je lahko bolj suveren pri
podajanju zdravstvenih nasvetov za potova-
nja in pri izvajanju ali usmerjanju na doloce-
na cepljenja ter zas¢ito z zdravili, ki je za
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Slika 8. Delez potmikov, ceplienih proi hepatitisu A, B, rumeni mrzlici in deleZ potnikoy, ki so prejeli antimalarico zastito z zdravili,
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potnika, namenjenega v tropske ali subtrop-
ske kraje obvezna oz. priporo¢ena. Znanje
o tropskih boleznih in njihovem zdravljenju
je pomembno za diagnozo najbolj pogostih
simptomov in sindromov po potovanju. Osta-
le vsebine, pomembne za ohranjanje dobrega
zdravja na potovanju, v naSem dodiplomskem
Studijskem programu medicine nimajo svo-
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jega mesta, Ceprav je potovalna medicina
v razvitem svetu priznana veja medicine, ki
vkljucuje strokovnjake iz razli¢nih strokovnih
podrodij. Potovalna medicina je veliko vec kot
izdajanje potrdil, z njenim priznanjem in
2 ustreznim izobraZevanjem in informiranjem
strokovne kot lai¢ne javnosti pa lahko to
spremenimo.
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Anja Radsel'
Potovanje z otroki

Travelling with Children

1ZVLECEK

KLIUCNE BESEDE: ofroci, potovanie, potovalna bolezen, svetovanie, ceplienje

Stevilo druzin, ki potujejo z otroki v revnejSe predele sveta z nam tujimi boleznimi, iz leta
v leto narad¢a. Posebno otroci, mlajsi od pet let, so zaradi svojih vedenjskih vzorcev in narave
telesa bolj ogroZeni zaradi razli¢nih nevarnosti, ki spremljajo takina potovanja. Za varno in
zadovoljno potovanje celotne druZine je kljuéno temeljito in pravocasno svetovanje pred odho-
dom, na potovanju pa ¢im bolj dosledno upostevanje navodil.

ABSTRACT

KEY WORDS: children, travelling, travel disease, counselling, vaccination

Each year there is a growing number of families travelling with children to remote and exo-
tic parts of the world. Especially young children under five are due to different behaviour
and some body functions prone to more severe disease course and increased frequency of
injuries. For the travel to be safe and satisfactory a thorough and prompt pre-travel coun-
selling is crucial beside taking care of all important precautions at all times during the tra-
vel itself.

1 Anja Radsel, dr. med., Pediatri¢na klinika, Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Bohori¢eva ulica 20,
1525 Ljubljana; anja.radsel@mf.uni-lj.si

33




34

A. RADSEL POTOVANJE Z OTROKI

uvoD

Potovanje z otroki v eksoti¢ne predele sveta
je za druzino lahko zelo prijetna in nepozabna
izku$nja, ¢e se nanj dobro pripravijo in dosled-
no upoStevajo prejete potovalne nasvete.
Otroski organizem zaradi drugaéne telesne
gradnje in nezrelega obrambnega sistema
deluje drugace kot odrasli, otroci so bolj nag-
njeni k dehidraciji, nekatere okuzbe (npr.
malarija, tuberkuloza itd.) potekajo pri njih
v hujsi obliki. Med najpogostejsimi teZavami
otrok na potovanju so driska, koZne spremem-
be, povi$ana telesna temperatura in poskod-
be (1).

SPLOSNA NACELA
Posvet pri zdravniku

Dobra priprava na potovanje druZine z otro-
ki se za¢ne s pravocasnim zdravniskim pos-
vetom, ki naj bo vsaj dva meseca pred odho-
dom. Star$i morajo s seboj prinesti natancen
geografski nadrt potovanja in navesti podrob-
nosti, kot so ¢asovni okvir, narava potovanja,
seznam aktivnosti, na¢ini prenocitev in trans-
porta. Poleg tega morajo natan¢no podati
otrokovo zdravstveno anamnezo in predlozi-
ti njegovo cepilno knjiZico. Na potovanju
veckrat zbolijo otroci druZin, katerih namen
potovanja je obisk prijateljev ali druZine, saj
se pogosto zadrzujejo v bolj preprostih pre-
delih in dlje ¢asa (2, 3).

Na podlagi dobljenih podatkov je treba
oceniti tveganja, jih razumljivo predstaviti
starSem in se skupaj dogovoriti o ukrepih za
prepreéevanje. Treba je opozoriti na uredi-
tev dobrega zdravstvenega zavarovanja, ki po
potrebi krije tudi nujen transport domov
in kontakt do zanesljive in kakovostne zdrav-
stvene oskrbe na kraju potovanja.

Dodatki v potovalni lekarni

Starse je dobro opremiti s seznamom zdravil
in pripomockov, ki jih morajo poleg obi¢ajne
potovalne lekarne nesti s seboj (4, 5):

* zanesljiv termometer,

e zdravilo proti vro¢ini in bole¢inam (svecke
so zaradi bolj nadzorovanega vnosa zanes-
ljivejSe od sirupa),

* viale s fiziolosko raztopino,
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* nosni dekongestiv (npr. Operil®),

* starosti primerno sredstvo za blaZenje bole-
&in v Zrelu,

* mazilo za nego pordele koZe pri dojenckih
(koza v perigenitalnem predelu, v gubah —
npr. Bepanthen®, druga negovalna mazila),

¢ hladilno/antihistaminsko mazilo za blaZe-
nje srbenja po pikih ZuZelk,

¢ sistemski antihistaminik v sirupu,

* zdravilo proti slabosti,

* za$Citno kremo pred soncem z mineralnim
za$¢itnim faktorjem (UVA in UVB) nad 15,

* repelent z N,N-dietil-meta-toluamidom
(DEET),

* praske za oralno rehidracijsko tekocino (po
izbiri - lahko se kupijo tudi na licu mesta),

¢ pet ali deset kubi¢ne brizge za pomo¢ pri
vnadanju zdravil,

¢ razkuZilo za roke,

¢ vlaZne robcke za koZo,

* otrokova redna zdravila in

* obi¢ajne osnovne pripomocke za prvo
pomo¢ (zloZenci, oblizi itd.).

Posebna pozornost je potrebna pri otrocih, ki
imajo kroni¢ne bolezni in motnje v delova-
nju imunskega odziva. Preventivno predpiso-
vanje antibiotikov pri otrocih odsvetujemo.
V primeru hujsih zdravstvenih teZav je otro-
ka, iz varnostnih razlogov in zaradi lokalno
specifi¢nih vzorcev bakterijske obcutljivosti
in odpornosti, vedno treba odvesti k zdrav-
niku. Zdravila, ki jih otrok redno prejema, ali
nekatera druga, kot so antipiretiki, je dobro
predpisati v zadostni koli¢ini oz. za celoten
¢as potovanja, saj na samem mestu morda
niso dosegljiva. Star§e majhnih otrok je dobro
opremiti z brizgami za pomo¢ pri dajanju
zdravil v obliki sirupov ali zdrobljenih tablet,
saj pogosto sami nocejo zauZiti sirupa z Zli¢-
ko in ga je laZje preko brizge stisniti v usta.

Higienski vkrepi

Higienski ukrepi so zelo pomembni, vendar
$e posebej pri majhnih otrocih pogosto v ce-
loti tezko izvedljivi. Klju¢na je dobra higiena
rok s temeljitim umivanjem z milom in raz-
kuZevanjem.

Prehrambeni vkrepi

Otroci lahko uZivajo vso hrano, ki je sveZe pri-
pravljena, dobro prepeéena in skuhana. Od
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sveze zelenjave in sadja lahko uZivajo vse, kar
se da olupiti. Pri pokvarljivih mleé¢nih Zivilih
je treba preveriti, ¢e so bili ustrezno shranje-
ni v primerno hladnem prostoru in zaprti
embalaZi in ter jih zauZiti le sveze. Izogibati
se je treba sveZim napitkom, saj so ti lahko pri-
pravljeni iz oporec¢ne vode ali ledu. Odsvetu-
jemo uZivanje sladoleda.

Zasiita pred zuzelkami

Zai¢ita pred Zuzelkami je nujna v vseh mala-
ri¢nih podrogjih v mraku in ponoéi, v obal-
nih predelih z moZnostjo denge (ali krajih,
Kkjer se vektorsko prenasajo druge bolezni) pa
tudi ¢ez dan. Svetujemo nosenje lahkih, svet-
lih in ohlapnih obla¢il z dolgimi rokavi, spa-
nje pod z insekticidom prepojeno mrezo
(preveriti je treba, da je cela, brez luken;j),
uporabo repelentov z vrednostjo DEET do
50 % (paziti je treba, da se repelent ne nana-
$a na otrokove roke ali okolico ust, zvecer naj
se ga s koZe spere). Repelentov, tudi tistih, ki
vsebujejo DEET, ne uporabljamo pri otrocih,
mlajsih od dveh mesecev (4).

Zasiita pred soncem

Za ucinkovito zas¢ito pred soncem je potreb-
na dosledna uporaba pokrivala, son¢nih ocal,
kreme z za3¢itnim mineralnim faktorjem
vsaj 15 (primerno za vse otroke, starej$e od
Sestih mesecev), nanos katere je treba redno
(na dve uri) ponavljati. Pri kopanju naj bo
otrok oblecen v za$¢itno kopalno majico in
hlace (najbolje z dolgimi rokavi in hla¢nica-
mi preko kolen) ter pokrit s pokrivalom.
Dojencki, mlajsi od $estih mesecev, naj bodo
v senci in oble¢eni v dolga, lahka obla¢ila. Na
manjse, izpostavljene predele koZe je dovo-
ljeno nanesti manjse koli¢ine zai¢itne kreme.

Zaradi morebitne prisotnosti patogenov kopa-
nje v lokalnih jezerih in teko¢ih vodah v trop-
skem pasu odsvetujemo. Podobno velja za
bazene, ki pogosto niso pravilno vzdrZevani.
Otroci so $e posebej ogroZeni, saj pri kopanju
pogosto pogoltnejo vodo in se okuZijo Ze
z manjsim Stevilom bolezenskih organizmov.
Prav tako je zaradi nesre¢, povezanih z vodo,
otroke v vodi ali njeni bliZini treba ves ¢as nad-
zorovati in jih opremiti z ustreznimi plaval-

nimi pripomocki. Kopanje v morju je primer-
no le na za to oznacenih mestih in se drugod,
zaradi nepoznavanja morskih tokov in pod-
vodne flore in favne, odsvetuje.

Prevoz

Prevoz mora biti skrbno izbran in dobro
organiziran. S prometom povezane nesrece
so namre¢ vodilni vzrok smrti tudi med
otro$kimi popotniki. Izbrana potovalna vozi-
la morajo biti varna, z izkuenim voznikom
in opremljena z vsemi varnostnimi pripomo¢-
ki, ki so predpisani za uporabo pri nas. To
velja tudi za otroske sedeZe, ki jih je najbolje
vzeti s seboj (na voljo so potovalne razli¢ice).
V revnejsih deZelah potovanje z lokalnimi jav-
nimi prevoznimi sredstvi naceloma odsve-
tujemo, saj so ta pogosto v slabem stanju in
prenatrpana. Prav tako zaradi drugacnih
nenapisanih cestnih pravil in nacina voZnje
odsvetujemo uporaba koles in motorjev.

Za sprehod z majhnimi otroci po mestu,
predvsem po natrpanih delih, kot so npr. trz-
nice, je zelo priro¢na uporaba razli¢nih nosilk.
Pogosto se na potovanju otroci prevazajo
v prenosnih zloZljivih vozi¢kih (»marelac), ki
pa morajo biti v dobrem stanju, ustrezati otro-
kovi velikosti in starosti, otrok pa mora biti
v njem pravilno pripet (tovrstni potovalni
vozi¢ki so glavni razlog padcev in poskodb
povezanih z uporabo vozic¢kov in niso primer-
ni za dojencke, mlajse od 3estih mesecev).

Letalski prevoz je naceloma varen za
otroke vseh starosti, ki pa morajo biti svoji
velikosti primerno nameséeni in pripeti.
Neprijeten ob&utek v udesih ob vzletanju in
pristajanju pri majhnih otrocih ublaZimo
s spodbujanjem poZiranja in Zvecenja oz. pri
dojenckih z dojenjem in hranjenjem po ste-
kleni¢ki. Zelo pomembne so tudi proste dihal-
ne poti, kar po potrebi zagotovimo z uporabo
nosnih dekongestivov. Ce ima otrok tezave
s potovalno slabostjo, lahko predpiSemo anti-
emetik (dimenhidrat ali difehidramin), ki ju
je zaradi moZnih stranskih ucinkov, predvsem
v obliki izrazitega nemira dobro preizkusiti
Ze doma (2).

Stik z zivalmi

Neposrednim stikom z Zivalmi se je dobro izo-
gibati. Posebej je treba paziti na potepuske

35



36

A RADSEL POTOVANJE Z OTROKI

pse, opice ali druge Zivali, ki lahko z ugrizom
prenasajo steklino.

CEPLJENJA

Poleg ustaljenih cepljenj, uvriéenih v redni
cepilni program, so na voljo dodatna ceplje-
nja, ki 8¢itijo proti nekaterim boleznim, ki
otroka lahko ogroZajo na potovanju (6-8).
Odlogitev o dodatnem cepljenju pred odho-
dom je odvisna od cepilnega statusa otroka
ter kraja, ¢asa in naéina potovanja. Ce otrok
e ni osnovno precepljen, ali je do odhoda na
voljo prekratek ¢as za izvedbo rednega cep-
ljenja, se ga lahko cepi po pospeseni shemi.
Za3¢itna protitelesa v zadostni koli¢ini nasta-
nejo po 14-21 dneh (8). Hkrati lahko otrok
dobi ve¢ odmerkov razli¢nih cepiv, ne sme pa
se jih dajati ve¢ dni zapored (med odmerki
mora miniti dolo¢eno ¢asovno obdobje).

Od cepljenj, ki niso vkljuéena v nas red-
ni program, najpogosteje prideta v postev:
cepljenje proti rotavirusom (pri dojenckih) in
cepljenje proti virusu hepatitisa A (po prvem
letu starosti). Za vstop v nekatere deZele je
obvezno cepljenje proti rumeni mrzlici (ne
pred devetim mesecem) (8). Cepljenje pro-
ti meningokoku je priporodljivo pred potova-
njem v dezele meningokoknega pasu v suni
dobi (december-junij) (8). Proti pnevmoko-
ku cepimo le ogroZene skupine otrok, ne gle-
de na potovanje. Cepivo proti tifusu je na voljo
otrokom po drugem letu starosti, nudi pa le
50-80 % zacito (8). Novo cepivo proti japon-
skem encefalitisu je priporo¢ljivo samo za
otroke, ki se bodo v endemi¢nih podrogjih
zadrzevali vec kot tri mesece. Tuberkuloza pri
otrocih, mlajsih od pet let, lahko poteka v huj-
$i obliki z vnetjem moZganov. Zato se za otro-
ke te starosti, ki bodo ve¢ mesecev prebili
skupaj z lokalnimi prebivalci v predelih
z vedjo stopnjo prekuZenosti s tuberkulozo,
svetuje enkratni odmerek cepiva proti tuber-
kulozi.

Ce otrok 3e ni bil osnovno cepljen in ga
stars3i ne Zelijo cepiti, potovanje v deZele, kjer
obstaja tveganje za izpostavljenost tem bolez-
nim, s strokovnega stali§¢a odsvetujemo.
Sicer se ga lahko cepi po pospeseni shemi tudi
z osnovnimi cepivi.
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NAJPOGOSTEJSE TEZAVE
Driska in dehidracija

Driska in dehidracija sta med najpogoste;jsi-
mi teZavami otrok na potovanju. Manjsi otro-
ci in dojencki so zaradi svojih higienskih
navad in $e ne dobro vzpostavljenega delo-
vanja obrambnega sistema bolj dovzetni za
bolezni, ki se prenasajo fekalno-oralno in Ze
manjsa koli¢ina zauZitih povzrociteljev lah-
ko sproZi bolezen. Zaradi druga¢nega razmer-
ja med povrsino in prostornino telesa otroci,
v primerjavi z odraslimi, ob driski tudi hitre-
je dehidrirajo.

Starsi morajo poznati znake dehidracije:
nezanimanje za okolico (apati¢nost), suha
usta in bel obloZen jezik, manj3a koli¢ina izlo-
¢enega urina. V primeru bruhanja in driske
mora otrok zauZiti toliko tekodine, da ti zna-
ki izginejo. Priporodljivo je, da starSe sezna-
nimo s podatkom o potrebnem normalnem
dnevnem vnosu teko€ine glede na otrokovo
telesno maso (otroci do 10 kg 100 ml/kg tele-
sne mase, 10-20 kg 1000 ml + 50 ml za vsak
kg nad 10kg, otroci nad 20kg 1500 ml + 20 ml
za vsak kg nad 20kg; v izraun niso vitete
izgube zaradi bruhanja, driske in povecane-
ga potenja ob poviSani telesni temperatu-
ri) (4).

Svetujemo pitje oralne rehidracijske teko-
¢ine (ki je dobro dosegljiva v lekarnah tudi
v deZelah v razvoju), dieta ni potrebna. Mate-
re dojenckov naj nadaljujejo z dojenjem.
V primeru nezmozZnosti pitja tekocin zaradi
bruhanja, krvavih primesi v blatu ali ob so¢a-
sno povisani temperaturi je vedno potreben
obisk zdravnika.

Okuibe dihal

Okuzbe dihal so pogoste in obi¢ajno povzroce-
ne z virusi in ve¢inoma blage narave. Klju¢na
je dobra nosna higiena s spiranjem in upora-
bo nosnih dekongestivov. Zdravniko pomo¢
je treba iskati v primeru kaslja in povidane
telesne temperature z le blago izraZenimi
prehladnimi znaki.

Povisana telesna temperatura

PoviSana telesna temperatura je lahko znak
bakterijske okuZbe ali malarije. V kolikor tem-
peratura nad 38,5 °C vztraja ve¢ kot 48 ur in
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je otrok tudi po vnosu antipiretika adinami-
¢en in samo polezava, je potreben takojsen
pregled pri zdravniku pediatru. Med pogoste;j-
$imi bakterijskimi boleznimi pridejo v postev
okuzba seil, tifus, pljuénica, malarija itd.

Za preprecevanje malarije, ki pri otrocih lah-
ko poteka v hujsi obliki kot pri odraslih in jih
pogosteje tudi Zivljenjsko ogrozi, je vendem-
skih podrogjih otrokom treba dajati zas¢ito
z zdravili, ki jih izberemo glede na otrokovo
telesno maso in kraj potovanja. Zelo pomemb-
no se je potruditi, da otrok zauZije vse potreb-
ne odmerke v pravilnih éasovnih presledkih,
tudi ¢e mu okus ali konsistenca zdravila nista
viec. Za dojencke vseh starosti in telesne mase
sta glede na regijski profil odpornosti plaz-
modijev na antimalari¢na zdravila primerna
meflokin in klorokin (imata tudi ¢asovno pri-
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Mojca Matici¢!
Spolno prenosljive okuzbe pri potnikih

Sexually Transmitted Infections in Travellers

1ZVLECEK

KLIUCNE BESEDE: potovanie, spolno prenosljive okuzbe, spolno vedenje, tropi

Potniki s tveganim spolnim vedenjem so izpostavljeni spolno prenosljivim okuzbam, ki pred-
stavljajo poseben zdravstveni problem. V tropih sta njihova pojavnost in obolevnost visoka,
nekatere med njimi pa so endemi¢no omejene le na ta podrogja. Znacilno se v tropih ob kli-
ni¢nem sindromu uretritisa in cervicitisa zelo pogosto pojavljajo spolno prenosljive okuzbe
zrazjedami in povecanimi bezgavkami. Tudi epidemiologija okuzbe s Eloveskim virusom imun-
ske pomanjkljivosti in hepatitisa B je druga¢na. Predstavljen je pregled spolno prenosljivih
okuZb, spolnega vedenja na potovanju in priporocila za prepredevanje, odkrivanje in zdrav-
lienje spolno prenosljivih okuZb pri popotnikih. Izpostavljene so novosti glede globalizacije
pojavljanja spolno prenosljivih okuzb in mikrobov, odpornih na priporoéene antibiotike.

ABSTRACT

KEY WORDS: travel, sexually transmitted infections, sexual behaviour, tropics

Travellers with risky sexual behaviour are exposed to sexually transmitted infections repre-
senting a complex healthcare problem. This applies especially to the tropics due to the high
incidence and prevalence of sexually transmitted infections, as well as their endemic con-
straints to certain geographic areas. Besides the clinical syndromes of urethritis and cervicitis,
genital ulcerative sexually transmitted infections with adenopathy are commonly present.
The epidemiological characteristics of infection with human immunodeficiency virus and
hepatitis B may also be specific. The review focuses on the presentation of sexually trans-
mitted infections and sexual behaviour in travellers with regard to their prevention, diag-
nosis and treatment options. The upcoming globalisation of sexually transmitted infections
as well as microbes, resistant to recommended antibiotics, are presented.
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Potovanje Ze od davnine pa do danes pred-
stavlja enega vodilnih dejavnikov tveganja za
raz§irjanje spolno prenosljivih okuzb (SPO),
saj odstranjuje Stevilne socialne tabuje, ki posa-
mezniku v domadem okolju zamejujejo njego-
vo spolno vedenje (1, 2). V zadnjih 20-30 le-
tih beleZimo izreden porast mobilnosti pre-
bivalstva, tako znotraj nacionalnih meja kot
tudi zunaj njih (3). Vedino mednarodnih pot-
nikov predstavljamo prav Evropejci, saj nas
je leta 2008 55,2 % (508,7 milijonov) presto-
pilo meje svoje drzave (2). Evropa pa za sve-
tovne potnike tudi ostaja najzanimivejsa desti-
nacija, saj jo je istega leta obiskalo kar 52,0 %
vseh potnikov (2). Veliko potnikov se odlo¢a
tudi za potovanja v manj razvita, subtropska
in tropska podrodja, kjer prevladujejo za ta
podrogja endemicne SPO. Najrazli¢nejse razi-
skave so potrdile, da je populacija ljudi, ki
potujejo zaradi razli¢nih vzrokov, izpostavlje-
na zvecani nevarnosti za SPO (4). Kar 5-51%
potnikov se namre¢ na kratkotrajnih potova-
njih predaja priloZnostnim spolnim odnosom,
delez pa je e mnogo vedji pri dalj ¢asa traja-
jo¢ih potovanjih (5, 6). Spolno prenosljive
okuZbe so ob malariji, Erevesnih parazitih, dri-
ski in amebozi v tropih eden od petih najpo-
gostejsih razlogov, zaradi katerih domacini
obidlejo zdravnika (7, 8). Od priblizno 50 mi-
lijonov ljudi, ki vsako leto potujejo iz razvi-
tih deZel v nerazvite, jih kar 8-19 % po povrat-
ku i§¢e pomo¢ pri zdravniku zaradi razli¢nih
zdravstvenih teZav, med katerimi pomemb-
no mesto zasedajo tudi SPO (9, 10). Raziska-
va iz leta 2008 je pokazala, da so glede na kli-
ni¢ne sindrome, zaradi katerih so potniki
iskali zdravniS$ko pomo¢ v mreZi EuroTravNet
na vseh koncih sveta, v povpredju trije odstot-
ki vseh sindromov pripadali SPO, od tega naj-
ve¢ pri potnikih v deZele jugovzhodne Azije
(3tirje odstotki) in Evrope (pet odstotkov) (2).
V zadnjih nekaj letih prav na podro¢ju SPO,
povezanih s potovanji, beleZzimo nekaj pomemb-
nih novosti, tako glede odpornosti povzrocite-
ljev na priporoéeno antibioti¢no zdravljenje
kot tudi glede incidence njihovega pojavlja-
nja (11).

POVZROCITELJI SPOLNO
PRENOSLJIVIH OKUZB

Med 35 mikrobi, ki se, nekateri praviloma,
drugi pa lahko, prenasajo s spolnim stikom,
in povzrogajo najmanj 25 razli¢nih klini¢nih
sindromov, najdemo bakterije, viruse, glive,
prazivali in ektoparazite (tabela 1). Zaradi
prakti¢nosti jih delimo na t.i. klasi¢ne (sifi-
lis, gonoreja, klamidijski limfogranulom,
mehki ¢ankar, donovanoza) in moderne (ne-
gonokokni uretritis, genitalni herpes, genital-
ne bradavice) (8). Medtem ko je pojavnost
prvih zelo visoka predvsem v tropskih prede-
lih, so druge pogoste tako v razvitem kot v ne-
razvitem svetu.

GLOBALNE EPIDEMIOLOSKE
IN MIKROBIOLOSKE
ZNACILNOSTI SPOLNO
PRENOSLJIVIH OKUZB

Svetovna zdravstvena organizacija (SZO)
jeleta 2001 ocenila, da se SPO pojavljajo
v pandemiéni obliki. Gre za ene najpogoste-
je zaznanih okuZb v svetu, saj je leta 1990 za
t.i. ozdravljivimi SPO (sifilis, gonoreja, kla-
midijska okuZba in trihomonoza) zbolelo
nad 250 milijonov ljudi, leta 2005 pa je let-
na incidenca narasla na 448 milijonov v sta-
rosti 15-49let (7, 12, 13). Danes ocenjujemo,
da se na svetu vsak dan s SPO okuZzi milijon
ljudi. Ce je konec tisocletja vodilno vlogo med
bakterijskimi SPO imela okuzba s C. tracho-
matis, ji SZO danes povsem enakovredno
ob bok postavlja N. gonorrhoeae, s katero se
je v svetu samo leta 2008 na novo okuzilo
106 milijonov ljudi (14).

Poseben problem SPO predstavljajo v trop-
skih deZelah, saj imajo tam visoko pojavnost
in obolevnost (15). Nekatere med njimi so
tam endemicne, diagnosti¢ne in terapevtske
mozZnosti njihovega obvladovanja pa so v teh
predelih ve¢inoma omejene. V tevilnih nera-
zvitih deZelah je pomemben tudi vpliv svo-
jevrstne epidemije okuZbe s loveskim virusom
imunske pomanjkljivosti (angl. human immu-
nodeficiency virus, HIV), saj ima v podsahar-
ski Afriki epidemiéne razseZnosti, zelo razsir-
jena pa je tudi v turisti¢no mocno obleganih
dezelah jugovzhodne Azije. PrekuZenost pre-
bivalcev z virusom hepatitisa B (HBV) je v de-
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Zelah Azije in Afrike izredno visoka (40-90%),
delez nosilcev virusa pa je med 8 in 15% (16).

Tvegano spolno vedenje na potovanju
v razvite deZele prinala predvsem nevar-
nost okuzbe z modernimi SPO, okuzba s HIV
v razvitem svetu pa stabilno naraica in je 3e
vedno najpogosteja pri moskih, ki imajo
spolne odnose z mogkimi (angl. men who have
sex with men, MSM) in intravenskih uZival-

cih drog. Nara3c¢a pa deleZ heteroseksual-
nega prenosa okuzbe s HIV v deZelah sever-
ne in zahodne Evrope, Severne Amerike in
Avstralije, kjer je prekuZenost prebivalstva
s HBV 4-15%, deleZ nosilcev virusa pa je
0,1-1,0% (16).

Glede na porogila SZO se trendi pojavlja-
nja SPO po razli¢nih delih sveta spreminja-
jo (17, 18). V primerjavi z ZDA in Kanado ima

Tabela 1. Razvrtitev spolno prenosljivih okuzb po povzroditeljih. HSV-1 — virus herpesa simpleksa fipa 1, HSV-2 — virus hemesa simpleksa
tipa 2, HPV — cloveski papilomavirusi (angl. human papillomavirus), HAV — virus hepatitisa A, HBV — virus hepatitisa B, HCV — virus
hepatitisa C, HIV-1 — cloveski virus imunske pomanjkljivosti tipa 1 (angl. human immunodeficiency virus type 1), HIV-2 — dloveski
virus imunske pomanjkivosti fipa 2 (angl. human immunodeficiency virus type 2), HTLV-1 — angl. human Hymphotropic virus 1, CMV — dito-

megalovirus.

Povaroitelj Spolno prenosliiva okuiba
Virusi

HSV-1, HSV-2 genitalni herpes

HPV genitalne bradavice

HAVe, HBV, HCV hepatitis A, B, C

HIv-1/2 HIV /aids

HTLV-1 THimfoblostna levkemija
My citomegalija

Virus Epstein-Barr infekcijska mononukleoza
Virus molluscum contagiosum molluscum contagiosum
Bakierije

Treponema pallidum sifilis

Neisseria gonorrhoeae gonoreja

Chlomydia trachomatis sevov D—K
Chlomydia trachomafis sevov L1113

negonokokni urefritis/cervicitis
dimeliski limfogranulom

Mycobacteria hominis negonokokni uretritis /cervicitis
Ureaplasma urealyticum negonokokni uretritis /cervicitis
Mycoplasma genitalium negonokokni uretritis /cervicitis
Haemophylus ducreyi mehki cankar
Calymmatobacterium granulomatis granuloma inguinale
Gardnerella vaginalis bakterijska vaginoza
Giardia intestinalis® giardioza
Shigella spp. Sigeloza
Glive
Candida spp. kandida vaginoza
Histoplasma capsulatum histoplazmoza
Pragivali
Trichoonas vaginalis trihomonoza
Entamoeba hystolitice® ameboza
Ektoparaziti
Phthirus pubis stamna usivost

" Sarcoptes scabiei qarje

% okuzba pri analnih spolnih odnosih
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zahodna Evropa vecjo pojavnost klamidijske
okuzbe, sifilisa in trihomonoze, v ZDA pa je
vedja pojavnost HIV/aidsa in gonoreje, ki pa
moc¢no naraséa tudi v Evropi. V Aziji in na
Karibskem otodju je v primerjavi z drzavami
Severne Amerike vedja pojavnost vseh prijav-
ljivih SPO (HIV/aids, gonoreja, sifilis, triho-
monoza) (19). Karibsko oto¢je ima takoj za
Afriko drugo najvecjo pojavnost okuzbe s HIV,
pri éemer so zaskrbljujo¢a anekdoti¢na poro-
¢ila o Zenskem spolnem turizmu, ki je najpo-
gostejsi ravno v teh dveh podrogjih (18-21).

Trenutno se v svetu pojavnost razli¢nih
SPO geografsko $e precej razlikuje (npr.
HTLV-1, mehki ¢ankar). Vendar obseine
migracije prebivalstva in razliéni vzorci poto-
vanja v zadnjih letih nakazujejo na »globali-
zacijo« tudi na tem podrodju, saj se bo
v prihodnosti s katero koli SPO najverjetne-
je mogoce okuZiti kjer koli na svetu. Tako
v Evropi v zadnjih nekaj letih beleZimo epi-
centre izbruhov mehkega ¢ankarja, katerega
letna incidenca se je ponekod, npr. v Veliki
Britaniji, leta 2010 podvojila (11). Prav tako
v nekaterih velemestih Nizozemske, Velike
Britanije, Francije in Nemdije, pa tudi v New
Yorku porocajo o epicentrih pojava spolno
prenesenega hitro napredujocega hepatitisa C
z Zivljenje ogroZajo¢imi posledicami, pred-
vsem med HIV-pozitivnimi MSM (11).

Se vedji problem tovrstne »globalizacije«
paje, da vrazvitem svetu narasc¢a deleZ v tu-
jini pridobljenih SPO, ki so odporne na pri-
poroceno izkustveno antibioti¢no zdravlje-
nje (22). Sevi N. gonorrhoeae, ki izlolajo
betalaktamaze, so pogosti v Afriki, na Karib-
skem otocju in v Aziji (22). Na penicilin
odporni sevi N. gonorrhoreae (angl. penicil-
lin-resistant Neisseria gonorrhoeae, PRNG) se
pojavljajo pri vec kot 50 % izolatov iz Afrike
in jugovzhodne Azije (22). V Kanadi je delez
takih sevov iz 8,7 % leta 1992 v desetih letih
porasel na 15-22 %, kar porocajo tudi iz Ste-
vilnih drugih razvitih dezel (23). N. gonorr-
horeae, odporna na kinolone, se je prvi¢ poja-
vila leta 1992 in je najpogostej$a na Daljnem
vzhodu, v zadnjem Casu pa se je razsirila tudi
v Evropo, ZDA in Kanado, kjer njena pojav-
nost strmo narasca (24). Proti ciprofloksaci-
nu odporna bakterija je bila sprva predvsem
pogosta med HIV-pozitivnimi MSM, kon-
cem prejSnjega desetletja pa se je razsirila tudi

na heteroseksualno populacijo (25). Leta 1997
so bili odkriti tudi prvi sevi N. gonorrhoeae,
odporni na enkratni odmerek 2 g azitromi-
cina, dokazana pa je Ze tudi odpornost na
cefiksim (26). Pravo groZnjo pa predstavlja
odkritje veckratno odporne gonoreje, ki se je
Ze razsirila po svetu. O prvem sevu N. gonorr-
hoeae z visoko stopnjo odpornosti proti cef-
triaksonu so leta 2011 porocali na Japonskem,
sledila pa so poroéila iz Francije in Spani-
je (27-29). Neuspesno zdravljeno genitalno
in faringealno gonorejo s priporo¢enimi oral-
nimi cefalosporini so do sedaj odkrili na
Japonskem in v nekaterih evropskih drzavah,
medtem ko so v Avstraliji, na Svedskem in
v Sloveniji porocali o neuspesnem zdravljenju
faringealne gonoreje s priporocenimi paren-
teralnimi cefalosporini (30-32). Vse to N. go-
norrhoeae uvri¢a med nekak$ne superbakte-
rije, odporne proti vsem znanim antibiotikom.
Znanstveniki resno svarijo pred moZnostjo, da
bi gonoreja v nekaterih primerih postala
neozdravljiva bolezen (25).

Sevi H. ducreyi, odporni proti trimeto-
prim/sulfametoksazolu, so razsirjeni v jugovz-
hodni Aziji (Tajska, Vietnam, Laos, Kambo-
dza) (22, 33). Stevilni strokovnjaki menijo, da
bo Siroko uvajanje visoko aktivnega protire-
trovirusnega zdravljenja v nerazvit svet pripe-
ljalo tudi do izredne razsiritve visoko odpor-
nih sevov HIV (34).

POSEBNOSTI SPOLNEGA
VEDENJA POTNIKOV

V zadnjih 15 letih je spolno vedenje popotni-
kov predmet §tevilnih raziskav (4). Pogostnost
nakljuénih spolnih odnosov na potovanju se
giblje med 5 in 51 %, vendar so podatki zara-
di razli¢no zastavljenih raziskav in pridoblje-
nih podatkov lahko moéno podcenjeni (4).
Kar 34 % mladih Avstralcev je porocalo, da
odhaja na Tajsko zaradi novih spolnih avan-
tur, 47,5 % neporocenih Britancev pa je med
14-dnevnimi pocitnicami v Spaniji poro¢alo
o nakljuénih spolnih odnosih, kar je 12-krat
pogosteje od povprecne pogostnosti nakljué-
nih spolnih odnosov v 14-dnevnem obdobju
doma v Veliki Britaniji (35). V dolo¢enih drZa-
vah ugotavljajo, da je do 50 % mladih odraslih
imelo vsaj enega spolnega partnerja v ¢asu
pocitnic (35). V drugi raziskavi je kar tretji-
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na Studentov medicine imela na pocitnicah
nakljucne spolne odnose, v povpregju s tre-
mi novimi partnerji (36).

V nasprotju s starejsimi raziskavami, ki so
nakazovale, da imajo na potovanju moski
naklju¢ne spolne odnose dale¢ pogosteje od
Zensk, novejse Studije ne ugotavljajo ve¢ tovrst-
nih razlik med spoloma (21, 37). Mlajse Zen-
ske si na potovanju navadno izberejo bodisi
spolnega partnerja iste narodnosti, ki Zivi v de-
zeli gostiteljici, ali kar sopotnike s potovanja,
medtem ko imajo starejse Zenske in mogki
vseh starosti praviloma nakljuéne spolne
odnose z lokalnimi partnerji in partner-
kami (4). Medtem ko moski na potovanju
pogosto iSCejo spolne odnose s prostitutkami,
so Zenske najveckrat v romantiéni zvezi in celo
doprinesejo k emigraciji lokalnih partner-
jev (38).

Dejavniki, ki vplivajo na naklju¢ni spolni
odnos na potovanju, so starost, moski spol,
potovanje brez spremstva ali potovanje v isto-
spolni skupini, anamneza nakljuénih spolnih
odnosov ali promiskuitete v domaéem oko-
lju, ponavljajo¢i se obiski istega geografske-
ga podrogja, predhodno prebolele SPO in vigji
socialno-ekonomski status (21, 34). Nevar-
nostni dejavniki pa so tudi prekomerno uzi-
vanje alkohola, nedovoljenih drog in drugih
spodbujevalnih u¢inkovin pri obeh spolih. Vse
kaze, da je ze brez dodatnih spodbujevalcev
potovanje samo po sebi dovolj stimulativno
in da spodbuja naklju¢ne spolne odnose pri
velikem $tevilu popotnikov, kar opisujejo kot
»sindrom sonca, stimulansov in spolnosti« 0z.
»situacijsko dezinhibicijo« (38-40).

Zal pa kar 11-75% potnikov nima za3¢i-
tenih naklju¢nih spolnih odnosov, kar se naj-
pogosteje zgodi med daljim sluzbenim biva-
njem v tujini ali med mladimi odraslimi na
turistiénem potovanju. Zanimivo je, da ima
v Avstraliji kar 40 % popotnikov z nahrbtni-
kom nakljuéne spolne odnose in da éetrtina
le-teh nikoli ne uporablja kondoma (41).
Potnice iz Velike Britanije na potovanju upo-
rabljajo kondom, ko gre za lokalnega part-
nerja, precej redkeje pa se zanj odlogijo pri
naklju¢nem partnerju iz lastne dezele (21).
Tudi nizozemske potnice uporabljajo kondom
pri 64 % naklju¢nih odnosov z lokalnimi part-
nerji in le pri 48 % s partnerji iz lastne deze-
le (4). Skupina, ki je 3e posebej izpostavlje-

na SPO v tujini, so t.i. ekspatriati (ljudje, ki
so daljsi ¢as na zaCasnem delu v tujini, popot-
niki, ki se vra¢ajo v domovino na obisk k dru-
Zini ali sorodnikom, pomors¢aki in vojasko
osebje) ter MSM (43-45).

ZNACILNOSTI SPOLNO
PRENOSLJIVIH OKUZB
NA POTOVANJU

Nedavne raziskave so pokazale, da tvegan
nakljuéni spolni odnos na pocitnicah posta-
ja eden narascajocih, ¢e ne celo glavnih vzro-
kov obolevnosti potnikov (3). Na Finskem so
med leti 1995 in 2000 ugotovili, da je bila kar
polovica vseh novih primerov sifilisa pri-
dobljena v Rusiji in nekaterih drugih vzhod-
nih drzavah, ve¢inoma pri moskih ob spolnem
odnosu z naklju¢nimi partnerkami ali pro-
stitutkami (46). V Veliki Britaniji je bilo
leta 1992 in leta 1995 12 % novoodkritih SPO
pridobljenih v tujini, leta 2003 pa so zabeleZi-
li, da je bilo tam pridobljenih 21 % primerov
sifilisa, 9 % gonoreje, 69 % primerov hetero-
seksualne okuzbe s HIV pri moskih in 25 %
primerov heteroseksualne okuzbe s HIV pri
Zenskah (43). Raziskava je pokazala, da Zen-
ske na Svedskem pogosteje zbolijo za gono-
rejo, klamidijsko okuZbo in genitalnimi bra-
davicami, ¢e potujejo v tujino (21).

V Stevilnih raziskavah je bila ocenjena
stopnja tveganja za SPO pri neza3Citenem
heteroseksualnem spolnem stiku v povpreé-
ju 0,001 % za HIV, 20-40% za HBV in 0-0,6 %
za HCV (16, 47, 48). Prisotnost genitalnih raz-
jed lahko dramati¢no zveca tveganje za okuz-
bo s HIV in najverjetneje tudi z drugimi
SPO. V Keniji je bilo pri moskih, ki so se oku-
Zili s H. ducreyi od HIV-pozitivnih prostitutk,
tveganje za prenos okuzbe s HIV pri enem
naklju¢nem spolnem stiku 43% (4). Prenos
gonoreje in klamidijske okuZbe je enako udin-
kovit tako pri heteroseksualnem spolnem
stiku kot pri MSM. Tveganje za okuZbo tako
moskega kot Zenske pri enem samem nezas-
¢itenem vaginalnem spolnem odnosu za
gonorejo je od 20-50% (49). Utinkovitost pre-
nosa klamidijske okuZbe pri heteroseksual-
nem spolnem stiku je od 0,8-8,0% (50). Zelo
visoka je tudi stopnja tveganja za okuzbo
s T. pallidum in H. ducreyi (51). V $iroko zasno-
vani raziskavi med §vicarskimi popotniki so
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ocenili, da se od 1.000 popotnikov v enem
mesecu Stirje okuZijo s HBV, trije z N. gonorr-
hoeae in priblizno en s T. pallidum (37). Popot-
niki, ki ve¢ kot en mesec Zivijo v tujini (angl.
long-term travellers), imajo letno 4-7 % tvega-
nje za okuzbo s HBV (4).

Posledice okuzbe s SPO na potovanju so
lahko kratkoro¢ne in/ali dolgoro¢ne. Med
kratkoro¢ne sodijo predvsem akutni simpto-
mi in znaki bolezni (genitalne razjede, ure-
tritis, cervicitis), med dolgoro¢ne pa predvsem
zapleti nezdravljenih ali prepozno zdravlje-
nih SPO, ki lahko celo ogrozijo Zivljenje (npr.
neplodnost in zunajmaterni¢na nosecnost,
medeni¢na vnetna bolezen, okuzba plodu ali
novorojenca, prenos okuzbe na partnerja,
zapleti virusnega hepatitisa s cirozo in hepa-
tocelularnim karcinomom, cervikalna dis-
plazija in rak materni¢nega vratu, aids). Pri
iskanju zdravniske pomo¢i v tujini potnik lah-
ko naleti na druga¢ne medicinske, terapevt-
ske in sanitarno-higienske pogoje kot v rodni
dezeli, kakor tudi drugaéne znacilnosti posa-
meznih mikrobov. Stevilne SPO, pridobljene
na potovanju, lahko v domacem okolju osta-
nejo neopaZzene, neprepoznane ali nepravil-
no zdravljene, saj domad¢i zdravniki z njiho-
vimi posebnostmi niso seznanjeni (npr. mehki
Cankar).

PRIPOROCILA ZA ODKRIVANJE
SPOLNO PRENOSLJIVIH
OKUZB PRI POTNIKIH

Po podrobni anamnezi glede kraja in ¢asa
bivanja med potovanjem, nacina spolnih
odnosov in morebitnih vedenjskih posebno-
sti spolnega partnerja ali partnerke ter klini¢-
nih simptomov in znakov, se priporoca pre-
gled in presejalno testiranje brisov spolovil in
vzorca krvi na SPO (tabela 2).

PRIPOROCILA ZA ZDRAVLIENJE
SPOLNO PRENOSLJIVIH
OKUZB PRI POTNIKIH

Priporoca se, da se SPO zdravi usmerjeno gle-
de na rezultate mikrobioloskih preiskav, ki
vkljuéujejo tudi obcutljivost spolno prenos-
ljivih mikrobov na protimikrobne ucinkovi-
ne, aktualno misle¢ predvsem na gonorejo
(tabela 3). Za razliko od sindromnega zdrav-
ljenja tak pristop omogoca prilagajanje nacio-
nalne strategije zdravljenja glede na lokalni
nadzor pojavnosti odpornih sevov.

Pri zdravljenju okuzZbe z N. gonorrhoeae, ki
ima dokazano slabo ob¢utljivost na priporo-
&ene antibiotike ali kadar nimamo mozZnosti

Tabela 2. Priporocila za odkrvanje spolno prenosfivih okuzb pri pomikih (4, 52, 53). DIF — direkina imunoflorescenca, VORL — angl. venereal
diseases research laboratory test, RPR — angl. rapid plasmin reagin, TPHA — angl. Treponema pallidum hemagglufination assay, FTAABS —
angl. flvorescent treponemal antibody absorbed, HSV-1 — virus herpesa simpleksa fipa 1, HSV-2 — virus herpesa simpleksa fipa 2,
PCR — angl. polymerase chain reaction, SPO — spolno prenosliive okuzbe, HIV — cloveski virus imunske pomanjkljivosti (angl. human
immunodeficiency virus), HBV — virus hepatitisa B, HCV — virus hepatitisa C.

Kliniéni sindrom (povzroditelii)

Preiskave

Razieda na spolovilu 2/brez povetanih bezgavk
(siflis, genitalni herpes, mehki Eankar, flymphogranuloma
venereum, granuloma inguinale)

I. pallidunr:
o mikroskopiranie brisa razjede v temnem polju ali DIF
o seroloski tesfi: netreponemalni (VORL, RPR) in//ali treponemalni (TPHA, FTA-ABS)

HSV-1, HSV-2:

o bris razjede za PCR, izolacijo ali antigenski test

o serolo3ki test: IgM, 1g6 HSV-1, HSV-2 (e ni razjed ali je kuZnina neprimerna)
C trachomatis (L1-3):

o biis razjede ali gnoja iz bezgavk za PCR ali izolocijo

H. ducreyi:

o bris razjede ali kuZnine iz obodnih bezgavk za izolacijo ali PCR (redk loboratorii)
Calymmatobacterivm granulomatis:

o mikroskopiranje fkiva razjede ali granulacijskega tkiva za Donovanova telesca
o izolacija iz kuZnine (tezko!)

Testiranje na anti-HIV in ostale SPO
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Kliniéni sindrom (povzroditelji)

Preiskave

Uretritis/cervicitis

(N. gonorthoege, C. trachomatis, M. hominis,
M. genitalivm, U. urealyticum, HSV-1, HSV-2)

N. gonorrhoeae:

® bris secnice/cerviksa za mikroskopiranie direkmega rozmoza (po Gromu),
izolacijo (posebno gojiste!), PCR

C. trachomatis.

o bris seZnice/cervikso za izolacijo, PCR

® pvi jutronii urin zo PCR

M. hominis®, U. urealyticun?, M. genitaliunt:

o bris secnice/cerviksa za PCR

HSV-1¢, HSV-2¢:

o bris secnice,/cerviksa za PCR, izolacijo, antigenski test

Bolnik brez izrazenih simptomov po tveganem
spolnem odnosu

(neznano stanje nokljuénega partneria glede SPO)

N. gonorrhoeae:
© bris z vseh mest penetraciie:

o setnice,/cerviksa za direkmo mikroskopiranie, izolacijo, PCR,
o irelo/zadnjika za direkmo mikroskopiranie, izolacijo
C. trachomatis.
o bris z vseh mest penefracije:
o setnice/cervikso za izolacijo, PCR,
o Zrelo/zadnjika za izolacijo
® in/ali prvi jutranji urin za PCR
M. hominis®, U. urealyticunt, M. genitalium:
o bris setnice/cerviks za PCR
Trichomonas vaginalis.
o mikroskopiranje prvega jutranjega urina
o bris seZnice/cerviksa za izolacijo
Seroloski testi no:
o HIV (antiHIV1/2) 45
 HBV (anfi-HBs za cepliene, HBsAg in anti-HBc za necepliene)
 HAV (IgM, g6 anti-HAV) (¢e analno-oralni odnos)
© HCV (onfi-HCY, HCV RNA) (¢e i. v. uZivalec drog)

Posilstvo

N. gonorrhoeae, C. trachomatis.

© 7 vseh mest delne oli popolne penefraciie bris zo izolacijo, bris seénice/cerviksa
tudi za PCR

® ponoviti bris za izolacijo 1-2 tedna po odnosu

© i jutranii urin za PCR

M. hominis®, U. urealyticun?, M. genitaliunt:

o bris setnice/cervikso za PCR

Trichomonas vaginalis:

© mikroskopiranje sedimenta prvega jufranjega urina

o bris seZnice/cervikso za izolaciio

T. pallicur.

o seroloski festi: nefreponemalni (VDRL, RPR) in freponemalni (TPHA, FTA-ABS)

® po zelo tveganem odnosu: ponoviti Cez 2—4 tedne

® po manj fveganem odnosu: ponoviti tez 12, 24 tednov

HIv:

o antiHIV izhodiséno, ponaviiaj 6, 12, 24 tednov po odnosu

HBV:

o ¢e ni ceplien: HBsAg, anti-HBc

o (e je ceplien: anfi-HBs

HCV: ni nujno; da, Ze je bila poskodba med odnosom

o ontiHCV izhoditno

© antiHCV in PCR 12 in 24 tednov po odnosu

oy doloenih primerih
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Tabela 3. Prorodila za zdravjienje spolno prenosiiiah okuzh pomikov (4, 52-55). TMP/SMX — timetoprim/suffametoksazol, SPO— spolno
prenosliive okuzbe, HBIG — hiperimuni gamaglobulini B, PEPSE — angl. post-exposure prophylaxis after sexual exposure, HBV — virus
hepatitisa B, HIV — angl. human immunodeficiency virus, £ — enof, HSV-T — virus herpesa simpleksa fipa 1, HSV-2 — virus herpesa

simpleksa tipa 2.

Spolno prenosljiva okuzba (povzroitel;)

Ldravlienje

gonokokni uretritis/cervicitis
(N. gonorrhoeae)

razsejana gonokokna okuzba

ceftriakson 1x 250 mg ali 1x500mg i.m.*
plus azitromicin 1x 1gali 1x2gp.o.?
alternativa:
o e ceftriakson ni na voljo:
o gentamicin 1x240mgi.m.°
plus azitromicin 1x2g p.0.°
plus nadzorni bris Zez 7 dni
o % obstaja alergija na ceftriokson:
o spekfinomicin 2gi.m.2
plus azitromicin 1x2g p. 0.2
plus nadzorni bris ¢ez 7 dni
ceffrikson 1 1gi.m. ali i.v. vsaj 7 dni
alternativa:
o spekfinomicin 2x 2 g i. m. vsqj 7 dni

negonokokni uretritis/cervicitis
(C. trachomatis, M. genitalium,

azitromicin 1x 1g p.o. al
doksiciklin 2x 100 mg p. o. 7 dni

U. urealyticum) alternativa:

® eritromicin 4 x 500 mg p. 0. 7 dni ali

o ofloksacin 2x 300 mg 7 dni ali

o levofloksacin 1x 500 mg 7 dni
sifilis benzatin penicilin G 12,4 milij. £ i.m. ali
(T pallidum) doksiciklin 2x 100mg p.o. 14 dni ali

tetraciklin 4 x 500 mg p. 0. 14 dni ali
ceftrikson 1 1gi.m. 8—10dni
alternativa: aziromicin 1x 2 p. 0

mehki cankar
(H. ducrey)

azitromicin 1 1g p. 0. ali

ceftriakson 1x 250 mg i. m. ali
dprofloksacin 2x 500 mg p. o. 3 dni li
eritromicin 3 x 500mg p. 0. 7 dni

klamidijski limfogranulom
(C. rachomatis L1--3)

doksiciklin 2 100mg p.o. 21 dni
alternativa:

o erifromicin 4 x 500mg 21 dni ali
o gzitromicin 1g/teden p.o. 21 dnic

ingvinalni granulom
(Calymmatobacterium granulomatis)

doksiciklin 2x 100 mg p. 0. vsaj 21 dni

alternativa: azitromicin 1g/teden p. . vsaj 21 dni ali
dprofloksacin 2x 750 mg p. 0. vsaj 21 dni ali
eritromicin 4 x 500 mg p. o. vsaj 21 dni ali

TMP/SMX 2x160mg / 800mg p.o. vsaj 21 dni

trihomonoza
(T vaginalis)

metronidazol 1x2g p.o. ali 2x 500 mg p. 0. Sdni
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Spolno prenosliiva okuzba (povzroditelj) Ldravljenje
genitalni herpes prvi zagon:
(HSV-1, HSV-2) © qciklovir 5x 200mg p. 0. ali 3 x 400mg p.o. 7-10 dni oli
© valaciklovir 2x 1 g p.0. 7-10dni ali
o famcklovir 3x 250 mg p.o. 7-10 dni
ponavljajod se zagoni:
* aciklovir 3 x 400 mg p. o. ali 2x800mg p. 0. 5 dni ali
© aciklovir 3x800mg p. o. 2 dni ali
© valaciklovir 2x 500mg p. 0. 3dni ali 1x 1 p. 0. 5dni dli
o famaklovit 2x 125 mg p. 0. Sdni ali 2x 1.000mg p.o. 1 dan
Posilstvo Ceftriakson 1x 250mg ali 1 500mg . v. alii.m.2

plus metronidazol 1x 2 p.o.

plus azitromicin 1x1gali 1x2gp.0.

plus HBIG in ceplienje proti hepatiisu B (pri Se neceplienih) po shemi 0, 1-2, 46
plus protiretrovirusno zdravljenje 4 tedne

Bolnik brez izrazenih simptomov po tveganem

spolnem odnosu
(neznano stanje nakljuénega partneria glede SPO; o HBV
ni moZnosti ustreznih preiskav) o HV

Razmisli o PEPSE po odnosu za:
® hokterijske SPO

%odvisno od obtutiivosti bakterije na ceftriakson
b iziemoma, T. pallidum ni dobro obtutliva
¢iziemoma, ni ustreznih kliniznih raziskav

testiranja obcutljivosti bakterije na protimi-
krobne ucinkovine, se glede na najnovejsa
evropska priporocila odlogimo za ceftriakson
1x500 mg i. m. v kombinaciji z azitromicinom
1x2gp.o. (55).

Pri podatku o tveganem naklju¢nem spol-
nem odnosu v tujini se ne priporoca rutinsko
predpisovanje »jutranjega antibiotikac, tako
zaradi moznosti prekomerne uporabe oz.
zlorabe antibiotikov kot tudi zaradi laznega
obcutka varnosti in moZne zve¢ane izpostav-
ljenosti SPO in tveganemu spolnemu vede-
nju, kar so opazili v nekaterih raziskavah (4).

V dolocenih primerih izpostavitve neka-
terim spolno prenosljivim mikroorganizmom
se svetuje t.i. poekspozicijska profilaksa po
spolnem odnosu (angl. post-exposure prophy-
laxis after sexual exposure, PEPSE). Le-ta se pri-
poroca znotraj omejenega Casa po tvegani izpo-
stavitvi okuzbama s HBV (do 14 dni) in HIV
(do 72ur) (43). Obstaja tudi moznost predeks-
pozicijske profilakse pred tveganim spolnim
odnosom s HIV-pozitivno osebo, ki v visokem
odstotku zmanj$a moZnost prenosa okuzbe
s HIV.

PRIPOROCILA ZA
PREPRECEVANJE SPOLNO
PRENOSLJIVIH OKUZB
PRI POTNIKIH

Najboljsi nacin obvladovanja SPO na potova-
nju je seveda njihovo preprecevanje. Nedav-
na $vicarska raziskava je pokazala, da ustrezna
motivacija s strokovnim pogovorom o SPO,
njihovi razsirjenosti na podrodju potovanja,
spolnem vedenju in navadah potnika, njego-
vih pri¢akovanjih glede intimnih stikov na
potovanju vklju¢ujo¢ morebitno tveganje in
strah pred okuzbo ter izro¢itev Skatlice kon-
domov pred potovanjem, nista spremenila
tveganega spolnega vedenja mlajsih potnikov,
sta pa nekoliko zmanj3ala pri¢akovano frek-
venco neustrezno zascitenih spolnih odno-
sov (56).

Osnovna nacela obvladovanja SPO na
potovanju, ki jih je treba upostevati, so:

* za3Citeni spolni odnosi s pravilno in dosled-
no uporabo kondoma iz lateksa so nujna,
a ne 100 % zas¢ita proti vsem SPO,

47
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preventiva je u¢inkovitejsa od zdravljenja, ZAKUUEEK
pravocasna diagnoza in zdravljenje lahko
zmanjata zaplete in razsirjanje okuzbe,
&e je le mogoce, naj odlocitev o nacinu
zdravljenja temelji na dokazu povzrocite-
ljev v kuznini in njegove obcutljivosti na
zdravljenje (izogibamo se sindromnemu
zdravljenju),

pri izbiri protimikrobnega zdravljenja je
treba upostevati globalno in lokalno sta-
nje odpornih sevov mikroorganizmov,
ob dokazani prisotnosti ene SPO je treba
opraviti tudi razsirjene diagnosti¢ne prei-
skave na druge mozne SPO, ki so lahko Se
brez izraZenih simptomov in

zelo je pomembno pravocasno obvescanje
spolnega partnerja in ustrezno ukrepanje.

Varno spolno Zivljenje oz. monogamno part-
nerstvo z zdravim, neokuZenim partnerjem
oz. partnerko $e vedno sodita med osnovna
priporo¢ila potnikom pred njihovim potova-
njem. Potniku ali potnici, ki se predaja tve-
ganemu spolnemu Zivljenju, svetujemo pred-
vsem redno, dosledno in pravilno uporabo
kondomov iz lateksa. Se pravodasno svetuje-
mo tudi cepljenje proti hepatitisu B, Ce gre
za MSM, pa tudi proti hepatitisu A (lahko
z dvovalentnim cepivom). Ob pojavu kakrdnih
koli simptomov in znakov SPO je potreben
takojSen obisk zdravnika, ki bo na osnovi
podane anamneze in klini¢nega statusa opra-
vil ustrezne diagnostine preiskave in po
potrebi uvedel zdravljenje. Ustrezen pregled
v ambulanti za SPO naj opravijo tudi potni-
ki brez izraZenih simptomov, ki so imeli
nakljuéne nezaicitene spolne odnose v tujini.
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Tomai Vovko!, Janez Tomaii¢?

Cloveski virus imunske pomanjkljivosti
na potovanju

Human Immunodeficiency Virus and Travel

1ZVLECEK

KLIUCNE BESEDE: foveski virus imunske pomanikljivosti, potovanie, tropske bolezni, preventivni ukrepi, ceplienje, malarija

Stevilni popotniki se odpravljajo v kraje, kjer nara3¢a pojavnost okuzbe s ¢loveskim virusom
imunske pomanjkljivosti. Nara§¢a tudi $tevilo oseb, okuZenih s éloveskim virusom imunske
pomanjkljivosti, ki zahajajo v tropska in subtropska obmo¢ja. Popotniki, ki niso okuZeni s &oves-
kim virusom imunske pomanjkljivosti, morajo upostevati preventivne ukrepe varne spolno-
sti, izogibati se prenosu z iglami in prenosu v zdravstvu. Za izpostavljene popotnike in popotnike
s simptomi in znaki okuzbe s ¢loveskim virusom imunske pomanjkljivosti priporodamo testi-
ranje na okuzbo s ¢loveskim virusom imunske pomanjkljivosti. Kako nevarno je potovanje
za osebe, okuZene s ¢loveskim virusom imunske pomanjkljivosti, je najbolj odvisno od nji-
hovega imunskega stanja. Pred potovanjem je treba preveriti dobro prenaanje protiretro-
virusnega zdravljenja, svetovati o cepljenju, varni spolnosti in izogibanju izpostavljenosti
Crevesnim in drugim okuzbam. Malarija, tuberkuloza in druge v tropih pogoste bolezni so
za tovrstne bolnike bolj nevarne tako zaradi imunske pomanjkljivosti kot zaradi neZelenega
soucinkovanja zdravil, zato je preprecevanje teh bolezni 3e toliko bolj pomembno.

ABSTRACT

KEY WORDS: human immunodeficiency virus, travel, tropical diseases, prevention, vaccination, malaria

Increasing number of people are travelling to human immunodeficiency virus endemic areas
and increasing number of people, living with human immunodeficiency virus, are travelling
to tropical and subtropical areas. Human immunodeficiency virus negative travellers should
follow preventive measures to reduce the risk of human immunodeficiency virus transmis-
sion, including safe sex, use of safe needles and avoiding healthcare related transmission. Upon
returning home testing for human immunodeficiency virus infection is recommended to all
exposed travellers, especially those showing symptoms and signs of human immunodeficiency
virus infection. When travelling to tropical and subtropical areas, human immunodeficien-
cy virus infected travellers are exposed to many dangers to their health, depending mainly
to their immune status. A good efficacy of antiretroviral treatment should be ensured before
travelling. We suggest consultations about the required vaccinations, vector-borne diseases
especially malaria, gastrointestinal infections and sexually transmitted diseases.
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Stevilo okuZenih s &lovedkim virusom imun-
ske pomanjkljivosti (angl. human immunode-
ficieny virus, HIV), ki povzroca sindrom pri-
dobljene imunske pomanjkljivosti (aids),
v svetovnem merilu $e vedno nara$ca, pojav-
nost te okuZbe je najvedja v krajih, kamor vse
pogosteje zahajajo popotniki. Po drugi stra-
ni pa uspesno zdravljenje okuZenih omogo-
¢a, da sami vse pogosteje zahajajo v tropska
in subtropska podrodja, kjer so izpostavljeni
dodatnim nevarnostnim za njihovo zdravje.
V prvem delu ¢lanka so priporo¢ila za HIV-
negativne popotnike, ki potujejo v subtropska
in tropska podrog¢ja, ki so endemska za okuz-
bo s HIV, v drugem delu pa so priporodila za
HIV-pozitivne popotnike, ki potujejo v tovrst-
na endemska podrocja.

POPOTNIKI V KRAJIH,
ENDEMSKIH ZA OKUZBO

S CLOVESKIM VIRUSOM
IMUNSKE POMANJKLJIVOSTI

Epidemiologija okuibe
s éloveskim virusom
imunske pomanijkljivosti

Leta 2011 je bilo na svetu 34 milijonov oseb,
okuZenih s HIV in le polovica jih je vedela,
da so okuZeni. V tem letu se je na novo oku-
zilo 2,5, umrlo pa 1,7 milijona ljudi (1). Naj-
vedje breme okuZbe je $e vedno v podsaharski
Afriki in Aziji. DeleZ okuZenih je v tveganih
skupinah prebivalstva (npr. spolne delavke ali
zelo promiskuitetni moski in moski, ki imajo
spolne odnose z moskimi) v dolo¢enih afriskih
drzavah tudi do 50%. V omenjenih drZavah
se v zadnjem obdobju incidenca okuZb zmanj-
$uje zaradi vse vecje dostopnosti protiretro-
virusnega zdravljenja (PRZ). Zaskrbljujoce
stanje je v vzhodni Evropi in centralni Aziji,
kjer incidenca $e vedno narad¢a. V teh drza-
vah so najvegji problem intravenozni uzival-
ci nedovoljenih drog (1).

Tveganje za popotnike ni odvisno samo
od pogostosti okuZbe na dolo¢enem podroc-
ju, bistveno bolj je pomembno njihovo tvega-
no obnasanje, predvsem nezad¢iteni spolni
odnosi in uZivanje prepovedanih drog. V dr-
Zavah v razvoju je testiranje krvi in krvnih pri-
pravkov in uporaba sterilnih zdravstvenih

pripomockov manj kakovostna, zato je moZen
prenos tudi pri zdravljenju obolelega popot-
nika (2).

Preventivni ukrepi za popoinike

Utinkovitega cepiva za preprecevanje okuzbe

s HIV e ni na voljo (3). Popotnike je treba opo-

zoriti, da so izpostavljeni okuzbi, kadar (2):

* imajo nezaiCitene spolne odnose (hetero-
ali homoseksualne; analne, vaginalne ali
oralne) z okuZeno osebo,

* pridejo v stik z okuZenimi, nesterilnimi
brizgami, iglami ali drugimi pripomocki za
vbrizgavanje, pri prebadanju koze, vkljuc-
no z akupunkturo, uporabo prepovedanih
drog, tetoviranjem ali prebadanjem tele-
sa (angl. body piercing), pri zdravstvenih
ali zobozdravstvenih posegih ali

* prejmejo transfuzijo okuZene krvi ali krv-
nih pripravkov.

Preventivni ukrepi za zmanj$anje tveganja

s0 (2,4, 5):

* Abstinenca: treba se je izogibati spolnim
odnosom z osebami, okuZenimi s HIV, ali
tistimi, ¢igar HIV statusa ne poznajo, sodi-
jo pa v tvegane skupine za okuzbo s HIV
(spolni delavci, moski, ki imajo spolne
odnose z moskimi, intravenski uZivalci
drog ali osebe z ve¢ spolnimi partnerji).

¢ Kondom: v primeru spolnega odnosa (va-
ginalnega, analnega ali oralnega) je treba
dosledno uporabljati moski kondom: ucin-
kovitost prepredevanja heteroseksualnega
prenosa je priblizno 80 %, u¢inkovitost anal-
nega okrog 64 %. Kadar to ni mozno, pa naj
se uporablja Zenski kondom. Uporaba sper-
micidov ali druge (nebarierne) kontracep-
cije ne zmanja tveganja za prenos HIV.

¢ Mogka obreza: zmanj$a tveganje za hete-
roseksualni prenos pri moskem za do 66 %
(prenos z okuZene Zenske na moskega pri
vaginalnih spolnih odnosih).

 Varne igle: igle za odvzem krvi ali vbriz-
ganje zdravilnih u¢inkovin morajo biti ste-
rilne, za enkratno uporabo in za eno osebo.
Osebe s sladkorno boleznijo na inzulinu,
hemofiliki ali druge osebe, ki potrebujejo
parenteralni vnos zdravil, morajo imeti
s seboj zadostno koli¢ino igel, zdravil, raz-
kuzilnih rob¢kov itd. za celotno potovanje.
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 Varne transfuzije in drugi krvni priprav-
ki: ¢e je le mozZno, naj se popotnik v drza-
vah v razvoju izogiba prejetju tovrstnih
pripravkov ali naj prosi/zahteva dokumen-
tacijo o opravljenem testiranju in nadzo-
ru tovrstnih pripravkov.

* Preprecevanje prenosa v zdravstvu: zdrav-
stveni delavci (npr. prostovoljci zdravniki,
medicinske sestre, Studenti medicine itd.)
morajo pri svojem delu uporabljati oseb-
no zas¢itno opremo (rokavice iz lateksa,
za$Citna ocala, maske, za$¢itna obladila),
kadar bi lahko prisli v stik s kuZnimi teko-
¢inami. V primeru incidenta (npr. perku-
tanega stika s kuznino, stika kuZnine s sluz-
nicami ali s poSkodovano koZo) je mozna
tudi zascita po izpostavitvi (poekspozicij-
ska profilaksa (PEP)) (glej spodaj).

Testiranje

Vse osebe, ki bi lahko bile v stiku s HIV, je tre-
ba testirati na HIV. V Sloveniji uporabljamo
kombinacijo presejalnih testov tretje in Cetr-
te generacije, s katerimi dokazemo protitele-
sa IgG in IgM proti antigenu p24 (virusna
beljakovina) in tudi navzoénost samega anti-
gena p24. Protitelesa proti HIV se pri vecini
pojavijo po dveh do osmih tednih po okuz-
bi, antigen p24 pa pribliZzno en teden pred tem
(diagnosti¢no okno). V prvih 12 tednih se pri
97 % okuZenih oseb pojavijo protitelesa, zelo
redko pa Sele po 3estih mesecih po okuzbi. Ce
za presejalno testiranje uporabljamo samo
test tretje generacije (odkrivanje specifi¢nih
protiteles), v Sloveniji upo$tevamo 12-te-
densko diagnosti¢no okno, pri uporabi obeh
testov (dokazovanje specifi¢nih protiteles in
samega virusa - antigena p24) pa traja diag-
nosti¢no okno 3est tednov. Izjemoma, kadar je
tveganje za prenos zelo veliko, upostevamo
vet kot 12-tedensko diagnosti¢no okno (2, 6).

Testirati moramo tudi osebe, ki imajo
simptome in znake, znacilne za okuzbo s HIV.
Se posebno moramo biti pozorni na akutni
retrovirusni sindrom. Po inkubaciji, ki navad-
no traja od dveh do 3estih tednov, se pri ved
kot polovici okuzZenih pojavijo znaki akutne-
ga retrovirusnega sindroma (7). Najpogoste-
je se pojavi vrocina, bolecine pri poZiranju,
povecane obodne bezgavke, glavobol, utruje-
nost, izpus¢aj po zgornjem delu telesa, afte
v ustih, hujSanje itd. Zelo pomembno je, da

vemo, da je bolnik v tem obdobju lahko 3e
v diagnosti¢nem oknu in so zato presejalni
testi (posebno tretje generacije) lahko Se
negativni. Pri sumu na akutni HIV sindrom
pri osebi s tveganim vedenjem in negativni-
mi presejalnimi testi, jih moramo zato ponav-
ljati (7).

Zdravljenje

Osebe, pri katerih se ugotovi okuzba s HIV,
je treba poslati k infektologu zaradi ustrezne
diagnostike in zdravljenja (angl. linkage to
care) (5).

Zaséita xz zdravili po izpostavitvi
virusu

Po morebitnem stiku oz. zaCetni »okuzbi«s HIV
lahko z zgodnjo kemoprofilakso preprec¢imo
razvoj sistemske okuzbe (PEP). Dajemo jo do
najve¢ 72 ur po morebitni okuzbi, ¢im bolj
zgodnja je, bolj je uéinkovita. V¢asih jo damo
celo pred prejemom izvida testiranja »in-
deks bolnika« (oseba, ki predstavlja morebit-
niizvor okuZbe). V zdravstvu se najpogosteje
priporoda po stiku z bolnikovimi kuZnimi
telesnimi teko¢inami, zunaj zdravstva pa
po nezailitenem spolnem odnosu z okuzeno
osebo (tabela 1) (8). Oseba prejema kemo-
profilakso 28 dni. V primeru, da je bila PEP
uvedena v tujini, je treba po vrnitvi popotni-
ka napotiti k infektologu. Veliko potovalnih
destinacij (3e zlasti v Afriki in jugovzhodni Azi-
ji) spada v podrogja z veliko prevalenco HIV
okuzbe.

POPOTNIKI, OKUZENI
S CLOVESKIM VIRUSOM
IMUNSKE POMANJKLIIVOSTI

V zadnjem desetletju se je v razvitem svetu
kakovost Zivljenja oseb, okuZenih s HIV, zara-
di u¢inkovitega PRZ mo¢no izboljsala in ver-
jetno je to eden od najpomembnejsih vzrokov,
da se letno 10-15 % oseb, okuZenih s HIV, odlo-
¢a za potovanje v deZele v razvoju (6). Nevar-
nost za zdravstvene teZave na potovanju je
najbolj odvisna od bolnikovega imunskega sta-
nja. Ce gre za napredovalo imunsko pomanj-
kljivost (koncentracija limfocitov T pomagalk
(celic CD4) pod 200/4], kar je najpogosteje na
zaletku PRZ), se potovanje v tropske in sub-
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Tabela 1. Priporocila za uvedbo poekspozicijske kemaprofilakse glede na vir okuzbe in nacin izpostavitve (9, 10). k/ml — Stevilo
kopij HIV RNA v enem mililitru plazme, P — se priporoca, R — razmisliti, NP — se ne priporoca, IVUD — intravenski uZivalci drog.

Nadin izpostavitve

Vir okube (vindekse primer)

HIV+ neznano
virusno breme: virusno breme: skupina z velikim  skupina z majhnim
>50k/ml <50k/ml tveganjem® tveganjem
receptivni analni odnos P P 4 NP
insertivni analni odnos P NP R NP
receptivni vaginalni odnos P NP [ NP
insertivni vaginalni odnos P NP Rb NP
teceptivni oralni odnos z ejakulacijo R NP NP NP
receptivni oralni odnos brez ejakulaciie NP NP NP NP
prejetie semenske tekotine v ofi R NP NP NP
souporaba igel (IVUD) P NP R NP
Toveski ugriz (poskodba koze) NP NP NP NP
zbod z iglo v skupnosti NP NP

oveliko tveganie (Slovenija): moski, ki imajo spolne odnose z mo3kimi, tujci iz driav z veliko prevalenco
b po priporoGilih Evropskega kliniénega zdruzenja za AIDS (angl. Furapean AIDS Clinical Society, EACS) iz leta 2012 se priporoZa poekspozicijska

kemoprofilaksa

tropske dezZele odsvetuje. V tem obdobju so
bolniki zelo ogroZeni zaradi oportunisti¢nih
in s potovanjem povezanih okuzb, slabsa je
tudi ucinkovitost cepljenja in to je obdobje,
ko je treba skrbno nadzorovati bolnikovo
zdravstveno stanje in zdravljenje (npr. prena-
$anje in ucinkovitost PRZ, neZeleni ucinki
PRZ, pojav novih okuzb, adherenca itd.). Pri
osebah, ki so Ze dlje ¢asa na PRZ in imajo
dobro imunsko stanje (koncentracija celic
CD4 nad 500/ul), pa se ne pricakuje bistve-
nih razlik glede zdravstvenih zapletov na
potovanju v primerjavi z osebami, ki niso oku-
Zene s HIV. Kaj je pomembno vedeti pred
potovanjem osebe, okuZene s HIV (v€asih tudi
ve¢ mesecev pred odhodom)?

Protiretrovirusno zdravljenje

Vsaj tri mesece po uvedbi ali spremembi PRZ
potovanja ne priporo¢amo. Treba je preveri-
ti, ali bolnik dobro prenasa vsa zdravila, ali
je zdravljenje u¢inkovito in ali se bolnik drzi
vseh navodil za zdravljenje - ali je dobra adhe-
renca (6). Glede na trajanje in glede na raz-
mere na popotovanju se v€asih (izjemoma)
lahko odlo¢imo za naértovano kratkotrajno
prekinitev zdravljenja. Pri bolniku, ki preje-
ma PRZ, moramo pred potovanjem:

* zagotoviti dovolj zdravil za celotno poto-
vanje (v primeru potovanja z letalom
najbolje v osebni prtljagi) oz. preveriti
dostopnost ustreznih zdravil na kraju
popotovanja,

 svetovati glede odmerjanja posameznih
zdravil pri prestopanju ¢asovnih pasov,
hranjenju zdravil v obdobju popotovanja
(npr. v hladilniku),

* svetovati v primeru nenacrtovane preki-
nitve zdravil in

¢ v angleskem jeziku pripraviti kratek pov-
zetek zdravljenja, seznam zdravil, njihovih
neZelenih u¢inkov, najpomembnejsa sou-
¢inkovanja z drugimi zdravili ter podati
informacije glede morebitne zdravstvene
pomoci med potovanjem (6).

Ucinkovitost in varnost cepljenja je pri ose-
bah, okuZenih s HIV, odvisna od njihovega
imunskega stanja. Pri zelo napredovali bolez-
ni (koncentracija celic CD4 pod 100/ul) je
ucinkovitost cepiv zelo slaba. Ne glede na to
vseeno priporo¢amo cepljenje proti pnevmo-
koknim okuZbam,; ¢e je le mozno, je treba upo-
rabiti konjugirano 13-valentno pnevmokokno
cepivo. Uporaba Zivih cepiv je kontraindici-
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rana v primeru huj$e imunske okvare (kon-
centracija celic CD4 pod 200/ul). Priporocila
za posamezna cepiva so podana v tabe-
li2 (11).

V kolikor ustrezno cepljenje ni mozZno (ali
uspesdno), lahko doloéene okuzbe (npr. hepa-
titis A), preprecujemo tudi s pasivno imuni-

zacijo (11). V primeru nujnega potovanja v de-
Zele, kjer je cepljenje proti rumeni mrzlici
obvezno in je le-to zaradi hujSe imunske
oslabelosti kontraindicirano (glej zgoraj), je
mozZno napisati zdravnisko pismo z ustrezno
razlago in dodatno svetovati izogibanje komar-
jem (11).

Tabela 2. Priporocila za ceplienja oseb okuZenih s cloveskim virusom imunske pomanjkfivosti pred potovanjem. PRZ — protiretrovirusno

zdravijenje, BCG — bacil Calmette-Guérin.

Tiva oslabliena cepiva

Koncentracija celic (D4

>200/ulin
asimptomatska okuzba ali
prejema PRI z dobro obnovo imunosti

<200/plin
simptomatska okuzba, vkljutno z anamnezo aidsa dli
prejema PRZ s slabo obnovo imunosti

* B(G kontraindicirano

* Jivo atenuirano cepivo profi gripi kontraindicirano

 kombinirano cepivo proti o3picam, 2 dokazano nezadostno

mumpsu in rdeckam 203ito po ceplienjy kontraindicirano

© oralno cepivo profi ifusu kontraindicirano

© cepivo profi rumeni mrzlici te je indikacijo

Mriva inakfivirana cepiva Koncentracija celic (D4
>200/plin <200/plin 55—
asimptomatska okuzba ali simptomatska okuzba, vKljutno z anomnezo aidsa ali

prejema PRZ z dobro obnovo imunosti

prejema PRZ brez dobre obnove imunosti

cepivo profi koleri

Zivo atenvirano je kontraindicirano,
uporaba mrtvega rekombinanega
cepiva, Ce je dokazano tveganje

Zivo atenvirano je kontraindicirano,
uporaba mrivega rekombinantnega
cepiva, % je dokazano tveganje

kombinacija cepiva profi tetanusu in davici te je indikacija te je indikacija
ali tetanusu, dovid in oslovskem kazlju

cepivo proti Haemophilusu influenzae Te je indikacija te je indikacija
cepivo proti hepatitisu A priporocliivo priporotijivo
cepivo proti hepatitisu B priporodjivo priporodjivo
trivalentno inaktivirano cepivo proti gripi priporodljivo priporojivo
inakfivirano cepivo p;oﬁ poliomiglitisu te je indikacija te je indikacijo

cepivo proti japonskem encefalitisu

priporodliivo v primeru izpostavljenosti

priporocliivo v primeru izpostavljenosti

konjugirano meningokokno cepivo

v primeru, Ze se priporoZa ali zahteva

v primeru, Ze se priporoZa ali zahteva

20 popotovanie 20 popofovanje
13~alentno konjugirano pnevmokokno cepivo ¢ je indikacija te je indikacija
cepivo proti steklini te je indikacijo te je indikacija
polisharidno cepivo proti trebusnem tifusu ¢ je indikacijo te je indikacijo
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Vstop v driavo in zavarovanje

Kljub nasprotovanju Svetovne zdravstvene
organizacije (SZO) in Skupnega programa
ZdruZenih narodov za HIV/aids (angl. Joint
United Nations Programme on HIV/AIDS,
UNAIDS), so za osebe, okuZene s HIV, v Ste-
vilnih drZavah omejitve glede vstopa v drza-
vo ali daljSega bivanja (npr. za pridobitev
delovne vize, $tudentske izmenjave itd.).
Pred potovanjem je zato treba dobiti podatke
za ustrezno drZavo, najbolje na: hetp://www.hi-
vrestrictions.org/ (6). Nekatera zdravstvena
zavarovanja za tujino ne vkljucujejo kro-
ni¢nih bolezni, vklju¢no okuzbe s HIV, zato je
treba vsebino zavarovanja natanéno preveri-

ti (6).

Prepreéevanje izpostavitve

Crevesne okuzbe so pri osebah, okuZenih

s HIV, pogostejse kot v sploni populaciji. Ve¢-

krat lahko povzrocajo kroni¢ne okuzbe (npr.

Cryptosporidium, Isospora belli in mikrospo-

ridiji) ali pa so povezane s huj$im potekom

bolezni, s pogostimi ponovitvami (npr. sal-

moneloza, Sigeloza, okuzba s kampilobak-

trom) in ve¢jo umrljivostjo (12). Prepredeva-

nje tovrstnih okuZb je moZno z izogibanjem

zauzitja (12):

* neolupljenega surovega sadja ali zelenjave,

* surovega ali premalo termi¢no obdelanega
mesa ali rib,

* oporecne vode, ledu, nepasteriziranega
mleka ali mle¢nih izdelkov,

* hrane, pripravljene v slabsih higienskih
razmerah (npr. na ulici) in

* vode med plavanjem v sladki vodi ali med
umivanjem zob.

Pri osebah, okuZenih s HIV, malarija in dru-
ge bolezni, ki jih prenasajo Zivalski vektorji,
lahko potekajo huje. Pomembna je zai¢ita
z ucinkovitimi repelenti, npr. koncentracija
N,N-dietil-meta-toluamida (DEET) 30-50 %,
nosnja obleke z dolgimi rokavi in hla¢ami,
uporaba kakovostnih mreZ proti komarjem,
nanosom permetrina na obleke in mreze itd.
Izogibati se je treba neposrednemu stiku
z zemljo, onesnaZeno s ¢loveskimi ali Zival-
skimi iztrebki (moZna okuzba s Strongyloides
stercoralis) in stiku z Zivalmi (6, 8).

Potovalna driska

Preventivnega prejemanja antibiotikov za
prepreevanje potovalne driske ne priporo-
¢amo. Le v primeru izjemno hude imunske
pomanjkljivosti in velikega tveganja za okuz-
bo, je moZno preventivno prejemati kinolone
(npr. ciprofloksacin 500 mg dnevno), v JV Azi-
ji pa zaradi velike odpornosti na kinolone azi-
tromicin ali rifaksimin. Z istimi protimikrob-
nimi zdravili je moZno tudi samozdravljenje
srednje do hude driske (6).

Vecina raziskav temelji na bolnikih z dvojno
okuzbo iz endemskih podrodij in zato tovrst-
nih podatkov ni mogoce povsem prenesti
na HIV pozitivne popotnike. Osebe, okuZene
s HIV, imajo pogostej$e ponovitve malarije,
hujsi potek bolezni, zmanj$ano (delno) imu-
nost in ve¢jo smrtnost (13). Sama malarija pa
negativno vpliva na potek okuzbe s HIV. Zna-
na so §tevilna neZelena soudinkovanja med
PRZ in zdravili za malarijo, kljub temu da ni
veliko tovrstnih raziskav (6, 14).

Glede na podatke iz malostevilnih razi-
skav in glede na klini¢ne izkusnje, kaZe, da so
najpogostejsa zdravila, ki jih uporabljamo za
zadCito (kemoprofilakso) proti malariji (klo-
rokin, meflokin (Lariam®), atovakon/progva-
nil (Malarone®), doksicilin (Doxyciklin®)) dokaj
varna pri osebah, ki prejemajo PRZ (6). Mef-
lokin zmanj$a koncentracijo ritonavira za 30%
(verjetno zaradi zmanj$ane koli¢ine Zol¢a).
Zaradi podobnih stranskih u¢inkov je potreb-
na previdnost pri so¢asnem prejemanju mef-
lokina in efavirenza. Atovakon zmanjsa kon-
centracijo nekaterih zaviralcev proteaze (npr.
indinavira), klini¢nih podatkov za druga zdra-
vila pa ni. Doksiciklin se ne presnavlja pre-
ko istih encimskih poti citokroma p450 kot
vetina PRZ, zato ni pri¢akovati pomembnih
soucinkovanj (6, 13).

Po priporodilih SZO za zdravljenje mala-
rije se ne glede na HIV status uporablja kom-
binacija zdravil, ki vsebuje tudi artemizinski
preparat (angl. artemisinin combination the-
rapy, ACT). Artemizin se metabolizira preko
istih encimskih poti citokroma p450 kot PRZ;
soucinkovanje je zapleteno in ni dovolj razi-
skano (14). V podrogjih, kjer je tveganje za
malarijo majhno, se lahko odlo¢imo za t.i. sa-
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mozdravljenje malarije (angl. standby emer-
gency treatment). Klorokin lahko uporabljamo
na podrodjih, kjer ni na klorokin odpornih Pla-
smodium falciparum, sicer pa uporabljamo
meflokin, atovakon/progvanil ali arteme-
ter/lumefantrin (Riamet®). Za osebe, ki pre-
jemajo PRZ, omenjene u¢inkovine niso kon-
traindicirane. Riamet® pripada skupini ACT,
vsebuje pa tudi lumefantrin, katerega koncen-
tracija se ob soasnem prejemanju zaviralcev
proteaze pomembno poveca in lahko povzro-
¢a neZelene udinke (npr. kardiotoksi¢nost).
Zaradi povecane hepatotoksi¢nosti je sotasno
prejemanje amodiakina (v kombinaciji z ar-
tesunatom) in efavirenza kontraindicirano,
zaradi povecane nevarnosti za nevtropenijo
pa tudi kombinacija amodiakina in zidovudi-
na (5, 6).

Vsa zdravila, ki se uporabljalo za zdrav-
ljenje zapletene malarije, se presnavljajo pre-
ko istih encimskih poti citokroma p450 kot
Stevilna PRZ, zato so pri¢akovana $tevilna sou-
¢inkovanja zdravil. Potreben je intenzivni
nadzor, merjenje terapevtskih koncentracij
zdravil, prilagajanje odmerkov ali morebitna
zacasna prekinitev PRZ (6).

Ceprav se zaradi u¢inkovitega cepiva Se ved-
no zmanjuje Stevilo primerov o3pic, je na sve-
tu leta 2010 zaradi o$pic, ene izmed najbolj
nalezljivih infekcijskih bolezni, 3¢ vedno umr-
lo okrog 150.000 ljudi (15). Pri osebah, oku-
Zenih s HIV, okuZba z virusom o$pic poteka
z vedjo stopnjo obolevnosti in vedjo smrtnost-
jo. Pri osebah z napredovalo imunsko okva-
ro je smrtnost lahko tudi do 40 %, predvsem
zaradi gigantoceli¢nega pnevmonitisa (6).
Necepljene osebe in tiste, pri katerih je cepi-
vo kontraindicirano, morajo pred popotova-
njem v podrodja z veliko prevalenco o$pic (Se
zlasti JV Azija in Indija) prejeti pasivno imu-
nizacijo (6, 15).

Visceralna liSmanioza (o0z. kala azar) lahko pri
osebah z imunsko pomanjkljivostjo poteka
z veliko smrtnostjo. Se posebno so ogroZene
osebe s hudo imunsko okvaro (koncentraci-
ja celic CD4 pod 100/ul). Prenasa jo peSéena
muha (iz rodu Phlebotomus v »starem svetue«

ali Lutzomyia v Juzni Ameriki). Poleg tropskih
podrodij Afrike, Juzne in Srednje Amerike ter
Azije je bolezen navzoca tudi v mediteranskih
dezelah (16). Najbolj ogroZeni so popotniki,
ki dalj ¢asa bivajo v endemskih podrogjih.
Zaradi dolge inkubacije in nespecifi¢nih teZav
(pancitopenija, vro€ina, hujSanje in hepa-
tosplenomegalija) je diagnoza obicajno poz-
na. KoZna liSmanioza pri osebah, okuZenih
s HIV, ni pogostej$a v primerjavi z neokuze-
no populacijo. Bolezen prepreujemo pred-
vsem z zasCito pred pikom pesc¢ene muhe
z repelenti in uporabo impregniranih mrez
z majhnimi luknjicami (6).

Tuberkuloza

V svetovnem merilu je okuzba z Mycobacte-
rium tuberculosis najbolj pogosta oportunisti¢-
na okuzba, ki prizadene osebe, okuZene
s HIV. Tuberkuloza je v primerjavi s splosno
populacijo pogostejsa pri vseh stopnjah imun-
ske prizadetosti, pri napredovali imunski
okvari pa poteka z manj znacilno klini¢no sli-
ko, veckrat kot izven pljuéna, razsejana (di-
seminirana) oblika z veliko smrtnostjo (17).

Osebam, okuZenim s HIV, ki za dalj ¢asa
potujejo v subtropska in tropska podrogja ali
druge kraje, kjer je tuberkuloza pogosta, sve-
tujemo, da pred in po popotovanju opravijo
test specifi¢nega izlo¢anja interferona gama
(npr. test Quantiferon TB Gold®) (17). V pri-
meru, da test po potovanju postane pozitiven,
je treba izkljuditi aktivno tuberkulozo oz.
zdraviti latentno tuberkulozo. Zdravljenje
tuberkuloze pri osebah, ki prejemajo PRZ, je
zahtevno zaradi §tevilnih sou¢inkovanj med
zdravili (posebno z rifampicinom) in vecje
mozZnosti za nastanek veckratno odporne
M. tuberculosis.

Endemske mikoze

Pri osebah, okuZenih s HIV z napredovalo
imunsko okvaro, lahko endemske glive, kot
so Coccidioides immitis, Histoplasma capsula-
ljenje ogrozajoco razsejano okuzbo (6, 8). Pri
osebah z ohranjeno imunostjo povzrocajo
predvsem pljuéno prizadetost. Izven endem-
skih podrogjih so tovrstne glivne okuzbe red-
ke. S P. marneffei (JV Azija, juzna Kitajska) in
s C. immitis (jugozahodne ZDA, deli Srednje
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in JuZne Amerike) se je mozZno okuZiti z vdi-
hovanjem prahu in zemlje, zato priporo¢amo
izogibanje podro¢jem gradnje, kmetijskim
podroc¢jem, vrtnarjenju ali izkopavanju na
omenjenih endemskih podro¢jih (6). V en-
demskih podrodjih za H. capsulatum (prede-
li centralnih in juZznih ZDA, Srednje Amerike
in Afrike) so v zemlji, onesnaZeni z iztrebki
ptic ali netopirjev, navzoée mikrokonidije, ki
jih izpostavljeni vdiha. Svetujejo predvsem
izogibanje nevarnim oblikam turizma (t.i. eko
ali »adventure« turizem) in obiskovanju jam
(netopirji) (6). V izjemnih primerih je pri ose-
bah z napredovalo okvaro imunostjo mozno
omenjene okuzbe prepreéevati s kemoprofi-
lakso: itrakonazol za H. capsulatum in P. mar-
neffei ter flukonazol za C. immitis.

Spolno prenosljive okuibe

Tvegano spolno vedenje je pogostejse med
potovanjem (11). Ve¢ kot 20 % HIV pozitiv-
nih popotnikov navaja spolni odnos z novim
partnerjem med potovanjem, manj kot 60 %
jih pri tem uporablja pregradno zas¢ito (kon-
dom) (18). Poleg drugih spolno prenosljivih
okuzb (hepatitis B, C, sifilis, gonoreja, klami-
dijska okuZba) se lahko osebe, okuZene s HIV,
okuZijo z drugim tipom ali podtipom HIV, lah-
ko se prenese tudi na PRZ odporen virus. Sve-
tujejo se enaka priporocila za varno spolnost
kot pri splosni populaciji (glej zgoraj).

Strongiloidoza

S Strongyloides stercoralis se okuzimo, ko li¢in-
ke (larve) zajedavca prehajajo skozi nepos-
kodovano koZo, ki je v neposrednem stiku
z zemljo, onesnazeno s ¢loveskimi ali Zival-
skimi iztrebki. Zajedavec je navzoc v vetina
tropskih in subtropskih podrodij (6). Pri ose-
bah, okuZenih s HIV, lahko pride do hiperin-
fekcijskega sindroma (navzocnost veéjega
Stevila li¢ink v pljucih, ¢revesju in tudi v dru-
gih organih), ki ima veliko smrtnost. Pove-
zujejo ga s povecano stopnjo avtoinfekcije
(prehajanje velikega Stevila filariformnih
li¢ink iz ¢revesja nazaj v obtok).

Tripanosomiaza

Okuzba s prazivaljo Trypanosoma cruzi pov-
zro¢a Chagasovo bolezen. T. cruzi prena3ajo
stenice, pojavlja se predvsem v JuZni, manj

pa v Srednji in Severni Ameriki. Za obvladova-
nje okuzbe ima velik pomen celi¢na imunost,
zato je bolezen pri osebah, okuZenih s HIV,
pogostejsa, poteka s hujsimi in neobicajnimi
klini¢nimi slikami (19). Obicajno izraZanje
bolezni (kardiomiopatija, razsiritve votlih
organov) pri osebah, okuZenih s HIV, pred-
stavljajo le Cetrtino kroni¢nih izraZanj. Za
razliko od imunsko kompetentnih je najdba
zajedavcev v periferni krvi pogosta: pozitiven
mikroskopski pregled, kultura in velik delez
okuZenih stenic pri uporabi ksenodiagnosti-
ke (20). Pri kroni¢ni okuzbi je najbolj pogosta
prizadetost osrednjega Zivéevja, ki se kaZe
z meningoencefalitisom, zato priporocajo
lumbalno punkcijo ter pregled likvorja (20).
Zdravljenje je pri osebah, okuzenih s HIV,
slabo ucinkovito, bolezen se pogosto konca
s smrtnim izidom (19).

Okuzba s T. brucei, ki jo prenasa muha
cece v centralni in zahodni Afriki (T. brucei
gambiense) in vzhodni Afriki (T. brucei rho-
desiense), povzroca spalno bolezen. V primer-
javi s splo3no populacijo ni pomembnih razlik
v klini¢nem poteku okuzbe pri osebah, oku-
Zenih s HIV (21).

ZAKLJUCEK

Z vsako osebo, okuzeno s HIV, se je pred poto-
vanjem treba pogovoriti in ji svetovati, ker je
tveganje za morebitno poslab$anje temeljne
bolezni ali pojav dodatne okuzbe zelo indivi-
dualno in je odvisno predvsem od imunskega
stanja popotnika ter cilja potovanja. Tovrstnega
popotnika lahko ogroZajo Stevilne infekcijske,
tropske in druge bolezni, delno tudi zaradi
morebitne slab$e zdravstvene oskrbe med
potovanjem. Tropske bolezni se pri osebi
z imunsko pomanjkljivostjo pogosto kaZejo
z neznacilno klini¢no sliko, zato je treba po
vrnitvi iz popotovanja skrbno obravnavati vsa-
ko osebo, pri kateri posumimo na tovrstne
bolezni. Po dalj$em potovanju je vedno potre-
ben pregled pri infektologu, ki zdravi bolni-
ka, okuZenega s HIV.
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druZinskega zdravnika

Aproach to the Traveller in the Family Medicine Practice
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KLIUCNE BESEDE: druzinska medicina, potovalna medicina, tropske bolezni

Potovalna medicina je multidisciplinarna veda, v kateri vse bolj pomembno vlogo igra druZin-
ska medicina. Vecina popotnikov se pred potovanjem najpogosteje obrne na svojega izbranega
osebnega zdravnika v zvezi z morebitnimi zdravstvenimi teZavami. Zdravnik druZinske medi-
cine sodeluje pri posvetu pred potovanjem, cepljenjih, sestavi potovalne lekarne, pomo¢i med
samim potovanjem in skrbi za popotnika po prihodu domov. Obravnava popotnika z zdrav-
stvenimi teZavami po prihodu domov zahteva od druZinskega zdravnika postopke dobre kli-
ni¢ne prakse, ki temeljijo na iz¢érpni anamnezi, natanénem klini¢nem pregledu in racionalnih
laboratorijskih preiskavah. Pomembno je tudi sodelovanje s kolegi strokovnjaki s podrogja poto-
valne in tropske medicine.

ABSTRACT

KEY WORDS: family medicine, travel medicine, tropical diseases

Travel medicine is a multilateral science in which the role of family medicine is becoming
more and more important. The great majority of travellers consult their family practition-
ers about possible health risk factors. The family practitioner participates in giving advice
before travelling, informs travellers about vaccination, traveller’s medical kit, travel assistance
and takes care of the traveller after the travel. The treatment of the traveller with health prob-
lems after his arrival back home requires from family practitioners to be well informed about
principles of clinical practice which are based on detailed anamnesis, careful clinical exam-
ination and rational laboratory tests. Cooperation with their colleagues specialized in trav-
el and tropical medicine is also of great importance.
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Turizem in s tem posledi¢no povezana poto-
vanja v bliZnje in oddaljene dezele sveta pred-
stavljajo nov trend v Zivljenju sodobnega
¢loveka. Turizem je danes tudi najpomemb-
nejsa gospodarska panoga v svetu. Stevilo turi-
stov se iz leta v leto povecuje. Vse vec popot-
nikov se v Zelji po izjemnih in nenavadnih
dogodivi¢inah odloa za z zdravstvenega vidi-
ka tvegana potovanja ter obiske eksoti¢nih
dezel, kjer Zive prebivalci z druga¢nimi kul-
turnimi vrednotami in pogosto v revi¢ini in
nezdravih Zivljenjskih razmerah. Povecala
se je tudi povprecna Zivljenjska starost popot-
nikov in turistov, potovanja pa postajajo
dostopna tudi za ljudi s teZjimi kroni¢nimi
obolenji in telesnimi okvarami. Popotniki se
pocutijo zelo nelagodno, kadar zbolijo v tujih
krajih in dale¢ od domacde zdravstvene oskr-
be. Tudi v Sloveniji se povecuje zanimanje za
potovanja in poditnice, s tem pa tudi $tevilo
ljudi, ki potrebujejo nasvet pred potovanjem
zaradi morebitnih zdravstvenih teZav, pove-
zanih s samim potovanjem ali pa zaradi stra-
hu pred poslab$anjem Ze obstojecih zdrav-
stvenih teZav. Za nasvet se vecina obrne na
svojega izbranega osebnega zdravnika v am-
bulantah druZinske medicine ali na ambulan-
te za popotnike, ki delujejo v okviru Zavodov
za zdravstveno varstvo. Vloga in pristojnosti
druZinskih zdravnikov se na podrodju potoval-

ne medicine povecujejo in so naslednje (1):

* svetovanje popotnikom ali bolnikom pred
potovanjem,

* cepljenja (priporocila, izvedba nekaterih
cepljenj in posveti s kolegi v ambulantah
za popotnike),

¢ zadCita z zdravili oz. predpis potovalne
lekarne,

¢ nasveti in pomo¢ potnikom med samim
potovanjem v primeru zdravstvenih teZav,

* spremljanje in kontrola popotnika (kroni¢-
nega bolnika) po potovanju,

* obravnava popotnika z akutnimi zdravstve-
nimi tezavami v zvezi s samim potovanjem
in

* udelezba zdravnika druZinske medicine
kot sopotnika in vodje zdravstvene oskrbe
organiziranih skupin na potovanju.

Zdravniki druZinske medicine potrebujejo
osnovno znanje nacel potovalne medicine,

imeti morajo dostop do podatkov s tega
podrodja in korektno sodelovati s kolegi dru-
gih specialnosti.

POSVET PRED POTOVANJEM
V AMBULANTI DRUZINSKEGA
ZDRAVNIKA

Svetovanje popotnikom in turistom pred
potovanjem je eden izmed najpomembnejsih
delov v kakovostni pripravi na potovanje, kate-
rega cilj je, da se popotnik vrne domov zdrav.
Popotniki in turisti se seveda morajo tudi
zavedati, da je njihovo zdravje na poti v ve-
liki meri odvisno od njih, njihovega obnasa-
nja med potovanjem in upostevanja navodil
in nasvetov pred potovanjem. Vecina se za
nasvete pred potovanjem obrne na svojega
druZinskega zdravnika. To je razumljivo, saj
ta pozna njihovo zdravstveno stanje, zmoz-
nost potovanja, nacin odzivanja v stresnih
situacijah in zanesljivost upostevanja navo-
dil in nasvetov, ki jih je dobil pri zdravniku
v svoji ambulanti. Popotniki morajo dobiti
jasne, iz¢rpne in toéne podatke v skladu
z najnovej$imi priporotili medicinske stroke.
Zdravnik druZinske medicine bo po posvetu
s popotnikom priporo¢il ali odsvetoval ude-
leZzbo na potovanju. Najpogostej$a vprasanja
zdravnikom v ambulanti druZinske medicine
v zvezi s potovanji so s podrodja cepljenj, sesta-
ve in uporabe potovalne lekarne, zailite
pred malarijo in drugimi tropskimi obolenji,
pikov ZuZelk in ugrizov nevarnih Zivali, visin-
ske bolezni, potovanja z otroki, varne spolno-
sti, Gasovne razlike, prepreéevanja potovalne
slabosti, prehrane na poti, potovanja v ¢asu
nosecnosti, uporabe repelentov, udelezbe
v dolodenih adrenalinskih dejavnostih, zdrav-
stvenega zavarovanja z asistenco na potovanju
ter z morebitnimi poslab3anji Ze obstojecih
bolezni.

Turisti in popotniki se na potovanju obna-
$ajo razli¢no. Za prvo skupino velja, da so
manj izkugeni in slabde pripravljeni na poto-
valna doZivetja, potujejo relativno varno
v spremstvu turisti¢nih vodnikov, bivajo in
prehranjujejo se v hotelih, uporabljajo varnej-
$a prevozna sredstva in se najveckrat srecujejo
z domadini le v turisti¢énih trgovinah v blizi-
ni turisti¢nih zanimivosti. Popotniki pa ima-
jo ve¢ izkudenj s preteklih potovanj, potujejo
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sami ali v manjsih skupinah brez vodnika, za
pot se pripravijo sami, bivajo v preprostih
namestitvah, jedo pogostokrat pri domacinih
in uZivajo pouli¢no prehrano.

PribliZzno ve¢ kot polovica turistov in
- popotnikov v razvitem svetu se pred potova-
njem posvetuje z zdravnikom. V vedini so to
zdravniki druZinske medicine, ostali pa so
strokovnjaki s podrodja potovalne medicine
ali pa zdravniki - znanci popotnikov. Precej
podatkov v zvezi z zdravstveno problemati-
ko pridobijo tudi preko spletnih strani in splet-
nih forumov popotnikov, kjer pa so podatki
pogostokrat napacni ali celo zavajajo¢i. Pos-
vet pred potovanjem se priporoca ¢im prej ali
najkasneje 3tiri do 3est tednov pred potjo, tako
da se pred potjo lahko opravijo tudi morebit-
na cepljenja. Problem predstavljajo poto-
vanja v zadnjem trenutku. Bolj3e je opraviti
posvet z zdravnikom zadnji dan pred potjo,
kot pa oditi na pot brez ustreznih podatkov.
Pred potovanjem je treba cilj potovanja opre-
deliti z zdravstvenega vidika. Ta obsega (2):

* podnebne razmere,

* zdravstveno problematiko podro&ja, kamor
popotnik potuje,

* dostopnost in organizacijo zdravstvene
sluzbe na ciljni destinaciji,

* obvezna in priporo&ena cepljenja,

* zdravstveno zakonodajo,

* nevarnost za poskodbe in nesreée in

¢ politicne razmere, kriminal, terorizem itd.

Ocena tveganja za konkretnega popotnika je
odvisna od starosti popotnika, njegovega
zdravstvenega stanja in psihofizi¢ne kondici-
je, nadina in trajanja potovanja, prehrane na
poti, potovalnih izkuenj ter izvedbe pre-
ventivnih ukrepov pred potovanjem, kot so
cepljenja, kemoprofilaksa, osnovni higienski
in za§Citni ukrepi, najem zdravstvenega zava-
rovanja z asistenco na poti itd. Posebno pozor-
nost mora druZinski zdravnik posvetiti tvega-
nim skupinam popotnikov, kot so starostniki,
kroni¢ni bolniki, invalidi, majhni otroci, imu-
nokompromitirane osebe, noseénice, udele-
Zenci adrenalinskih dejavnosti in ekstremnih
Sportov ter clanom humanitarnih in vojaskih
misij.

Bolniki s tezjimi kroni¢nimi obolenji se $e
pred leti niso mogli udeleZiti daljsih in napor-
nih potovanj. Z uporabo sodobnih in udob-

nih prevoznih sredstev, novih zdravil, boljse
dostopnosti do medicinske oskrbe, prilago-
jenih programov potovanj za dolo¢ene tve-
gane skupine popotnikov in napredku na
podrodju znanja in razvoja potovalne medi-
cine pa se tudi tej skupini ljudi odpira moz-
nost najrazli¢nej$ih potovanj. Zdravnik
druzinske medicine mora korektno pretehta-
ti prednosti in slabosti morebitnega potova-
nja za kroni¢nega bolnika ter prilagoditi
nacin potovanja njegovim psihofizi¢nim spo-
sobnostim in omogoditi prijetno in varno
potovanje. Vsak bolnik s kroni¢nim obolenjem
potrebuje na potovanju zadostno zalogo zdra-
vil, ki jih redno uporablja, spremno pismo
lececega zdravnika v angleskem jeziku o bol-
nikovih kroni¢nih obolenjih, alergijah, red-
nem zdravljenju in operativnih posegih
v preteklosti. Posebno pozornost moramo pri
kroni¢nih bolnikih posvetiti pravilni prehra-
ni na poti, saj pri potovanjih v oddaljenih in
eksoti¢nih krajih naletijo na hrano, na kate-
ro se teZje prilagodijo tudi sicer zdravi popot-
niki. Opozorimo jih tudi na zadosten vnos
tekocine, posebno v tropskih krajih, med pole-
tom z letalom in ob teZjih fizi¢nih naporih.
Vedno vec je tudi starejsih popotnikov. Ti
50 na potovanjih bolj ogroZeni kot mlajsi ljud-
je. Svetujemo, da prilagodijo ritem in tempo
potovanja svojim fizi¢nim sposobnostim in da
imajo na poti mlajsega spremljevalca.
Potovanja v nose¢nosti naceloma niso
odsvetovana ali prepovedana, vendar obsta-
jajo dolocena tveganja. Relativne kontraindi-
kacije za potovanja so bolnice s porodniskimi
dejavniki tveganja (npr. po ponavljajocih se
spontanih splavih, ve¢plodna nosecnost, sta-
nje po operaciji maternice, stanje po dolgo-
letni neplodnosti itd.) in noseénice z drugimi
boleznimi (sréna obolenja, huda anemija,
trombembolija v preteklosti, kroni¢na led-
vi¢na bolezen ali kroniéno vnetna ¢revesna
bolezen itd.). Najprimernejsi ¢as za potova-
nje nosecnic z letalom je drugo trimesedje.
Nekateri druZinski zdravniki skrbijo tudi
za otroke. Pri nacrtovanju potovanja z otro-
ki je treba s star$i razmisliti o sami destina-
ciji potovanja in njeni primernosti za otroka,
preveriti teko¢a redna cepljenja, poskrbeti za
morebitno kemoprofilakso in dati nasvet gle-
de predpisa potovalne lekarne. Star§em otrok
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je treba natan¢no opisati, kako se odzvati
v primeru zdravstvenih teZzav njihovih otrok.

Pogosta so tudi vprasanja popotnikov
glede potovanja z letali. Fiziologija letenja
pogojuje specifi¢ne pogoje v letalski potnis-
ki kabini. Mednarodni pravilniki urejajo
ustrezno usposobljenost letalskega osebja in
standardizirano opremo za nujno medicinsko
pomo¢ na letalu. Posebno pozornost je treba
posvetiti zad¢iti pred nastankom globoke
venske tromboze in kasnej$e posledi¢ne pljuc-
ne trombembolije. Za vsakega popotnika je
treba oceniti stopnjo tveganja za potovanje
z letalom. Potnikom osebni zdravnik svetuje
gibanje (izometri¢ne vaje), zadosten vnos
tekocine, izogibanje alkoholnim napitkom,
osebam z visokim tveganjem pa tudi zad¢ito
pred strjevanjem krvi in elasti¢en povoj oz.
nogavice. Zdravnik druZinske medicine mora
poznati kontraindikacije za potovanje z le-
talom. Prav tako je treba opozoriti kroni¢ne
bolnike, da zdravila, ki jih redno jemljejo,
shranjujejo v ro¢ni prtljagi, ki gre z njimi
v potni8ko kabino upostevajo¢ vsa varnostna
pravila in omejitve na letalu. Druzinski zdrav-
nik svetuje tudi glede dietne prehrane na leta-
lu, uporabe invalidskega vozicka ali aparata
za dovajanje kisika in o vsem tem pravocasno
obvesti letalskega prevoznika z ustreznimi
potrdili.

CEPLJENJA V AMBULANTI
DRUZINSKE MEDICINE

Cepljenja so v potovalni medicini zelo pomem-

ben dejavnik, $e zlasti pomemben za potni-

ke, ki so v tujih okoljih izpostavljeni razli¢nim

povzroditeljem nalezljivih bolezni. Pri nacr-

tovanju cepljenja pred potovanjem je treba

upostevati naslednje kriterije:

¢ (as do potovanja,

* trajanje poti,

* zdravstveno stanje popotnika,

* tveganje za posamezne nalezljive bolezni
na poti,

¢ stranske ucinke cepiv,

¢ kompatibilnost in

* ceno cepiv.

V ambulantah druZinske medicine danes
izvajajo prakti¢no vsa cepljenja, razen ceplje-
nja proti rumeni mrzlici, ki ga izvajajo vam-
bulantah Zavodov za zdravstveno varstvo.

Zdravniki druZinske medicine morajo preve-
riti pri otrocih stanje rutinskih cepljenj, ki jih
slednji opravijo redno po cepilnem programu.

Med priporodljiva cepljenja glede na oce-
no tveganja za posameznega popotnika uvrs-
&amo cepljenje proti virusu hepatitisa A in
hepatitisa B, meningokoknemu meningitisu,
tetanusu, steklini, gripi, japonskemu encefa-
litisu in klopnemu meningoencefalitisu (3).
Pri cepljenju proti gripi ne smemo pozabiti,
da se bolezen v tropskih krajih pojavlja vse
leto, v zmernih podnebjih juzne poloble pa
med aprilom in septembrom.

ZASCITA Z ZDRAVILI IN
PREDPIS POTOVALNE LEKARNE

Zdravnik druZinske medicine popotnikom in
turistom svetuje tudi glede vsebine potoval-
ne lekarne. Nasvet glede zdravil v potovalni
lekarni mora biti osebno prilagojen vsakemu
potniku glede na njegovo starost, klini¢no sta-
nje, destinacijo potovanja, dostopnost do
lokalne zdravstvene sluZbe in pri¢akovano
kakovost te oskrbe (4). Popotniku se svetuje
tako glede zdravil, ki jih bo dobil predpisane
na recept, kot tudi glede zdravil, ki jih lahko
kupi v lekarni brez recepta (angl. over the coun-
ter). Raziskave so pokazale, da priblizno 90 %
zdravil v potovalni lekarni sestavljajo zdravi-
la brez recepta, ostalo pa predpidejo osebni
izbrani zdravniki ali pa jih dobijo v ambulan-
tah potovalne medicine (antimalariki).

Popotniki kupujejo zdravila tudi v tujini.
Predvsem v azijskih drZavah je mozno kupiti
zdravila, za katera je v Evropi in ZDA potre-
ben recept. Velikokrat so ta zdravila cenejsa,
brez navodil o uporabi in sumljivega izvora.
Problematicen je tudi nakup zdravil preko
spletnih forumov od drugih potnikov. Vloga
osebnega zdravnika je, da opozori popotnika
0 nevarnosti jemanja tak$nih zdravil.

Zdravstveni problemi in bolezni, ki se na
potovanju najpogosteje zdravijo s samoz-
dravljenjem s pomogjo potovalne lekarne, so
potovalna driska, prehlad, nespecnost, zaprt-
je, bolecine v kosteh in midicah, potovalna
slabost, manjSe rane in tope poskodbe ter
malarija v endemskih podrogjih, kjer ni
dostopnosti do zdravnika v skladu s pisnimi
navodili zdravnika. Osnovna pravila, ki jih
moramo spostovati pri samozdravljenju s po-
modgjo potovalne lekarne, so (5):
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* dati moramo natan¢na ustna in pisna navo-
dila popotnikom o uporabi in odmerku
zdravil,

* dolocimo ¢as, ko je treba poiskati zdravnis-
ko pomog,

* poucimo popotnika o stranskih ucinkih
zdravil,

* prednost damo zdravilom, ki jih je popot-
nik Ze jemal in

* izogibamo se zdravljenju, ki ga popotnik
ne bi razumel in uporabil v skladu z nasi-
mi navodili.

Loc¢imo osnovno potovalno lekarno, ki je
namenjena za krajda, manj zahtevna poto-
vanja, in razsirjeno ali dopolnilno potovalno
lekarno za dalj$a potovanja, kjer je slab dostop
do medicinske oskrbe. Ne smemo pozabiti na
vsa zdravila, ki jih popotnik redno jemlje, in
to v zadostni koliini za vsaj teden dni rezer-
ve ob nepredvidenih dogodkih. Za vsa zdra-
vila, ki jih bolnik redno jemlje, in sestavljeno
potovalno lekarno naj bi imel popotnik s sabo
pismo osebnega zdravnika v angleskem jezi-
ku s kratkim opisom diagnoz, zdravil, alergij
in seznamom zdravil v potovalni lekarni.

Poleg zdravil zdravnik druZinske medici-
ne svetuje tudi glede sanitetnega materiala
in dodatne opreme, v katero sodijo krema za
soncéenje, kondomi, kemiéna zas&itna sreds-
tva proti vbodom ZuZelk, za3litne mreze,
insekticidi za zrak in impregnacijo za§¢itnih
mreZ, tlece spirale proti komarjem, razkuZi-
la za roke in morebitne tablete za razkuzeva-
nje vode v ekstremnih razmerah.

Vsa zdravila na potovanju naj bodo v ori-
ginalnih omotih z navodili za uporabo. Hra-
nimo jih v posebnih torbicah ali priroénih
Skatlah, ki ne prepuscajo svetlobe in vlage.
V osebno prtljago sodijo tudi mednarodno
potrdilo o opravljenih cepljenjih, zavaroval-
na polica, telefonski seznam s Stevilkami
v nujnih primerih (telefonska 3tevilka najbliz-
je bolni$nice ali ambulante, nae ambasade,
policije itd.).

NASVETI IN POMOC
POPOTNIKOM MED
SAMIM POTOVANJEM

Med samim potovanjem se popotniki v pri-
meru zdravstvenih teZav pogosteje obrnejo
na svojega osebnega druZinskega zdravnika,

kot pa obis¢ejo lokalno ambulanto ali bolni-
$nico. Sporazumevanje poteka preko telefo-
na ali s pomodjo elektronske poste. V primeru
manjsih problemov zdravnik svetuje, katero
zdravilo iz potovalne lekarne pride v postev
in kako dolgo lahko popotnik odloZi obisk
lokalnega zdravnika. Pogosto tudi svetuje, kje
je najbolj ustrezna in primerna zdravstvena
ustanova, kjer bo oboleli ali poskodovani
popotnik nadaljeval zdravljenje.

V primeru sprejema v bolni$nico osebni
zdravnik vzpostavi stik z medicinskim oseb-
jem te ustanove. S svojimi podatki bo lahko
pogosto pripomogel k hitri postavitvi pravil-
ne diagnoze in pravocasnega zdravljenja.
Druzinski zdravnik sodeluje tudi pri odpustu
iz bolnidnice in urejanju prevoza obolelega
popotnika v domovino. Tukaj se vzpostavi
tudi povezava z operativnim centrom zava-
rovalnice, ki je popotniku uredila dodatno
zdravstveno zavarovanje z asistenco na poto-
vanju. Pomembno je, da druZinski zdravnik
dobi dokonéno odpustnico iz bolninice in
navodila za nadaljnje zdravljenje $e pred vrni-
tvijo popotnika domov (6).

ZDRAVNIK DRUZINSKE
MEDICINE KOT SOPOTNIK
IN VODJA ZDRAVSTVENE
OSKRBE NA POTOVANJU

Zdravniki dokaj pogosto tudi sami potujejo.
Tako na zasebnih pocitnicah kot na sluzbe-
nih potovanjih redujejo zdravstvene proble-
me svojcev, sopotnikov in domacinov. Kadar
zdravnik na potovanju predstavlja uradnega
spremljevalca in osebo odgovorno za zdrav-
je dolocene skupine ljudi (3portniki, vojaki,
alpinisti, ¢lani misij, romarji, invalidi, otroci),
mora natan¢no opredeliti in oceniti cilj poto-
vanja, opraviti posvet s kolegi strokovnjaki
s podrocja potovalne medicine, sodelovati pri
izobraZevanju vodstva potovanja in spremlje-
valcev (predavanja, publikacije, predhodna
Studijska potovanja, izku$nje predhodnikov
itd.), napisati obvestilo udeleZzencem potova-
nja glede obveznih in priporo¢ljivih cepljen;j,
posredovati podatke o podnebju, telesni pri-
pravljenosti, potrebni za pot, potrebi po pos-
vetu z osebnim druZinskim zdravnikom ter
potrebni opremi na potovanju (7). Po izved-
bi potovanja mora zdravnik izvesti zakljucke
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o potovanju z medicinskega vidika in ukrepe
za izboljSanje nadaljnjega dela.

Obseg in sestava zdravil in opreme, ki jih
zdravnik potrebuje na potovanju, je odvisna
od tega, ali gre za zasebno potovanje ali pa
je skrb namenjena vedji oz. posebni skupini
ljudi. Lahko se zgodi, da je zdravnik v pomo¢
tudi pri zdravstvenih teZavah med poletom
z letalom. Pogosto je odvisen le od opreme
in zdravil, ki so prisotna v kompletu za prvo
pomoc¢ na letalu, in je tako potrebna tudi
improvizacija. Zdravnik se v soglasju s posad-
ko odlodi, ali se bo dodatno posvetoval s stro-
kovnjaki po radijski zvezi ali pa bo treba letalo
preusmeriti na najbliZje letalisce. Pri presto-
panju drZavnih meja je priporocljivo, daima
zdravnik s seboj zdravniSko izkaznico ter
potrjen seznam zdravil in opreme.

OBRAVNAVA BOLNIKA PO
POTOVANJU V AMBULANTI
DRUZINSKE MEDICINE

Popotniki v vecini primerov po vrnitvi s po-
tovanja obi$¢ejo svojega osebnega zdravnika
le ob nastopu zdravstvenih teZav, ki so se poja-
vile med potovanjem ali pa po njem. Po ve¢
tednih ali celo mesecih velikokrat svoje zdrav-
stvene tezave ne povezujejo s samim potova-
njem, zato je potrebna skrbna anamneza. Sle-
dedi popotniki naj bi se po potovanju obvezno
oglasili pri svojem osebnem zdravniku (8):
* bolniki s teZjimi kroni¢nimi obolenji,

* popotniki s simptomi in znaki obolenja, ki
so nastopili med samim potovanjem ali do
nekaj tednov po njem,

* popotnik, ki je mnenja, da je bil na potova-
nju izpostavljen resnejsi nalezljivi bolezni,

¢ popotniki, ki so se na potovanju poskodovali,

* popotnik, ki je prezZivel ve¢ kot tri mesece
v nerazviti ali tropski dezZeli in

¢ udeleZenci humanitarnih ali vojagkih misij.

Popotniki v nujnih primerih po prihodu s po-

tovanja obi$¢ejo tudi ambulante nujne medi-

cinske pomodi v okviru osnovne zdravstvene
dejavnosti. Problem je velikokrat v tem, da
dezurni zdravnik zaradi pomanjkanja ¢asa ne
dobi ustreznih podatkov o potovanju ali pa
je anamneza pomanjkljiva in se lahko spre-
gleda tudi resnej$a tropska bolezen. Dejstvo
je tudi to, da se po navadi zdravnik v tej ambu-
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lanti z obolelim popotnikom sreca prvi¢ in ga
z medicinskega vidika ne pozna.

Na tropskih in subtropskih podrogjih so
endemicne malarija, denga, hepatitisi, tifus
in druge invazivne salmoneloze, tuberku-
loza, okuzba s ¢loveskim virusom imunske
pomanjkljivosti (angl. human immunodefi-
ciency virus, HIV) ter ¢revesna in izvencreve-
sna ameboza. Najpogostejsi bolezenski znaki
in simptomi pri popotnikih po povratku
domov so prebavne tezave v smislu bruhanja
in driske (10 %), povisana telesna temperatu-
ra (5-20 %), spremembe na koZzi (8 %), kaselj
in teZave z dihanjem (5-13 %), povecane bez-
gavke, zlatenica, utrujenost ter peko¢ urin (9).
Zelo redki pa so tudi alarmantni znaki, npr.
motnje zavesti. Obstajajo pa geografske razli-
ke, in sicer spremembe na koZi so najpogostej-
3e pri potovanjih po Karibih in Juzni Ameriki,
prebavne teZave pa pri popotnikih, ki so poto-
vali po jugovzhodni Aziji. Ne smemo pa poza-
biti, da popotniki na potovanju ali tik po njem
lahko zbolijo tudi za tistimi nalezljivimi obo-
lenji, ki so prisotna tudi v nadem okolju, ali
pa prisotni klini¢ni znaki sodijo k bolezni nein-
fekcijskega izvora.

Anamneza

Anamneza je v potovalni in tropski medici-
ni izredno pomembna in pogosto edina dia-
gnosti¢na metoda. Poleg podatka o aktualnih
bolezenskih tezavah nas zanimajo tudi poto-
valni nacrt, trajanje in datum potovanja, vrsta
namestitve, prisotnost na mnoZi¢nih priredi-
tvah, Zivljenjske razmere na potovanju, hra-
na, cepljenja pred potovanjem in antimala-
ri¢na za$Cita z zdravili, uporaba repelentov in
druge zad¢ite pred vbodi Zuzelk, podatek
o naklju¢nih nezaséitenih spolnih odnosih,
plavanje v sladkih vodah, morebitne pos-
kodbe, ugrizi Zivali ali stiki z glodavci, pitje
oporecne vode ali drugih pija¢. Pomemben je
tudi podatek o stanju kroni¢nih bolezni ter
uporabi zdravil iz potovalne lekarne.
Seveda pa zdravnik druZinske medicine
potrebuje ustrezno znanje s tega podrodja, saj
lahko Ze na podlagi geografskih podatkov,
cepljenj in inkubacijske dobe ter znacilnosti
temperaturne krivulje za posamezna nalez-
ljiva obolenja izkljuci nekatere bolezni. Zelo
pomembno je tudi dejstvo, da kljub upora-
bi antimalari¢nega profilakti¢nega zdravila
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vseeno obstaja moznost, da popotnik zboli
za malarijo.

Klini¢ni pregled mora biti opravljen natan¢no.
Poleg tezav, ki so popotnika privedle v ambu-
lanto druZinske medicine, je pozornost treba
posvetiti tudi iskanju morebitnih spremljajo-
¢ih znakov bolezni, npr. sprememb na koZi,
sluznicah, dihalih, prebavilih in mononu-
klearnem fagocitnem sistemu. Pri koZnih
spremembah je zdravnik pozoren na izpus-
Caje, rozeole, zlatenico, brazgotine in tetova-
Ze. Pri sluzni¢nih spremembah je treba opre-
deliti enantem, konjunktivitis in morebitne
razjede. Opisujemo natanéno lokacijo in
strukturo povecanih bezgavk, jeter in vranice.
Povecano vranico lahko najdemo pri razli¢-
nih tropskih boleznih, npr. pri malariji, dengi,
brucelozi, tifusu, tripanosomozi, kala-azarju
in povratni mrzlici. Pri postavitvi ustrezne
diagnoze so pomembni tudi novo nastali sr¢-
ni $umi, tipljive rezistence v trebuhu, boleci
in otekli sklepi ter morebitni meningealni zna-
ki (10). Pozorni moramo biti tudi na spre-
membe vedenja in obnasanja popotnika.

Malarija je ena izmed redkih bolezni, ki
se lahko v nekaj urah konéa smrtno in zato
predstavlja nujno stanje, ki zahteva takojnjo
postavitev diagnoze in ustrezno zdravljenje.
Ob vsakem bolniku s povidano telesno tem-
peraturo, ki ima v anamnezi potovanje po
malari¢nih podrogjih, mora zdravnik druZin-
ske medicine pomisliti na malarijo. Pri bol-
nikih z malarijo je pogost trias klini¢nih
znakov: mrzlica, zelo poviSana telesna tem-
peratura in potenje. Vendar ni vedno tako in
malarija se lahko kaZe z zelo raznovrstnimi
klini¢nimi znaki in simptomi. Lahko so pri-
sotne bolecine v miSicah, sklepih in kosteh,
glavobol, slabost, bruhanje, driska, temen
urin, zlatenica, suh kaselj in pospeseno diha-
nje. Zelo pomembno je, da zdravnik prepoz-
na zaplete, ki govorijo v prid teZkemu poteku
bolezni in se pojavljajo prakti¢no le pri mala-
riji tropiki (motnje zavesti, hipoglikemija,
huda anemija, znaki ledviéne odpovedi, zna-
ki $oka in plju¢nega edema) (11). Potreben
je takojSen posvet z infektologom in napoti-
tev v bolnisnico.

Laboratorijske in druge
preiskave

Laboratorijske in druge preiskave v ambulanti
druzinske medicine predstavljajo pomemben
del pri postavitvi pravilne diagnoze obolele-
ga popotnika. Seveda pa je zdravnik druZin-
ske medicine omejen na dolo¢en nabor prei-
skav, ki jih lahko odredi na primarnem nivoju.
Zabolj zahtevne preiskave napoti bolnika na
sekundarni ali celo terciarni nivo. Laboratorij-
ske preiskave, ki jih lahko opravi zdravnik dru-
Zinske medicine v svoji ambulanti pri sumu
na tropsko bolezen, so preiskava krvne slike
(eritrociti, nevtrofilni granulociti, eozinofil-
ni granulociti, trombociti), vnetni parametri
(C-reaktivni protein, sedimentacijska reak-
cija), doloditev jetrnih encimov, vrednosti
celokupnega in konjugiranega bilirubina,
kreatinin, krvni sladkor, pregled seca, dokaz
povzroditeljev iz kuznin (kri, blato, urin, rane),
dolocene seroloske preiskave in ugotavljanje
protiteles (10). Poleg laboratorijskih preiskav
50 v osnovni zdravstveni dejavnosti mozZne
napotitve na ultrazvoéne preiskave, pred-
vsem trebuha, ter rentgenoloske preiskave.

Zdravnik v ambulanti nujne medicinske
pomoci se mora ob obisku obolelega popot-
nika odlociti, ali gre za resnejSo obolenje, ki
zahteva napotitev na sekundarni nivo ali pa
bo bolnik dobil ustrezno zdravljenje in bo
narofen na kontrolni pregled pri svojem
izbranem osebnem zdravniku. V ambulanti
druZinske medicine pa lahko zdravnik izve-
de vec diagnosti¢nih metod, vendar se mora
pravocasno odloditi, ali je potrebna nadaljnja
diagnostika in zdravljenje pri ustreznih spe-
cialistih v bolni$nici. Pomembna vloga dru-
Zinskega zdravnika je tudi ugotavljanje in
zdravljenje poslabSanja kroniénih obolen;j
med samim potovanjem in neposredno po
njem.

ZAKLJUCEK

Potovalna medicina iz leta v leto vse bolj
postaja sestavni del dela zdravnika druZinske
medicine, kar je razumljivo, saj se popotnik
ali turist najprej z vprasanji v zvezi zdravjem
na poti obrne na svojega zdravnika, katere-
mu zaupa in je preprican, da ga le-ta najbolje
pozna. Obravnave popotnika pred potova-
njem se mora zdravnik druZinske medicine
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lotiti nadrtno, upostevajo¢ vse dejavnike tve-
ganja na potovanju. Med nasvete spada tudi
nasvet glede potovalne lekarne. Ta ne sme biti
popotniku v breme, ampak mu mora pred-
stavljati izhod v sili, kadar ni moZno pravo-
¢asno dobiti ustrezne zdravstvene oskrbe.
Naloga zdravnika druZinske medicine pa je
tudi, da po prihodu popotnika s potovanja
oceni stanje njegovega morebitnega kronié-
nega obolenja in z vso previdnostjo in kako-
vostno diagnostiko obravnava morebitno
akutno obolenje, ki bi lahko bila tudi tropska
bolezen.

V Sloveniji se zdravniki druZinske medi-
cine pogosto udeleZijo izobraZevanj in teca-
jev s podrogja potovalne in tropske medicine
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Oddaljene tropske bolezni zaradi mnoZi¢nosti in hitrosti potovanj niso ve¢ izven nasega dosega,
zato jih je treba poznati in se zavedati moZnosti vnosa tudi v Slovenijo. Ista bolezen se lahko
pri popotniku kaZe drugace kot pri domacinih. Tega se moramo pri obravnavi zavedati, saj
ucbeniki ve¢inoma opisujejo bolezni, kot se kaZejo pri domacinih. Tudi diagnosti¢ni in tera-
pevtski ukrepi, ki so nam na voljo v razvitem svetu, so druga¢ni. Ob postavitvi diagnoze ne
smemo pozabiti na prijavo bolezni na Zavod za zdravstveno varstvo. Zaklju¢ek obravnave popot-
nika naj bo namenjen tudi svetovanju za prihodnja potovanja.

ABSTRACT

KEY WORDS: tropical medicine, travel, tropical diseases

Travelling in modern world is more frequent and faster than ever before. This means that
the tropical diseases are no longer confined to the tropics and we can come in contact with
such patients any moment. We have to be aware that tropical diseases are within our reach,
therefore we have to have the knowledge about possible imported diseases. The same dis-
ease can present differently in the traveller than in the indigenous population. Therapeutic
and diagnostic tools in Western world are often different than in the tropics. The diseases
must be reported to national surveillance center (Institute of Public Health).
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Prosti ¢as ni samo priloznost za nova doZivet-
ja, ampak tudi priloZnost za bliznja sre¢anja
z razli¢nimi, v zahodnem razvitem svetu manj
obiéajnimi mikroorganizmi. Cas dopustov si
zamisljamo kot priloZnost za plavanje, potova-
nje, taborjenje, jadranje, pohodnistvo, preiz-
kuSanje eksoti¢ne hrane itd., kar je seveda
cudovito, vendar moramo poznati nevarnosti,
ki nam pretijo in se pred njimi ustrezno za3¢itit.

Zaradi hitrost, ve¢jih zmogljivosti in pogo-
stosti modernega potovanja obstaja vedja
verjetnost, da se bodo popotniki vrnili domov
$e znotraj inkubacijske dobe bolezni. To pome-
ni, da oddaljene bolezni niso ve¢ izven nasega
dosega, ampak jih je treba poznati in se zaveda-
ti moZnosti vnosa teh bolezni tudi v Slovenijo.

TROPSKE BOLEZNI PRI
DOMACINIH IN TROPSKE
BOLEZNI PRI POPOTNIKIH

Klasi¢ni opisi tropskih bolezni so se priceli
v 19. stoletju, v obdobju imperialisti¢nih poho-
dov v Indijo, jugovzhodno Azijo in kasneje
podsaharsko Afriko. Vojaki, poslovnezi, misi-
jonarji in novi priseljenci so postali Zrtve
tropskih bolezni, kar je spodbudilo razisko-
vanje teh bolezni. Ze zelo zgodaj so kliniki
opazali, da so klini¢ne slike bolezni pri bel-
cih (ki so bili sicer zdravi, dobro hranjeni odra-
sli, brez imunskih pomanjkljivosti) druga¢ne
od klini¢nih slik iste bolezni pri domaginih.
Razlog za to so nadli predvsem v razlikah v po-
gostnosti izpostavljenosti okuzbam ter pomanj-
kanju predhodne imunosti. Poleg tega so
bile pri domacinih, v odsotnosti zdravstvene
oskrbe in ob pomanjkljivi prehrani, pogosto
prisotne e druge bolezni, podhranjenost, $te-
vilne dodatne kroni¢ne okuzbe in bolj napre-
dovale oblike bolezni.

Pri neimunem popotniku akutno klini¢-
no sliko bolezni spremlja moéneje izraZena
imunska reakcija, simptome pa obicajno pov-
zro¢i Ze bistveno manj mikroorganizmov.
Simptomi pri domacinih so pogosto zaznani
Sele po veé letih veckratnih okuzb, z visokim
bremenom mikroorganizmov, sistemsko pri-
zadetostjo vec organov zaradi ve¢ let trajajo-
¢ega vnetja in kroni¢no prizadetostjo. Nena-
zadnje je tudi genetsko ozadje popotnikov
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drugacno kot pri domacinih, ki so se spremi-
njali in razvijali skupaj z okuzbami, kot npr.
pri malariji. Akutna in kroni¢na shistosomo-
za sta odli¢na primera - pri popotnikih veci-
noma vidimo akutni sindrom, ki ga lahko pov-
zroci le enkratna izpostavitev sladki vodi in
ga povzroca le nekaj odraslih parazitov. Zara-
di imunskega odgovora na parazite pride
do akutnega sindroma - »vrocice Katayamac.
Pri popotnikih je posledi¢no kasnejsa klini¢-
no izrazena bolezen pogosto povezana z ek-
topi¢nim odlaganjem jajcec, ki lahko vodi v ka-
tastrofalne posledice, koZzno manifestacijo
in druge bizarne sindrome. Kroni¢na shisto-
somoza, predvsem pri domacinih, se pojavi
Sele po vec letih izpostavitve, prisotnosti sto-
terih odraslih parazitov in kontinuiranega
odlaganja jajéec v portalni obtok, kar vodi v ci-
rozo in portalno hipertenzijo oz. raka na
mehurju pri urinarni obliki. To sta dve zelo
razli¢ni obliki iste bolezni, ki se kaZeta pri
popotniku in domacinu (1-3).

Potovalna medicina je relativno nova
veja medicine, ki se predvsem osredotoca na
potrebe popotnika pred odhodom na pot in
manj na obravnavo bolnih popotnikov po vrni-
tvi domov. Vecina uc¢benikov opisuje tropske
bolezni, kot jih najdemo pri domacinih, in Sele
v zadnjih desetih letih se vrstijo opisi bolez-
ni, kot potekajo pri popotnikih oz. ob kratko-
trajni izpostavitvi dejavnikom tveganja oz.
mikroorganizmu. V razvitem svetu imamo na
voljo tudi bolj$a diagnosti¢na orodja (mikro-
bioloska, molekularna, slikovna diagnostika
itd.), ki nam pomagajo bolje spoznavati bolez-
ni. Tudi zdravljenje, ki nam je tu na razpo-
lago, je velikokrat boljSe. Po drugi strani pa
na tropske bolezni premalokrat pomislimo in
preiskav zato ne naro¢imo, v¢asih so nam tudi
najcenejsa in najenostavnejsa zdravila, ki pa
so zelo ucinkovita, teZje dosegljiva (kot npr.
v Afriki). Tako naletimo pri obravnavi tropskih
bolezni v razvitem svetu na povsem drugacne
teZave kot v tropih.

EPIDEMIOLOGIJA BOLEZNI
PRI POPOTNIKIH

Potovanje nedvomno poveca tveganje za obo-
levnost, $e posebej ¢e potujemo v predele, kjer
je veliko nalezljivih bolezni, slaba preceplje-
nost prebivalstva in slabe higienske razmere.
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Ob pomanjkanju podatkov o obolevnosti popot-
nikov sta Mednarodno zdruZenje za potoval-
no medicino (angl. International Society of
Travel Medicine, ISTM) in ameriski Center za
preprecevanje in obvladovanje nalezljivih
bolezni (angl. Centers for Disease Control and
Prevention, CDC) leta 1995 povezala potovalne
klinike in tropske centre na $estih celinah v mre-
20 GeoSentinel, ki spremlja globalne trende
bolezni in obolevnost med popotniki (4, 5).
Epidemioloski podatki o razli¢nih okuzbah
nas vodijo pri obravnavi obolelih popotnikov
po vrnitvi domov ter pri svetovanju pred poto-
vanjem, vendar pa je v¢asih zaradi neenotno-
sti zbiranja podatkov v objavljenih Studijah
rezultate tezko prenesti v prakso (6, 7).

Glede na rezultate raziskav ima med eno-
mesecnim potovanjem po tropskih in subtrop-
skih krajih zdravstvene tezave 20-75%
popotnikov. Vecina teh teZav je blagih, 5% jih
zaradi tega poi$ce zdravnisko pomog, pri 1%
pa je potrebno zdravljenje v bolnisnici. V od
0,01 do 0,1% je potrebna urgentna zrac¢na
evakuacija in eden od 100.000 popotnikov
umre (8-15).

Vodilni infekcijski vzrok obolevnosti med
popotniki je driska (36 %), sledijo ji okuzbe
dihal (21%) in druge okuzbe (5 %), neinfekcij-
ski vzroki (2 %), nesrece (7 %) ter piki Zuzelk
(12%) (10). Vsako leto na potovanjih za dri-
sko zboli ve¢ kot 7 milijonov ljudi (20-50%
popotnikov), ki potujejo v tropska in subtrop-
ska obmogja. Ponavadi se bolezen pojavi v pr-
vih dveh tednih potovanja. Driska na poto-
vanju mine brez zdravljenja v treh do petih
dneh, vendar so pri skoraj 40 % zbolelih simp-
tomi tako izraZeni, da morajo spremeniti
nacrt potovanja, 20 % mora nekaj dni ostati
v postelji in priblizno 1% jih potrebuje spre-
jem v bolni$nico (3-6, §, 16).

Popotniki so tako lahko tudi prvi znanil-
ci (angl. sentinel) pojava novih vrst mikroor-
ganizmov - v zadnjih letih predvsem virusov,
0z. porasta pojavnosti neke bolezni v posa-
meznih predelih, kjer nimajo dobre epidemio-
loske sluzbe in ustrezne diagnostike. Novi
patogeni se pogosto prvi¢ pojavijo v nerazvi-
tih, revnih predelih sveta, identificirajo in
natan¢no opisejo pa jih v bogatih industriali-
ziranih drzavah s sodobno diagnosti¢no opre-
mo, katere v drzavah, kjer se je bolezen poja-
vila, ni. Najbolj3i primer je verjetno ¢loveski

virus imunske pomanjkljivosti (angl. human
immunodeficiency virus, HIV), za katerega so
ugotovili, da se je pri ljudeh pojavil prvi¢
v Afriki okoli leta 1950. V revnih drzavah
nimajo sistema za nadzor bolezni, diagnosti¢-
nih mozZnosti oz. laboratorijske in mikrobio-
loSke potrditve bolezni, preprosto zato, ker ni
ne zdravstvenega osebja in ne zdravil, kaj Sele
kapacitet za diagnostiko ter mreZo nadzora
bolezni. Popotniki so prav tako izpostavljeni
patogenom, vendar pa takoj, ko zboljjo, pri-
dejo v moderne ustanove, kjer je mogoce opa-
zovanje bolnika, Stevilne preiskave, spremlja-
nje bolezni, zelo natan¢na diagnostika in
ustrezno zdravljenje ter identifikacija novih
mikroorganizmov. V moderni dobi interneta
se te informacije centralno zbirajo (npr. Geo-
Sentinel), tako da dobimo globalno sliko obo-
lenj pri popotnikih, hkrati pa tudi posredno
informacijo o tem, kaj se dogaja pri domadci-
nih (17). Te informacije se nato vracajo tudi
v drzave, od koder so popotniki prisli, v obli-
ki epidemioloskih ukrepanj za prepredevanje
Sirjenja bolezni in zdravljenja. S tem pomaga-
mo tudi domacinom pri obvladovanju bolez-
ni na mestu, kjer je bolezni pravzaprav najvec.

Hitro internetno $irjenje podatkov nam
pomaga pri hitri in usmerjeni diagnostiki
obolenj pri popotnikih. Eden prvih takih pri-
merov je bil izbruh leptospiroze med udele-
Zenci avanturisticnega tekmovanja (Eco-Chal-
lenge) na Borneu avgusta 2000. Po prvem
diagnosticiranem primeru v Londonu so v Se-
stih urah porocali $e o primerih iz New Yor-
ka in Toronta. Zaradi dostopnosti informacij
je bila tako obravnava obolelih udelezencev
tekmovanja na Borneu bistveno hitrejia in
brez zamud v uvedbi zdravljenja, kar je e
posebej pomembno, saj lahko leptospirozo
uéinkovito zdravimo (18).

Primer zaznave nove razli¢ice virusa in
bolezni je tudi izbruh ¢ikungunje leta 2005
v regiji Indijskega oceana in Indije, ko se je
ve¢ obolelih popotnikov vrnilo domov v Evro-
po in ZDA (19, 20). Sekvenéna analiza vzor-
cev krvi pri popotnikih je odkrila novo
razli¢ico virusa ¢ikungunje (21). Od leta 2005
je v tej regiji zbolelo milijone domacinov in
ve¢ kot 1.000 popotnikov. Spremljanje obo-
lelih popotnikov je tudi poglobilo znanje
o klini¢ni sliki in kroni¢nem poteku hude obli-
ke artritisa, povezanega s ¢ikungunjo.

71




72

T. KOTAR POTOVALNA MEDICINA IN OBRAVNAVA POPOTNIKA V AMBULANTI ZA...

Analiza podatkov obolenj pri popotnikih,
ki jo je naredil Freedman s sodelavci, lepo pri-
kazuje povezavo med celinami oz. regijami
potovanja in verjetnostjo bolezni oz. povzro-
Citelja (15). V tabeli 1 je zbranih nekaj podat-
kov o krajih z visokim tveganjem za posamez-
ne bolezni (tako imenovana »vro¢a mesta — hot
spots« glede na podatke o obolevnosti popot-
nikov) (17).

Nadzor bolezni, odgovor na zdravljenje
ter analiza kuZnin, odvzetih pri popotnikih,
je tudi eden od mehanizmov za zaznavo poja-
va proti antibiotikom odpornih bakterij ter
sledenje $irjenja le-teh po svetu. Vec je o tem
napisano v prispevku Sirjenje veckratno odpor-
nih bakterij - pomen za popotnika in Slovenijo.

OBRAVNAVA BOLNIKA

S SUMOM NA OBOLENUJE,
POVEZANO S POTOVANIJEM,
V SPECIALISTICNI AMBULANTI
Na Kliniki za Infekcijske bolezni in vroc¢inska

stanja pregledamo letno med 300 in 400 bol-
nikov, pri katerih je postavljen sum na bole-
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zen, povezano s potovanjem. Obravnavamo
tudi ¢edalje vec otrok, posvojenih iz tropskih
dezel, in ljudi, ki so dalj ¢asa bivali v tropih
in si Zelijo izkljuditi morebitne kroni¢ne
okuzbe, katerih klini¢na slika $e ni izraZena.
Nekateri preiskovanci Zelijo pregled zaradi
zaskrbljenosti po dogodku v tropih (vbod
z iglo, ugriz psa, operacija v tujini, parente-
ralna aplikacija zdravil, tvegani spolni odnos)
oz. Zelijo pregled za izkljuditev okuzbe s pa-
raziti po vrnitvi iz tropskih krajev zaradi
zaskrbljenosti, da ne bi okuzili okolice. Ved-
no ved popotnikov si Zeli pregleda po vrnitvi
iz tropov, ker so mnenja, da so bili v stiku z na-
lezljivimi boleznimi, vendar pregledi v takih
primerih niso potrebni oz. smiselni (22).
V vecini primerov zadostuje pogovor s popot-
nikom. Pri posameznih skupinah, ki so pose-
bej izpostavljene, pa je pregled smiseln (glej
prispevek Protokol obravnave mednarodno
posvojenih otrok in Testiranje po vrnitvi iz
tropov - za koga in kdaj?). Izrednega pome-
na je komunikacija med zdravniki, saj véasih
zadostuje tudi samo telefonski posvet.
Vecina obolelih popotnikov je najprej
pregledanih v urgentni ambulanti, drugi se

Tabela 1. Dodati predeli z visokim tveganjem za dolocene bolezni glede na podatke obolevnosti popotnikov v zadnjih letih (17).

Bolezen Predeli z visokim tveganjem za bolezen
Plasmodium vivax malarija poredje reke Omo (Etiopija)
Papua Nova Gvinejo
podezelski predeli Indije
Amazonija
Li¥manioza narodni park Madidi (Bolivija)
narodni park Manu (Peru)
Kostarika
Surinam
Denga otoki v zalivu Siom (Tajska), predvsem Koh Phangan
Trebusni tifus Indija, Nepal
Rikecioze, ki jih prenasajo Klopi (Rickettsia africae) Juznoafiska republika
Afriska tripanosomoza Tanzanija
Sarkocistoza otok Tioman (Malezija)
Shistosomoza jezero Malawi
Viktorijino jezero
Dogon (Mal)

reka Mekong (Loos)
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narocijo na pregled v Ambulanto za tropske
bolezni in popotnike. Bistvena je prepozna-
va ogroZenih bolnikov, ki zahtevajo takojnjo
pomoc in morebiten sprejem v bolni3nico. Pri
ostalih imamo ve¢ Casa za diagnostiko in
zdravljenje ter jih lahko vodimo ambulantno.
Ti bolniki predstavljajo svojevrsten izziv, saj
zahtevajo poznavanje tropskih bolezni in
trenutno epidemiolosko stanje v razli¢nih
delih sveta.

V skladu s tujimi raziskavami je najpogo-
stejSa zdravstvena tezava slovenskih popotni-
kov med potovanjem in po vrnitvi potovalna
driska (bakterijske okuzbe, paraziti - najpo-
gosteje Giardia) (23-26). Na drugem mestu
je malarija, sledijo prizadetost koZe in podkoz-
ja, okuzbe dihal, okuZbe seil, denga, trebu-
$ni tifus in paratifus, virusni hepatitisi in spol-
no prenosljive bolezni.

Vrocinska stanja predstavljajo najresne;j-
$i del spektra bolezni pri popotnikih, zato je
pri njih obicajno potreben sprejem v bolni-
$nico za dodatno diagnostiko in ¢imprejs-
nje zdravljenje oz. opazovanje. Najpogoste;jsi
tropski vzroki vrodine so malarija, denga,
trebusdni tifus in paratifus, invazivni bakterij-
ski gastroenterokolitisi in rikecioze. Ob vsem
tem je treba upostevati, da so popotniki med
potovanjem ali po vrnitvi domov dovzetni
tudi za vse »obi¢ajne domade«bolezni, kot so
navaden prehlad, gripa, okuZba z virusom
Epstein-Barr in citomegalovirusom, vnetje
Zrela, vnetje sedil ter pljuénica (7, 8, 11, 15).

Pri tretjini popotnikov etiologije ne opre-
delimo, temperatura spontano mine, kar je
vskladu s podatki iz literature in izsledki tujih
raziskav. Najpogostejsi povzroditelji so pred-
vsem razli¢ni arbovirusi (9-25 %). Od pribliz-
no 160 poznanih arbovirusov jih veéina izvira
prav iz tropskih in subtropskih podro¢ij.

Obravnava se, tako kot pri vseh bolnikih,
pri¢ne z natan¢no anamnezo, ki je v potoval-
ni medicini najveéjega pomena. Osnovni
podatki o drZavah potovanja nam Ze takoj na
zaetku skrajsajo seznam moznih bolezni oz.
oblikujejo lestvico verjetnosti za neko bole-
zen (15). Poleg obi¢ajnih anamnesti¢nih
podatkov moramo pridobiti $e dodatne infor-
macije, ki nam pomagajo pri diferencialno
diagnosti¢nem razmisljanju. Pregled vprasanj,
ki jih je popotniku z zdravstvenimi tezavami
treba zastaviti, je predstavljen v tabeli 2.

Nekatere bolezni se klini¢no izrazijo Sele
ve¢ mesecev do veé let po vrnitvi iz tropov,
zato moramo vzeti skrbno anamnezo tudi gle-
de potovanj v preteklosti, saj nanje bolniki
pogosto pozabijo oz. jih ne povezujejo s tre-
nutnimi teZavami. Vpradanja moramo zasta-
viti ciljano, saj popotnik velikokrat spontano
ne pove vsega, ker doloenim stvarem ne pri-
pisuje pomena oz. jih pozabi. K anamnezi se
moramo vracati ves ¢as diagnosti¢nega pro-
cesa, saj se klini¢na slika razvija in dodatni
izvidi spreminjajo diferencialno diagnosti¢-
ne moznosti. V prispevku Obravnava popot-
nika s poviSano telesno temperaturo so
predstavljeni nekateri dejavniki tveganja oz.
izpostavljenost in aktivnosti v povezavi z moz-
nimi boleznimi.

Sledi natancen pregled, ki je podoben kot
pri kliniénem pregledu drugih bolnikov.
Posebno pozornost moramo nameniti pre-
gledu celotne koZe, ne samo izpostavljenim
delom. Ze ena sama znadilna koZna spremem-
ba nam lahko razkrije pravilno diagnozo
(npr. eshara pri afriski rikeciozi). Natanéne-
je so poudarki pri pregledu predstavljeni
v drugih prispevkih tega zbornika.

Nekatere tropske bolezni imajo lahko
tudi zelo buren potek in zapoznela diagno-
stika ter zamuda pri uvedbi ustreznega zdrav-
ljenja se lahko kon¢a s smrtnim izidom.
Bolniki imajo lahko tudi ve¢ okuZb in ne samo
ene. Pri driskah najdemo veckrat dva ali tri
povzrocitelje, kar je pravzaprav razumljivo,
saj je ob uZivanju opore¢ne hrane oz. pijate
vir pogosto okuZen z ve¢ mikroorganizmi.
Vzeti moramo tudi ustrezno anamnezo gle-
de spolnega vedenja. Pri nepojasnjeni vro¢i-
ni ne pozabimo na testiranje na HIV.

Velja pa tudi obratno. Ob pregledu popot-
nika z vrocino, ki se je ravnokar vrnil iz trop-
skih krajev, imamo pogosto na vrhu dife-
rencialno diagnosti¢nega seznama dengo ali
malarijo. Pozabimo pa, da se v zadnjih letih
epidemiologija spreminja. Leta 1974 je bila
Gréija uradno razglasena za podrodje brez
malarije in vse do leta 2008 so opisovali le
vnesene (importirane) primere malarije.
Leta 2009, s povecanim $tevilom imigrantov,
pa so s pomogjo izolatov zaznali domac pre-
nos (avtohtona malarija) in od takrat velja
malarija za porajajoco bolezen v Gr¢iji. Pred-
vsem v letu 2012 in 2013 so poroéali o nara3-
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Canju Stevila primerov avtohtone P. vivax
malarije (predvsem predel vzhodne Atike).
Ob popotniku z vroéino, ki prihaja iz Gréije,
moramo pomisliti tudi na malarijo in vzeti
dodatno anamnezo (27). Prav tako moramo
vedeti, da je denga prisotna tudi pri nasih
sosedih na Hrvaskem, z virusom ¢ikungunje
pa se lahko okuZimo tudi v Franciji ali Itali-
ji(28).

Pri obravnavi obolelega popotnika mora-
mo ob nejasni klini¢ni sliki misliti tudi na
pojav nove bolezni oz. pojav stare bolezni na
novi lokaciji. Take bolnike ve¢inoma sprejme-
mo v bolnidnico za opazovanje in dodatno
diagnostiko. Pri bolnikih, ki so bili med poto-
vanjem na bolni$ni¢nem zdravljenju oz. vec-
krat pri zdravniku, moramo misliti tudi na
proti $tevilnim antibiotikom odporne bakte-
rije, zato tem bolnikom vedno ob sprejemu
odvzamemo ustrezne nadzorne brise. Pri

Tabela 2. Kjjucna vprasanja potovalne anamneze.
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naro¢anju mikrobioloskih preiskav moramo
vedno napisati tudi drZavo, od koder je bol-
nik priel. Tudi pri izkustvenem zdravljenju
moramo poznati odpornost mikroorganiz-
mov v posameznih predelih sveta in zacetno
zdravljenje temu primerno izbrati, po preje-
mu izvida o ob¢utljivosti bakterij pa zdravlje-
nje ustrezno prilagoditi.

Ob postavitvi diagnoze ne smemo poza-
biti na prijavo bolnika na obmo¢ni Zavod za
zdravstveno varstvo. Poleg tega sodelujemo
tudi v §ir3i mreZi potovalnih Klinik in tropskih
centrov, ki zbirajo podatke o boleznih pri
popotnikih (GeoSentinel). Svetovni nabor
teh podatkov je izjemnega pomena, saj tako
hitro pridemo do podatkov o izbruhih oz.
7ari3¢ih bolezni. Ti podatki so pri obravnavi
popotnika neprecenljivi.

Obisk popotnika pri zdravniku moramo
vedno izkoristiti za svetovanje glede bodo¢ih

Podatki o potovanju

® datum pritetka in konca potovanja
o obiskane drZave, predeli znotraj drZave

o kdaj in koliko tasa v posameznem predelu

® obisk mest ali vasi

® nadin potovanja (agencija, na lastmo pest itd.)

» razlog za obisk/potovanie (poslovni, turisticni, delo itd.)

Aktivnosti in moZne izpostavljenosti med potovanjem

* natin prehranjevanja (hoteli, lokalne restavradiie, na uliciitd.) ter
vista zauZite hrane (nepasterizirani mletni izdelki, surovo meso,
ribe, 3koljke, solate itd.) in pijage (neusteklenicena pijata itd.)

 nadin prenoevania

o stik z glodaldi in drugimi Zivalmi, ugrizi

o piki komariev, vbodi klopov ali drugih Zuzelk

o sik s stojeto sladko vodo (kopanje, portne aktivnosti itd.)

o stik z zemljo oz. prahom (arheoloska izkopavanja, jome, safari itd.)

o izpostavljenost iglam in stik s krvio (tetoviranje, intravensko uZivanje
drog, akupunktura, piercing, nenameren vbod z iglo, transfuziia,
parenteralna aplikacija zdravila itd.)

o spolni odnosi

Lasdita pred malarijo

o uporaba repelentov in za3Gimih mrez

o yrsta antimalarika

® Kie je bilo zdravilo kupljeno

* nain in rednost jemanja, zacetek in konec jemanja

Ceplienja

o qutinska in dodatna ceplienja
o kdaj, kie in s koliko odmerki

Ldravstvene teiave med potovanjem

o kaksne, kdaj in keliko Cosa
® 50 iskali zdravnizko pomot, bili zdravljeni v bolniSnici, kje
o zdavijenie, parenteralna aplikacija zdravil
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potovanj, saj gre obi¢ajno za ljudi, ki ve¢krat
potujejo, poleg tega pa so ob koncu zdravlje-
nja tudi bolj dovzetni za nasvete in jih po
nadih izku$njah na naslednjih potovanjih
tudi upostevajo (npr. jemanje antimalarikov,
cepljenja itd.).

ZAKLJUCEK

Podrog¢je potovalne medicine se je z vse veé-
jim 3tevilom ljudi, ki potujejo v eksoti¢ne in
odrocne kraje, mo¢no povecalo. Zaradi hitro-
sti, vecjih kapacitet in pogostosti modernega
potovanja se popotniki vedno pogosteje vraca-
jo domov $e znotraj inkubacijske dobe bolez-
ni. To pomeni, da oddaljene bolezni niso ve¢
izven nadega dosega, ampak je vedno vet t.i.
importiranih (vnesenih) bolezni.

Zgodnja etioloska pojasnitev vroinskega
stanja, ki je pogosto moZna tudi s sorazmer-
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Masa Klesnik', Tadeja Kotar?

Obravnava popotnika s povisano
telesno temperaturo

Approach to Febrile Traveller

IZVLECEK
KLIUCNE BESEDE: status febrils, potovanie, tropska medicina

Popotniki se domov pogosto vrnejo bolni. V najve¢ primerih je razlog za iskanje zdravniske
pomoci prav vrotina brez pridruzenih tezav. Spekter moznih povzrociteljev je $irok. Od trop-
skih do t.1i. obi¢ajnih bolezni, za katerimi pogosto zbolimo tudi doma. Kljuéno je natanéno
poznavanje epidemioloskih znacilnosti, zgodnje prepoznavanje nevarnih bolezni in hitro zdrav-
ljenje. Pri obravnavi febrilnega popotnika je, kot pri vsakem bolniku, potreben sistemati¢en
pristop s ciljano jemano anamnezo, skrbnim pregledom in naértovanjem laboratorijskih in
slikovnih preiskav.

ABSTRACT
KEY WORDS: status febrilis, travelling, tropical medicine

Many travellers return home feeling ill. The most common cause for seeking medical atten- 77
tion is fever with or without accompanying symptoms. The possible list of causes for fever

in travellers, returning home, is long, from infections related to travelling to routine causes

of febrile illness. It is essential to be aware of the epidemiological situation and initial atten-

tion should be focused most urgently on infections that are treatable but can cause serious
sequelae or death, if treatment is delayed. A systematic approach to the evaluation of these
patients is necessary, with detailed history and physical examination, basic laboratory and
radiographic studies. Additional studies depend upon exposures and other factors.
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Povisana telesna temperatura brez pridruze-
nih simptomov in znakov (lat. status febrilis)
pri popotniku predstavlja precej$en diagno-
sti¢ni izziv. Lahko je namre¢ posledica blago
potekajoce, samoomejujoce okuzbe, lahko pa
je prvi znak resne, Zivljenje ogrozujoce bolez-
ni. Spekter diferencialno diagnosti¢nih moz-
nosti je $irok. Ob vseh epidemiolosko verjet-
nih tropskih infekcijskih boleznih ne smemo
pozabiti na povzrocitelje in bolezni, s katerimi
se redno sre¢ujemo tudi v domacem okolju.
Posebno pozornost je treba nameniti okuz-
bam, ki so prenosljive, lahko zapusc¢ajo dolgo-
trajne posledice ali povzro¢ijo smrten izid, jih
pa ob hitri prepoznavi lahko uspesno vzro¢no
zdravimo. Pogostost pojavljanja poviSane
telesne temperature brez pridruZenih simp-
tomov in znakov pri popotnikih so v vecih §tu-
dijah ocenili na od dva do tri odstotke. Naj-
pogostejsa vzroka zanjo sta malarija in denga,
pogosto (pri okoli Cetrtini primerov) pa vzro-
ka vrocinskemu stanju ne najdemo (1, 2).

PRISTOP K BOLNIKU
Anamneza

Pomembno je vedeti, ali so se zdravstvene
teZave pojavile Ze med potovanjem ali po vrni-
tvi domov. V primeru, da so se teZave poja-
vile med potovanjem, nas zanima, kaksne
so bile, ali je zaradi njih poiskal zdravnisko

pomod, ali je prejel kakina zdravila in kate-
ra ter koliko &asa. V pomo¢ nam je véasih tudi
izvid zdravnika, ki ga je na potovanju pregle-
dal. Poleg obicajne anamneze o simptomih in
znakih bolezni je potrebna natanéna potoval-
na anamneza (glej prispevek Potovalna medi-
cina in obravnava popotnika v ambulanti za
tropske bolezni in popotnike).

Inkubacijska doba je dragocen podatek pri
obravnavi febrilnega bolnika. Natan¢nega dne,
ko je pri bolniku prislo do okuzbe, v ve¢ini pri-
merov ne moremo dolo¢iti. Pri vsakem popot-
niku pa lahko ocenimo najkraj$o in najdaljSo
mozZno inkubacijsko dobo, glede na datume
priéetka in konca potovanja, ter ¢as mozne
izpostavitve dejavnikom tveganja (tabela 1).

Pri iskanju etiologije bolnikovih tezav
nas usmerjajo tudi podatki o deZelah, ki jih
je popotnik obiskal. Zanima nas, katere pre-
dele znotraj drZave je obiskal, saj se razsir-
jenost bolezni znotraj posamezne driave
v razli¢nih predelih lahko mo¢no razlikuje.
Med pogovorom z bolnikom pridobimo podat-
ke 0 moZni izpostavljenosti dolo¢enim bolez-
nim. Dologeni nacini izpostavljenosti nas
namre¢ usmerijo k dolo¢enim bolezenskim
povzroditeljem. Izpraamo ga o aktivnostih
med potovanjem, $e zlasti o izpostavljenosti
sladkovodnim aktivnostim, na¢inu prehranje-
vanja in prenocevanja, izpostavljenosti Zuzel-
kam in morebitnih vbodih, stiku z glodavci in
drugimi Zivalmi ter morebitnih spolnih stikih
med potovanjem. Vpradanja moramo zasta-

Tabela 1. Inkubaciske dobe pri nekaterih okuzbah (1). HIV —dloveski virus imunske pomanjkliivosti (angl. human immunodeficiency virus).

Inkubacijska doba Virusni povzroditelji Bakterijski povzroditelii Paraziti
kratka denga driska malarija (vse vrste)
(< 14dni) Tikungunja tifus in paratifus akutna histoplazmoza
virus zahodnega Nila |eptospiroza
akutni HIV rikecioze
hemoragitne mrzlice povratna vrotica
meningokokcemija
srednje dolga hepatitis A in E fifus in paratifus molaija (vse vrste)
(14-60dni) akutni HIV bruceloza akutna shistosomoza
viotico Q
dolga hepatitis B tuberkuloza malarija (ne-falciparum)
(>60dni) steklina amebni jetrni absces

visceralna limanioza
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Tabela 2. Nekatere moZne okuzbe pri popotnikin glede na izpostaviienost (3). HIV — dloveski virus imunske pomanjklivosti (angl. human

immunodeficiency virus).

lzpostavljenost

Moine bolezni

uZivanie nepasteriziranih mle¢nih izdelkov

uZivanie surovih ali premalo kuhanih rakcev

sladke vode (vodni 3porti ipd.)

transfuzila, injiciranje drog, i. v. aplikacija zdravil, tetoviranje
pik komarja

vbod lopa, pik stenice

pik pestene muhe

pik muhe cece

stik nepokrite koZe s peskom, z zemljo
spolni stik

stik z bolniki

bruceloza, salmoneloza, tuberkuloza (Mycobacterium bovis)
okuzba s paraziti (Paragonimus spp., Gnathostoma spp.)
shistosomoza, leptospiroza

hepatitis B in C, HIV

malarija, denga, Gkungunja

rikecioze, fularemija, povratma mrzlica, babezioza, krimska
hemoragitna mrzlica

[5manioza

afriska tripanosomoza

koZna larva migrans, strongiloidoza, tungioza

gonareja, sifilis, hepatitis B, herpes simpleks, HIV

davica, meningokokne okuZbe, tuberkuloza, virusne hemoragitne mrzlice

viti ciljano, saj popotnik sam od sebe veliko-
krat ne pove vsega, ker dolodenim stvarem ne
pripisuje pomena oz. jih pozabi. Nekatere
moZne okuzbe glede na izpostavljenost so
predstavljene v tabeli 2. Pomemben del anam-
neze so tudi podatki o cepljenjih in jemanju
antimalarikov. Pri cepivih je treba vpraati,
s koliko odmerki, kdaj in kje so bili cepljeni. Tudi
pri jemanju anamneze glede jemanja antima-
larikov moramo bolnika natan¢no izprasati,
katero vrsto antimalarikov je jemal, koliko
Casa pred potovanjem je z jemanjem pricel,
ali jih je tekom potovanja redno jemal in koli-
ko ¢asa je z jemanjem nadaljeval po vrnitvi
s potovanja. Treba se je pozanimati, kje je bilo
zdravilo kupljeno (1-3).

Pri pregledu smo pozorni na morebitne izpus-

Caje ali druge koZne spremembe, poveane

bezgavke, jetra ali vranico, spremembe vez-

nice, pregledamo spolovilo in opravimo okvir-

ni nevroloski pregled. Obicajno pri klinicnem

pregledu razen visoke vro¢ine in prizadeto-

sti bolnika ne najdemo nobenih diagnosti¢-

nih namigov. Klini¢ni znaki, ki zahtevajo

takojdnje ukrepanje, so (2):

¢ znaki krvavitev,

¢ dihalna stiska,

* hemodinamska nestabilnost in

¢ zmedenost, zaspanost ter Zarid¢ni nevro-
loski izpadi.

Preiskave

Pri vseh bolnikih s povisano telesno tempera-
turo, ki so bili v malari¢nem podro¢ju, mora-
mo domnevati, da imajo malarijo, dokler je
ne izklju¢imo. Zlati standard za diagnozo je
$e vedno gosta kaplja oz. razmaz krvi. En sam
negativen razmaz Se ne izkljucuje malarije.
Krvne vzorce moramo pregledovati 3 dni vsa-
kih 6-12 ur oz. do prvega pozitivnega rezul-
tata (4). Pri sumu na malarijo naredimo tudi
hitri test na malarijo (5). Poleg tega bolniku
odvzamemo $e kri in urin za osnovne labo-
ratorijske preiskave (C-reaktivni protein, sedi-
mentacija eritrocitov, hemogram, diferen-
cialna krvna slika, elektroliti, dusi¢ni retenti,
jetrni encimi, urin). Od kuZnin rutinsko odvza-
memo hemokulture, urin po Sanfordu, blato
na parazite in koprokulturo. Glede na anam-
nesti¢ne podatke in klini¢no sliko se odlo¢imo
Se za dodatne, usmerjene, mikrobioloske in
laboratorijske preiskave (tudi pregled likvor-
ja). Od slikovnih preiskav opravimo rentge-
nogram prsnih organov in ultrazvoéni pregled
trebuha, po potrebi dodatne priskave (1-3).

Diferencialna diagnoza

Na bolezen je treba najprej pomisliti! To je
e posebej pomembno pri tropskih boleznih,
s katerimi se redkeje sre¢amo. V tabeli 3 so
predstavljene nekatere tropske bolezni, ki pov-
zrocajo vrocinsko stanje.
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Tabela 3. Nekatere bolezni, ki povzrocajo vrocinsko stanje pri popomnikih (3). HIV — cloveski virus imunske pomanjkljivosti (angl. human

immunodeficiency virus).

Pogoste, Siroko razirjene bolezni

Manj pogoste, Siroko razsirjene bolezni

Manj pogoste bolezni, z omejeno razsirjenostio

amebni jetmi absces
infekijski hepatitisi
bruceloza
shistosomoza
filorioza
toksoplazmoza
okuzba z virusom HIV

malarija
trebusni fifus in paratifus
arbovirusne bolezni (denga)

visceralna [iSmanioza

leptospiroza

povratna mrzlica

afrigka tripanosomoza
hemoragiéne mrzlice

(Ebola, Lassa, Marburg, hantavirus)
melioidoza

rumena mrzlica

kuga

Tabela 4. Pogosti vzroki vrodine glede na geografsko izpostaviienost (3).

Podrodje potovanja Pogoste tropske bolezni, Druge infekdijske bolezni
ki povzrotajo vrotino (pogosto pri ve¢ popotnikih)
podsaharska Afrika malarija (predvsem Plasmodium falciparum), afri¥ka fripanosomoza

rikecioze, akutna shistosomoza, filarioze

jugovzhodna in juzna Azija
Karibi denga, malarija
Srednja Amerika
Juzna Amerika

denga, trebuzni tifus, malarija (ne-falciparum)

denga, malarija (predvsem Plasmodium vivax)
denga, malarija (predvsem Plasmodium vivax)

Tikungunia, leptospiroza

akutna histoplazmoza, leptospiroza
histoplazmoza, leptospiroza, kokcidioidomikoza
bartoneloza

Dolocene bolezni so pogostej$e na dolo-
¢enih kontinentih, kar nas lahko usmerja pri
vodenju bolnika (tabela 4).

Vrocinsko stanje brez prisotnih drugih
znakov bolezni je v akutni fazi znacilno tudi
za nekatere najnevarnejSe bolezni. Hiter
dokaz ali izkljuditev je potrebna pri tistih
okuZbah, pri katerih je potek praviloma neu-
goden, izhod pogosto naglo smrten, mozno
pa jih je sicer uspes$no vzro¢no zdraviti. Sem
sodijo predvsem (3):
¢ malarija tropika (Plasmodium falciparum),
* meningitis (meningokokni serogrupi A in C),
* sepsa,
¢ trebudni tifus (in paratifus B in A),
¢ izvendrevesna ameboza in
* afriska tripanosomoza.

Poleg vseh moznih tropskih povzroditeljev
febrilnega stanja ne smemo pozabiti, da tudi
v tropih lahko popotnik zboli za obi¢ajnimi
okuzZbami. Nekatere od njih se pri popotni-
kih pojavljajo pogosteje, na primer virusne

okuzbe dihal (gripa!), okuZbe setil, okuzba

z virusom Epstein-Barr in citomegalovirusom,

stafilokokne okuZbe koZe in mehkih tkiv (2).
Po podatkih GeoSentinel so najpogostej-

8i vzroki febrilnega stanje pri popotnikih (6):

¢ malarija,

¢ denga, ;

* infekcijska mononukleoza,

* rikecioze in

* tifus ter paratifus.

Poleg Sirokega spektra moznih infekcijskih
vzrokov febrilnega stanja imejmo v mislih, da
lahko popotnik zboli tudi z vro¢inskim sta-
njem neinfekcijskega vzroka.

ZAKLJUCEK

Stevilo ljudi, ki potuje v odroéne kraje, se iz
leta v leto poveduje. Mnogi od njih se domov
vrnejo bolni. Strah pred neznanjem oz. nepoz-
navanjem tropskih bolezni pogosto pred-
stavlja »najvegji problem«. Kot pri vsakem bol-
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niku je tudi pri bolnem popotniku potreben  nam pri tem dodatno pomagajo. Klju¢no je,
sistematiCen pristop. Pogosto nas Ze skrbno  da prepoznamo Zivljenjsko ogrozujoce bolez-
vzeta anamneza uspedno usmerja pri diferen-  ni, v primeru moénega klini¢nega suma je
cialno diagnosti¢nem razmisljanju. Kliniéni  potrebno ¢imprejinje usmerjeno zdravljenje!
pregled in usmerjeno nacrtovane preiskave
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Tatjana Lejko Zupanc'
Eozinofilija pri popotniku

Eosinophilia in Returning Traveller

IZVLECEK
KLIUCNE BESEDE: eozinofila, diagnostika, Schistosoma

Pri zdravem odraslem ¢loveku predstavljajo eozinofilci le majhen delez krvne slike. Eozinofi-
lijo (povecano Stevilo eozinofilcev) tradicionalno povezujemo s parazitarnimi boleznimi. Vendar
je Stevilo drugih bolezni, ki lahko sproZajo eozinofilijo, bistveno ve&je. Obravnava bolnika z eo-
zinofilijo je zato pogosto ekstenzivna, dolgotrajna in na koncu brez jasnega zakljucka. V raz-
vitih deZelah so helminti redek vzrok eozinofilije, prav nasprotno pa je v nerazvitem svetu,
kjer parazitarne okuzbe predstavljajo poglaviten vzrok eozinofilije. Popotniki predstavljajo
poseben problem, saj obstaja moZnost, da so se na poti okuZili z enim od parazitov. Nekatere
od okuzb, npr. Schistosoma, se lahko nezdravljene spremenijo v kroni¢ne okuZbe in povzro¢ajo
dolgotrajne tezave. Prispevek obravnava vzroke eozinofilije na splosno in pri popotnikih ter
se loteva racionalnega pristopa k popotniku z eozinofilijo.

ABSTRACT
KEY WORDS: eosinaphilia, diagnostics, Schistosoma

In healthy adults eosinophils constitute a small percentage of peripheral blood leukocytes.
The association of eosinophilia with helminthic diseases is well known, but other diseases
were found to cause eosinophilia as well. Evaluation of a patient with eosinophilia can be
extensive, protracted, and inconclusive. In developed countries helminths are infrequent even
in patients with eosinophilia. In developing countries, however, helminths are the main cause.
Travellers are a unique population and a possibility of parasitic infection should be kept in
mind. Some of those infections, such as Schistosoma, can become chronic, if left untreated.
In this paper the etiologies of eosinophilia in general and in travellers will be discussed, togeth-
er with a rational approach to post-travel eosinophilia.

! Doc. dr. Tatjana Lejko Zupanc, dr. med., Sluzba za prepregevanje in obvladovanje bolni$ni&nih okuzb, Uni-
verzitetni klini¢ni center Ljubljana, Japljeva ulica 2, 1525 Ljubljana; Klinika za infekcijske bolezni in vro-
Cinska stanja, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Japljeva ulica 2, 1525 Ljubljana; tatjana.lejko@kclj.si
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Tradicionalno eozinofilijo (povecano $tevilo
eozinofilcev) povezujemo s parazitarnimi
boleznimi, vendar je $tevilo drugih bolezni,
ki lahko sproZajo eozinofilijo, bistveno vegje.
V razvitih deZelah so helminti redek vzrok eozi-
nofilije, prav nasprotno pa je v nerazvitem
svetu, kjer parazitarne okuzbe predstavljajo
poglaviten vzrok eozinofilije. Pri obravnavi
popotnika moramo upostevati moznost, da se
je na potovanju okuzil z eno od parazitarnih
okuzb, ne smemo pa pozabiti na druge nein-
fekcijske vzroke eozinofilije. Zaradi Siroke
diferencialne diagnoze mora biti pristop k bol-
niku z eozinofilijo metodi¢en in racionalen.

PATOFIZIOLOGUA
EOZINOFILCEV

Eozinofilci nastanejo v kostnem mozgu, nji-
hov razpolovni ¢éas v periferni krvi je pribliz-
no 18 ur. V tkivih preZivijo dalj ¢asa, zato se
velina nahaja v razli¢nih organih. Pri zdra-
vem odraslem ¢loveku predstavljajo eozino-
filci le majhen delez krvne slike. Proizvodnja
je odvisna od aktivacije citokinov, ki je lahko
posledica reaktivnega vnetnega procesa ali
klonalne oz. neoplasti¢ne bolezni. Pomemb-
no vlogo igrajo aktivirani limfociti Th2 CD4,

Tabela 1. Vzroki eozinofilie.

ki jih najdemo pri tkivno invazivnih okuzbah
s helminti, atopi¢nih in alergi¢nih boleznih
in pri boleznih, ki so posledica nastanka imun-
skih kompleksov. Zaradi sproi¢anja citokinov
iz malignih celic lahko eozinofilijo sre¢amo
tudi pri limfomih, levkemijah, limfoprolife-
rativnih ali mielodisplasti¢nih boleznih (1).

Glukokortikoidi so mo¢ni inhibitorji eozi-
nofilije, zato se pri stanjih, povezanih z akut-
nom stresom, pojavi eozinopenija. Velja celo
pravilo, da prisotnost eozinofilcev v perifer-
ni krvni sliki izkljucuje akutno okuzbo, kot
je npr. trebudni tifus. V rekonvalescenénem
obdobju se Stevilo eozinofilcev dvigne, govo-
rimo o »zori« eozinofilcev. Kroni¢no mo¢no
povecane vrednosti eozinofilcev ponavadi
najdemo pri hipereozinofilnem sindromu.
S tem imenom oznacéujemo skupino redkih,
obicajno idiopatskih, bolezni z visokimi vred-
nostmi eozinofilcev (2). Vzroki eozinofilije so
navedeni v tabeli 1. Vrednosti eozinofilcev do
neke mere odraZajo etiologijo eozinofilije. Bla-
ga eozinofilija (pod 1,5x10°/1) je obi¢ajno
povezana z atopi¢nimi stanji. O hudi eozino-
filiji govorimo, kadar je Stevilo eozinofilcev
vegje od 5x 10%/1. Nekatere parazitne okuz-
be (npr. trakuljavost) eozinofilije skoraj ne
povzrocajo, pri drugi, kjer pride do vdora
parazitov v tkiva (npr. migracija ¢loveske gli-
ste), pa lahko sre¢amo izrazito eozinofilijo. Pri

Etiologija Glavne skupine

Primeri/opombe

okuzbe — helminti

metliaji, okrogli Zrvi in trakulie

shistosmoza, gliste, filarije in eozinofilija redko

okuzbe — glive ekstrinziéna alergicna bronhoalveolarna
aspergiloza, kokcidioidomikoza in
parakokcidioidomikoza
atopitne bolezni astma, alergitni rinitis in atopitni dermatifis
bulozne dermatoze bulozni pemfigoid
zdravila antibiotiki, nesteroidni antirevmatiki, zlato, betedaktomi, sulfonamidi in nitrofurantoin

antihipertenzivi in antidepresivi

sistemske bolezni veziva

revmatoidni artrifis in sindrom Churg-Strauss

neoplozme

mieloproliferativne bolezni, limfom,
levkemija in sistemska mastocitoza

idiopatska

hipereozinofilni sindrom
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kroni¢nih okuzbah s helminti so eozinofilici
obi¢ajno normalni (3).

V zdravi splo$ni populaciji v razvitem sve-
tu je eozinofilja redka in je ponavadi posle-
dica alergi¢nih bolezni, reakcij na zdravila ali
dermatoloskih bolezni. Kadar je povezana
z maligno boleznijo, jo ponavadi vidimo pri
bolnikih z znano diagnozo in napredovalo
boleznijo in ni znak neodkritega okultnega
malignoma. Podobno velja tudi za revmatié-
na obolenja. Parazitarne bolezni v razvitem
svetu so redko vzrok eozinofilije, vendar jih
je treba izkjuditi (tabela 1) (4).

VZROKI EOZINOFILUE
PRI POPOTNIKIH

Odkritje eozinofilije pri popotniku pogosto
sproZi napotitev na dodatne preiskave (5).
Zelo pogosto diagnoze ni moZno postaviti, &e
pa jo Ze, so najpogostejsi razlog eozinofilije
helminti. Za razliko od zdrave populacije, kjer
je eozinofilija pogosto asimptomatska, pa
imajo popotniki obi¢ajno simptome, poveza-
ne z okuzbo. Najpogostejsi razlog za to je akut-
na shistosomoza, ki je tudi napogostejsa
okuzba s helminti pri popotnikih (6). Popot-
niki se okuZijo pri razli¢nih sladkovodnih
aktivnostih. Shistosomoza je najpogostejsa pri
popotnikih, ki so potovali po Afriki. Veliko-
krat je v skupini ve¢ obolelih popotnikov, zato
je tudi diagnostika hitrej$a. Klini¢na slika,
diagnostika in zdravljenje shistosomoze so
opisani v prispevku Shistosomoza pri popot-
nikih.

Tabela 2. Pogosti parazitarni vzroki eozinofilile pri popomikih (8).

Okuzbe, ki jih povzrocajo gliste, so dru-
ge po pogostnosti. Prednjacijo Ankylostoma
in Strongyloides pri povratnikih iz Azije (7).
Okuzbe s filarijjami, trakuljami in drugimi
metljaji so pri popotnikih redke. V tabeli 2 so
prikazani pogosti parazitarni vzroki eozino-
filije pri popotnikih.

SIMPTOMI, POVEZANI
S PARAZITNO OKUZBO

Ker je eozinofilija pri popotnikih pogosto
povezana s parazitno okuzbo, moramo poz-
nati najpomembnejse simptome in njihovo
¢asovno pojavljanje. Simptomi so velikokrat
posledica potovanja parazita po telesu v okvi-
ru razvojnega kroga. V fazi vstopa ima popot-
nik lahko bole¢ine v trebuhu (&e li¢inke
prodrejo skozi ¢revo) ali pa prehodni izpus-
¢aj (vstop larv skozi koZo npr. Strongyloides).
Ti simptomi so lahko prehodni in jih popot-
nik hitro pozabi (npr. srbecica plavalcev pri
okuzbi s Schistosomo) ali pa zelo dominirajo
v klini¢ni sliki (npr. ankilostoma) (9).

V naslednji fazi parazit potuje po telesu
(migracija). Larve lahko potujejo skozi pljuca
ali po telesnih votlinah (Paragonymus v ple-
vralnem prostoru). Posledica migracije je
kombinacija respiratornih in sistemskih simp-
tomov, kot so vrocina, bolecine v sklepih in
misicah. Respiratorni simptomi lahko v kli-
ni¢ni sliki prevladujejo. KaZejo se kot suh,
pogosto nocen kaselj, ki ga spremlja piskanje.
Obenem ugotavljamo tranzitorne migrirajo-
Ce infiltrate v pljucih. Pojavi se lahko prehod-
na urtikarija in oteklina obraza ali okoncin.

Ime Raziirjenost Cos od okuibe Diagnostika Zdravlienje
do pojava jajcec

Ascaris lumbricoides povsod po svetu, v glavnem 8 tednov mikroskopija blata albendazol, mebendozol
tropski in subtropski predeli in ivermektin

Ankylostoma spp. povsod po svetu, v glovnem 56 tednov mikroskopija blata albendazol in mebendazol
tropski in subtropski predeli

Strongyloides spp. povsod po svetu, v glavnem 4 tedne mikroskopija blata, albendazol in ivermektin
tropski in subtropski predeli serologija

Schistosoma spp. Afrika, Juzna Amerika, Azija 46 tednov mikroskopija uring, prazikvantel

serologija

85



86

T. LEJKO ZUPANC EOZINOFILIJA PRI POPOTNIKU | MED RAZGL 2013; 52: SUPPL 5

Ko parazit doseze tar¢ni organ, dozori in pri¢-
ne odlagati jajéeca. Simptomi so povezani
s prizadetostjo tega organa. Pri okuZbo s Schi-
stosomo haematobium so simptomi na secilih,
pri okuzbi z glistami pa prebavne teZave. Zna-
kov kroni¢ne okuZbe pri popotnikih ne naj-
demo, saj vecina popotnikov zboli z akutno
klini¢no sliko, ki je pri domaéem prebivalstvu
ne vidimo.

Bolniki s simptomatsko eozinofilijo se po
kliniéni sliki razlikujejo glede na povzrodite-
lja. Respiratorni simptomi, vro€ina, izpudéaj
in srbecica so bolj znadilni za shistosomozo,
prebavne teZave pa za t.i. geohelminte (gli-
ste, pri katerih je nacin okuZbe stik s konta-
minirano zemljo).

KLINICNI NAMIGI IN
DIAGNOSTIKA EOZINOFILIJE
PRI POPOTNIKU

Podrobneje je obravnava popotnika opisana
v ¢lanku Potovalna medicina in obravnava
popotnika v ambulanti za tropske bolezni in
popotnike. Pomembna so vprasanja, ki osvet-
lijo, kje je popotnik bil, kaj je pocel in kdaj je
to bilo. Zlasti vprasanja o tem, kje je popotnik
bil, nam pomagajo zoziti diferencialno diag-
nozo. Shistosomozo vidimo pri popotnikih
v Afriki, endemiéna podrodja so $e poredje
reke Mekong in severovzhod Brazilije. Vedi-
na drugih parazitov je prisotna povsod. Tu je
bolj pomemben podatek o mozni ekspoziciji
(npr. bolj pustolovski nacin potovanja - slabse
higienske razmere, bosonoga hoja po pes¢enih
plazah ipd). Diagnostika okuzb, ki jih povzro-
¢ajo helminti, je opisana v ¢lankih Seroloske
preiskave pri popotnikih s sumom na para-
zitsko obolenje in Laboratorijska diagnostika
parazitov v blatu.

K popotniku z eozinofilijo je treba pristo-
piti sistemati¢no. Ce je bolnik akutno bolan,
je treba izkljuditi najresnejso in potencialno
smrtno okuzbo, tj. malarijo. Malarija in dru-
ge resne okuZbe so v glavnem povezane z eo-
zinopenijo, vendar se geografska podrodja
razirjenosti malarije in shistosomoze veliko-
krat prekrivajo. Izkljuditi je treba tudi druge
potencialno nevarne okuzbe. Shistosomozo
izklju¢imo z natanéno potovalno anamnezo

in pri sumu na mozno izpostavljenost tudi
s specifi¢nimi testi. V posameznih primerih
prevladuje koZna simptomatika, ki je dokaj
znacilna (npr. larva migrans), tako da bolniku
uvedemo specifi¢no zdravljenje Ze na podlagi
klini¢ne slike. Opravimo tudi osnovno labo-
ratorijsko testiranje in testiranje na parazite
v blatu. Ce so testi negativni, shistosomoza
izklju¢ena, bolnik pa $e simptomatski, je smi-
selno empiri¢no zdravljenje z albendazolom
v odmerku 400 mg dvakrat dnevno 5-7 dni.
S tem uéinkovito delujemo na ve¢ino geohel-
mintov, nekoliko manj pa na Strongyloides (8).

Paraziti, ki jih je treba dodatno iskati
v primeru znadilnih klini¢nih znakov, so fila-
rije in tkivni metljaji. Siroka diagnostika
drugih vzrokov eozinofilije je smiselna pri
simptomatskih bolnikih z eozinofilijo, kjer
kljub mikrobioloskemu testiranju nismo doka-
zali vzroka, teZave pa vztrajajo mesec dni.
V teh primerih pomislimo tudi na neinfektiv-
ne vzroke, kot so hipereozinofilni sindromi
in podobno.

Problem predstavljajo tudi asimptomatski
bolniki z eozinofilijo, ki jih naklju¢no odkri-
jemo ob pregledu njihovih simptomatskih
sopotnikov. Tudi pri teh bolnikih je treba
izkljuditi shistosomozo, da prepre¢imo nasta-
nek kroni¢ne okuZbe in okuzbo z glistami, zla-
sti strongiloidozo.

ZAKLJUCEK

Eozinofilija pri popotnikih ni tako redka in jo
pogosto spremljajo simptomi, ki nam pomaga-
jo pri diagnozi. Za okuzbe s helminti je pred-
vsem znacilen migratoren vzorec simpto-
mov (respiratornih in koZnih). Pri popotnikih
gre v glavnem za akutne okuZbe, zato pregled
na jajéeca parazitov velikokrat ni pozitiven.
Helminti, ki jih najpogosteje dokazemo, so
shistosome in gliste. V primerih, ko smo shi-
stosomozo izklju¢ili, mikrobioloska diagnosti-
ka pa ne da odgovora, je smiselno empiri¢no
zdravljenje z albendazolom. Neinfekcijski vzro-
ki eozinofilije so pri popotnikih redki, zato naj
bo razdirjena diagnostika rezervirana za tiste
bolnike, kjer smo izkljudili parazitozo, teza-
ve pa kljub empiri¢nemu protiparazitnemu
zdravljenju vztrajajo.
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Kristina Praper', Tadeja Kotar?
Potovalna driska

Travellers’ Diarrhoea

IZVLECEK

KLIUCNE BESEDE: potovalna driska, crevesni porazit, perzistena driska, kronitna driska, poinfekeijski sindrom razdrazljivega
Trevesia, odpornost na antibiotike

Driska na potovanju je velik zdravstveni problem, saj prizadene okoli 50 % popotnikov. Bak-
terije povzrocajo 80-90 % potovalnih drisk. Bolezen je v velini primerov blaga, a lahko pokva-
ri pocitnice ali celo povzro¢i dolgotrajne teZave. Po povratku popotnika v domaco drzavo so
prebavne teZave najpogostejsi vzrok za obisk pri zdravniku, med temi teZavami je najpogo-
stejSa kroni¢na driska. Vzro¢no jo lahko razdelimo v perzistentno okuzbo, hkratno okuzbo,
zacasni poinfekcijski fenomen, malabsorpcijo, gastrointestinalno bolezen in poinfekcijski sin-
drom razdrazljivega Crevesja. Kroni¢ne trebusne teZave ali poinfekcijski sindrom razdrazljive-
ga Crevesja naj bi razvilo 3-10 % popotnikov, ki so preboleli drisko v tropskem ali poltropskem
podnebju. Popotnike, ki potujejo v drZave v razvoju, je treba seznaniti z ukrepi za preprece-
vanje potovalne driske in jih izobraziti o uporabi loperamida in antibiotikov, ki naj jih ima-
jo s seboj, da bi jih uporabili za empiri¢no samozdravljenje potovalne driske.

ABSTRACT

KEY WORDS: travellers’ diarchoea, parasites, persistent diarrhoea, post-infectious irritable bowel syndrome, antibiotic resistance

Gastrointestinal infections are a common problem in travellers. Around 50 % of travellers
will develop diarrhoea. Bacteria are the causing organism in 80-90% of travellers’ diarrhoea.
The illness is mild in most cases and resolves rapidly without requiring medical attention,
but it can also be disturbing or even cause long-term problems. Gastrointestinal problems
are the most common cause of visiting a doctor after returning to home country. Chronical
diarrhoea can be caused by: persistent infection, co-infection, temporary post-infectious seque-
lae, malabsorption, gastrointestinal illness and post-infectious irritable bowel syndrome.
According to recent data, chronic bowel disorders or post-infectious irritable bowel syndrome
is developed in 3-10% of travellers, who have previously aquired diarrhoea in the tropics.
Travellers to areas with higher risk for travellers’ diarrhoea should be advised about basic
preventive measures and use of loperamid and antibiotics for self-treatment.

1 Kristina Praper, dr. med., Klinika za infekcijske bolezni in vro&inska stanja, Japljeva ulica 2, 1525 Ljubljana;
kristina.praper@gmail.com

2 Asist. mag. Tadeja Kotar, dr. med., DTM&H, Klinika za infekcijske bolezni in vroginska stanja, Japljeva
ulica 2, 1525 Ljubljana
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Potovalna driska (PD) je najpogoste;jsi zdrav-
stveni problem pri potovanju v tuje drZave,
prizadene 30-70% popotnikov, odvisno od
potovalne destinacije (1). Obolevajo pred-
vsem ljudje, ki iz razvitej$ih drZav potujejo
v drZave v razvoju (2). Vecina raziskav opre-
deljuje PD kot tri- ali veckratno dnevno odva-
janje neformiranega blata ob pridruZzenem
vsaj enem simptomu, kot je npr. bruhanje,
slabo pocutje, siljenje na bruhanje, trebusni
kréi, povisana telesna temperatura, tenezmi,
odvajanje sluzavega ali krvavega blata. Kadar
traja driska ve¢ kot dva tedna, govorimo o per-
zistentni driski (3). Ce traja driska ve¢ kot tiri
tedne, gre za kroni¢no drisko (4). Vedina razi-
skovalcev za drisko, ki traja ve¢ kot dva tedna,
uporablja izraz kroni¢na ali perzistentna dri-
ska, med izrazoma ne lo¢ujejo. V tem ¢lanku
je uporabljen izraz kroni¢na driska za drisko,
ki traja vec kot dva tedna.

EPIDEMIOLOGUA

Glavni samostojni dejavnik tveganja za PD je

podrogje, kamor potujemo. Razlike so tako

v etiologiji kot v tveganju. V grobem lahko svet

razdelimo na tri podrocja glede na tveganje

za PD (1):

* obmog¢ja z nizkim tveganjem, kamor spa-
dajo ZDA, Kanada, Avstralija, Nova Zelan-
dija, Japonska, severna in zahodna Evropa,

* obmodja s srednjim tveganjem, kamor
spadajo juzna Afrika, vzhodna Evropa in
nekateri od Karibskih otokov ter

* obmogja z visokim tveganjem, kamor spa-
da vedji del Azije, deli Srednjega vzhoda,
Afrika, Srednja in JuZna Amerika.

PD se pojavlja pri vseh popotnikih ne glede
na drZavo, iz katere izhajajo. Znatno visja stop-
nja PD je pri popotnikih, ki iz razvitega sve-
ta potujejo v drzave v razvoju, zboli jih kar
50 %. Ocenjeno je bilo, da je leta 2011 v tuji-
no potovalo priblizno 980 milijonov ljudi (5).

ETIOLOGUA IN KLINICNA SLIKA

PD je klini¢ni sindrom, ki je lahko posledica
okuzbe z razli¢nimi povzrocitelji. Med njimi
prevladujejo bakterije, ki so vzrok za 80-90%
PD, virusi jih povzrocajo 5-8 %, paraziti pa
okoli 10% (1).
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Virusna driska je lahko povzrocena s §te-
vilnimi virusi, prevladujejo norovirusi, rota-
virusi in astrovirusi. Obi¢ajno traja 2-3 dni.
Pri norovirusih prevladuje klini¢na slika
z bruhanjem. Giardia lamblia je glavni pov-
zroCitelj PD med paraziti (1).

Bakterije, ki povzroéajo PD, povzrocajo
tudi endemicno drisko pri malih otrocih v dr-
Zavah v razvoju in so razlog za drisko v ve¢
kot 60 %. Na istem obmodju so pri starejsih
otrocih in odraslih bakterije vzrok za PD
v 10-20 %. Bakterije so vzrok za dva poteka
bolezni tako pri popotnikih kot pri domaci-
nih v drZavah v razvoju: kot okuzba z inkuba-
cijsko dobo od 14 ur do 9 dni ali kot zastrupitev
z zauZitjem bakterijskih toksinov z inkubacij-
sko dobo od 2 do 7 ur (3).

Med bakterijami je najpogostejsi povzrodi-
telj PD enterotoksigena Escherichia coli (ETEC),
sledijo ji Campylobacter jejuni, Shigella spp. in
Salmonella spp., druge vrste E. coli, Aeromonas
spp. in Plesiomonas spp. (1). Nezdravljena
bakterijska driska traja obi¢ajno 3-5 dni.

Klini¢ni vidik bakterijske PD lahko razde-
limo v pet sindromov (3):

¢ Akutni gastroenteritis: bruhanje brez (ali
z malo) driske. Pogost vzrok je zauZitje to-
ksina, ki ga izlo¢a Staphylococcus aureus,
inkubacijska doba je 2-7 ur, bolezen traja
12-18 ur ali manj. Pri zastrupitvi z bakterijo
Clostridium perfringens ali toksinom, ki ga
izloca, se pojavi vodena driska v 8-14 urah.
Bacillus cereus izlo¢a dva razli¢na toksina,
zato sta mozni dve klinic¢ni sliki: bruhanje
v 2-7 urah po zauZitju ali vodena driska
v 8-14 urah.

* Dizenterija (krvava driska): pogosto jo
spremlja poviSana telesna temperatura.
Povzrocajo jo Campylobacter spp., Shigel-
la spp., redkeje E. coli, ki proizvaja Siga tok-
sin, Vibrio spp., ki ne povzroca kolere in
Aeromonas spp.

¢ Akutna vodena driska: lahko je prisotna
poviSana telesna temperatura. Povzrocajo
jo vsi organizmi, ki so nasteti v tabeli 1.
Nezdravljena traja v povpredju pet dni.

¢ Vrocinsko stanje s sistemsko toksi¢nostjo,
ki ustreza vzorcu tifusa: ni nujno, da ima
bolnik drisko.

¢ Kronic¢na driska, ki jo povzrocajo Shigella
spp., enteroagregativna E. coli, Aeromonas
spp., Plesiomonas spp., Campylobacter spp.
in Salmonella spp.
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Tabelo 1. Etioloski povzrociteli potovalne driske in endemske driske v driavah v razvoju (3). PD — potovalna driska.

Povaroditelj

Epidemiologija

Shigella spp.

© pomemben rezervoar so okuzene osebe
© dizenterija se pojavi pri polovici okuZenih
© vzrok 2a 6~10% potovalnih in endemskih drisk

Salmonella spp., nefifusni tip

© pomemben rezervoar so perutnin in kokosja jajca
® povzroti akutno drisko, ki se lahko zaplete z bakteriemijo

(v 6—8% pri zdravih in v do 50% pri ljudeh s pridruzenimi boleznimi)
 vzrok 2 6-10% potovalnih in endemskih drisk

Compylobacter jejuni ® [ezervoar je perutning
o dizenterija se pojavi pri polovici okuZenih
© je glavni dolotijv vzrok za Guillain-Barréjev sindrom
© povzrodi okoli 10% PD v Aziji in okoli 5% v Latinski Ameriki in Afriki
Clostridium difficile ® glavni razlog za z antibiofiki povzroteno vnetie revesa pri hospitaliziranih pacientin

® je tudi vzrok za endemske driske v drZavah v razvoju

Enterotoksigena £. coli

® glavni razlog PD in driske pri otrocih v drzavah v razvoju (i odraslih manj pogosto)
© obzasni izbruhi driske v razvitih drzavah

Enteropatogena £. coli

© fipicni sevi povzrotajo izbruhe driske v vrtcih
© afipicni sevi so pomemben povzrotitelj potovalnih in endemskih drisk

Enterohemoragitna £. coliali £. col;
ki proizvaja 3iga toksin

© pomemben rezervoar je govedo
© lahko povzroti hemolititni uremicni sindrom pri okoli 10% okuZenih otrok 9]
© redek vziok za PD

Aeromonas spp.

© pogost vzrok potovalnih in endemskih drisk v Azij

Plesiomonas spp.

© pomemben vzrok potovalnih in endemskih drisk v povezavi z uzivanjem morskih sadezev

Vibrio - tip, ki povzrota kolero
in fip, ki je ne povzrota

© fip, ki povzroZa kolero, je redek vzrok PD
© fip, ki ne povzrota kolere, je pomemben vzrok PD v obmarskih delih juzne Azije

Zastrupitev s toksinom, ki ga izloza
Staphylococcus aureus, Bacillus cereus
in Clostridium perfringens

® po zauZitiu termostabilnega toksina, ki ga izlota S. aureus, se bruhanie pojavi v 2—7 urah

® pii zauZitju toksing, ki ga izloZa C. perfringens, se pojavi vodena driska v 12—16 urah

® pii zauZitju toksina, ki ga izloca B. cereus, sta mozna dva sindroma: bruhanje v 27 urch
po zauZitju ali vodena driska v 12-16 urah

PREPRECEVANJE POTOVALNE

DRISKE

ljena in postreZena $e vroca ali hrano, ki jo
olupijo ali pripravijo sami. Suha Zivila, kot je
kruh, se smatrajo za varna (6). Tvegano je

Znani so ukrepi za preprecevanje PD. Ti
zmanjajo moZnost pojava PD, vendar kljub
strogemu upostevanju priporocil, ne moremo
povsem izkljuciti moZnosti, da zbolimo (1).
Pomemben vzrok PD je v drzavah v razvoju
zaradi slabih higienskih navad okuZena hra-
nain ob¢asno tudi pijaca (3). Popotnikom sve-
tujemo, da uzivajo hrano, ki je sveZe priprav-

jesti surovo ali premalo kuhano meso, sadje
in zelenjavo, ki nista olupljena. Veliko je dejav-
nikov, na katere popotnik nima vpliva, npr.
higienske navade osebja v restavraciji (1).
Kljub temu da si Studije niso enotne glede
povezanosti prehrambenih prekrskov in stop-
nje obolevnosti za PD, se svetuje previdnost
pri izbiri in pripravi hrane (6).
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Cepljenie je pri prepredevanju PD manj
pomembno, saj za vetino organizmov, ki pov-
zro&ajo PD, ni ustreznega cepiva. Izjemi sta
cepivo proti rotavirusom za majhne otroke in
cepivo proti koleri z aktivnostjo proti ETEC.
Oralno cepivo proti koleri daje kratkotrajno
zad&ito proti driski, povzrogeni z ETEC,
v 60-67 % in v 85 % proti koleri (6).

Izmed snovi, ki ne delujejo protimikrob-
no, je najucinkovitejsi bizmutov subsalici-
lat, ki ob pravilni uporabi zmanjsa incidenco
PD s 40 na 14%. Po uZivanju tega zdravila
pomodri jezik in blato postane ¢rno. Ni pri-
porodljiv za otroke, ki so mlajdi od 12let in ni
priporo¢ljivo, da se uporablja dlje kot 3 ted-
ne (1).

Antibiotiki so u¢inkoviti pri prepreceva-
nju PD. Napade driske zmanj3ajo s 40 na 4 %.
Za vetino popotnikov je antibioti¢na zadCita
odsvetovana zaradi moZnih neZelenih uéin-
kov antibiotikov, alergi¢nih reakcij in zaradi
mozZnega vpliva na odpornost bakterij (1, 2).
Zascita z antibiotiki je smiselna le pri imun-
sko oslabljenih bolnikih, ki gredo na potova-
nje za krajsi ¢as in pri popotnikih, ki gredo na
zelo pomembno potovanje in bi tudi kratko-
trajna driska ogrozila smisel potovanja (1).
Primeri tovrstnih popotnikov so politiki, atle-
ti, glasbeniki in predavatelji na kongresih (3).
Najpogosteje se kot antibioti¢na za3¢ita pred
PD uporabljajo fluorokinoloni, vse vet je
tudi zanimanja za rifaksimin (1).

PREBAVNE TEZAVE
POPOTNIKOV
PO POVRATKU DOMOV

Prebavne teZave so najpogostejsi vzrok za
obisk pri zdravniku po povratku domov, pred-

Tabela 2. Etioloska delitev vzrokov za kronicno drisko (8).

stavljajo kar 40% zdravstvenih tezav. Med
temi diagnozami je najpogostej$a kroni¢na
driska, predstavlja 10~17 % vseh obiskov pri
zdravniku pri popotnikih ob povratku (7).

Pri kroni¢ni driski lahko prevladujejo
teZave, kot so trebudni kréi, napihnjenost,
vetrovi, slabost in urgenca pri odvajanju bla-
ta. Lahko so prisotni tudi glavobol, boletine
v sklepih in huda utrujenost. V treh razli¢nih
Studijah so dokazali, da je kroni¢na driska pri
popotnikih prisotna v priblizno treh odstotkih,
simptome imajo izraZene najmanj dva tedna,
lahko pa trajajo vrsto mesecev. Etiologko lahko
kroni&no drisko razvrstimo v ve¢ kategorij (ta-
bela 2) (8).

Perzistentna okuiba

Izkljuiti je treba okuZbo z bakterijami ali
paraziti. Najbolj verjeten vzrok kroni¢ne dri-
ske so paraziti, kadar bolnik opisuje postopen
zaGetek simptomov in ti trajajo veC kot dva
tedna (8). Najpogosteje dokazan povzroitelj
je G. lamblia. Pri okubi z G. lamblia lahko pre-
vladujejo simptomi zgornjih prebavil. Ce je
ne zdravimo, lahko simptomi vztrajajo ve¢
mesecev, tudi pri imunokompetentnem gosti-
telju. Drugi povzroitelji kroni¢ne driske so
Cyclospora spp., Cryptosporidium spp., Enta-
moeba histolytica, Isospora belli, Dientamoeba
fragilis in Microsporidia spp. (9). Pri mnogih
bolnikih s kroni&no drisko v vzorcu blata pov-
zrotitelja ne odkrijemo, kar pa ne pomeni, da
okuzba ni prisotna. Smiselno je empiri¢no
zdravljenje okuzbe z G. lamblio (8). Salmonel-
la spp. lahko povzroda kronitno okuzbo,
vendar je to redko (8). V literaturi so znani
primeri kroni¢ne driske, povzrocene z ente-
roagregativno in enteropatogeno E. coli pri
otrocih (9).

Stanje Motni varoki

perzistentna okuzba

hkratna okuzba

zatosni poinfekcijski fenomen
malabsorpcija

gastrointestinalna bolezen

poinfekgijski sindrom razdraZjivega Zrevesjo

okuzba s prazivalmi, okuzba s helminti, perzistenta okuzba z bakterijami (redko)
nedokazan dodatni povzrafitelj, Clostridium diffcile po antibiotitnem zdraviienju
pomanjkanje revesne disaharidaze, bakterijsko razro3tanie v tankem Grevesju
celiakijo, tropska sprua

kronitna vnetna revesna bolezen, rak debelega Zrevesa in danke

kronitna boletina v trebuhu in spremenjene navade v odvajanju blato; organskega

vzroka ne odkriiemo
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Tabela 3. Povzrociteli kronicne driske pri popomikih (5, 10).

ki ne povzrota fifusa

boletina v trebuhu, driska

7 dni ali azitromicin 20 mg/kg/dan, 7 dni

Povzroditelj Nadin prenosa Inkubacijska doba Simptomi Zdravljenje pri odraslih Zdravljenje pri otracih
Giardia lomblia voda, neposredni stik 7-10dni bolegina v trebuhw, slabost, metronidazol 250-400 mg/8 ur, metronidazol, 30 mg/kg/8 ur,
kronitna vodena driska 7-10dni 7-10dni
Entamaeba histolytica voda, neposredni sfik 11-21 dni boledina v trebuhu, povisana telesna metronidazol, 400~750mg/8 ur, mefronidazol, 50 mg/kg/8 ur, 7-10 dni
temperatura, kronicna vodena driska 7-10dni, sledi zdravljenje
s paromomicinom 500 mg/8 ur, 7 dni
Strongyloides spp. okuzena zemlio 11-21 dni bolegina v trebuhu, vrotina, kronicna ivermektin, 200 meg/kg/dan, 2 dni ivermekfin, 200 meg/kg/dan, 2 dni
driska, spremembe na koZi ali albendozol 400 mg/12h, 7 dni (telesna teza > 15kg)
Campylobacter spp. perutnin, mleko, voda 1-4 dni akutna vodena driska, vrotina azitromicin, 500 mg/dan, 3 dni azitromicin, 10mg /kg/dan, 3-5 dni
Shigella spp. voda, neposredni stik 1-8dni huda driska, dizenterija, viodina ciprofloksacin, 500mg/12 ur, 3 dni azitromicin, 10 mg/kg/dan, 3 dni
Salmonella, sev, hrana, voda, neposredni sfik 5-15dni viotina, glavobol, utrujenost, boletina ciprofloksacin, 20 mg/kg/dan, ciprofloksacin, 20 mg/kg/dan,
ki povzrota fifus v trebuhw, driska 7 dni li azitromicin 20 mg/kg/dan, 7 dni 7 dai ol azitomicin 20 mg,/kg/dan, 7 dni
Salmonella, sev, perutning, jojca, meso 8-24ur vrodina, glavobol, utrujenost, ciprofloksacin, 20 mg/kg/dan, profloksacin, 20 mg/kg/dan,

7 dni ol; azitromicin 20 mg/kg/dan, 7 dni
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Pri bolnikih, ki so iskali zdravni$ko pomo¢
zaradi prebavnih teZzav po vrnitvi s potova-
nja, je bil povzro¢itelj laboratorijsko dokazan
le v 30%. Med njimi je bilo 65 % parazitov,
31 % bakterij in 3 % virusov. V 70 % je prevla-
dovalo 3est razli¢nih organizmov: Giardia
spp., Campylobacter spp., Entamoeba histoly-
tica, Shigella spp., Strongyloides in Salmonel-
la spp. Podatki o teh povzrogiteljih so zbrani
v tabeli 3 (5).

Hkratna okviba

Kroni¢na driska je lahko posledica hkrati
prisotne okuzbe pri bolniku, ki je bil uspesno
zdravljen Ze za enega povzroCitelja, okuzba
z drugim povzroditeljem pa vztraja in povzro-
&a tezave (8). Kroni¢na driska je lahko posle-
dica okuzbe s C. difficile pri popotnikih, ki so
bili veckrat zdravljeni z antibiotiki (pred-
vsem fluorokinoloni) zaradi driske in pri
tistih, ki so prejemali doksiciklin kot za3¢ito
proti malariji (8). Okuzba s C. difficile pri
popotnikih je najverjetneje podcenjena.
Popotnik, ki potuje v drZave v razvoju, ni ogro-
7en za okuzbo le pri empiri¢nem jemanju
antibiotikov med potovanjem, temvec tudi ob
stiku s slabim zdravstvenim sistemom (prenos
z bolnika na bolnika je pogost zaradi pomanj-
kanja za3¢itnih sredstev) ali Ce je v tesnem sti-
ku z Zivalmi. V drZavah v razvoju naj bi bilo
veliko morebitnih rezervoarjev okuzbe, saj je
C. difficile $iroko prisoten v okolju - izoliran
je bil iz surove zelenjave, vode, pri domacih
Zivalih ter iz zemlje. Poleg tega naj bi bili majh-
ni otroci in zdravi odrasli pogosto asimptomat-
ski prenasalci te bakterije, kar naj bi bilo
kljuéno za pogostejsi prenos zunajbolni§nic-
ne okuzbe s to bakterijo in razlog za pogostej-
30 okuzbo pri popotnikih, ki potujejo v drzave
v razvoju (4). .

Zaéasni poinfekcijski fenomen

Akutna PD lahko povzro¢i pomanjkanje cre-
vesne disaharidaze (npr. laktaze). Bolniki
imajo simptome kroni¢ne driske, boletine
v trebuhu in ob&utek napihnjenosti v trebu-
hu. Nekateri genetsko nagnjeni bolniki prido-
bijo trajno laktozno intoleranco.

Akutna &revesna okuzba lahko vodi do
sprememb v tankem Crevesu, Ce pride do sta-
ze in ob tem do pretirane bakterijske razra-

sti v ozkem érevesju. To je izjemoma vzrok
prebavnih teZav pri popotnikih, ko se vrne-
jo domov (8).

Kroniéna driska z izgubo telesne teZe je lahko
povezana z malabsorpcijo. Celiakija se lahko
izrazi po akutni epizodi PD in se sprva kaze
kot perzistentna driska (8). Diagnoza se
postavi s seroloskimi testi in potrdi z biopsi-
jo. Zdravi se z brezglutensko dieto (8, 9).
Tropska sprua je klini¢na entiteta nezna-
nega vzroka, povezana je s kroni¢no drisko in
malabsorpcijo. Pri popotnikih je izjemno red-
ka, pogosteje se pojavlja pri dolgotrajnih
popotnikih in pri ljudeh, ki se iz industrijsko
razvite drzave preselijo v drZavo v razvoju (8).

Gastrointestinalna bolezen

Po akutni PD se lahko razvije kroni¢na vnetna
¢&revesna bolezen. V literaturi navajajo hipote-
z0, da endogeni patogen sproZi vnetno Creve-
sno bolezen pri genetsko dovzetnih osebah
(8, 9). Pri znakih, kot so vrocina, krvava dri-
ska, driska ponod¢i in izguba telesne teZe,
povidani vnetni kazalci in anemija, je potreb-
na nadaljnja diagnosti¢na obravnava, saj to
niso tipi¢ni znaki za kroni¢no drisko, ki se
pojavi po potovanju. Pri starejsih osebah, ki
imajo krvavo drisko in anemijo, je treba izklju-
¢iti rak debelega Crevesa in danke (8).

Poinfekcijski sindrom
razdrailjivega érevesja

Iritabilna ¢revesna bolezen je prebavna mo-
tnja, ki se kaZe s kroni¢no boleino v trebuhu
in spremenjenimi navadami v odvajanju, ob
tem se organskega vzroka ne odkrije (11). Na
diagnozo poinfekcijskega sindroma razdraZlji-
vega &revesja pomislimo pri osebi s prebavni-
mi tezavami, ki je imela na potovanju akutno
PD in pred tem normalno delovanje ¢reves-
ja, specificnega vzroka s testi ne odkrijemo.
Domneva se, da bo 3-10 % popotnikov, ki so
imeli drisko v tropskem ali poltropskem pod-
nebju, razvilo kroni¢ne prebavne tezave ali
na novo poinfekcijski sindrom razdrazljivega
&revesja. V dveh Studijah so dokazali, da te-
7ave, povezane s poinfekcijskim sindromom
razdraZljivega Crevesja, vztrajajo vec let (6).
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OkuZba naj bi vodila v dolgotrajno spremem-

bo delovanja prebavil.

Kriteriji za dolotitev poinfekcijskega sin-
droma razdraZljivega érevesja (Rim III krite-
riji) so:

* vsaj tri mesece trajajoci simptomi brez pre-
kinitve,

* teZave trajajo vsaj Sest mesecev z neugod-
jem ali bolecino v trebuhu, z dvema ali ve¢
spremljajo¢ima simptomoma: izbolj$anje
po odvajanju, zadetek teZav je bil povezan
s spremembo v odvajanju blata ali s kon-
sistenco blata,

* tezave sledijo epizodi gastroenteritisa ali
PD ter

* preiskave, s katerimi se i$¢e mikrobioloske-
ga povzrocitelja in gastrointestinalno bole-
zen, so negativne.

Raziskovalci niso enotnega mnenja, vendar
rezultati epidemioloskih $tudij kaZejo na to,
da je poinfekcijski sindrom razdrazljivega ¢re-
vesja relativno pogost zaplet PD; z u¢inkovito
preventivo in zdravljenjem akutne bakterij-
ske driske bi lahko zmanjsali pojavnost te
bolezni. Ko so vsi laboratorijski testi negativ-
ni in pregled bolnika brez odstopanj, sta
glavni diferencialni diagnozi perzistentna
parazitska okuzba in poinfekcijski sindrom
razdrazljivega Crevesja. Ker je preiskava bla-
ta nespecificna, se priporoca Sirokospektral-
no antiparazitsko zdravljenje za izkljucitev
infekcijskega vzroka (8).

Pitzurra s sodelavci je opravil §tudijo sin-
droma razdrazljivega Erevesja pri evropskih
popotnikih, ki so potovali v drzave v razvo-
ju. Ugotovili so, da se po veckratnih epizodah
driske moZnost za razvoj sindroma razdra-
ljivega ¢revesja poveca za Sestkrat. To podpira
Ze prej znano hipotezo, da je sindrom razdra-
ljivega ¢revesja povezan s povetano prepust-
nostjo epitelijske bariere in/ali spremembo
Crevesne flore. V omenjeni raziskavi so trije
odstotki popotnikov po PD znotraj pol leta
razvili poinfekcijski sindrom razdrazljivega
Crevesja (11).

ZDRAVLIENJE

Zdravljenje PD je usmerjeno v zmanj$evanje
teZav in trajanja driske. V vegini primerov
bolezen ni ne huda ne Zivljenje ogrozujoca.
Treba je prepreciti dehidracijo, h kateri so bolj

nagnjeni otroci, nose¢nice in starejsi; pri zdra-
vih odraslih je izjemno redka (2).

Zdravljenje PD poteka z vnosom tekodi-
ne in elektrolitov, dieto, zdravili za zmanjse-
vanje simptomov in s protimikrobnimi zdra-
vili (3). Tekocine in elektroliti se pri PD
izgubljajo, zato jih je treba nadomes¢ati. Pri
sicer zdravih odraslih je dehidracija redka,
razen Ce je prisotno dolgotrajno bruhanje.
Posebna skrb za preprecevanje dehidracije je
potrebna pri otrocih in ljudeh s pridruzeni-
mi boleznimi (7). Ve¢inoma je nadomescanje
tekoCin in elektrolitov zadovoljivo s kombina-
cijo varne tekoCine, slanih krekerjev, juh in
sadnih sokov. Pri vedji izgubi teko€ine in pri
ogroZenih skupinah je potrebno intenziv-
neje nadomescanje z oralnimi rehidracijski-
mi teko¢inami. Ce se stanje kljub opisanim
ukrepom ne popravlja, naj popotnik poisée
zdravnisko oskrbo, morda bo potreboval intra-
vensko nadomes¢anje tekocin. Posebne ome-
jitve pri hrani niso potrebne. Odrasli naj do
klini¢nega izbolj3anja uZivajo lahko prebav-
ljivo hrano, izogibajo naj se mleku in mleé-
nim izdelkom ter ocvrti ali peko¢i hrani (3).
Pri odraslih bolnikih s PD v raziskavah niso
dokazali, da bi bila stroga dieta bolj$a od obi-
¢ajne prehrane (12). Pri otrocih, ki se dojijo,
naj se pri driski nadaljuje z dojenjem. Pri otro-
cih, ki se jih hrani z mle¢nimi nadomestki, ni
potrebna menjava z nadomestki, ki ne vsebu-
jejo laktoze.

Akutno drisko poleg rehidracije simpto-
matsko zdravimo z loperamidom in bizmu-
tovim subsalicilatom. Loperamid zmanjsa
Stevilo odvajanj blata za okoli 60 %, bizmutov
subsalicilat pa za okoli 40 % (3). Loperamid
lahko poslab3a okuZbo z invazivnimi bakteri-
jami, zato je kontraindiciran ob vro¢ini in/ali
krvavi driski. Ce simptomi vztrajajo ob jema-
nju loperamida vec¢ kot 48 ur, ga je trebapre-
nehati jemati, prav tako ni priporodljiv za
zdravljenje PD pri otrocih zaradi pomanijklji-
vih podatkov o uéinkovitosti in zaradi neze-
lenih ucinkov zdravila (2, 12).

Ko so ugotovili, da je ETEC pomemben
vzrok PD, so kmalu za tem dokazali skraj3a-
nje bolezni z antibioti¢no terapijo (12). Anti-
bioti¢na terapija je priporocljiva pri zmerni
ali hudi driski. Protimikrobna zdravila zmanj-
Sajo trajanje driske s 50-95 ur na 16-30 ur in
zmanjajo trajanje spremljajo¢ih simptomov,

5
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kot je boletina v trebuhu (13). Raziskovalci
niso enotni, ali je koristno dodati k antibio-
ti¢nemu zdravljenju loperamid. Glede kom-
biniranja antibiotika in loperamida so enotni,
da je kombinacija varna (12).

Antibioti¢no zdravljenje PD se je od prvih
$tudij do danes precej spremenilo. Trime-
toprim/sulfametoksazol ni ve¢ priporocen
zaradi visoke stopnje odpornosti ETEC in sal-
monel in ker ni uéinkovit pri zdravljenju
PD, povzroéene s C. jejuni, ki je v jugovzhod-
ni Aziji pogost vzrok PD.

Prva linija izkustvenega zdravljenja PD so
po zadnjih priporo¢ilih fluorokinoloni (cipro-
floksacin, levofloksacin, norfloksacin in oflok-
sacin). Fluorokinoloni so, z loperamidom ali
brez njega, zmanjsali trajanje driske za 50 %
v primerjavi s placebom. So varni za uporabo,
vzdrzujejo visoko koncentracijo v blatu in bol-
niki jih dobro prenasajo (13). Stopnja odpor-

‘nosti kampilobaktrov na fluorokinolone se

poveduje v mnogih drzavah po svetu. Zaradi
nara3¢ajo¢e odpornosti salmonel in predvsem
kampilobaktrov se jemanje fluorokinolonov
v jugozahodni Aziji odsvetuje (6, 12, 13). Na
obmogjih, kjer je zdravljenje primerno, zado-
stuje v vedini primerov tridnevno zdravljenje.
Pri predpisovanju teh antibiotikov za empi-
ri¢no samozdravljenje PD je treba upo3teva-
ti tudi, da obstajajo interakcije z varfarinom
in z antiepileptiki. Na obmogjih, kjer prevla-
duje kampilobakter, odporen na fluorokino-
lone, se priporoéa zdravljenje PD z azitromi-
cinom, ki je tudi prva linija zdravljenja pri
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otrocih med drugim in osmim letom ter pri
nose¢nicah (13). Pri otrocih, mlajsih od dveh
let, se priporo¢a zdravljenje z nadome-
$¢anjem tekodin. V klini¢nih Studijah je bil azi-
tromicin v primerjavi s fluorokinoloni enako
udinkovit na Tajskem in v Mehiki. Odporno-
sti Campylobacter spp. na eritromicin v eko-
nomsko razvitem svetu je manj kot 5 %; vis-
je stopnje odpornosti so na Tajskem, Tajvanu,
v Nigeriji, Spaniji in Kanadi. Sevi kampilo-
baktrov, ki so visoko odporni na eritromicin,
so najverjetneje odporni tudi na azitromi-
cin (12).

Rifaksimin je oralni rifampicin, ki se prak-
ti¢no ne absorbira iz revesa, zato so sistem-
ski neZeleni ucinki redki (6). Dokazano je bilo,
da je u¢inkovit pri zdravljenju PD, povzroce-
ne z neinvazivno E. coli (1, 12). V §tirih Stu-
dijah (v Mehiki, Gvatemali, Keniji in na
Jamajki) so dokazali, da je v primerjavi s pla-
cebom, skrajsal trajanje PD. Te $tudije so pote-
kale na bolnikih, ki niso imeli krvave driske,
zato se rifaksimin ne priporoca pri bolnikih
z vroCino, krvavo drisko ali sistemsko prizade-
tostjo (13). V eni izmed 3tudij so dokazali, da
s0 bili nekateri sevi kampilobaktrov visoko
odporni na rifaksimin (12). Registriran je za
zdravljenje po 12. letu starosti (1).

Popotnike, ki potujejo v drzave v razvoju,
je treba izobraziti o preprecevanju PD, jih
pouditi o indikacijah in jim dati navodila za
jemanje loperamida in zdravil, ki naj jih vza-
mejo s seboj v primeru, da bodo ta zdravila
potrebovali za empiriéno samozdravljenje

Tabela 4. Zdravila, ki jih uporabljamo pri zdravijenju potovalne driske (13).

Zdravilo Priporoceni odmerek

Neieleni udinki zdravila

loperamid
tekotega blata, ne veZ kot 16 mg/dan

zatetni odmerek 4 mg, nato 2 mg po vsakem odvajanju

trebugni ki, omotica (redko), suha usta, koZni izpustaj;
ne pri krvavi driski in visoki vrotini; ne jemati vet kot 48 ur

bizmutov subsalicilot 524 mg, vsakih 30 minut, do skupno 8 odmerkov dnevno

tmo barvanie jezika in blata

fluorokinoloni
norfloksacin 400mg/12ur, 1-3dni kontraindicirani v nose¢nosti in pri ofrocih < 9 let,
ofloksacin 300mg/12ur, 1-3dni prebavne teZave, utinki na osrednie Zivievie,
ciprofloksacin 500mg/12ur, 1-3dni kozni izpu3taj
levofloksacin 500mg/12ur, 1-3 dni
azitromicin 500mg dnevno, 3 dni prebavne teZave, interakeije z drugimi zdravili
rifaksimin 200mg/8 ur, 3 dni ali 400 mg/12 ur, 3dni prebavne teZave, glavabol
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PD. Blaga PD (odvajanje neformiranega bla-
ta do trikrat dnevno) je ssmoomejujoca. Tre-
ba je nadomescati tekoCine, simptome se
lahko laj$a z loperamidom. Ce se simptomi ne
izbolj$ajo v 24 urah ali se poslabsajo, je pri-
poroceno zdravljenje z antibiotikom. Ce je PD
huda (trikrat ali veckrat odvajanje neformi-
ranega blata v osmih urah, ¢e je hkrati pri-
sotna slabost, bruhanje, trebusni kréi, vro&ina
ali krvava driska), naj se zdravi z antibiotikom.
Lahko ga kombiniramo z loperamidom, razen
v primeru visoke vro¢ine, mrzlice ali krvave
driske. Izbira vrste antibiotika za empiri¢no
samozdravljenje PD je odvisna od drzave,
v katero popotnik potuje, starosti popotnika,
morebitne nose¢nosti, alergij na antibiotike,
morebitnih soudinkovanj z drugimi zdravili,

ki jih popotnik prejema. Priporo¢eni odmer-
ki in nezeleni udinki zdravil, ki jih pogosto
uporabljamo pri zdravljenju PD, so opisani
v tabeli 4 (13).

ZAKLJUCEK

Tropska in subtropska podrogja postajajo
vse bolj dostopna za potovanja, zato se $tevi-
lo popotnikov v ta podrogja poveéuje. PD je
v omenjenih obmogjih zelo pogosta in priza-
dene okoli 50 % popotnikov. Bolezen je v ve-
¢ini primerov blaga, a lahko pokvari pocitnice
ali celo povzrodi dolgotrajne tezave. Podrob-
neje smo PD, njeno preprecevanije in samo-
zdravljenje, predstavili v zborniku Potovalna
medicina 4 (14).
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Popotnik s koZnimi spremembami

Skin Diseases in Travellers

IZVLECEK
KLIUCNE BESEDE: popotnik, koza, okuzha, ultravijolicna svetloba

Pri obravnavi bolnikov, ki se vracajo iz tropov in potrebujejo zdravnidko pomo¢ zaradi koznih
sprememb, je pomemben celosten pristop. Po natanéni anamnezi in temeljitem klini¢énem
pregledu je treba oceniti, ali je prizadetost koZe pri tropskih boleznih primarna (npr. koZna
larva migrans) ali odraz sistemske okuZbe (npr. denga). Vedina koZnih sprememb je posledi-
ca okuzb ali preobcutljivostnih reakcij, ki nastanejo po podkodbi, izpostavitvi toksinom ali
soncni svetlobi ali preprosto posledica poslab3anja osnovne koZne bolezni. KoZa je pomem-
ben organ, na katerega ne smemo pozabiti na potovanju in mu moramo nuditi ustrezno nego
in za§¢ito.

ABSTRACT
KEY WORDS: traveller, skin, infection, ultraviolet light

Travellers seeking medical care for skin disorders after returning from the tropics require
a holistic approach. Precise history and thorough medical examination are needed to make
the diagnosis of a tropical disease: is it a primary skin disorder (e. g. larva migrans cutanea)
or the skin involvement is a part of a systemic disease (e. g. dengue). Skin disorders can devel-
op as a result of infection or allergic reaction, as a result of injuries, exposure to toxins or
sunlight and sometimes due to an exacerbation of a chronic skin disorder. Skin is a very impor-
tant organ that should not be neglected on vacation and an appropriate care and protection
should be ensured.

1 Vesna Tlaker Zunter, dr. med., Dermatovenerologka klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloka
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2 Darja Vidmar, dr. med., Klinika za infekcijske bolezni in vroginska stanja, Univerzitetni kliniéni center
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Najpogostejsa kozna sprememba pri popot-
nikih po vrnitvi iz tropskih krajev (Studija na
17.353 popotnikih) je kozna larva migrans
(9,8 %), po pogostnosti pa si sledijo piki ZuZelk
(8,2 %), kozni abscesi (7,7 %), superinfekcije
pikov ZuZelk (6,8 %), alergijski izpu3caji
(5,5%), izpuscanji neznanega izvora (4 %),
denga (3,4 %) in koZna lidmanioza (3,3 %) (1).
V ¢lanku bodo predstavljene vse najpogostej-
e koZne spremembe in tudi tiste, ki so manj
pogoste in so lahko odraz sistemske prizade-
tosti. Te ogroZajo bolnikovo zdravje, zato je
pomembno, da jih hitro prepoznamo. Pose-
ben poudarek pa si zasluZijo tudi akutne in
kroni¢ne posledice ultravijoliCnega sevanja.

KLINICNI PRISTOP
Anamneza

Pri popotniku, ki se vrne s popotovanja in
potrebuje zdravnisko pomo¢, je pomembno
vzeti natan¢no anamnezo z vsemi kljuénimi
podatki o potovanju. Izvedeti je treba, kate-
re kraje je obiskal, koliko ¢asa je bil na poti,
katera prevozna sredstva je uporabljal, kje je
bival in katerih $portih aktivnosti se je ude-
leZeval. Usmerjeno je treba povprasati o de-
javnikih tveganja; higieni vode in hrane, vrsti
oblacil in obutve, izpostavitvi pesku, kopa-
nju v sladki ali slani vodi, pikih ZuZelk, stiku
z rastlinami ter tveganih spolnih odnosih.
Pomembna je tudi preventiva, ki jo je popot-
nik uporabljal na potovanju (repelenti, mreze
proti komarjem, zdravila, preventivno ceplje-
nje) ter podatek, ¢e so podobno zboleli tudi
ostali sopotniki. Glede koZne simptomatike
smo zelo natanéni pri izpra§evanju nacina
nastanka koZne spremembe, trajanju in more-
bitni povezavi z izpostavitvijo povzrocite-
ljem koZnih sprememb (2).

Kliniéni pregled

Vsakemu bolnikuy, s katerim se sre¢amo prvi¢,
je priporocljivo pregledati vso koZo. Nekate-
ri bolniki se ne Zelijo sledi, a je tak pregled ved-
no smiselno vsaj predlagati. Pregled celotne
koZe, ki naj vkljuéuje nohte, lase, ustno sluz-
nico in spolovilo ter stopala z medprstnimi
prostori, nam lahko da klju¢ne dodatne infor-
macije o bolniku in bolezni (3). Ce se npr. koz-
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ne spremembe pri srbe¢ih dermatozah naha-
jajo samo na mestih, ki jih bolnik doseze in
razpraska, na hrbtu pa je koza povsem nor-
malna, gre za sekundarne in ne primarne
spremembe. Bolnika, ki pride zaradi koZnih
sprememb na trupu, lahko neprijetno prese-
neti zdravnikova prosnja, naj pokaZze stopa-
la. Vendar je npr. dermatofitija na trupu ali
v pregibih pogosto posledica nezdravljene gli-
vi¢ne okuzbe nohtov na nogah.

Pregled celotne koZe pomeni tudi sicer
zelo osnovno, a ucinkovito presejanje kozne-
ga raka. Ce bolnik pregled celotne koZe zavr-
ne, je to smiselno zapisati (3).

Bolnikove koZne spremembe si je treba
ogledati tako od dale¢ kot od blizu. Pri pre-
gledu od dale¢ ocenimo njihovo porazdelitev.
KozZne spremembe so lahko solitarne (cirkum-
skriptne), kar pomeni, da je sprememba ome-
jena na eno mesto. Multiple (Stevilne) spre-
membe so lahko bodisi v skupinah bodisi
enakomerno ali neenakomerno razporejene,
vasih sledijo poteku Zil, Zivcev ali koZnih gub.
Nesimetri¢ne, nepravilno porazdeljene spre-
membe so pogosteje posledica zunanjih vzro-
kov, simetri¢ne spremembe pa veckrat kaZe-
jo na sistemski vzrok (3).

Pri postavljanju diferencialne diagnoze
nam bo v veliko pomo¢ natancen pregled od
blizu in opis morfologije koZnih sprememb po
pravilih dermatologke semiotike. Ta tudi bi-
stveno olajsa komunikacijo s kolegi. Ce nismo
najbolj spretni s specifi¢nim »dermatoloskim
jezikome, se je bolje drzati obicajnih, vsem
razumljivih izrazov. Ce nismo prepri¢ani, ali
je neka vzbrst makula, papula, vezikula ali
urtika, je bolje zapisati, da gre za roZnato, nad
raven koZe privzdignjeno spremembo dolo-
cenega premera, kot pa uporabiti napacen
izraz, ki nam otezi diferencialno diagnosti¢-
no razmisljanje in lahko zavede kolege, ki se
pozneje srecajo z bolnikom.

LOKALNE KOZNE BOLEZNI

Piogene okuzbe koie

Klini¢na slika je zelo raznolika in se lahko kaze
kot omejena okuzba (impetigo, absces) ali sla-
bo lokalizirana okuZba mehkih tkiv (od $ena
do nekrozantnega fasciitisa). Kozne spre-
membe se obicajno pojavijo Ze med potova-
njem in so najpogosteje posledica superinfek-
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cije pikov Zuzelk. Pred uvedbo antibioti¢ne
terapije je priporocljivo odvzeti brise za iden-
tifikacijo povzrocitelja in antibiogram zara-
di velike nevarnosti odpornosti na antibiotik
ali prisotnosti moc¢no patogenega Staphylococ-
cusa aureusa, ki izlo¢a Panton-Valentine lev-
kocidin (4).

Povrhnje glivnhe okuibe koie

Najpogostejsi povrhnji glivni okuzbi koze
tako na potovanju, kot tudi sicer v Sloveniji,
sta dermatofitija (tinea) stopal in pityriasis ver-
sicolor. Medtem ko je druga zgolj »kozmeti¢nac
motnja, pa lahko tinea stopal povzroca srbez
in bolecine, lahko se raziri na druge prede-
le koZe in na nohte. Prizadeta koZa je lahko
vstopno mesto za druge povzrocitelje bolez-
ni, npr. streptokoke in posledi¢ni Sen.

Tinea stopal se pogosto za¢ne kot diskret-
no ludlenje in maceracija med prsti, zlasti
med Cetrtim in petim prstom. Lahko se pojavi-
jo tudi mehurcki ali luséenje drugje na stopa-
lu (5). Popotnikom svetujemo nosenje zracne
obutve in redno pregledovanje stopal. Ob zna-
kih okuzbe naj bolniki ¢im prej uporabijo
lokalni antimikotik (terbinafin ali azolni anti-
mikotik v kremi) dvakrat dnevno, z uporabo
naj nadaljujejo $e teden dni po tem, ko je koza
videti zdrava.

Dermatofiti se prehranjujejo s keratinom
roZene plasti vrhnjice, dlak in las, ne povzro-
¢ajo pa okuzb sluznic ali notranjih organov.
Njihova pogostnost je po posameznih celinah
in drZavah razli¢na. Trichophyton tonsurans
je pogostejsi v Ameriki, T. violaceum na Dalj-
nem vzhodu in v Afriki, T. soudanense v Afriki,
T. concentricum v Aziji in tthomorskih drza-
vah, T. schoenleinii v jugovzhodni Evropi.
V naravi se nahajajo v razli¢nih ekoloskih
nisah (geofilni, zoofilni in antropofilni der-
matofiti) (5).

Klini¢na slika dermatofitije na neporas-
¢eni koZi, razen na dlaneh in podplatih, pra-
viloma vkljucuje razmeroma ostro omejeno
rdecino z lu$éenjem, ki se postopoma 8iri. Pri-
druzi se lahko sekundarna bakterijska okuzba,
klini¢na slika pa je lahko ob uporabi lokalnih
kortikosteroidov zabrisana in spremenjena
(lat. tinea incognito). Ob okuZbi lasi$ca, h ka-
teri so bolj nagnjeni otroci in starostniki, je
klini¢na slika lahko zelo diskretna: Zari$ca lus-
¢enja, minimalnega vnetja in izpadanja las,

ki so neenakomerno odlomljeni nekaj milime-
trov nad povrsino koZe. Pri globoki okuzbi
se pojavijo Zari$¢a z vnetjem, folikularnimi
pustulami, na pritisk lahko izteka gnoj (5).
Nezapleteno dermatofitijo neporascene koze
lahko zdravimo z lokalnim antimikotikom, pri
obsezZnejsi prizadetosti ter pri okuzbi lasidca
je potrebno sistemsko zdravljenje v kombina-
ciji z lokalnim.

Pityriasis versicolor, v Sloveniji je razsirje-
no imenovanje »kozna plesens, povzroca lipo-
filna kvasovka Malassezia spp. Na trupu,
vratu, ramenih in zgornjih delih rok se poja-
vijo posamezne ali $tevilne nesrbece rjavka-
ste lise, ki se drobno luidijo, na porjaveli koZi
pa so Zari$¢a depigmentirana. Ve¢inoma lah-
ko bolezen uspesno pozdravimo z lokalnimi
azolnimi antimikotiki, potrebno je vsaj tri-
tedensko zdravljenje (5). Depigmentirana
Zari$¢a, ki so posledica zaviralnega vpliva
azelainske kisline, ki jo izlo¢ajo kvasovke, na
tirozinazo, lahko vztrajajo ve¢ mesecev tudi
po uspesnem zdravljenju.

Saprofitiji, ki ju lahko srecamo pri popot-
nikih, sta trichosporosis nodosa (piedra alba)
in trichomycosis nodularis (piedra nigra). Prvo
povzro&a kvasovka Trichosporon beigelii, kaze
se z bisernimi ali svetlo rjavimi zrnci na dla-
kah brade in genitalnega predela, redkeje las.
Svetujemo britje in lokalni antimikotik. Pri
piedri nigri, ki jo v tropskih predelih povzro-
¢a plesen Piedraia hortae, so na laseh vidna
drobna ¢rna zrnca (5, 6).

Tinea nigra je kroni¢na okuzba dlani in
podplatov, ki jo povzroca plesen Exophiala
werneckii. Rjavkaste ali ¢rnikaste lise na dla-
neh in podplatih praviloma ne povzrocajo
simptomoyv, lahko pa so podobne nevusu ali
melanomu (5, 6). Pri pacientu z novonastalo
pigmentirano spremembo na dlaneh ali pod-
platih, ki se je pojavila po potovanju po Azi-
ji, Kitajski, Afriki ali JuZni Ameriki, je treba
pomisliti na mikoloki pregled, preden ga pod
sumom na melanom posljemo na ekscizijo
spremembe.

Po nekaterih $tudijah je najpogostejsa kozna
sprememba, ki jo najdemo po vrnitvi iz tro-
pov, koZna larva migrans (7). Do okuzbe pri-
de med hojo po obali oz. zemlji tropskih in
subtropskih dezel, kjer li¢inke pasje ali mac-
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je gliste vstopijo skozi koZo. Inkubacijska
doba traja od nekaj dni do enega meseca. Koz-
na larva migrans se kaZe kot zvijugani oz. rav-
ni pordeli tracki koZe, ki so sled potovanja
licink pod koZo. Najveckrat se nahajajo na
podrodju distalnih delov spodnjih okon¢in,
lahko tudi stegnih ali zadnjici. Brez zdravlje-
nja koZna sprememba vztraja 2-8 tednov. Foli-
kulitis je posebna oblika bolezni koZne larve
z relativno kratkimi trakci okoli foliklov (4).
Diferencialno diagnosti¢no povzro&ajo pov-
zrocajo tudi drugi paraziti migrirajoce lezije,
ki se kaZejo kot sled potovanja le-teh pod koZo.
Sem uvri¢amo larve ostalih glist (Gnathosto-
ma spp., Strongyloides stercoralis, Spirurina spp.),
odrasle glive (Loa Loa, Dracunculus medinen-
sis, Dirofilaria immitis), larve plo3¢atih ¢rvov
(Fasciola gigantica), garje (2).

Razjede
Kozna liSmanioza

KoZno lidmaniozo prenasajo pestene muhe
v tropskem podrodju, najdemo pa jo tudi v Sre-
dozemlju in na Hrvaskem. Povzroditelja Leish-
mania major in L. tropica najdemo predvsem
v podsaharski in severni Afriki, Sredozemlju
in Srednjem vzhodu, L. braziliensis in L. me-
xicana pa v amazonskem gozdu in JuZni
Ameriki. Inkubacijska doba traja od nekaj dni
pa do nekaj mesecev, v povpredju 15-22 dni.
Klini¢na slika je lahko raznolika in se kaZe kot
papula, nodul, razjeda ali nodularni limfan-
gitis. V povpredju najdemo eno do tri kozne
spremembe, najvec deset. Lokacija je najve¢-
krat na izpostavljeni delih telesa (obraz, roke,
noge), znacilno pa je, da koZna razjeda ne boli,
dolgo vztraja in antibioti¢no zdravljenje ni
uspesno (2).

AfriSka tripanosoma

Razjeda se v sicer redkih primerih pojavlja
tudi pri afriski tripanosomi. Zgodnji znak
bolezni je tripanosomalni ¢ankar na mestu
pika muhe cece. Gre za okrogel, induriran in
pordel nodul premera do 5 cm, ki lahko ulce-
rira, spontano se zaceli v treh tednih (2).

Buruli razjeda

Buruli razjeda je pri popotnih zelo redka. Pov-
zroCitelj je Mycobacterium ulcerans, endemic-
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no podrodje je predvsem v Afriki. Klini¢no pa
se podobno kaZe najprej kot vozli¢ek, ki ulce-
rira, zelo znadilno pa je, da se razjeda povecu-
je (2). Najpogostejsi vzroki razjed pri popot-
nikih so predstavljeni v tabeli 1.

Tungioza

Tungioza je bolezen, ki je posledica vdora pes-
¢ene muhe Tunga penetrans (angl. chigoe flea,
jigger flea) skozi koZo gostitelja, kjer odloZi jaj-
¢eca. Do okuzbe pride z neposrednim stikom
koZe, ponavadi bosonogega turista, ki se spre-
haja po zemlji ali plazi, kjer Zivijo pe$éene
muhe. Tungioza je prisotna v Latinski Ame-
riki, na Karibih, v Afriki in Aziji do zahodne
obale Indije. Klini¢no se kaZe kot papula
s centralno nekrozo, iz katere se razvije bra-
davici podoben nodul, skozi katerega se izlo-
Cijo jajéeca muhe. KoZna sprememba je pona-
vadi solitarna, najveckrat na podplatu oz.
stopalu. Zdravljenje je kirursko (4).

Garje so najpogostej$a koZna bolezen in so
posledica okuzbe s prsico Scabies scabiei. Okuz-
ba se kaze z difuzno prizadetostjo koZe, obraz
in lasi$ce sta lahko neprizadeta. Za okuZzbo je
potreben stik koZe s koZo, klini¢no pa gre za
srbecico, ki je najbolj intenzivna ponodi in se
pri¢ne pribliZno tri tedne po izpostavitvi.
Na koZi najdemo 5-10 mm dolge rovéke, naj-
pogosteje med prsti, na fleksornih predelih
sklepov na zadnjici, genitalijah in prsih. Dia-
gnoza je klini¢na, lahko pa jo potrdimo z os-
truzkom koze, kjer vidimo prSico ali jajéeca (4).
Lokalno zdravimo z enkratnim nanosom kre-
me 5% permetrina za 12 ur in ponovimo ez
en teden. Kombiniramo lahko z Zveplovim
precipitatom v vazelinu ali kromamitonom,
ki ju nanaSamo enkrat dnevno nekaj dni. V pri-
meru indikacije, ki jo postavi dermatolog, lah-
ko zdravimo tudi sistemsko z ivermektinom.
Socasno je treba oprati posteljnino in oblaci-
la vsem druZinskim ¢lanom (8).

Piki Zuvielk

Piki ZuZelk so eden glavnih vzrokov za iska-
nje medicinske pomod¢i pri popotnikih. Pov-
zrocitelja je ponavadi tezko doloéiti, ker je
kozna manifestacija lahko pri istem povzro-
Citelju razli¢na, obratno pa razli¢ni povzro-
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Tabela 1. Vzroki lokaliziranih razjed pri popotnikih v trope (2, 4).

Neinfekaijski vzroki
Bakterijski vzroki

piki pajkov, razlitni postopki manipuliranja koze, ki jo izvajojo vrai in alternativna medicina
ektima®, pioderma, sifilis, antraks, mikobakterijske okuzbe, melioidoza, tularemija, koZna difterija

Paraziti [i8manioza®, drakunkuloza, kozna amebioza
Glive histoplazmoza, blostomikoza, parakokcidioidomikoza, kromomikoza
Virusi herpes simpleks

%najpogostejsi primeri

¢itelji povzrocajo enako klini¢no sliko. To ni
pomembno, ker je zdravljenje enako. V po-
Stev pride lokalno zdravljenje s kortikosteroi-
di pri blagi do srednje hudi obliki, sistemski
kortikosteroidi pa v bolj resnih primerih.
Prav tako stanje lahko olaj3ajo oralni antihi-
staminiki. Pri superinfekcijah pa je pogosto
potrebno antibioti¢no zdravljenje po predhod-
nem odvzemu brisa za mikrobioloske preiska-
ve, v kolikor je to indicirano. Na pike ZuZelk
se nekateri odzovejo s preobcutljivostno reak-
cijo, ki se kaZe kot srbecica (2).

DISEMINIRANE BOLEZNI
S PRIZADETOSTJO KOZE

Vrocinsko stanje s koznim izpu$¢anjem zah-
teva posebno pozornost, ker gre lahko za Ziv-
ljenje ogrozujoce stanje (tabela 2) (2).

Arbovirusne okuibe

Najpogoste;jsi arbovirusni okuzbi v svetovnem
merilu sta denga in ¢ikungunja, v Afriki pa
rumena mrzlica (2, 9). Klini¢no arbovirusne
okuzbe delimo v §tiri glavne klini¢ne sindro-
me, ki so opredeljeni kot vroinska bolezen,
izpuscaj in artralgije, nevroloski sindrom in
hemoragicni sindrom. Vro¢inska bolezen se
najpogosteje kaze kot gripi podobno stanje,
z glavobolom, retroorbitalnimi bole¢inami in

mialgijami, lahko tudi kot prizadetost sklepov
z makulopapularnim izpus¢ajem. Redkejse so
nevroloske tezave, ki se lahko kaZejo kot mie-
litis, meningitis in/ali encefalitis, s parezami,
motnjo zavesti in kré¢i. Diagnoza hemoragic-
nega sindroma temelji na kriterijih prisotno-
sti krvavitev in trombocitopenije ter izgubi
plazme v tretji prostor (plevralni izlivi, asci-
tes, hipoalbuminemija). Opisovana so tudi
druga, manj pogosta stanja, kot so hepatitis,
bronhopnevmonija in konjuktivitis (9). Dife-
rencialno diagnostiéno moramo pomisliti tudi
na druge arbovirusne okuzbe, ki se bistveno
ne razlikujejo od denge in ¢ikungunje, ki sta
najpogostejsi (2).

Rikecioze

Rikecijske bolezni so akutne in lahko tezko
potekajoce zoonoze, ki jih povzro¢ajo gram-
negativne bakterije. Rikecije delimo v ve¢ sku-
pin, v tem ¢lanku pa bomo podrobneje pregle-
dali le nekatere predstavnike skupine mrzlic
z izpus€ajem (z vec kot desetimi vrstami) in
tifusne skupine (z dvema vrstama). Vecina
primerov izhaja iz podsaharske Afrike, kjer je
bolezen mrzlice z izpu$¢ajem drugi najpogo-
stej8i vzrok za sistemsko vrocinsko stanje,
takoj za malarijo (10). V skupino mrzlic z iz-
puscajem spadajo Rickettsia rickettsii, R. cono-
rii, R. sibirica, R. japonica, R. honei, R. heilong-

Tabela 2. Vzroki za vrocinsko stanje z izpuscanjem (2). HIV — loveski virus imunske pomanjkljivosti (angl. human immunodeficiency

virus), EBV — virus Epstein-Barr, CMV — citomegalovirus.

Neinfekdijski vzroki hude reakdije na zdravila
Virusne okuzbe

Bakterijske okuzbe
(Spirillum minus)

Parazitske okuibe

denga®, Gkungunie®, druge arbovirusne okuzbe?, o3pice?, rdetke, HIV, EBV, CMV, hemoragitne vrotice
rikecije®, fifus, meningokokcemija, sifils, leptospiroza, bruceloza, okuzba z Bartonello quintano, sudoku

afriska fripanosomoza, trihineloza, toksoplazmoza

® najpogostejSi primeri
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jiangensis, R. parkeri, R. africae in R. Slovaca.
R. rickettsii je povzroditelj mrzlice Skalnega
gorovja, ki je najhuja in najpogostejsa bole-
zen. Klop je prenasalec in gostitelj. Klini¢no
se kaze kot vrocina zgodaj v poteku bolezni,
glavobol, mialgije, slabost in trebu3ne boletine.
Zelo znadilen je izpudcaj, ki je makulopapula-
ren in se priéne v zapestju in gleZnjih ter se $iri
proksimalno, medtem ko je eshara redka.

R. conorii je poznana kot mediteranska
mrzlica. Klini¢no se kaZze podobno kot mrz-
lica Skalnega gorovja z vroéino in izpu$cajem,
je pa zanjo znacilnejsa tache noire ali eshara
na mestu vboda klopa. R. africae je najpogo-
stejsa rikecijska bolezen pri popotnikih in sicer
v kar 87,6 %. Bolezen ni smrtna, so pa najbolj
izpostavljeni lovci na divjad, ki lovijo v pod-
saharski Afriki. R. prowazekii in R. typhi sta
predstavnici tifusne skupine. R. prowazekii
prenasajo usi, R. typhi pa bolhe. Klini¢na slika
vklju¢uje vrocino, glavobol, slabost in bruha-
nje ter v 80 % izpuscaj, najpogosteje na tru-
pu. Doksiciklin je terapija izbora zdravljenja
rikecijskih bolezni (11).

KoZne manifestacije okuib
s helminti

Helminti so mikroskopski ¢rvi s kompleksnim
Zivljenjskim ciklusom, velika ve¢ina jih po Lon-
donski deklaraciji spada med zanemarjene
tropske bolezni (sirote) (12, 13). Klini¢na sli-
ka je odvisna od faze okuzbe. Pri prvi fazi pri-
de do prodiranja parazita skozi koZo in posle-
di¢no je koza na tem mestu prizadeta. Med
invazivno fazo pride do imunskega odziva na
helminte z aktivacijo Th2 celic z eozinofilijo
in mastocitozo. Ta faza je kratka pri helmin-
tih, ki so dobro prilagojeni na ¢loveka, pri dru-
gih pa lahko traja tedne in celo mesece (npr.
toksokara). Pri kroni¢ni fazi je koZzna manife-
stacija odvisna od vrste povzrocitelja in je
posledica prisotnosti odraslega ¢rva, jajcec ali
larve v podkoznem tkivu ali kozi. Ceprav z iz-
jemo kozZne larve migrans helminti niso pogosti
povzrocitelji koZnih sprememb pri popotnikih,
50 le-te lahko pomemben ¢len pri diagnosti-
ki. KoZne spremembe prikazuje tabela 3 (12).

KOZA IN SONCE

Sonéna svetloba je osnovni pogoj za Zivljenje
na zemlji, vendar ima lahko za zdravje koZe
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Stevilne skodljive ucinke, tako akutne kot kro-
ni¢ne. Skoraj vse bolezni in okvare koZe zara-
di sonca so posledica ultravijoli¢nega (UV)
sevanja. V grobem jih razdelimo na:

¢ reakcije normalne koZe na pretirano izpo-
stavljenost UV-Zarkom, ki so lahko akutne
(son¢ne opekline) ali kroni¢ne (staranje
koZe in koZni rak);

* fotodermatoze, pri katerih koZa reagira na
dozo svetlobe, ki pri normalni koZi ne bi
povzrodila teZav in

* poslabdanje predhodnih bolezni, npr. zagon
lupusa eritematozusa, poslabsanje rozacee
ali atopijskega dermatitisa.

Okvare koie zaradi pretirane
izpostavijenosti vitravijolitnemvu
sevanjv

Akutne in kroni¢ne okvare koZe zaradi UV-se-
vanja so odvisne tako od intenzivnosti in ¢asa
trajanja izpostavitve, kot tudi od individualne
obcutljivosti posameznikov, ki ima zelo velik
razpon. Za razvri¢anje obc¢utljivosti koZe na
UV-sevanje uporabljamo razdelitev na Sest
»fototipov, ki temeljijo na reakciji predhod-
no nezagorele koZe na prve pol ure opoldan-
skega poletnega sonca (14). Fototip I imajo
praviloma rdeéelasi, modrooki ljudje z zelo
svetlo koZo in veliko pegami, ki jih sonce ved-
no opece in nikoli ne zagorijo, pri fototipu II
pa koZa minimalno zagori. Ljudje s fototi-
pom III so ve¢inoma rjavolasi, sonce jih obca-
sno opete, vedno zagorijo. Fototip IV je medi-
teranski tip, s temno rjavimi o¢mi in temnej$o
koZo, sonce jih ne opece in vedno izrazi-
to zagorijo. Fototip V so Indijci in Arabci, foto-
tip VI pomeni koZo pri ¢rni rasi. Ekstremna
izpostavitev UV-Zarkom lahko povzroci son¢-
no opeklino tudi pri érni kozi (15).

Sonéna opeklina

Son¢na opeklina, ki jo vsaj enkrat v Zivljenju
dozivi prakti¢no vsak ¢lovek, razen tistih
z najtemnejso koZo, je toksi¢na reakcija po
preveliki izpostavljenosti UVB-sevanju. Rde-
¢ina se obicajno pojavi 4-6 ur po izpostavitvi
in je najintenzivnej$a po 12-24 urah, sprem-
lja jo ob&utek toplote in edem. Huj$e son¢ne
opekline spremlja pojav mehurjev, lahko
tudi sistemska prizadetost z vro¢ino, glavo-
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Tabela 3. Kozne spremembe pri okuzbah s évi in trakuljami (12).

Drufina Povzroditelj Koina manifestacija
Crevesni éni Ascaris lumbricoides Urtikarija (invazivna faza)
Enterobius vermicularis Analni prurifis
Ancylostoma duodenale, Necator americanus Stbedica (penetracija), urtikarija (invazivna faza)
Strongyloides stercoralis Urtikarija (invazivna faza), larva currens (kroniéna faza),
periumbilikalna purpura
Gliste Wuchereria bancrofti, Brugia malayi Akutni retrogradni limfangitis, adenitis, hidrokela, limfedem,
slonovica
Loa loa Sthetica, oteklina prizadetega uda, migrirajod dermatitis,
migrirajod oftalmitis, Mazzotti reakdija®
Onchocerca volvulus Stbetica, motnje pigmentaciie, onhocerkom, oteklina
prizadetega udo, Mazzotti reakcijo®
Mansonella perstans Stbet izpu3taj
Streptocerca spp. Srbet izpuitaj
Drugi érvi Dracunculus medinensis Razjeda, vetinoma na spodniih okoninah
Tivalski &vi Toxocara canis, Toxocara cati Koprivnica, stbecica
Gnathostoma spp. Koprivnica (invazivna faza), migrirajoZa lezijo, otekfina uda
Anisakis simplex Koprivnica (penetracija)
Trichinella spiralis Konjuktivitis, oteklina, koprivnica, makulopapularni izpustaj,
podnohtne krvavitve
Ancylostoma sp. MigrirajoZa lezija
Dirofilaria sp. Vozlicki, migrirajoce razjede
Shistosoma Shistosoma haematobium, S. mansoni, Dermatitis ob prodiranju licink, urtikarija (invazivna foza), 195
S. intercalatum, S. japonicum, S. mekongi pozna kozna shistosomoza, perinealni tumor (kronicna foza)
Metjaji Fasciola hepatica, Fasciola gigantica, Paragonimus spp.  Urtikarija (invazivna faza)
Ehinokok Echinococcus granulosis Urtikarijo, anafilaksija (sprostitev cist), nodul
Taenia Taenia solivm Nodul
Druge trakulie Ulticeps spp. Nodul
Spirometra spp. Nodul

° poslab3anje kozne simptomatike po uvedbi zdravljenja

bolom, dehidracijo, omotico, bruhanjem in
kolapsom (15).

Ob son¢ni opeklini je treba &im prej vze-
ti aspirin, ki zavre tvorbo vnetnih posredni-
kov (16). Sistemski kortikosteroidi pri soné-
ni opeklini niso posebej uéinkoviti in jih ne
priporo¢amo. Lokalni ukrepi so enaki kot pri
blazji termi¢ni opeklini. Prizadeto koZo je tre-
ba hladiti. Uporabljamo hladne obkladke, ki
jih pripravimo tako, da tkanino popolnoma
prepojimo s tekocino (pitno ali prekuhano in
ohlajeno vodo), nato pa dobro oZamemo; z ob-
kladka ne sme kapljati. Ledu nikoli ne daje-

mo neposredno na koZo, vedno naj bo vsaj
v vrecki. Odsvetujemo uporabo jogurta, olja,
limoninega soka in podobnih domacih zdra-
vil. KoZo po uporabi obkladkov namazemo
s katerim od namenskih losjonov iz lekarne
ali z vlaZilno kremo, lahko tudi z lokalnim kor-
tikosteroidom v losjonu ali kremi. Olje ali
mastna mazila za koZo po sonéni opeklini niso
primerni. Ce so na opeéeni kozi mehurji, jih
predremo. Erozije so zelo povrhnje in se
zacelijo v nekaj dneh, do sekundarne bakte-
rijske okuZbe pride le redko. Sonéni opekli-
ni sledita lus¢enje in pigmentacija. V nasprot-
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ju s splo$nim prepri¢anjem, da je zagorelost
dobra zascita pred nadaljnjimi opeklinami,
je ta za$cita majhna, podobna kot pri kremi
z za8¢itnim faktorjem 2-4 (15).

Kronié¢ne okvare kozZe zaradi
ultravijoli¢nega sevanja

Medicinsko najpomembne;jsi kroni¢ni okva-
ri koZe zaradi UV-sevanja sta nemelanomski
koZni rak in melanom. Nemelanomski kozni
rak (ploscatoceli¢ni in bazalnoceliéni karci-
nom) predstavlja 95 % vsega koZnega raka in
je najpogoste;jsi rak pri beli rasi. Zgodaj odkrit
je zelo dobro ozdravljiv. Vecino preostalih pri-
merov raka koZe predstavlja melanom, pri
katerem je umrljivost zaradi koZnega raka naj-
vecja. Pojavnost tako nemelanomskega kozZne-
ga raka kot melanoma po vsem svetu nara-
§¢a (17). Nemelanomski koZni rak, zlasti plos-
Catoceliéni karcinom, je bolj povezan s kro-
ni¢no izpostavljenostjo in kumulativno dozo
UV-Zarkov v kombinaciji s fototipom (18). Pove-
zava melanoma in sonca ni premoc¢rtna in
sonce tudi ni edini dejavnik, povezan z na-
stankom melanoma. Je pa melanom jasno
povezan z ob¢asnim intenzivnim izpostav-
ljanjem soncu, zlasti s sonénimi opeklinami
v otro$tvu (19). UVA-sevanje je najpomemb-
nejsi zunanji dejavnik staranja koZe. Uc¢inek
fotostaranja jasno vidimo, ¢e primerjamo
koZo na obrazu s koZo pokritih delov telesa,
npr. dojk ali zadnjice (20). Zas¢ita pred son-
cem je tako najve¢, kar lahko popotniki sami
naredijo za zadcito pred koznim rakom. Hkra-
ti je tudi eden najpomembne;jsi ukrepov za
preprecevanje prezgodnjega staranja koZe, ki
je predvsem posledica UVA-sevanja.
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Fotodermatoze

Med fotodermatoze uvri¢amo tako bolezni
koZe neznanega vzroka, ki jih sprozi svetlo-
ba, npr. polimorfna fotodermatoza, ve¢inoma
imenovana »alergija na sonces, kot tiste z zna-
nim sproZilcem, npr. fitofotodermatitis zaradi
snovi v rastlinah. Najpogostejse fotoderma-
toze, ki lahko presenetijo popotnika, so reak-
cije zaradi zauZitih zdravil ali stika z rastlinami
oz. na koZo nane$enih snovi.

Izpuscaj zaradi zdravil in sonca

Stevilna zdravila lahko povzrogijo izpuitaj na
soncu izpostavljeni koZi. Ve¢inoma gre za foto-
toksi¢no reakcijo, redkeje za fotoalergijsko.
Izpuicaj je znadilno intenzivnejsi na soncu
najbolj izpostavljenih mestih, ¢eprav je na
obrazu velikokrat blaZji kot drugje po telesu.
Prizadeta koZa je pordela, infiltrirana, na
koZi so vidne makule in papule, lahko tudi
vezikule in lus¢enje. Spremembe srbijo, véa-
sih pecejo. Pri prepoznavanju izpu$céaja zara-
di sonca je klju¢en klini¢ni pregled celotne
koZe, kot smo ga opisali, saj nam porazdeli-
tev izpudcaja na izpostavljeni koZi (ogled sle-
¢enega bolnika od dale¢) da klju¢no infor-
macijo. V tabeli 4 je seznam zdravil, ki jih
pogosto jemljejo popotniki in najpogosteje
povzrocajo tovrstne reakcije. Popotnike je
treba opozoriti na tveganje in jim svetovati
uporabo zanesljive zas¢ite pred soncem ob
jemanju zdravil. Ta naj vkljucuje uporabo za$-
¢itne kreme (zadcita pred UVA in UVB, fak-
tor vsaj 30).

Pri zdravljenju uporabljamo lokalne kor-
tikosteroide dvakrat dnevno, ki naj jih bolnik
po izboljSanju postopno opusti. KoZo naj

Tabela 4. Zdravila, ki pagosto povzrocajo fototoksicne ali fotoalergijske reakcije.

Analgetiki

Antibiotiki in antimikotiki
Antimalariki

Ldravila za zdravlienje srca in ofilja

klorokin, kinin
zoviroldi adrenergitnih receptorjev beta, zaviralci angiotenzinske konvertaze,

" diklofenak, ibuprofen, naproksen, ketoprofen, piroksikam
kinoloni, sulfonamidna zdravila, tetraciklini, trimetoprim, grizeofulvin, vorikonazol

verapamil, tiazidni diuretiki, amiodaron

Antikonvulzivna zdravila in antipsihotiki
Druga zdravila
Lokalna zdravila

karbamazepin, valproat, fenotiazini
fluorouracil, metotreksat, vemurafenib, metformin, sulfonilurea
psoraleni, retinoidi, pripravki katrana, lokalna protimikrobna zdravila
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dodatno, po potrebi veckrat na dan, namaze
z indiferentno (negovalno) kremo. Ob hujsi
prizadetosti naj bolnik prejme sistemski kor-
tikosteroid, npr. metilprednizolon v odmer-
ku 0,5-1 mg/kg, po potrebi nekaj dni zapored.
Srbez lajSamo z antihistaminiki v tabletah ali
injekcijah. Lokalni antihistaminik odsvetuje-
mo, saj pogosto povzro¢i dodatno draZenje in
vnetje.

VNETJE KOZE ZARADI
RASTLIN ALl KOZMETIENIH
IN DRUGIH LOKALNIH
PRIPRAVKOV

Vnetje koZe zaradi lokalno nanesenih snovi
(kontaktni dermatitis) je znacilno omejeno na
podrogje stika kozZe s snovjo. Spremembe lah-
ko nastanejo zaradi neposrednega toksi¢ne-
ga ucinka snovi na koZo ali pa zaradi alergije.
Toksi¢ni kontaktni dermatitis se pojavi pri vsa-
ki osebi, ki je v stiku z dologeno snovjo (npr.
kislino). Intenzivnost je odvisna od koli¢ine
in koncentracije snovi, ¢asa u¢inkovanja in
obcutljivosti koZe, vendar lahko ta snov pov-
zroCi dermatitis pri vsakomur, ki je dovolj viso-
ki koncentraciji izpostavljen dovolj dolgo.
Alergijski kontaktni dermatitis pa nastane le
pri doloc¢enih ljudeh, ki razvijejo preobéutlji-
vost, medtem ko vedini ljudi ta snov (npr.
doloc¢ena didava) ne skoduje. Alergija se niko-
li ne pojavi ob prvem stiku s snovjo, saj je naj-
prej potrebna senzibilizacija, ki nikoli ne
traja manj kot teden dni. Najpogostejsa je kon-
taktna preobcutljivost po IV. tipu, ki se na kozi
kaZe kot ekcem. Mnogo redkejsa je kontakt-
na koprivnica, ki poteka po L. tipu preobcut-
ljivosti. Fototoksi¢ni in fotoalergijski kontaktni
dermatitis sta razli¢ici »navadnega« kontakt-
nega dermatitisa, pri katerih snov potrebuje
UV-sevanje za svojo aktivacijo. Zato sprememb
na nesoncenih predelih ni, tudi e je bila koza
tej snovi na teh mestih izpostavljena.

Pri fototoksi¢nem dermatitisu spremem-
be vecinoma pecejo ali celo bolijo, pri fotoaler-
gijskem pa srbijo. Pri fototoksiénem derma-
titisu se lahko spremembe zaénejo pojavljati
Sele dan ali dva po stiku z rastlino, stanje pa
se postopno slab3a e naslednjih nekaj dni,
zato je bolnike véasih presenetljivo tezko pre-
pricati o vzroku njihovih teZav. Fototoksi¢ne-
mu dermatitisu praviloma sledi neprijetna

dolgotrajna hiperpigmentacija, ki lahko tra-
ja ve¢ let ali je celo trajna.

Pri kontaktnem dermatitisu, ki ni posle-
dica alergije, so spremembe pordele, pogosto
so vidni mehurcki ali mehurji. Zlasti pri nena-
merno nanesenih snoveh, npr. po stiku z rast-
linami, so prizadeta podrodja nepravilno,
neenakomerno razporejena, velikokrat vidi-
mo ¢rtaste (linearne) spremembe ali bizar-
ne vzorce (fitofotodermatitis).

Stevilne rastline vsebujejo toksiéne in foto-
toksi¢ne snovi, najpogosteje furokumarine.
Seznam rastlin, ki lahko povzrodijo teZave, je
obsezZen in specificen za razli¢na zemljepisna
podrodja. Pri nas so najpogostejsi povzrodite-
lji fitofotodermatitisa figovec, orjaski deZzen
in vrtne rastline, kot sta zelena in zel para-
diZnika. O rastlinah, ki lahko $kodujejo koZi,
se je na potovanju pametno pozanimati pri
domacinih. Ti ve¢inoma poznajo pogostejse
rastline s fototoksi¢nim u¢inkom v svoji oko-
lici.

Fototoksi¢no ucinkuje tudi olje berga-
motke, ki disi po limoni in je bilo v¢asih pogo-
sta sestavina parfumov, toaletnih vodic in
izdelkov po britju. Zaradi teZav s fototoksi¢-
nostjo se v kozmeti¢ni industriji ne uporab-
lja ve¢, se pa $e uporablja v aromati¢nih oljih
za odidavljanje prostorov (»¢ajne lucke«) in se
lahko najde v lokalnih domacih disavah in
podobnih izdelkih na potovanju.

Disave in sestavine kozmeti¢nih izdelkov
so0 na splo$no eden najpogostejsih povzro¢i-
teljev kontaktnega alergijskega dermatitisa
(kontaktnega ekcema) tako doma kot na
potovanju. Za pojav alergijskega dermatitisa
je potrebna senzibilizacija, ki ve¢inoma tra-
ja vsaj 10-14 dni, za fotoalergijski dermatitis
tudi svetloba. Ta odloZeni pojav simptomov
in znakov ve¢inoma zavede bolnike, ki meni-
jo, da pripravek uporabljajo Ze dolgo in zato
ne more biti vir teZav.

Spremembe pri fototoksi¢nem dermati-
tisu, ki je akutno, hudo vnetje, zdravimo s kor-
tikosteroidno kremo, ¢e so na koZi erozije
z znaki sekundarne bakterijske okuzZbe, v kom-
binaciji z lokalnim antibiotikom. Svetujemo
mocan lokalni kortikosteroid dvakrat dnev-
no, po izboljSanju naj ga bolnik postopoma
opusti. Peroralni antihistaminik lahko poma-
ga lajati srbez.
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Fotoalergijski dermatitis je lahko razli¢-
ne intenzitete, akuten ali kroni¢en. Temu pri-
lagodimo zdravljenje: pri hujih spremembah
predpiSemo mocan lokalni kortikosteroid
dvakrat dnevno, pri blazjih pa srednje mocan
(na obrazu ali vekah $ibek) lokalni kortiko-
steroid. Pri akutnih spremembah praviloma
uporabimo kremo, pri kroni¢nih mazilo. Bol-
nike ob uporabi kreme prizadeta koza, zlasti
v podrodju erozij, v¢asih pece. Takrat upora-
bimo mazilo, tudi ¢e so spremembe akutne.

NASVETI ZA NEGO IN ZASCITO
KOZE NA POTOVANJU

Zasc¢ita pred soncem je na potovanju izjem-
nega pomena. Zlasti moramo misliti nanjo pri
potovanju v sonéne kraje in v okolju, kjer je
obsevanost z UV-Zarki vedja zaradi odboja od
vode ali snega. Ob niZjih zunanjih temperatu-
rah na snegu ali ob vetru imamo lahko laZzen
obcutek, da sonca ni veliko. Prav tako obla¢na
koprena prepuscéa kar 50-80 % UV-sevanja.

Tri osnovna pravila za za$¢ito pred son-
cem so:

e V urah okrog zenita - pri nas je to poleti
med 11. in 16. uro - se pred soncem umak-
nemo v notranje prostore ali pois¢imo
senco. Pomagamo si lahko tudi s prepro-
stim pravilom: kadar je senca telesa kraj-
$a od telesa, se je treba umakniti s sonca.

* KoZo zad¢itimo z obla¢ili, ki naj bodo dovolj
gosto tkana, po mozZnosti z dolgimi rokavi
in hla¢nicami, a vendar lahka in zra¢na.
Glavo pokrijemo s Sirokokrajnim klobukom
ali legionarsko ¢epico, oci za€itimo s son¢-
nimi ocali z UV-filtrom. Ob veliki izpo-
stavljenosti UV-Zarkom, npr. pri vodnih
$portih, svetujemo posebna namenska
oblacila za zascito pred soncem z deklari-
ranim za$¢itnim faktorjem. Pred soncem
odli¢no §¢itijo tudi neoprenska obladila.
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Breda Podjaversek', Tadeja Kotar?
Popotnik iz tropov z motnjo zavesti

A Traveller from the Tropics with Impaired Consciousness

IZVLECEK

KLUCNE BESEDE: potovanie v frope, motnja zavesti, virusni encefalitis, bakterijski meningitis, cerebralna malarija, tripanosomoza

Pri obravnavi bolnika, ki po vrnitvi iz tropov zboli z motnjo zavesti, moramo poleg obicajnih
vzrokov v diferencialno diagnozo vkljuciti tudi tropske bolezni. Prispevek poudarja posebno-
sti jemanja anamneze in klini¢nega pregleda, na katere je treba biti pozoren. Podrobneje so
opisane pogostejse bolezni, ki lahko povzrogijo motnjo zavesti pri popotnikih: japonski ence-
falitis, encefalitis zahodnega Nila, meningokokni meningitis, cerebralna malarija, nevrocisticer-
koza in afridka tripanosomoza.

ABSTRACT

KEY WORDS: travelling in the tropics, impairment of consciousness, viral encephalits, bacterial meningitis, cerebral malaria,
frypanosomiasis

Tropical diseases should be considered in the differential diagnosis among other more comon
diseases, when dealing with a patient with impairment of consciousness, who has returned
from the tropics. This article emphasizes some of the more important clues in taking medical
history and making examination. Common tropical diseases that can present with clouding of
consciousness are described in more detail: Japanese encephalitis, West Nile encephalitis,
meningococcal meningitis, cerebral malaria, trypanosomiasis, and neurocysticercosis.
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uvoD

Bolnik, ki ima motnjo zavesti in je v zadnjih
nekaj tednih ali mesecih (redkeje letih) poto-
val v tropih, ima lahko poleg Stevilnih nevro-
loskih bolezni, ki so pogoste pri nas, tudi trop-
ske bolezni. Misliti moramo predvsem na
infektivne vzroke meningoencefalitisov — viru-
si, bakterije, glive, paraziti. Nekateri povzro-
Citelji imajo znadilno geografsko porazdelitev
ali pa se pojavljajo v endemi¢nih izbruhih, kar
moramo upo§tevati pri klininem delu.
Vecdina meningoencefalitisov se kaZe
z akutno Kklini¢no sliko (glavobol, povidana
telesna temperatura, slabost in bruhanje) in
se lahko hitro kon¢ajo s smrtjo, ¢e niso zdrav-
Jjeni. Obiéajno so bolniki, ki imajo bakterij-
sko okuzbo osrednjega Zivievja (OZ), bolj
prizadeti in njihovo stanje se hitreje slabsa,
kot pri tistih, ki imajo virusni encefalitis.
Redko se okuzba OZ kaze z dolgotrajno kli-
ni¢no sliko, ki traja mesece ali leta in postop-
no okvaro moZganov (npr. nevrocisticerkoza).
Splo$ni znaki encefalitisa, kot so epilep-
ti¢ni napadi, delirij, stupor in koma, so pove-
zani z difuzno okvaro moZganov (edemom)
ali ve¢zari§¢no prizadetostjo mozganov (ne-
krozo). Ko so zraven prisotni $e meningealni
znaki, so poleg moZganskega parenhima pri-
zadete $e moZganske ovojnice, zato govorimo
o meningoencefalitisu. V primeru Zari§¢ne-
ga nevroloskega znaka (npr. hemipareze) gre
za soCasno draZenje moZganskega tkiva zara-
di omejene lezije (npr. ciste, abscesa itd.).

ANAMNEZA

Anamneza in heteroanamneza sta pri obrav-
navi popotnika z motnjo zavesti klju¢nega
pomena. Glavobol je pogost simptom ob mot-
nji zavesti in lahko pomeni, da ima oseba
povisan znotrajlobanjski pritisk ali da so
moZganske ovojnice, ki vsebujejo nociceptiv-
ne receptorje, draZene. Prav tako so podatki
0 povidani telesni temperaturi, slabosti, bruha-
nju, fotofobiji in fonofobiji znadilni za infek-
cijske meningoencefalitise.

Pomembno je izvedeti, kje je oseba poto-
vala. V tabeli 1 so predstavljene pogoste trop-
ske bolezni, ki povzrotajo motnjo zavesti,
glede na geografsko porazdelitev. Malarija je
endemicna v podsaharski Afriki, jugovzhod-
ni Aziji in dolocenih predelih JuZzne Ameri-
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ke. V jugovzhodni Aziji, Oceaniji in severnem
delu Avstralije je pogost japonski encefalitis.
Afriska tripanosomoza ali »spalna bolezeng,
ki jo prenaajo muhe cece, je endemic¢na
v podsaharski Afriki, hujsa oblika na vzhod-
u in blaga na zahodu. Meningokokni menin-
gitis ima svoj znacilen epidemicen pas Cez
podsaharsko Afriko, posamezne epidemije pa
se pojavljajo tudi drugod. Endemicno je pri-
soten prakti¢no povsod po svetu — odvisno od
serotipa bakterije.

Tabela 2 prikazuje nacine okuzbe in dejav-
nike tveganja za pogoste tropske bolezni, ki
se lahko kaZejo z motnjo zavesti, kar mora-
mo upostevati pri jemanju usmerjene anam-
neze. Namen potovanja in aktivnosti v tujih
drzavah nam nudijo koristne informacije.
Meningokokni meningitis se ponavadi raz3i-
ri na dogodkih, kjer je prisotno veliko tevi-
lo ljudi, npr. na muslimanskem romanju Hajj
v Savdski Arabiji in v begunskih tabori§¢ih.
Muha cece, ki je okuZena z afrisko tripa-
nosomo in prenasa spalno bolezen, je pogo-
sta na vzhodu in zahodu podsaharske Afri-
ke (odvisno od podtipa parazita) predvsem
na safarijih oz. v narodnih parkih, ki jih obis-
&ejo popotniki (1). Pik muhe cece je zelo boleg,
zato se ga popotniki obi¢ajno spomnijo. KoZa
na mestu pika je lahko $e dlje ¢asa rdeca, nered-
ko nastane razjeda.

Treba se je tudi pozanimati o prehranje-
valnih navadah, zlasti ali je popotnik uZival
termi¢no slabo obdelano svinjsko meso, zara-
di morebitne teniaze in posledi¢ne moznosti
nevrocisticerkoze.

Treba je pridobiti podatke o tem, ali je
popotnik potoval v krajih, kjer je bilo veliko
komarjev (ruralna, vlazna podrogja) in ali je
uporabljal zas¢ito proti komarjem (mreze
proti komarjem in priilo oz. kremo proti
komarjem). ZveCer v mraku, ko je komarjev,
ki prenasajo japonski encefalitis, encefalitis
zahodnega Nila in malarijo, najve, je zasci-
ta $e najbolj potrebna. Predvsem so ogroze-
ni tisti popotniki, ki so v endemi¢nih podro¢-
jih veliko zadrZevali na prostem (ribarjenje,
pohodnistvo, kampiranje).

Pri obravnavi popotnika iz tropov je
pomembno vprasati o doslednem jemanju
antimalari¢ne zai€ite, dosedanjih preventiv-
nih cepljenjih in, ée je le mogoce, pridobiti
tudi njegovo cepilno rumeno knjiZico.
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Tabela 1. Geografska razporeditev pogostih tropskih bolezni, ki lahko povzroZajo momjo zavest;, in njihove Klinitne znacilnosti.

Bolezen

Klini¢na slika

Geografsko obmogje

japonski encefalitis

povisana telesna temperatura, glavobol, bruhanje, motnja zavesti

jugovzhod Azie, Oceanija, sever Avstralije

encefalitis zahodnega Nila

povisana felesna temperatura, glavobol, bruhanje, motnja zavesti,
lahko tudi akutna flakcidna tetrapareza

na vseh 3tirih celingh

meningokokni meningitis

povisana telesna temperatura, glavobol, bruhanje, meningedlni
znaki, petehialni kozni izpustaj, motnja zavesti

meningificni pas, Savdska Arabija,
Severna Amerika, Eviopa

cerebralna malarija

povisana telesna temperatura, mrzlica, glavobol, epilepsija, Zarigtni
nevroloski izpadi, somnolenca in agitacija, koma, sistemski zapleti

podsaharska Afrika, jugovzhod Azije,
Juzna Amerika

(hemoliticna anemija, pljutni edem, akutna ledvitna odpoved,
diseminirana intravaskularna koagulacija, hipoglikemija, motnja

acidobaznega ravnovesja)

afriska tripanosomoza

v prvi fazi: povisana telesna temperatura, cervikalna limfadenopatija
in splenomegalija; sledi latentna foza (traja mesece ali leto)

. brucei rhodesiense vzhod Afrike,
. brucei gambiense zahod Afrike

v drugi fazi: moten cikel spanja in budnosti, apafiia, ekstrapiramidni

naki

v trefji fozi: demenca, stupor, koma, smrt

nevrocisticerkoza
izpad, akutni cisticerkozni encefalitis

glavobol, epilepsija, obstrukdiiski hidrocefalus, Zariseni nevrolozki

na vseh 3tirih celinch

Tabela 2. Nacin prenosa in dejavmiki tveganja za okuzbo. HIV — dloveski virus imunske pomanjkliivosti (angl. human immunodeficiency virus).

Bolezen Nagin prenosa Dejavniki tveganja za okuibo

japonski encefalitis pik okuzene samice komarja ruralna in poliedelska endemitna podroZa (rizeva polja), akfivnosti
Culex spp. na prostem (ribarjenje, pohodi, kampiranje)

encefalitis zahodnega Nila pik okuzene samice komarja ruralna in poliedelska endemitna podrodia, aktivnosti na prostem
Culex spp. (ribarienje, pohodi, kampiranje)

prenos s doveka na dloveka:
kaplii¢ni, z aerosolom, slino

meningokokni meningitis

veliko 3tevilo ljudi na majhnem podrodu (begunska taborista, romarska
mesta), okuzba zgornjih dihalnih poti, su3no obdobie, akfivao in
pasivno kajenje, imunska kompromifiranost (okuzba s HIV, asplenija)

imunsko kompromitirani (okuZeni s HIV, imunosupresivno zdravijenje),
ofroci, nose¢nice

potovanje v narodnih parkih na vzhodu in zohodu podsaharske Afrike

cerebralna malarija pik okuzene samice komarja
Anapheles spp.

afriska tripanosomoza pik okuZene muhe cece

nevrocisticerkoza prenos s cloveka na doveka

ali avtoinfekdija, vselej na
orofekalen nadin

slaba osebna in saniteta higiena, uZivanje premalo termino obdelanega
svinjskega mesa, slab nadzor svinjskega mesa, svinjereja na odprtem
prostoru

KLINICNI PREGLED

Poleg motnje zavesti lahko pri bolniku opa-
zimo $e marsikaj, kar nas lahko usmeri v pra-
vilno diagnozo. Povidana telesna temperatura

je sistemski znak vnetja in je pogosta pri viru-
snih ali bakterijskih meningoencefalitisih.
Pozorni smo tudi na otrdel tilnik in ostale
meningealne znake (znaki Brudzinskega in
Kernigov znak), ki kaZejo na draZenje moz-
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ganskih ovojnic med vnetjem. Obéutljivost na
pritisk na izstopisca vej trovejnega Zivca prav
tako kaZe na draZenje moZganskih ovojnic. Pri
otrocih, mlajsih od dveh let, pregledamo
napetost mecave, ki je pri meningoencefalitisu
lahko izbocena, razen v primeru hude dehi-
dracije. Petehialen ali purpurozen izpuilaj
predvsem po ekstenzornih straneh okonéin
in trupu je znacilen za meningokokcemijo, ki
ima ponavadi fulminanten potek in slabo
prognozo. Motnja zavesti je znak napredova-
lega meningoencefalitisa in kaZe na prizade-
tost ali obeh hemisfer in/ali moZganskega
debla.

VIRUSNA ENCEFALITISA
Japonski encefalitis

Virus japonskega encefalitisa (V]JE), ki pov-
zroc¢a japonski encefalitis (JE), je iz druZine
flavivirusov in je endemicen v jugovzhodni
Aziji, Oceaniji in na severu Avstralije (sli-
ka 1) (2). Pojavnost JE je sezonska in je raz-
licna v vsaki deZeli glede na klimatske spre-
membe. Na Kitajskem, kjer na leto zabeleZijo
najvecje Stevilo primerov JE, je najve¢ okuzb
od junija do septembra (3). Za okuZbo so bolj
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dovzetni otroci, starejsi ljudje in imunokom-
promitirani bolniki (okuzba s ¢loveskim viru-
som imunske pomanjkljivosti (angl. human
immunodeficiency virus, HIV), zdravljenje
s kortikosteroidi, ledvi¢ne bolezni, sladkorna
bolezen).

Najvedje tveganje za okuZbo je na ruralnih
obmogdjih, predvsem v okolici rizevih polj, ki
jih stalno namakajo. Samice komarja so naj-
bolj aktivne zveler v mraku, zato svetujemo
izogibanje aktivnostim na prostem v tem
¢asu in primerno za$lito proti komarjem
(dolge rokave in hlace, prsilo oziroma kremo
proti komarjem). Predvsem smo pozorni na
tiste popotnike, ki so v endemi¢nih podroc-
jih potovali kot »backpackerji«, spali v Sotoru,
kolesarili, ribarili ali hodili v hribe.

Patogeneza pri okuzbi z VJE $e ni povsem
pojasnjena. Po piku z VJE okuZene samice
komarja Culex spp. pride do primarne viremi-
je in nastanitve virusov v limfati¢nem tkivu
in kostnem mozgu. Za tem se virus ponovno
pojavi v krvnem obtoku (sekundarna viremi-
ja) in potuje do razli¢nih organov, med dru-
gim tudi v OZ. Dejansko VJE redko vstopi
v OZ zaradi krvno-mo?ganske pregrade, zato
je asimptomatska okuzba z VJE pogostejsa od

Mongalia

ST

5 /:‘v % Bz ’ @m N \ :
".-@{c;%iw 0 NEPN Ry, |
Timor-Leste ’ . ‘\
ﬂ% ‘\\&‘ 2 3 |

8

e

Philippine
Sea,

Papua
lln: Guinea

Slika 1. Geografska razporeditev japonskega encefalitisa (4). S temno barvo so oznacena obmodfa, kjer je japonski encefalitis endemicen.
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encefalitisa (pozitivni titri protiteles v seru-
mu, ne pa v likvorju) (5).

Popotnik z JE zboli z znadilnimi znaki
meningitisa, nato pa se pojavijo 3e znaki ence-
falitisa. Socasno ima lahko gastroenteritis.
Analiza likvorja ponavadi pokaZe mononu-
klearno pleocitozo. Za potrditev diagnoze je
na voljo test specifi¢nih protiteles razreda IgM
proti VJE v serumu ali likvorju (5). MoZna je
navzkriZna reakcija protiteles z drugimi fla-
vivirusi (klopni meningoencefalitis, virus
zahodnega Nila, virus denge, virus rumene
mrzlice) kakor tudi zaradi cepiva proti klop-
nemu meningoencefalitisu, VJE in rumeni
mrzlici, kar lahko privede do lazno pozitiv-
nega rezultata. Ce je bil popotnik cepljen
proti kateremu od nastetih flavivirusov,
za diagnostiko uporabimo metodo verizne
reakcije s polimerazo (angl. polymerase chain
reaction, PCR).

Specifi¢nega zdravljenja za JE e ne poz-
namo. Simptomatsko zdravimo zaplete (an-
tipiretiki, analgetiki, osmotski diuretiki, protie-
pilepti¢na zdravila itd.). Prognoza je ponavadi
slaba. Le ena tretjina bolnikov popolnoma
ozdravi brez trajnih posledic. Smrtnost je
15-40% (5, 6).

Za preprecevanje okuzbe svetujemo repe-
lente proti komarjem in izogibanje endemig-
nih podrodij predvsem v sezoni visje obolev-
nosti. V tujini obstaja cepivo proti VJE, vendar
v Sloveniji $e ni na voljo (6, 7). Priporodljivo
je za popotnike, ki nameravajo ostati veé kot
en mesec v endemi¢nem podrocju v dezev-
ni dobi (5).

Virus zahodnega Nila, podobno kot VJE, sodi
v druZino flavivirusov in ga na ¢loveka pre-
nalajo samice komarja iz rodu Culex spp. Tako
so dejavniki tveganja za okuzbo enaki kot
pri JE, razlika pa je v geografski porazdelitvi.
Encefalitis zahodnega Nila sodi med t.i. pora-
jajoce se nalezljive bolezni, saj se je iz prvot-
nega geografskega podro¢ja ob Nilu v Ugandi
razdiril prakti¢no po celem svetu. Pred letom
1999, ko je bil prvi¢ dokazan v Ameriki, je
v Afriki in Evropi povzrocal blago, obigajno
samoomejujoco bolezen z redko klini¢no sli-
ko encefalitisa. Od tistega leta dalje so iz ZDA
porocali o ve¢ 10.000 primerih nevroinvaziv-
ne okuzbe z virusom zahodnega Nila v obli-

ki posameznih epidemij in dokazali genetsko
spremembo virusa, ki omogoca vedjo invaziv-
nost v OZ (8).

Okuzba z virusom zahodnega Nila je obi-
¢ajno asimptomatska. Vsak peti okuZeni bo
razvil nespecifi¢ne znake s povisano telesno
temperaturo, glavobolom, bole¢inami v mi-
Sicah in sklepih, bruhanjem in drisko, kar ime-
nujemo vrocica zahodnega Nila (9). Manj kot
1% okuzenih razvije klini¢no sliko virusne-
ga meningoencefalitisa, ki se prav tako kaze
s povidano telesno temperaturo in glavobo-
lom, poleg tega se zraven pojavijo $e otrdel
tilnik, motnja zavesti in/ali Zari§¢ni nevrolos-
ki izpadi (pogosto okvara obraznega Zivca po
perifernem tipu). Lahko pride tudi do priza-
detosti hrbtenjace oz. klini¢ne slike podobne
poliomielitisu. V nasprotju z drugimi ence-
falitisi je tukaj pogosta izrazita misi¢na oslab-
lienost z zmanj$anim tonusom (tip okvare
spodnjega motori¢nega nevrona).

Analiza likvorja lahko pokaZe limfocitno
pleocitozo, povidano koncentracijo beljakovin
in normalno koncentracijo glukoze. Reaktiv-
ni limfociti so lahko nenavadne oblike, poja-
vijo se lahko Mollaretovim celicam (znacilne
za benigni rekurentni limfocitni meningitis)
podobni limfociti. Na voljo so seroloski testi,
ki ugotavljajo prisotnost specifi¢nih protite-
les razreda IgM proti virusu zahodnega Nila
v serumu in likvorju, vendar so mozni lazno
pozitivni rezultati zaradi navzkriZne reakci-
je z drugimi flavivirusi in po cepljenju proti
klopnemu meningoencefalitisu, VJE ali rume-
ni mrzlici, podobno kot pri serologiji VJE (10).
V tem primeru uporabimo PCR. -

Zdravljenje je nespecifi¢no in simpto-
matsko. Opisana so izbolj$anja po zdravljenju
z imunoglobulini, z za virus zahodnega Nila
specifiénimi nevtralizirajoéimi monoklon-
skimi protitelesi, kortikosteroidi, ribavirinom
in interferonom alfa 2b, vendar ni¢ od tega ni
preverjeno v randomiziranih Studijah (9, 10).
Smrtnost nevroinvazivne okuzbe je 10-30 %.
Posledice so obi¢ajno najhujie po prizadeto-
sti hrbtenjace.

Cepivo proti virusu zahodnega Nila $e ni
na voljo. Popotniku svetujemo preventivne
ukrepe proti pikom komarjev (no3enje dolgih
hla¢ in rokavov, predvsem zveder, uporaba
repelentov in mreZ proti komarjem).
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BAKTERIJSKI MENINGITIS

Meningokokni
meningoencefalitis

Gramnegativni diplokok Neisseria meningiti-
dis, ki povzrota meningokokni meningitis,
je prisoten tudi pri nas, vendar je obolevnost
1.000-krat visja v ¢asu epidemij v podsaharski
Afriki v t.i. meningitiénem pasu med su$nim
obdobjem (od decembra do marca). V epide-
mi¢nem obdobju leta 2010 je Svetovna zdrav-
stvena organizacija belezila vec kot 22.000 pri-
merov bolezni iz 14 drZav iz meningiti¢nega
pasu, od tega jih je bilo ve¢ kot 10 % smrt-
nih (11).

Na osnovi polisaharidnih antigenov na
kapsuli poznamo vsaj 13 razli¢énih meningo-
koknih serotipov. Skoraj vse invazivne okuzbe
povzroca pet serotipov: A, B, C, Y in W-135.
Razli¢ni serotipi povzro¢ajo bolezen v razli¢-
nih geografskih podro¢jih. V Evropi in na
ameriski celini je endemicen serotip B, pogo-
sta sta tudi C in Y. Serotip B najpogosteje
prizadane dojencke. V meningitiénem pasu
v podsaharski Afriki in v Aziji je povzroditelj
epidemij serotip A. Serotip W-135 povzroca
epidemije v Savdski Arabiji v ¢asu romanja
Hajj. Serotip X je redek in ob¢asno povzroci
epidemije v Afriki.

Naravni rezervoar je ¢lovek klicenosec, ki
ima kolonizacijo nosnoZrelne sluznice, in/ali
bolnik. Prenos s ¢loveka na ¢loveka je kaplji-
éen z aerosolom, zato nastajajo izbruhi (epi-
demije) predvsem v primeru prenaseljenosti
ljudi na enem mestu (npr. begunska tabori-
3¢a, romanja), susnega obdobja (od decembra
do junija) in slabega druzbenoekonomskega
statusa. Dejavnika tveganja za okuzbo sta tudi
okuzba zgornjih dihal in kajenje.

Diplokoki iz nosnoZrelne sluznice pro-
drejo v kri in se naselijo v moZganske ovojni-
ce, kjer povzrodijo gnojno vnetje. Bolezenski
znaki okuzbe z N. meningitidis se pokazZejo naj-
vec 14 dni po stiku in v ve¢ kot 50 % dajo kli-
ni¢no sliko gnojnega meningitisa (nenadna
povisana telesna temperatura, glavobol, bruha-
nje, otrdelost tilnika, fotofobija, motnja zave-
sti). V 20% primerov pride do fulminantno
potekajote meningokokne sepse oziroma
meningokokcemije, za katero je znacilen pojav
petehialnega ali purpuroznega izpuséaja. Ob
tem se lahko pojavijo $e hipotenzija, krvavi-
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tev v nadledvi¢ne Zleze in vecorganska odpo-
ved.

Epidemiologki podatki nam bodo v veliko
pomoc pri postavitvi diagnoze. Osnovna ana-
liza likvorja bo pokazala nevtrofilno pleocito-
zo, povetano koncentracijo proteinov in nizko
koncentracijo glukoze. Za potrditev diagno-
ze moramo iz seruma in/ali likvorja izolira-
ti povzrocitelja. Za hitrejsi rezultat lahko
uporabimo metodo PCR.

Meningokokni meningitis pri¢nemo ¢im-
prej zdraviti s ceftriaksonom ali cefotaksimom,
nato po prejemu antibiograma in glede na
minimalno inhibitorno koncentracijo (MIK)
penicilina preidemo na zdravljenje s penici-
linom parenteralno, v visokih odmerkih (2).
Vedno ve& porocajo o sevih, ki so odporni na
penicilin (nekateri izdelujejo betalaktamazo,
drugi imajo mutiran receptor za penicilin).
O pogostejsi pojavnosti odpornosti porocajo
predvsem iz Spanije, Francije, Svedske, Juzne
Afrike in Kanade. Zdravila drugega izbora so
cefotaksim, ceftriakson in kloramfenikol (12).
Zelo redki so primeri odpornosti na rifampi-
cin in ciprofloksacin, ki se ju uporablja tudi
kot kemoprofilakso za tiste osebe, ki so bile
v stiku z bolnikom.

V Sloveniji je na voljo polivalentno cepi-
vo proti serotipom A, C, Y in W-135 in mono-
valentno proti serotipu C. Januarja 2013 so
v Evropi odobrili uporabo monovalentnega
cepiva proti serotipu B, ki pa ga v Sloveniji
e nimamo. Razvoj tega cepiva je bil zapleten
zaradi molekularne podobnosti antigena
serotipa B z antigeni v OZ. Preventivno cep-
ljenje s polivalentnim cepivom svetujemo
popotnikom, ki nameravajo potovati v drza-
ve na obmo¢ju meningiti¢nega pasu, Azijo in
romarjem v Savdsko Arabijo (obvezno v ¢asu
velikih romanj). Priporo¢ljivo je tudi ceplje-
nje vojaskega osebja, imunokompromitiranih
oseb in prebivalcev v endemiénih podrogjih.
Prav tako je treba uvesti profilakso tistim, ki
so bili v stiku z bolnikom, pri katerem smo
dokazali menigokokni meningitis.

PARAZITI V OSREDNJEM
ZIVCEVIU

Malarija je najpomembnejsa parazitska bole-
zen, saj na leto povzrodi ve¢ kot milijon smrti.




MED RAZGL 2013; 52: SUPPL S

BCOHG0IG
LOFc¥olaln

Slika 2. Geografska razporeditev malarije
na zahodni polobli (13). S temno barvo
s0 oznacena obmodja, kjer je malarija
endemicna.

Slika 3. Geagrafska razporeditev malarije na vzhodni polobli (13). S temno barvo so 0znacena obmacja, kier je malariia endemitna.
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Od tega jih polovica umre zaradi cerebralne
oblike malarije, ki jo od $tirih vrst plazmodi-
jev, ki povzrocajo bolezen pri ¢loveku, omo-
goca le Plasmodium falciparum. Cerebralna
malarija je ena od oblik tezke malarije. Naj-
pogosteje za cerebralno malarijo zbolijo otro-
ci v podsaharski Afriki (ve¢ kot 90% vseh
bolnikov s cerebralno malarijo). Malarija je
endemicna v podsaharski Afriki, jugovzhod-
ni Aziji in v predelih JuZne in Srednje Ame-
rike (slika 2, slika 3).

Patofiziologija nastanka cerebralne mala-
rije ni povsem pojasnjena, pri tem naj bi sode-
lovalo ve¢ mehanizmov: sekvestracija oku-
Zenih eritrocitov v moZganskih kapilarah,
vnetna reakcija v moZganskem tkivu in okva-
ra krvno-mozganske pregrade (14). Klini¢na
slika sestoji iz glavobola, epilepti¢nih napa-
dov, Zari§¢nih nevroloskih izpadov (zaradi
ishemi¢ne moZganske kapi ob trombozirani
arteriji v akutni fazi bolezni) in somnolence
ali agitacije, ki hitro napreduje do kome.
Pljucni edem, hipoglikemija, motnje acidobaz-
nega ravnovesja, akutna ledvi¢na odpoved,
diseminirana intravaskularna koagulacija
in hemoliti¢na anemija so pogosti sistemski
znaki tezke malarije.

Diagnozo postavimo na osnovi prikaza
parazitov iz direktnega krvnega razmaza, bar-
vanega po Giemsi. Ker je parazitemija cikli¢-
na, je najbolje vzeti kri v fazi visoke telesne
temperature, veckratni vzorci pa povecajo
moznost pozitivnega izvida. Analiza likvorja
je sicer obvezna za izkljucitev drugih moznih
vzrokov encefalopatije, vendar je v primeru
cerebralne malarije obi¢ajno normalna (lah-
ko je blago poviSana koncentracija beljakovin
in niZja koncentracija glukoze). Slikovna diag-
nostika mozZganov (CT ali MRI glave) lahko
pokaZe edem moZganov, ishemi¢na in/ali
hemoragitna podrodja (15).

Zdravljenje obsega simptomatsko podpo-
ro in antimalari¢no terapijo. Kinin v paren-
teralni obliki je zdravilo prvega izbora proti
cerebralni malariji (zacetni odmerek 20 mg/kg
1. v. v §tirih urah, nato vzdrzevalni odmerek
10 mg/kg na 8-12 ur i.v.). Artemeter je vsaj
enako ucinkovit pri zmanj$anju parazitemi-
je kot kinin in ima manj toksi¢nih uéinkov,
vendar ga ne uporabljamo kot zdravilo prve-
ga izbora, da upo¢asnimo nastanek odpor-
nosti (15). Parenteralno zdravimo, dokler ni
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parazitemija manjsa od 1% in je bolnik spo-
soben jemati zdravilo per os (16). Za zdrav-
ljenje zapletov uporabimo antiepilepti¢na
zdravila, pomirjevala ali osmotske diuretike.
Kortikosteroidi so za komatoznega bolnika $ko-
dljivi, zato se jih izogibamo (2, 15, 17). Kljub
zdravljenju umre 20 % bolnikov s cerebralno
malarijo. Preziveli lahko imajo nevropsiholo-
ke posledice (epilepsija, kognitivni upad,
vedenjske motnje, Zari$¢ni nevroloski izpadi).
PreZivetje je v razvitem svetu ob ustreznem
usmerjenem in podpornem zdravljenju visoko.
V Sloveniji smo imeli v zadnjih desetih letih
tri bolnike s cerebralno malarijo. Izid je bil
ugoden in brez posledic.

Za preprecevanje okuzbe so pomembni
primarni preventivni ukrepi: uporaba mrez
proti komarjem, sredstvo proti komarjem
z visoko koncentracijo aktivne snovi (vsaj 33 %
N,N-dietil-meta-toluamida (DEET) in izogi-
banje endemiénih podroéij v dezevni dobi.
Vsak popotnik, ki potuje v endemi¢na podrocja
malarije, mora prejemati antimalari¢no pro-
filakso v skladu s priporo¢ili Svetovne zdrav-
stvene organizacije (klorokin, meflokin, dok-
siciklin ali atovakvon/proguanil). Tudi redno
jemanje antimalari¢ne profilakse ni 100 % za3-
¢ita pred okuZbo, zato moramo cerebralno
malarijo v vsakem primeru vkljuciti v diferen-
cialno diagnozo pri popotniku z motnjo zave-
sti (16).

Afriska tripanosomoza

Afriska tripanosomoza ali »spalna bolezen« je
geografsko omejena na podsaharsko Afriko.
Povzrocata jo dve podvrsti parazita T. brucei:
T. brucei gambiense na zahodu Afrike, za
katero je znacilen bolj pocasen klini¢en potek
bolezni, in T. brucei rhodesiense na vzhodu
Afrike, ki povzroéa bolj akutno klini¢no sliko.
Letna zbolevnost za T. brucei gambiense je
7.-10.000, medtem ko je letna incidenca okuz-
be s T. brucei rhodesiense nekaj 100. V obeh
primerih je vektor muha cece (Glossina spp.),
ki se nahaja v ruralnih podrogjih, najveckrat
v savanah v narodnih parkih.

Mubha cece s pikom zanese povzrocitelja
v ¢loveski krvni obtok. Paraziti nato potujejo
do OZ, kjer lahko ostanejo Zivi ve¢ mesecev
ali celo let. Okvara moZganov naj bi bila imun-
sko povzroéena in najveéja v podro¢ju hipo-
talamusa. Bolniki imajo zato moteno izloc¢anje
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hipotalami¢nih hormonov in znacilno moten
ritem budnosti in spanja, kar se kaZe z izrazito
zaspanostjo ¢ez dan (zato ime »spalna bole-
zenc).

Pik muhe cece je bole¢ in navadno pov-
zroCi rdeco oteklino z razjedo na koZi. Klini¢-
na slika se v prvi fazi kaZe s poviano telesno
temperaturo, glavobolom, bole¢inami v skle-
pih, srbecico in hepatosplenomegalijo. Nase-
litev parazitov v limfati¢nem tkivu povzroci
oteklino bezgavk, ki se lahko zelo povecajo,
ponavadi zadaj na vratu. Povi§ana telesna
temperatura je prehodna, traja nekaj dni, nato
pa sledi nekaj dnevno ali tedensko prosto
obdobje. Sledi latentna faza, ki lahko traja od
vec tednov do vec let. V drugi fazi paraziti pro-
drejo skozi krvno-moZgansko pregrado in
bolnik postane zaspan, apati¢en ali agitiran,
pojavijo se nehoteni gibi in cerebelarna atak-
sija. Nezdravljena bolezen napreduje do tretje
faze, ko bolnik postane dementen, komato-
zen in umre. V primeru okuzZbe s T. brucei rho-
desiense nastopi smrt v roku nekaj tednov ali
mesecev, medtem ko lahko okuzba s T. bru-
cei gambiense traja vec let.

Bolezen diagnosticiramo s prikazom para-
zitov ali s PCR v likvorju, serumu ali bez-
gavkah. V prvi fazi bolezni zdravimo s sura-
minom ali pentamidinom. Ko se pojavijo
nevroloski znaki, zdravimo z eflornitinom (2).

Nevrocisticerkoza

Taenia solium ali svinjska trakulja je najpogo-
stejsa helmintska okuzba OZ in predstavlja
najpogostejsi vzrok pridobljene epilepsije
v deZelah v razvoju (slika 4) (18). Okuzba pri
¢loveku se lahko kaZe na dva razli¢na nadi-
na: tenioza je prisotnost odraslega parazita
v Crevesju, medtem ko nevrocisticerkoza
pomeni prisotnost cisticerkov v OZ. Zivljenj-
ski cikel se zalne, ko prasi¢ zauzije hrano,
okuzeno z jajéeci. V prebavni cevi se iz jajcec
razvijejo onkosfere, ki prodrejo skozi ¢reve-
sno steno in po krvnem obtoku potujejo do
Stevilnih organov, kjer se oblikujejo v cisti-
cerke. Clovek se okuzi, ko zauZije slabo ter-
micno obdelano svinjsko meso s cisticerki.
V ¢loveskem Crevesju se le-ti razvijejo v odra-
sle parazite s skoleksom in §tevilnimi proglo-
tidami, ki vsakodnevno sproicajo na tisoce
jajéec pomesanih z blatom (tenioza). Zivljenj-
ski krog parazita se nadaljuje, e jajece
ponovno pride v &revo prasi¢a. V primeru, da
jaj¢ece po orofekalni poti zaide v Eloveski
organizem (slepa pot parazita), se po krvnem
obtoku razdiri v organske sisteme, lahko tudi
v OZ, Cemur reemo nevrocisticerkoza.
Cisticerki lahko v mozganskem tkivu dlje
¢asa Zivijo (tudi vec let) in izlo¢ajo protivnet-
ne mediatorje, ki zavirajo imunski sistem

B Endemiéna podrotja

Sum na endemitna podrodja
EZ1 Posamezni primeri (uvozeni)
T3 Ni podatkov

0 000 ©

Slika 4. Geografska razporeditev cisticerkoze (19). S temno barvo so oznacena obmodja, jer je cisticerkoza endemitno.
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gostitelja. Ko umrejo, se iz njih sproscajo anti-
geni, proti katerim nastane burna vnetna reak-
cijain posledi¢no okolni mozganski edem (1).
V tem trenutku se lahko bolnikovo stanje
akutno poslab$a, nastane t.i. cisticerkoti¢ni
encefalitis, ki se kaZe z akutno nastalim gla-
vobolom, bruhanjem, motnjo vida (papilo-
edem), epilepti¢nim napadom in motnjo
zavesti. Po razpadu cisticerk ostanejo kalcifi-
cirane lezije, ki ponavadi ne povzrocajo simp-
tomatike.

Klini¢na slika je odvisna od lokacije in Ste-
vila cisticerk ter od okolne vnetne reakcije.
Lahko gre za asimptomatsko okuZbo. Zariséni
epilepti¢ni napadi so najpogostejsi znak okuz-
be (v 70-90%). V tretjini primerov nastopijo
nespecifi¢ni simptomi z glavobolom in bru-
hanjem. Predvsem otroci in Zenske so nagnje-
ni k Ze prej opisanem cisticerkoznem ence-
falitisu, ki se kaZe s hitro napredujoco motnjo
zavesti (18).

V veliko pomo¢ pri diagnostiki so nam sli-
kovne preiskave CT glave in/ali MRI glave,
kjer so vidne okrogle lezije, ki se po dodatku
kontrastnega sredstva obrobno obarvajo, z ali
brez okolnega edema in skoleksom v notra-
njosti. Lahko se pokaZejo znaki obstruktivne-
ga hidrocefalusa. Analiza likvorja (lumbalno
punkcijo opravimo po pregledu radioloskih
slik) obi¢ajno pokaZe mononuklearno pleo-
citozo, povecano koncentracijo beljakovin in
normalno koncentracijo glukoze. V serumu
lahko dokaZemo protitelesa proti cisticerkom
ali antigene cisticerkov za potrditev diagno-
ze (2). V primeru podkoznih vozli¢ev ali na
RTG slikah vidnih kalcifikacij v misici je smi-
selno narediti biopsijo.

Poenotenih smernic za zdravljenje nevro-
cisticerkoze ni (18). Protiparazitsko zdravlje-
nje je kontraindicirano v akutni fazi encefali-
tisa, v primeru Stevilnih cisticerk v moZganovini
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in pri intraokularni okuzbi. Odsvetovano je
tudi, ¢e nimamo na voljo slikovne diagnosti-
ke, saj bi lahko s povecanjem edema v kriti¢-
nem podrodju moZganov poslabsali stanje.
Albendazol (15 mg/kg/dan, najve¢ 800 mg/dan
per os, osem dni) in prazikvantel (50 mg/kg/dan
per 0s, 15 dni) sta enako ucinkovita, vendar je
albendazol manj toksiéen, laZje prodira v sub-
arahnoidni prostor in je nenazadnje cenej-
3i (18). Za zmanj3anje vnetne reakcije ob raz-
padu cisticerkov pred protiparazitskem
zdravljenju vedno uvedemo kortikosteroid
(prednizolon per os ali deksametazon i.v.).
Protiparazitsko zdravljenje v primeru kalci-
ficiranih cisticerkov nima terapevtskega ucinka.

Epilepsijo zdravimo s protiepilepti¢nimi
zdravili. Cas zdravljenja ni natanéno dologen.
Ukinemo ga lahko po eno- do dveletnem
obdobju brez napadov (18). Nevrokirurska
odstranitev cisticerkov je indicirana v prime-
ru, ko je protiparazitsko zdravljenje kon-
traindicirano in je bolnik v nevarnosti (npr.
cisticerki v podro¢ju akvedukta). Preventiva
proti nevrocisticerkozi obsega predvsem izo-
braZevanje ljudi o higienskih in sanitetnih
navadah, prepoved svinjereje v odprtih pro-
storih, strog nadzor nad trgom svinjskega
mesa in uZivanje ustrezno termi¢no obdela-
nega svinjskega mesa.

ZAKLJUCEK

V dana$njem ¢asu se bomo v lu¢i nara$¢anja
Stevila popotnikov v tropska obmocja vse
pogosteje srecevali z dilemo, katere tropske
bolezni lahko povzro¢ajo motnjo zavesti. Dife-
rencialna diagnoza je obsezna, v tem prispev-
ku smo se omejili na najpogostejSe povzroci-
telje. Tako kot vedno sta tudi tukaj kljuénega
pomena natan¢na, usmerjena anamneza in
klini¢ni pregled.
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Miha Skvarc'

Seroloske preiskave pri popotnikih
s sumom na parazitsko obolenje

Serology Testing for Parasites in Travellers

1ZVLECEK

KLIUCNE BESEDE: serolosko tesfiranje, paraziti, popotniki, problemi testiranja

Diagnostika s pomo¢jo seroloskih metod v laboratoriju za parazitologijo se pogosto uporablja,
¢e ne vemo, kaj povzroca obolenje, ali ko ne moremo dokazati parazita z direktnimi metoda-
mi (s prostim o¢esom ali pod mikroskopom). Seroloske metode so tudi uporabne, &e je prisotna
eozinofilija, ki ji ne znamo pojasniti vzroka. Izmed seroloskih metod najpogosteje uporablja-
mo naslednje tehnike dokazovanja protiteles: encimski imunski test, test inhibicije hema-
glutinacije in hibridizacijsko metodo western blot. Encimski imunski test in test inhibicije
hemaglutinacije se uporabljata kot presejalno testiranje zaradi svoje visoke obcutljivosti. TeZave
nastanejo zaradi navzkriZzno reaktivnih reakcij z ostalimi helminti in s tem povezane nizke
specificnosti ter tudi zaradi nizke obcutljivosti v primeru uporabe imunosupresivnih zdra-
vil. Zato uporabljamo tudi potrditveno testiranje, in sicer hibridizacijsko metodo western blot.
Pri razlagi izvida je treba poznati bolnikovo anamnezo, upoStevati potovanja in izpostavlje-
nost, primerjati klini¢ne simptome in znake z izvidom laboratorija ter presoditi, ali bo zdrav-
lienje kljub nejasni diagnozi bolniku pomagalo.

ABSTRACT

KEY WORDS: serology testing, parasites, travellers, obstacles

Serological tests are most appropriate when the parasite cannot be documented by direct
examination (by eye or under the microscope) and if we do not know which parasite could
be the cause of the disease. Serologies for parasites are also useful when an unexplained
eosinophilia is present. The most used selogical tests to diagnose parasitic diseases are based
on the enzyme-linked immunosorbent assay, the inhibition of hemagglutination assay and
the western blot methods. The enzyme-linked immunosorbent assay and the inhibition of
hemagglutination assay tests are widely used as screening assays since they harbor a high
sensitivity. The main pitfall of serologies is the frequency of cross-reactions, especially among
different helminths. This is why positive results should be confirmed by a second test method
with a higher specificity, usually western blot. Results also need to be put in the perspective
of the patient history, clinical signs and laboratory findings.

! Asist. Miha Skvarg, dr. med., Inititut za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska fakulteta, Univerza
v Ljubljani, Zaloska cesta 4, 1000 Ljubljana; miha.skvarc@mf.uni-lj.si

123



124

M. SKVARC SEROLOSKE PREISKAVE PRI POPOTNIKIH S SUMOM NA PARAZITSKO ...

uvobD

Zgodovina slovenske parazitologije je tesno
povezana z raziskovanjem parazita Toxopla-
sme gondii. Ze v petdesetih letih prejinjega
stoletja so v Laboratoriju za parazitologijo na
Indtitutu za mikrobiologijo in imunologijo
Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani (na-
prej Laboratorij za parazitologijo) razvili Stevil-
ne seroloske diagnosti¢ne metode za doloce-
vanje povzrotiteljice toksoplazmoze, ki lahko
hudo okvari ¢loveski plod in $kodljivo vpliva
na razvoj otroka. V zaetku osemdesetih let
je bil vpeljan t.i. Sabin-Feldman dye test, ki ga
ponekod uporabljajo $e danes in je zlati stan-
dard v primeru suma na okuzbo s T. gondii,
&eprav je zelo zahteven za izvedbo in ne raz-
re$i vseh vprasanj. V zacetku osemdesetih let
je bil vpeljan indirektni imunoflurescenéni
test (IFT). Za antigen so uporabljali dele tok-
soplazem, ki so jih razmnoZevali v potrebu-
$ni¢ni votlini laboratorijskih misi. Leta 1995
je postala presejalna preiskava na protitele-
sa proti parazitu T. gondii z zakonom obvezna
za vse nosecnice v Sloveniji. Spomladi leta 2004
je bila uvedena metoda encimski imunski test
(angl. enzyme-linked immunosorbent assay,
ELISA), ki jo danes uporabljajo vsi laborato-
riji, ki se ukvarjajo s toksoplazmozo v Sloveniji.
Konec osemdesetih let so v Laboratoriju za
parazitologijo priceli z gojenjem larv helmin-
ta Toxocare canis in izdelali test IFT. Kasneje
so vpeljali §e druge seroloske teste za dolocanje
protiteles imunoglobulinov G (IgG) za parazi-
te, kot so Echinococcus spp., Taenia spp. itd. (1).

Serolosko testiranje je relativno mlada
veja parazitologije. Vedno se je bolj zana3a-
lo na direktne metode, to so metode, kjer s po-
mocjo mikroskopa skudamo poiskati parazita
v krvnem razmazu, blatu, urinu ali iz biop-
sije koZe, vranice ali kostnega mozga. Razmah
so seroloske metode dobile $ele konec osem-
desetih let, ko so na trzi¢e prisli prvi komer-
cialni seroloski testi. Do takrat se je serolodko
testiranje izvajalo le v visoko specializiranih
ustanovah, ki so imele moZnost raziskovalna
odkritja prenesti v laboratorij, vsi ostali pa so
se bolj zanaali na direktne mikroskopske
metode, ki so 3e danes zlati standard tako
v razvitem svetu kot v deZelah tretjega sve-
ta. V zahodnem razvitem svetu se je znanje,
kako priti do primernega vzorca in kako
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dokazati povzrotitelja obolenja s pomocjo
mikroskopiranja, porazgubilo in seroloske
metode so zaradi enostavne in objektivne
diagnostike zamenjale direktne metode.

Vendar je 3e vedno pomembno vedenje,
kaj zmore serologija in kako interpretirati
izvid, ki ga le¢edi zdravnik prejme v svoje roke.
Dolznost le¢e€ega zdravnika je, da na napot-
nico napiSe pomembne podatke, ki lahko
vplivajo na odlo¢itev laboratorija, za katero
preiskavo in metodo se bo odlo¢il. Dobri vhod-
ni podatki, kot so potovanje, trajanje bolez-
ni, simptomi in znaki bolezni, pridruzene
bolezni, nose¢nost, uporaba imunosupresiv-
nih zdravil itd., vplivajo na hitrost in natanc-
nost laboratorijskih preiskav. Ce imamo dobre
vhodne podatke, imamo dobro in cenejSo
diagnostiko, kar pripelje do dobre in cenej-
$e obravnave pri leCe¢em zdravniku in bolnik
zadovoljen zapusti ambulanto ali bolnisni-
co (1).

Kje je mesto seroloskih preiskav v prime-
ru obravnave popotnika? Popotniku prijazna
obravnava se zaCne Ze pred popotovanjem.
Popotnika je treba opozoriti, kaj vse ga lahko
¢aka na potovanju. Idili¢ne plaZe ob tropskih
morjih ali drzavah, kjer higienski standardi
niso podobni razvitim drZavam, so pogosto
kontaminirane z iztrebki psov in mack. V pesku
ali zemlji se lahko skrivajo larve T. canis ali
T. cati. Larve lahko predrejo ¢lovesko koZo in
povzrodijo toksokarozo. Kopanje v jezerih,
rekah ali ribnikih v Afriki lahko pripelje do
okuzbe s Schistosomo mansoni ali S. haemato-
bium. Podobno se lahko zgodi v Juzni Ameriki
ali jugovzhodni Aziji, Ceprav z veliko manj-
30 verjetnostjo. Voda in neprimerno obdela-
na hrana sta lahko vir parazitskega obolenja,
ki lahko povzroca tezave e ve¢ let potem, ko
se popotnik vrne s potovanja. Avanturisticne
poditnice so lahko razlog, da pride do obole-
nja, saj predstavljajo vedje tveganje, da pride-
mo v stik s paraziti (1, 2).

OKUZBE, ZA KATERE JE
NA VOLJO SEROLOSKO
TESTIRANJE V SLOVENUI

V primeru okuZbe s Schistosoma spp. se jajce-
ca v urinu ali blatu pojavijo nekaj tednov po
okuzbi, tako da je preiskava urina ali blata
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glavna metoda diagnostike in se uporablja
v endemic¢nih obmogjih, kot tudi v ostalih
drzavah. Uporabni so tudi serologki testi, ki
pa jih v vedji meri koristijo le v neendemié-
nih drZavah, ki imajo redke okuzbe s krvnimi
metljaji. Razlog za to je v tem, da se na ende-
mic¢nih obmogjih ne more lo¢iti prebolele od
trenutne okuzbe, saj ima vedina prebivalcev
protitelesa proti parazitu. Ker pa v drzavah
izven endemicnih obmogjih najdemo proti-
telesa le pri akutno obolelih ljudeh, so tam
serolodke tehnike smiselne. Uporabljajo se IFT,
ELISA, test inhibicije hemaglutinacije (angl. in-
hibition of hemagglutination assay, IHA), in
hibridizacija western blot (WB). Testa ELISA
ali IHA se uporabljata kot presejalna metoda,
a se v primeru pozitivnih rezultatov naredi
$e potrditveni test WB. Ta je mnogo bolj spe-
cifi¢en in tudi bolj ob&utljiv, kar pomeni, da
pri testu WB dobimo najmanj lazno pozitiv-
nih ali laZzno negativnih rezultatov (3).

Ameboza

Pri amebozi, katere povzroditelj je Entamoe-
ba histolytica, se pojavljajo vro¢ina, bolegine
v trebuhu, krvava driska, lahko bolecine v pr-
snem ko3u in kaselj. V blatu ali biopsiji abs-
cesa lahko najdemo znadilne trofozoite ali ciste
ameb. Diagnoza temelji na mikroskopskem
pregledu blata, vendar to ni dovolj, saj je vrsta
morfoloSko enaka drugim nepatogenim vrstam
Entamoeba spp. Za diagnostiko uporabljajo
Se seroloske teste (ELISA, WB). Test WB ima
odli¢no ob¢utljivost in specifi¢nost (4, 5).

Fasciolozo spoznamo po znadilnih jajéecih
viztrebkih ali duodenalnem soku. Uporablja-
mo nativne preparate. S pomog¢jo testa WB,
ki je zelo obcutljiv in specifi¢en, lahko sum
na okuzbo s Fasciolo hepatico potrdimo v se-
rumu (6).

Toksokaroza

Diagnosti¢ni testi za ugotavljanje toksokaro-
ze so serologki. Uporabljata se testa ELISA in
WB, ki zaznavata ekskretorno sekretorne
antigene, ki jih proizvedejo li¢inke toksoka-
re. S tema testoma so ugotovili, da so dobljene
koncentracije protiteles pri ocesni toksokaro-
zi nekoliko manjse kakor pri visceralni tokso-

karozi. Testi WB se uporabljajo za potrditev
nejasnih vrednosti drugih serologkih testov
(npr. testa ELISA) ali potrditev pozitivnih
rezultatov testa ELISA, saj lahko v primeru
okuzbe s Toxocaro spp. vedno pride do navz-
kriZne reaktivnosti z ostalimi paraziti. Titri oz.
pozitivne vrednosti protiteles so lahko pozi-
tivni veé let (7).

Trihineloza

Diagnoza trihineloze je teZavna, zato jo pogo-
sto zamenjamo z razli¢nimi boleznimi (gripa,
meningitis, revmati¢na vro¢ica idr.). Najbolj
znacilni znaki trihineloze so vro&ina, otekli-
na vek in bole¢ine v miicah. Ce na podlagi
klini¢ne slike in laboratorijskih izvidov (eozi-
nofilije) postavimo sum na trihinelozo, jo potr-
dimo s serolodkimi testi, z mi$i¢no biopsijo in
mikroskopiranjem. OkuzZbo s Trichinello spi-
ralis najpogosteje dokazujemo s seroloskimi
testi, ki postanejo pozitivni pribliZno tri ted-
ne po okuzbi (protitelesa namre¢ zaznamo od
tri do pet tednov po okuzbi). Najbolje je upo-
rabiti test ELISA in nato test WB kot potrdi-
tveno metodo. Mejni in pozitivni serumi pri
testu ELISA so zaradi moznih laznih ali navz-
kriznih reakcij z nekaterimi drugimi tkivni-
mi paraziti ponovno pregledani s testom WB.
Najbolj zanesljiva diagnoza trihineloze je
dokaz li¢ink v vzorcu misice. Za ta postopek
se odlocamo redko, obi¢ajno ob nejasnih izvi-
dih serologkih preiskav. Biopsija se najveckrat
opravi na dvoglavi meéni ali deltoidni misi-
ci. Negativen izvid biopsije pa ne izkljucuje
okuzbe s trihinelo zaradi moZne napake pri
vzoréenju (8).

Strongiloidozo spoznamo po odraslih glisti-
cah, licinkah (rabdiformnih in v¢asih tudi fila-
riformnih li¢inkah) v blatu, duodenalnem
soku ali sputumu. Najpogosteje uporabljena
metoda je iskanje Strongyloides stercoralis
v blatu, vendar je to velikokrat zelo tezko, saj
je v dveh tretjinah primerov v gramu blata
manj kot 25 larv. Zato je ta metoda v 70 % pri-
merov neucinkovita. Li¢inke najdemo tudi
v sputumu, bronhoalveolni teko¢ini in v biop-
siji pljuc. Je pa identifikacija lazja v primeru
hiperinfekcije. Razvili so $tevilne metode za
iskanje larv S. stercoralis v blatu, in sicer kon-
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centriranje blata s formil-etilnim acetatom,
Baermannovo metodo, metodo Harada-Mori
filter paperstrip kulturo in kultivacijo s hra-
nilnim agarjem. Slednje metode imajo dobro
obcutljivost, vendar so dolgotrajne, neprijet-
ne in potrebujejo izkudenega laboratorijske-
ga delavca ter se le redko uporabljajo. Za diag-
nostiko se uporabljajo tudi seroloske metode,
kot je ELISA. Za test ELISA je znacilna dobra
obcutljivost in specifi¢nost, vendar so lahko
najdena protitelesa v serumu bolnika odraz
okuzbe z drugim helmintom. Helminti, ki
imajo navzkriZzno reaktivne antigene (antige-
ni podobni med sabo, ki sproZijo tvorbo pro-

titeles, ki reagirajo na ve¢ antigenov ve¢ hel- -

mintov), lahko v gostitelju parazitirajo dalj
Casa in so sposobni sproZiti tvorbo protiteles,
ki jih lahko zaznamo tudi nekaj let po pre-
boleli okuzbi. Potrditveni test WB v primeru
S. stercoralis ne obstaja (9, 10).

Ehinokokoza

Zdravnik lahko posumi na ehinokokozo gle-
de na ustrezne klini¢ne znake, ki so prisotni
pri bolniku. To lahko potrdi z razli¢nimi teh-
nikami: UZ, CT in MRI. Tako lahko identifici-
ramo znacilne spremembe v jetrih, ki nasta-
nejo pri bolnikih s cisti¢no ehinokokozo, ki jo
povzro&a Echinococcus granulosus in ciste
v jetrih in pljucih, ki so znacilne za alveolar-
no ehinokokozo, ki jo povzro¢a Echinococcus
multilocularis. Ehinokokozo lahko potrjujemo
tudi s serologkimi testi. Pri cisti¢ni, ki je mno-
go bolj pogosta, in alveolarni ehinokokozi je
problem pojava lazno negativnih rezultatov,
saj stare kalcinirane ciste lahko sproZijo slab
imunski odgovor ali pa ga sploh ne. Pri bol-
nikih, ki so okuZeni z drugimi helminti, pa
lahko pride do pojava lazno pozitivnih rezul-
tatov. Najpogosteje se uporablja encimsko
imunski test za detekcijo celokupnih IgG
protiteles, in sicer metodo ELISA in IHA. Zara-
di pojava navzkriZnih reakcij so v uporabi tudi
sekundarni testi za izklju¢evanje moznosti
navzkriZne reaktivnosti pozitivnih serumov;
v ta namen se uporablja test WB (11).

Cisticerkoza

Ko ¢lovek kot kon¢ni gostitelj zauZije svinjsko
meso, inficirano z li¢inkami, se v tankem ¢re-
vesu razvijejo ena, redkeje dve ali tri odrasle
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trakulje. Bolezen imenujemo tenioza. Odra-
sle trakulje leZejo jajéeca, ki jih ¢lovek izloca
z blatom. Ce jaj¢eca kontaminirajo vodo oz.
hrano (sadje, zelenjava), se z njimi lahko oku-
7i vimesni gostitelj. V &revesu vimesnega gosti-
telja se iz jajéec razvijejo li¢inke oz. cisticerki,
ki skozi €revesno steno preidejo v krvni obtok
in od tu doseZejo razli¢ne organe. Pri prasi-
¢u jih najveckrat najdemo v jeziku, vratnem
misi¢ju, plecih ali medrebrnem misicju, pri
Cloveku pa se najveckrat naselijo v moZganih,
ocesu ali skeletnih miSicah. Bolezen imenu-
jemo cisticerkoza.

Pri postavljanju diagnoze cisticerkoze se
je vedno treba opreti na klini¢ne in epidemio-
loske podatke oz. preiskave. Nesporen diag-
nosti¢ni kriterij za dokaz li¢ink v tkivih je
kombinacija radiolo3kih, histoloskih in sero-
loskih metod. Za doloditev mesta licink v moZ-
ganih uporabljamo CT ali MRI. Cisticerkozo
lahko spoznamo s histolosko preiskavo tkiva,
dobljenega po biopsiji ali po operaciji. Sero-
loske preiskave se danes zaradi svoje eno-
stavne izvedbe in cenovne ugodnosti pogosto
uporabljajo kot dodatni kriterij v diagnosti-
ki, vendar se morajo njihovi rezultati vedno
pojasnjevati skupaj s klini¢no sliko in rezul-
tati histoloskih in radioloskih preiskav. V upo-
rabi sta ELISA in WB. Zlati standard med
seroloskimi testi predstavljajo potrditveni
testi WB, ki temeljijo na ugotavljanju proti-
teles proti glikoproteinskim antigenom li¢ink
Taenia solium (12, 13). )

V primeru postavitve suma na visceralno ali
mukokutano limaniozo je treba sum potrdi-
ti s kombinacijo pregleda kostnega mozga in
serolodkimi metodami. Seroloske metode
temeljijo na presejalnem testiranju ELISA in
potrditvenem testu WB. V primeru kozne lis-
manioze je serologko testiranje neuporabno.
Diagnoza temelji na pregledu biopsije koZe
barvane z barvilom Giemsa in iskanju para-
zita pod 1.000-kratno povecavo znotraj celic
monocitne vrste (14).

Chagasova holezen

Trypanosoma cruzi predstavlja pomemben
problem v primeru nose¢nic, ki izvirajo iz Juz-
ne Amerike ali pa so dalj ¢asa bivale tam, in
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v primeru darovanja krvi ter organov iste sku-
pine ljudi. V Spaniji imajo priporo¢ila, da se
vse te nosecnice testira na T. cruzi s testom
ELISA. Potrjevanje s testom WB ni mozno, ker
ne obstaja (15). Zanasati se je treba na podat-
ke o bolniku ali darovalcu. V Sloveniji ima-
mo na voljo test ELISA. Obcutljivost testa je
dobra, vendar pa Se vedno lahko pride do laz-
no pozitivnih ali negativnih rezultatov.

PROBLEMI SEROLOSKEGA
TESTIRANJA

C‘eprav je serolosko testiranje enostavno, rela-
tivno poceni in tudi bolniku naceloma prijaz-
no, se moramo zavedati njegovih omejitev.
Poleg zgoraj nastetih testov v laboratoriju za
parazite izvajamo tudi serologko testiranje za
T. gondii. To testiranje je komercialno privla¢-
no, zato obstaja veliko proizvajalcev testov.
Postopki proizvodnje so naeloma standardi-
zirani in moZna je avtomatizacija testa. To
pomeni, da je testiranje za konénega uporab-
nika prijazno in cenejse kot ostali seroloski
testi na parazite. Ugotavljamo protitelesa
razreda IgM, IgG in IgA. MoZno je ugotoviti
pribliZzno obdobje okuzbe s pomodjo avidno-
sti na protitelesih IgG. Pri vseh ostalih para-
zitih ugotavljamo le protitelesa IgG, kar nam
pove, da je bil bolnik okuZen enkrat v prete-
Klosti. Kdaj se je to zgodilo in ali klini¢na slika
ustreza mikrobiolo$kem izvidu, mora preso-
diti le¢edi zdravnik. Mikrobioloski izvid mu
je lahko le v pomoc.

Pri tem se mora opreti na klini¢no sliko,
podatke o potovanju, ne samo v daljne kraje,
temvec tudi v bliZnjo okolico, ali ima sorod-
nike v drugih drzavah in ali jih obiskuje in
kako dolgo traja obisk. Preveriti je treba, e
je pri bolniku prisotna imunska pomanijklji-
vost (diabetes, dializa, kortikosteroidi, presa-
jeni organi), ali ima $e pridruzene bolezni
(kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen, ast-
ma, avtoimunske bolezni) in kako dolgo Ze
opaZa spremembe pri sebi (parazitsko obole-
nje ne izzveni v nekaj dnevih, temveé simp-
tomi trajajo vsaj od enega tedna do desetih
dni).

Pri interpretaciji mikrobioloskega izvida
se je treba zavedati, da je v primeru okuzbe
s paraziti mozZno, da je bolnik priel v stik z ve¢
razli¢nimi paraziti. MoZnost navzkrizne reak-
tivnosti je zaradi velike podobnosti med hel-
minti mozZna, $e posebej v primeru suma na
strongiloidozo, kjer nimamo potrditvenega
testa. V primeru, ko je vrednost koncentra-
cije IgG protiteles tik nad mejo pozitivnosti,
je moZnost okuZbe s S. stercoralis majhna, in
je treba iskati tudi druge vzroke bolezni (ast-
ma) ali okuzbo z drugim parazitom. Ce je v te-
lesu prisotno zelo malo cist ehinokoka ali zelo
malo cisticerkov, ki so po moZnosti Ze kalci-
nirani, ni nujno, da bo serologki test poziti-
ven. Tudi od¢itki slik radiologov so v nasem
okolju, ki ni endemsko za parazitska obole-
nja, lahko ob&asno zavajajodi. Eozinofilija ni
vedno znak parazitskega obolenja. Lahko je
posledica hematoonkoloskega obolenja ali
npr. astme. Visoke koncentracije celokupnih
IgE so bolj znak alergije kot okuZbe s parazi-
ti. Pri doloCenih bolnikih lahko protitelesa
proti parazitu vztrajajo $e dolgo po ozdravi-
tvi, saj se antigeni mrtvih parazitov iz zabraz-
gotinjenega tkiva lahko 3e dolgo spro$¢ajo in
zato nastajajo vedno nova in nova protitele-
sa (1, 2).

ZAKLJUCEK

V primeru, da postavite sum, da je bolnik oku-
Zen s parazitom, je priporocljivo, da se pos-
vetujete z nekom, ki ima ve¢ izkusenj s para-
ziti kot vi. V Laboratoriju za parazitologijo smo
vam vedno na voljo za nasvet, kako vzeti vzo-
rec, kaj iskati in kaj pomeni nag izvid. Odli¢no
spletno stran ima tudi ameriski Center za pre-
precevanje in obvladovanje nalezljivih bolez-
ni (angl. Centers for Disease Control and Pre-
vention, CDC), kjer dobite vse potrebne
podatke o parazitih kot povzroditeljih okuzb
(http://dpd.cdc.gov/dpdx/Default.him). Ceprav
so obolenja, povzrocena s paraziti, redka, pa
zadovoljstvo, ko odkrijes, da nekomu povzroca
teZave prav parazit, odtehta vse napore, vlo-
Zene v dobrobit bolnika.
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Laboratorijska diagnostika
parazitov v blatu

Laboratory Diagnosis of Fecal Parasites
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V prispevku so opisane metode za ugotavljanje parazitov v blatu bolnikov s sumom na parazi-
tozo. Laboratorijska diagnostika parazitov v blatu temelji na mikroskopskem pregledu vzorca
blata, na voljo pa so tudi novejse metode za dokazovanje antigenov in nukleinske kisline parazi-
tov v blatu. Predpogoj za uspesno diagnostiko je ustrezen odvzem in transport vzorcev blata
ter dobra komunikacija bolnikovega zdravnika s parazitoloskim laboratorijem.

ABSTRACT
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In this article methods for detection of fecal parasites in patients suspected of having para-
sitic disease are described. Laboratory diagnosis of fecal parasites is based on microscopic
examination of fecal specimens. However, new methods for parasite antigens and nucleic acid
detection are available. An appropriate collection and transport of fecal samples and good
communication between the patient’s physician and the laboratory are of extreme impor-
tance for a successful diagnostics of fecal parasites.
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PARAZITI V BLATU

Patogeni paraziti, ki jih najdemo v blatu ¢lo-
veka, sodijo tako med prazivali kot tudi med
helminte (tabela 1). Od praZivali so v sloven-
skem prostoru najpogostejsi povzrocitelji ¢re-
vesnih parazitskih okuZb Blastocystis spp.,
Giardia intestinalis in Cryptosporidium spp.
(1, 2). Okuzbe z ostalimi patogenimi Creve-
snimi praZivalmi so vezane skoraj izjemoma
na potovanja na endemska podrocja ali na
imunsko oslabelost. Od helmintov, ki jih naj-
demo v blatu ¢loveka, v slovenskem prosto-
ru najpogosteje povzrocajo okuzbe Enterobius
vermicularis, obéutno manj pa $e Ascaris lum-
bricoides, Trichuris trichiura, Taenia spp. in
Strongyloides stercoralis (1, 2). Ostali helmin-

" ti, ki so nadteti v tabeli 1, pri nas niso ende-

miéni, okuZbe z njimi so vezane na potovanja
v endemicne drZave. Pri tem je treba opo-
zoriti, da vsi helminti, nateti v tabeli 1, npr.
metljaji Schistosoma japonicum, Schistosoma

Tabela 1. Patogeni paraziti in njihove razvojne stopnje v blaty.

mansoni, Paragonimus westermani, Fasciola
hepatica, Clonorchis sinensis, Opisthorchis
viverrini, niso Crevesni paraziti. Ti parazitira-
jo v drugih organih ¢loveskega telesa in se le
$irijo na nacin, da njihova jajéeca zapusd¢ajo
gostitelja z blatom (3).

LABORATORIJSKA
DIAGNOSTIKA PARAZITOV
V BLATU

Odvzem in transport

Uspesna laboratorijska diagnostika parazitov
v blatu se za¢ne Ze z ustreznim odvzemom
in transportom blata v mikrobioloski oz. para-
zitologki laboratorij. Diagnosti¢ni laboratoriji
imajo napotke v zvezi z odvzemom in trans-
portom kuZnin za parazitoloske preiskave obi-
&ajno javno dostopne. Napotki Laboratorija
za parazitologijo Intituta za mikrobiologijo

Praivali Razvojna stopnja v blatu Helminti Razvojna stopnja v blat
Entamoeba histolytica trofozoit, cista Ascaris lumbricoides jaicece, odrasla glista
Blastocystis spp. dista Enterobius vermicularis jaicece, odrasla glista
Giardia intestinalis sta, frofozoit Trichuris trichivra jojcece
Dientamoeba fragilis trofozoit Strongyloides stercoralis jaicece, litinka, odrasla glista
Balantidim coli trofozoit, cista Capillaria philippinensis jajtece, licinka, odrasla glista
(ryptosporidium spp. oocista Ancylostoma duodenale jaicece, litinka
Cyclospora cayetanensis oocista Necator americanus jajcece, licinka
(Cysto)isospora belli oodista Trichostrongylus spp. jojcece, licinka
mikrosporidi spora Taenia saginata jnjtece, odrivek

Taenia solium jojcece, odrivek

Hymenolepis nana jojece

Hymenolepis diminuta jojece

Diphyllobothrium latum jojtece, odrivek

Dipylidium caninum jaicece, odrivek

Fasciolopsis buski jojece

Echinostoma ilocanum jojtece

Heterophyes heterophyes jojcece

Metagonimus yokogawai jojtece

Clonorchis sinensis jojcece

Opisthorchis viverrini jojtece

Fasciol hepatica jojtece

Paragonimus westermani jojtece

Schistosoma mansoni jojtece

Schistosoma japonicum jojtece
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in imunologijo Medicinske fakultete Univer-
ze v Ljubljani (v nadaljevanju Laboratorij za
parazitologijo) so objavljeni na spletnem naslo-
vu http://www.imi.si/diagnosticna-dejavnost/
preiskave. V primeru nejasnosti 0z. posebno-
sti glede odvzema in transporta kuZnine je
najboljsi osebni razgovor bolnikovega zdrav-
nika z laboratorijem. To 3e posebej velja za
tiste preiskave, za katere odvzem, transport
in diagnosti¢ni postopki niso standardni in je
zato nujno, da je laboratorij o odvzemu vzorca
obvescen, prav tako pa je o pravilnem odvze-
mu in transportu poucen tudi odvzemnik kuz-
nine.

Ob odvzemu blata za preiskavo na para-
zitsko okuzZbo skrbno izpolnimo spremni list,
ki vsebuje podatke o bolniku (tudi o njegovem
morebitnem potovanju), kuZnini, skupaj z da-
tumom in éasom odvzema le-te, morebitnem
antibioticnem zdravljenju, vrsti zahtevane
preiskave in domnevni diagnozi. Podatki na
spremnem listu so izredno pomembni za
usmeritev mikrobioloske obravnave klini¢ne-
ga vzorca.

Za preiskavo na parazitsko okuzbo se bla-
to bolniku odvzame pred zdravljenjem v za
to namenjene posodice z zamaski, ki dobro
tesnijo. Le-ti preprecijo iztekanje in izsusitev
odvzetega materiala. Za preiskavo so potreb-
ni najmanj trije vzorci blata po dva do pet gra-
mov, odvzeti v razliénih dneh, najbolje vsak
drugi dan. Ciste in jajéeca parazitov se v blatu
namrec ne izlocajo stalno, zato z veckratnim
odvzemom blata v razli¢nih dneh pove¢amo
obcutljivost preiskave. S pregledom enega
samega vzorca blata doseZzemo le 40-50%
obcutljivost. V kolikor obstaja sum, da ima bol-
nik ¢revesno amebozo, se priporo¢a odvzem
celo Sestih vzorcev blata v $estih razliénih
dneh, s ¢imer preiskava blata na Entamoebo
histolytico doseZe obcutljivost 90 %. Blato bol-
nika se pregleda tudi po zakljuéenem zdrav-
ljenju. Pri okuzbi s prazivalmi se trije vzorci
blata pregledajo tri do tiri tedne po zdrav-
ljenju, pri okuzbi s helminti pa pet do 3est ted-
nov po zakljucku zdravljenja (3).

Cvrste, formirane vzorce blata lahko do
pregleda hranimo v hladilniku pri tempera-
turi 3-5 °C do 24 ur. Tekole ali mehke vzorce
blata je treba preiskati v 30 minutah po odvze-
mu, sploh ¢e obstaja sum, da je bolnik okuZen
s praZivalmi, ki se v blatu iztrebljajo (tudi)

v obliki trofozoita. Odladanje s preiskavo in
shranjevanje teko¢ih vzorcev blata v hladil-
niku pri temperaturi 3-5 °C trofozoitov Zal ne
ohrani. Blata pred preiskavo nikoli ne zamr-
zujemo ali hranimo pri temperaturi 37 °C (3).

Kadar transport vzorcev blata v parazi-
tolodki laboratorij v predvidenem ¢asu ni
mogoc¢, odvzamemo blato v posodice, ki so
polnjene s konzervansom. Konzervans kon-
zervira parazite v blatu (omogod&i ohranitev
njihove morfologije, prepredi nadaljnji razvoj
jajéec in licink) in hkrati za§¢iti mikrobiolo-
ga pred morebitno okuzbo. Na voljo so razli¢ni
konzervansi (5% in 10% formalin, mertio-
lat-jod-formalin (angl. merthiolate-iodine-for-
malin, MIF), polivinil alkohol (PVA), natrijev
acetat-formalin (angl. sodium-acetate-forma-
lin, SAF), Schaudinnova tekocina idr.), ki se
med seboj razlikujejo v kakovosti konzerva-
cije in po njihovi zdruZljivosti z nadaljnjimi
postopki obdelave vzorcev blata za mikrobio-
losko preiskavo, kot so koncentracija, trajno
barvanje, antigenski testi in molekularno-bio-
loske preiskave (3, 4).

Naro¢nikom preiskave blata na parazite
Laboratorija za parazitologijo je na voljo pose-
ben komplet za odvzem in transport vzorcev
blata. Sestoji iz treh posodic proizvajalca Alp-
haTec (Vancouver, ZDA). Prvi dve posodici sta
polnjeni s konzervansom Proto-fix™ CLR,
tretja posodica pa je prazna in je namenjena
tudi gojenju parazitov iz blata in morebitnim
molekularno-biolodkim preiskavam. Bolnik
oz. zdravstveni delavec po navodilih, ki so pri-
loZena kompletu, odvzame blato v posodice
v treh dneh. Pomembno je, da se v posodice
s konzervansom blato polni do oznake, ker le
ustrezna polnitev zagotovi pravilno razmer-
je med vzorcem in konzervansom. Ob napol-
nitvi vseh treh posodic se ustrezno oznacen
komplet poslje na Laboratorij za parazitolo-
gijo skupaj z izpolnjenim spremnim listom.

Mikroskopiranje

Mikrobioloska diagnostika parazitov v blatu
temelji na mikroskopskem pregledu vzorca
blata. Pred pripravo preparata za mikrosko-
piranje vzorec blata pregledamo makroskop-
sko na morebitno prisotnost odraslih glist in
odrivkov trakulj, preverimo pa tudi njegovo
konsistenco, barvo, prisotnost krvi, sluzi. Za
mikroskopski pregled lahko pripravimo nativ-
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ni preparat, katerega prednost je, da lahko
opazujemo gibanje v blatu prisotnih trofo-
zoitov praZivali. V tem primeru vzorcu bla-
ta seveda ne sme biti dodan konzervans, od
njegovega odvzema pa ne sme miniti vec kot
30 minut. V nativnem preparatu lahko opazu-
jemo tudi jajéeca in li¢inke helmintov. Kon-
trast lahko povecamo tako, da nativnemu
preparatu dodamo Lugolovo raztopino joda.
Na ta nadin laZje opazujemo morfologijo sicer
precej prosojnih praZivali. Trofozoiti praZivali
po dodatku joda niso ve¢ gibljivi, se pa ohrani
njihova struktura (3, 4).

Obtutljivost preiskave blata na parazi-
te poveamo s koncentracijo vzorcev blata.
S koncentracijskimi postopki skoncentriramo
parazite, ki so prisotni v blatu, prav tako pa
z njimi iz blata odstranimo vecino materia-
la, ki je mote¢ pri mikroskopskem pregledu
preparatov. Koncentriramo lahko na dva
nadina, s sedimentacijo ali z naplavljanjem.
Prednost naplavljanja je v tem, da je prepa-
rat, ki ga pripravimo iz naplava, veliko bolj
dist, kot je preparat, ki ga pripravimo iz sedi-
menta po sedimentaciji. Zal naplavljanje ni
primerno za vse parazite, npr. za jajéeca met-
ljajev ali za neoplojena jajéeca Ascaris lumbri-
coides (3).

Obcutljivost preiskave blata na prazivali
povedamo tudi s trajnim barvanjem razma-
zov, pripravljenih iz vzorcev blata, e bolje
iz materiala, ki ga dobimo po koncentraciji.
V ta namen se lahko posluZujemo barvanj,
s katerimi prikaZzemo razli¢ne prazivali. To so
barvanje s trikromom, Zelezovim hematoksi-
linom in s klorazol ¢érnim. Lahko se posluzu-
jemo tudi barvanj, ki so namenjena posebej
kokcidijem ali mikrosporidijem, kot so modi-
ficirano barvanje po Kinyounu, modificirano
barvanje po Ziehl-Neelsenu, barvanje s safra-
ninom, modificirano barvanje s trikromom

ipd. (3).

Dodatni postopki za pregled
blata na parazite

Od dodatnih postopkov, ki jih uporabljamo
v primeru suma na okuzbo s paraziti, omeni-
mo gojenje li¢ink glist Strongyloides stercora-
lis, Ancylostoma duodenale, Necator americanus
in Trichostrongylus spp. iz blata. Na posebnih
gojis¢ih lahko gojimo tudi ¢revesne praZiva-
li in s tem povedamo obcutljivost preiskave.

Predpogoj za vse postopke gojenja je sveze
odvzet vzorec blata brez dodanega konzervan-
sa (3). ZaZeleno je, da se bolnikov zdravnik
v primeru suma na okuzbo z zgoraj omenje-
nimi paraziti posvetuje s parazitoloskim labo-
ratorijem tudi glede koli¢ine blata, potrebne
za preiskavo.

V primeru suma na okuzbo z E. vermicu-
laris je ob¢utljivost preiskave mnogo vedja, ¢e
namesto blata bolniku odvzamemo perianalni
odtis. Jaj¢eca E. vermicularis namre¢ najdemo
v blatu le pri petih odstotkih okuZenih lju-
di (5). Perianalni odtis odvzamemo bolniku
zjutraj, preden gre na strani$¢e in preden se
umije, saj samice parazita odlagajo jaj¢eca na
perianalne gube pono¢i. Okuzbo lahko izklju-
¢imo 3ele po pregledu stirih do 3estih nega-
tivnih odtisov, odvzetih v razli¢nih dneh (4).

Doloditev vrste trakulje iz rodu Taenia na
osnovi jajéec, ki jih najdemo v blatu bolnika,
ni mogode. Jajéeca vrst T. solium in T. saginata
so morfologko identi¢na. Vrsto trakulje lahko
dolo¢imo na osnovi odrivkov, ki jih prav tako
lahko najdemo v blatu. V uterus gravidnega
odrivka vbrizgamo indijsko ¢rnilo, ki napol-
ni tudi stranske veje uterusa. Tako obarvane
stranske veje lahko prestejemo in na podlagi
njihovega $tevila dolo¢imo vrsto trakulje (ute-
rus T. solium ima 7-13 stranskih vej, uterus
T. saginata pa 15-20) (3).

Dokazovanje antigenov
in molekularno-bhioloika
diagnostika parazitov v blatu

Standardni laboratorijski postopki pregleda
blata na parazite niso vedno dovolj za potrdi-
tev oz. izkljuditev okuzbe. V teh primerih so
v veliko pomoc alternativne metode, ki omo-
gocajo dokazovanje antigenov in nukleinske
kisline parazitov v blatu.

Prednost antigenskih testov je enostavna
in hitra izvedba, enostavno vrednotenje njiho-
vih rezultatov in sprejemljiva cena. Na trZi3-
¢u so na voljo antigenski testi za ugotavljanje
okuzb s kriptosporidiji, giardiami in amebo
E. histolytica. Testi so visoko ob¢utljivi in spe-
cifi¢ni, nemalokrat celo bolj kot standardna
mikroskopska preiskava blata. Glavna slabost
antigenskih testov je v tem, da lahko z njimi
v blatu so¢asno ugotovimo prisotnost le ene-
ga ali najve¢ dveh parazitov. Na povzrocitelje
&revesnih parazitoz, za katere antigenski testi
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niso na voljo, je treba blato e vedno mikro-
skopsko pregledati (3).

Z razvojem metod molekularne biolo-
gije so se v diagnostiki parazitov v blatu pre-
mostile nekatere ovire, vezane na standard-
ne diagnosti¢ne postopke. Visoka ob&utljivost
molekularno-bioloskih testov omogoca spoz-
navo parazitov v blatu tudi takrat, ko jih je
v vzorcu zelo malo (npr. posamezniki brez
izraZenih simptomov). Z nekaterimi moleku-
larno-bioloskimi testi lahko v vzorcu sogasno
zaznamo prisotnost nukleinske kisline razli¢-
nih parazitov in s tem ob&utno skraj$amo tra-
janje preiskave in njeno ceno. Visoka speci-
fi¢nost molekularno-bioloskih testov omogoca
lo¢evanje med morfolosko podobnimi vrsta-
mi parazitov, ki jih zgolj na osnovi mikroskop-
skega pregleda blata ne moremo razlikovati
med seboj. Cetudi so dandanes razviti itevil-
ni molekularno-biolodki testi za razli¢ne para-
zite, pa potreba po njihovi standardizaciji in
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Laboratory Diagnosis of Malaria

IZVLECEK
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Malarija je nujno stanje, ki zahteva takojsnjo postavitev diagnoze in ustrezno zdravljenje. Odlo-
¢ilno je, da pri popotniku, ki prihaja iz krajev, kjer je malarija endemiéna, pomislimo na mala-
rijo. Osnovna laboratorijska diagnostika malarije temelji na prepoznavanju malarijskih para-
zitov s svetlobnim mikroskopom v obarvanem krvnem razmazu in gosti kaplji krvi. Za prvi
pregled krvi na prisotnost parazitov malarije pripravimo z barvilom po Giemsi obarvano gosto
kapljo krvi, medtem ko nam krvni razmaz pomaga pri dolo¢itvi vrste parazita in stopnje para-
zitemije. Hitri testi na malarijo, ki dajo rezultat v 5-20 minutah, predstavljajo pomemben napre-
dek v diagnostiki malarije. V ¢lanku so predstavljene tudi nase izkudnje z uporabo hitrih testov
za ugotavljanje malarije pri popotnikih.

ABSTRACT
KEY WORDS: malaria, diagnostics, rapid fests

Malaria should be treated as an infectious disease emergency. It is paramount for clinicians
to consider and evaluate for malaria in the differential diagnosis of febrile travellers returning
from areas endemic for the parasite. The microscopic detection of parasites on Giemsa-stained
blood smears remains the reference standard for malaria diagnosis. A Giemsa-stained thick
blood film is usually used to screen for the presence of parasites, whereas a thin blood film
helps determine the species and assists with quantitation. Availability of rapid malaria anti-
gen testing with results in 5-20 minutes is a major breakthrough in the diagnosis of malaria.
Results of rapid malaria tests and lessons learned at our clinic are presented at the end of this
article.
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uvoD

Malarija je ena redkih parazitskih bolezni, ki
lahko zelo hitro ogrozi Zivljenje bolnika, ¢e ni
dovolj zgodaj prepoznana in ustrezno zdrav-
ljena. Laboratorijska diagnostika malarije
mora biti zato hitra in zanesljiva, vsak labora-
torij, ki izvaja diagnostiko malarije, pa mora
biti v 24-urni pripravljenosti vseh sedem dni
vtednu (1). V pomoc so nam tudi hitri testi,
ki nam omogodajo prvo diagnostiko malarije
Ze ob pregledu bolnika v urgentni ambulan-
ti, dokonéno diagnozo in natan¢nejse podat-
ke (vrsta povzroditelja, stopnja parazitemije,
razvojne stopnje parazita) pa dobimo kasneje
s pregledom goste kaplje krvi in krvnega raz-
maza. Pri morebitnih nejasnostih ob postav-
ljanju diagnoze so nam lahko v pomo¢ mole-
kularno-bioloski testi (2, 3).

SVETLOBNA MIKROSKOPIJA

Priprava krvnega razmaza in goste kaplje krvi,
uporaba ustreznih nacinov barvanja in iden-
tifikacija parazitov so klju¢ni postopki mikro-
skopske diagnostike malarije (1). Zacetki
le-te segajo Ze v zacetek prejinjega stoletja
(leto 1904), ko je nemski kemik Gustav Giem-
sa vpeljal novo me3anico barvil metilenske-
ga modrila in eozina, t.i. barvilo po Giemsi.
Kasneje je mikroskopski pregled z barvilom
po Giemsi obarvanih krvnih preparatov v la-
boratorijski diagnostiki malarije postal zlati
standard, kar ostaja 3e danes (4).

Vzorce krvi je bolniku treba odvzeti ob
prvem sumu na malarijo $e pred zacetkom
zdravljenja. Kri nato pregledujemo vsakih Sest
do osem ur (tri dni) oz. do prvega pozitivne-
garezultata (1). V primeru slednjega pregle-
dujemo vzorce krvi $e 24, 48 in 72 ur po uved-
bi ustreznih zdravil (1, 5). Kri odvzamemo po
standardnem postopku za odvzem venske krvi
v epruvete z antikoagulantom etilendiamin-
tetraocetno kislino (EDTA). Vzamemo lahko
tudi kapilarno kri, obi¢ajno iz blazinice prstan-
ca na roki.

Krvne preparate moramo pripraviti v eni
uri po odvzemu krvi. S tem ohranimo granu-
lacije znotraj eritrocitov in morfologijo mala-
rijskih parazitov, kar je klju¢no pri dolocitvi
vrste plazmodija. Za vsakega bolnika v skladu
s priporodili hkrati pripravimo krvni razmaz
in gosto kapljo krvi, loeno na dve objektni

stekli. Krvne preparate obarvamo z barvilom
po Giemsi, ki je barvilo izbora za vse krvne
parazite (1).

Mikroskopski pregled krvnih prepara-
tov izvajamo s svetlobnim mikroskopom pri
1.000-kratni povecavi z imerzijskim oljem
(gametocite in shizonte plazmodijev lahko
opazimo tudi pri man;jsi povecavi). Priporo¢a
se natancen pregled najmanj 300 vidnih polj
pri 1.000-kratni povecavi, preden izdamo nega-
tiven rezultat (1, 6).

V gosti kaplji krvi so eritrociti hemoli-
zirani, zato so paraziti izven eritrocitov. Plaz-
modiji so zgo§€eni na majhni povrsini, zato je
obcutljivost pregleda goste kaplje krvi v pri-
merjavi s krvnim razmazom visja (vedja
moznost, da parazite opazimo tudi pri niZji
parazitemiji). Slaba stran goste kaplje krvi je
v tem, da so v njej plazmodiji spremenjeni,
zato je dolotitev vrste, vsaj za laboratorijsko
osebje z manj izku$njami, tezka (1, 5, 7).

Morfolo3ke znadilnosti parazitov so naj-
bolje vidne v krvnih razmazih, kjer se para-
ziti nahajajo znotraj eritrocitov. Krvni razmazi
so zato primernejsi za doloditev vrste plazmo-
dija (Plasmodium falciparum, P. vivax, P. ova-
le, P. malariae, P. knowlesi), njegove razvojne
stopnje (prstani (zgodnji trofozoiti), trofozoiti,
shizonti in gametociti) ter parazitemije. Para-
zitemijo izrazimo kot odstotek s paraziti oku-
Zenih eritrocitov. Dolodanje parazitemije je
pomembno pri spremljanju uspesnosti zdrav-
ljenja predvsem takrat, kadar obstaja moz-
nost, da gre za odporno vrsto P. falciparum.
Parazitemijo je priporodljivo spremljati Se 24,
48 in 72 ur po zacetku zdravljenja (1, 2). V krv-
nih razmazih lahko zasledimo tudi pigment,
ki je odpadni produkt razgradnje hemoglobi-
na. Prisoten je lahko v citoplazmi eritrocita,
ne glede na to s katero razvojno stopnjo plaz-
modija je okuZen; prav tako ga lahko zasle-
dimo v levkocitih. Barva pigmenta je lahko
razli¢na, od znadilne zlato rjave do ¢rne, odvi-
sno od vrste plazmodija (1).

Analiti¢na obcutljivost svetlobne mikro-
skopije je dobra. Pri dobri svetlobni mikrosko-
piji namre¢ zaznamo Ze 50 parazitov/ul krvi.
Problem svetlobne mikroskopije v revnih trop-
skih drzavah, kjer je malarije najveg, pa tudi
v laboratorijih neendemi¢nih drzav, predstav-
lja predvsem njena diagnosti¢na obc&utljivost,
ki je vezana na kvaliteto njene izvedbe. Nema-
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lokrat barvila za barvanje parazitov niso ustrez-
no pripravljena, mikroskopi so neustrezno
vzdrZevani, laboratorijsko osebje pa zaradi
nezadostnega urjenja nima dovolj izkuen;.
Diagnosti¢na obcutljivost svetlobne mikrosko-
pije, ki je ob idealnih pogojih 75-90 %, tako
marsikje komajda doseze 50% (8, 9).

Najpogoste;si vzrok lazno pozitivnih rezul-
tatov so slabo pripravljeni in obarvani krvni
preparati, pri ¢emer lahko za malarijske para-
zite zamenjamo razli¢ne artefakte: bakterije,
glive, precipitate barvila, umazanijo in celi¢-
ni debris. Prav tako lahko za parazite malarije
zamenjamo povsem normalno prisotne kom-
ponente krvi, kot so trombociti. Podajanje laz-
no pozitivnih rezultatov prepredijo predvsem
visoko kvalitetni preparati in izku$nje mikro-
skopista (1, 4).

Najpogostejsa napaka pri dolocitvi vrste
plazmodija je nepravilno razlikovanje med
P. vivax in P. ovale ter nepoznavanje morfo-
logije vrste P. knowlesi. Za dolotitev vrste je
vsekakor primernejsi krvni razmaz, kjer se
lahko osredotoc¢imo tudi na diferencialno diag-
nosti¢ne podrobnosti, kot so velikost in obli-
ka eritrocitov, znadilne granulacije ter seveda
oblika in struktura shizontov (8).

Zaradi omenjenih omejitev svetlobne
mikroskopije za diagnostiko malarije so pro-
grami za globalni nadzor nad malarijo usmer-
jeni v razvoj drugih, obcutljivejsih diagno-
sticnih metod in testov, katerih izvedba je
enostavnejsa, hitrej$a in cenejsa, prav tako
pa je enostavnejse tudi vrednotenje njihovih
rezultatov (8).

FLUORESCENCNA
MIKROSKOPLJA

V dobro opremljenih laboratorijih se za dia-
gnostiko malarije uporablja tudi fluorescen¢na
mikroskopija, pri kateri se izkorii¢a nekate-
ra fluorescenéna barvila (akridin-oranZ, ben-
zotiokarboksipurin, 4’,6-diamidin-2-fenilin-
dol-propidij jodid), ki se veZejo z nukleinskimi
kislinami. Mikroskopski pregled tako pri-
pravljenih preparatov zahteva veliko vaje in
izkusenj laboratorijskega osebja, ki mora zna-
ti lo¢iti fluorescenéno obarvane parazite oz.
njihove nukleinske kisline od drugih celic z je-
drom (5, 6).

Na fluorescenéni mikroskopiji temelji
tudi t.i. metoda QBC (angl. quantitative buffy

coat). Pri tej metodi se uporablja komercial-
no dostopne steklene kapilare QBC® (Becton
Dickinson, ZDA), ki so v notranjosti obloZe-
ne z barvilom akridin-oranz. Po napolnitvi
kapilar z bolnikovo krvjo, se le-te centrifugi-
ra v posebni centrifugi, s éimer se doseze, da
se krvne celice med seboj lo¢ijo. Kapilaro se
po centrifugiranju vstavi v poseben nosilec,
nato pa se jo pod mikroskopom pregleda na
tistem delu, kjer so eritrociti lo¢eni od osta-
lih krvnih celic. Brezjedrni eritrociti sami po
sebi ne fluorescirajo, fluorescirajo pa plazmo-
diji v njih (5, 6).

Metode, ki temeljijo na fluorescenéni
mikroskopiji, so hitre, z njihovo uporabo se
zmanjsa Stevilo napak pri od¢itavanju rezul-
tatov, metoda QBC pa je celo bolj obcutljiva
od svetlobne mikroskopije. Njihova slaba
stran je potreba po fluorescenénem mikrosko-
pu in nezmozZnost loevanja med razli¢nimi
vrstami plazmodijev (6, 9).

SEROLOSKI TESTI

Serolo3ki testi za dolo¢anje malarijskih pro-
titeles v krvi so ob¢utljiv nadin ugotavljanja
pretekle okuzbe s plazmodiji. Seroloskih testov
ne moremo uporabljati za diagnostiko akut-
ne malarije, saj se malarijska protitelesa v krvi
pojavijo Sele nekaj dni po okuzbi, nato pa

v njej dalj ¢asa vztrajajo. Seroloski testi (pred-

vsem imunofluorescencni testi in encimsko

imunski testi) so zaradi visoke obcutljivo-
sti uporabni predvsem v naslednjih primerih

(9, 10):

* za presejanje krvodajalcev,

* za testiranje febrilnih bolnikov s sumom
na malarijo, vendar z na plazmodije nega-
tivnimi razmazi krvi ali negativnimi hitrimi
testi,

* za testiranje bolnikov, ki so sicer bili zdrav-
ljeni z antimalariki, vendar je pri njih dia-
gnoza vprasljiva in

* za epidemioloske raziskave.

MOLEKULARNO-BIOLOSKI
TESTI

Testi molekularne biologije, s katerimi v vzor-
cu krvi ugotavljamo prisotnost nukleinskih
kislin plazmodijev, imajo v diagnostiki mala-
rije med vsemi najvisjo obcutljivost in speci-
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fi¢nost. Z njimi lahko zaznamo Ze 0,5 para-
zita/pl krvi in lo¢imo med razliénimi vrsta-
mi plazmodijev. S kvantitativno verizno reak-
cijo s polimerazo (angl. quantitave polymerase
chain reaction, qQPCR), lahko dolo¢imo koncen-
tracijo plazmodijske DNA v krvi in s tem oce-
nimo parazitemijo. Ker so ti testi dokaj dol-
gotrajni in dragi, njihova izvedba pa je precej
zahtevna, so dostopni le za dobro opremlje-
ne laboratorije (9). V veliko pomo¢ so pri loce-
vanju med morfolosko podobnimi vrstami
plazmodijev (predvsem med P. vivaxin P. ova-
le), pri dolo¢anju vrste plazmodijev, ki so zara-
di zdravljenja bolnika ali neprimernega hra-
njenja vzorcev krvi morfolosko spremenjeni,
in pri potrjevanju okuzbe pri bolnikih z zelo
nizko parazitemijo (10).

Uporaba molekularno-bioloskih testov
je na revnih endemskih podro¢jih omejena.
Spodbudne moznosti ponuja nova metoda
pomnozevanja nukleinskih kislin, t.1i. z zan-
ko posredovano izotermalno pomnoZevanje
DNA (angl. loop-mediated isothermal amplifi-
cation, LAMP). Pri tej metodi se DNA (obicaj-
no mitohondrijska) pomnoZzuje pri eni sami
temperaturi, metoda je hitra, specifi¢na,
obcutljiva in tako izvedbeno kot infrastruk-
turno manj zahtevna. Zal je za zdaj $e prema-
lo testirana in razvita, da bi bila primerna za
$irSo uporabo (9).

TESTI ZA DOKAZ HEMOZOINA

Hemozoin je stranski produkt metabolizma
plazmodijev. Na podlagi dokaza njegove pri-
sotnosti lahko potrdimo okuzbo s plazmodiji
in dolo¢imo njihovo vrsto. Danasnja tehno-
logija dokazovanja hemozoina temelji na
pretocni citometriji. Testi za dokaz hemozoi-
na imajo pri nizki parazitemiji nizko obcut-
ljivost, zato $e niso primerni za $irSo upora-
bo. V razvijanju so testi za transkutani dokaz
hemozoina, ki obljubljajo moZnost neinvaziv-
nega testiranja na malarijo, uporabnega za
presejanje $irsih mnozic (9).

HITRI TESTI

Hitri testi spreminjajo nacin diagnosticiranja
malarije na endemskih podro¢jih. V izogib
nepotrebni in neupraviéeni rabi antimalari-
kov in posledi¢no pojavu odpornosti proti
njim, so teznje Svetovne zdravstvene organi-

zacije (SZO) usmerjene k laboratorijski potr-
ditvi vsakega posameznega suma na malari-
jo. Na endemskih podrogjih, kjer pogosto ni
elektrike, laboratorijske opreme in ustrezno
izobraZenega laboratorijskega osebja za dia-
gnosticiranje malarije s svetlobno mikrosko-
pijo, SZO uporabo dobrih hitrih testov mo¢-
no priporo¢a (13). Na trZi$¢u je danes na voljo
vet kot 200 razli¢nih testov v obliki testnih
trakov in testnih plodcic za ugotavljanje spe-
cifi¢nih antigenov plazmodijev v krvi bolni-
ka, katerih princip temelji na imunokroma-
tografiji. Za izvedbo hitrih testov je potrebna
le kapljica bolnikove krvi (5-15 uL), rezultate
testa, ki so vidni kot obarvana ¢rta v testni regi-
ji, pa lahko obi¢ajno od¢itamo Ze v 5-20 mi-
nutah (4, 8, 11). Z dobrimi hitrimi testi zanes-
ljivo zaznamo Ze 100-200 plazmodijev/ul krvi,
kar je primerljivo z obcutljivostjo dobro izve-
dene svetlobne mikroskopije. Prednost hitrih
testov je poleg dobre obcutljivosti in specifi¢-
nosti, enostavne, hitre in poceni izvedbe ter
enostavne interpretacije njihovih rezultatov
tudi stabilnost pri visokih temperaturah, kar
je na endemskih podro¢jih izrednega pome-
na (9). Hitre teste lahko s pridom uporabimo
tudi v urgentnih ambulantah in za samopre-
gledovanje na potovanjih v oddaljene prede-
le endemskih podrogij brez ustrezne zdravs-
tvene oskrbe in mozZnosti hitrega dostopa do
zdravnika zaradi slabe infrastrukture (3).

Rezultati evalvacije hitrih testov, ki jo je
izvedla SZO, so javno dostopni. SZO priporo-
¢a uporabo testov, ki so v okviru evalvacije
dosegli vsaj 75 % obcutljivost pri Sibko pozi-
tivnih vzorcih (200 parazitov/pl krvi) in ki so
dali manj kot 10 % lazno pozitivih in manj kot
5% neveljavnih rezultatov (12).

Na trZi§¢u so na voljo hitri testi za dokaz
treh razli¢nih tipov antigenov plazmodijev, in
sicer plazmodijskega s histidinom bogatega
proteina 2 (angl. plasmodium histidine-rich
protein 2, pHRP-2), ki je specific¢en za P. fal-
ciparum, plazmodijske laktat dehidrogenaze
(pLDH), ki je lahko specifi¢na za P. falcipa-
rum in P. vivax ali pa t.1i. panspecifi¢ne razli-
Cice le-te, ki je skupna vsem vrstam plazmo-
dijev, ter plazmodijske aldolaze, ki je prav tako
panspecifi¢na (8).

Zaradi razli¢nih kombinacij sposobnosti
dokazovanja omenjenih antigenov se hitri testi
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razlikujejo po svoji specifi¢nosti do plazmodij-

skih vrst. Tako so lahko (8):

* specifi¢ni le za P. falciparum,

* specifi¢ni le za P. vivax,

* specifiéni za P. falciparum in P. vivax,

* specificni za P. falciparum in panspecifi¢ni,

* specifi¢ni za P. falciparum, P. vivax in pans-
pecificni ter

* panspecificni.

Hitri testi, ki temeljijo na dokazovanju ome-

njenih antigenov imajo nekaj slabosti (8, 9):

* Noben od njih ni specifi¢en za P. ovale,
P. malariae in P. knowlesi.

* VJuZni Ameriki so prisotne razliice P. fal-
ciparum, ki imajo delecijo v genu za pHRP-2,
zato so hitri testi, ki temeljijo na dokazo-
vanju tega proteina, tam neuporabni.

¢ Zaradi navzkriZne reaktivnosti lahko daje-
jo hitri testi lazno pozitivne rezultate pri
bolnikih, okuZenih z drugimi paraziti, in
pri bolnikih s serumskim revmatoidnim
faktorjem.

* Pribolnikih z visoko P. falciparum parazi-
temijo lahko dajo hitri testi za dokazova-
nje pLDH P. vivax laZno pozitivne rezultate.

* Zarazliko od svetlobne mikroskopije s hitri-
mi testi ne moremo doloditi parazitemije.

¢ Testi za dokazovanje pHRP-2 so sicer viso-
ko ob¢utljivi in specifi¢ni za P. falciparum,
njihova slabost pa je, da dajejo pozitiven
rezultat tudi po tem, ko klini¢ni znaki
malarije Ze izginejo in parazitov ni ve¢
v krvi. pHRP-2 je lahko v krvi zaznaven $e
30dni po konéanem zdravljenju, zato hitrih
testov za ta protein ne smemo uporabljati
za spremljanje odziva na terapijo; ker lahko
gametociti, ki bolezensko niso pomembni,
ostajajo v krvi tudi po zdravljenju in $e ved-
no izrazajo vse tri antigene, tudi testov za
dokazovanje pLDH in aldolaze ne smemo
uporabljati za spremljanje ucinkovitosti
zdravljenja.

* Testi za dokazovanje pLDH imajo niZjo
obcutljivost in so manj stabilni pri viso-
kih temperaturah kot testi za dokazovanje
pHRP-2.

* Negativen rezultat hitrega testa ne izklju-
Cuje okuzbe s plazmodiji, saj je lahko test
premalo ob¢utljiv za zelo nizko parazite-
mijo.

UPORABA HITRIH TESTOV -
NASE IZKUSNJE

0d 13.7.2012 do 24.8.2013 smo pri popot-
nikih, ki so se vrnili iz endemiénih podrod&ij
in so imeli klini¢ne znake in simptome, sumlji-
ve za malarijo, na Kliniki za infekcijske bolezni
in vrocinska stanja v Ljubljani opravili 53 hi-
trih testov BIONOTE MALARIA Pf.&Pan Ag
Rapid Test Kit (BioNote) za dokazovanje mala-
rije. Pri vseh bolnikih s sumom na malarijo
smo poleg hitrega testa opravili tudi mikro-
skopski pregled goste kaplje krvi in krvnega
razmaza, pri 23 pa tudi molekularno-biolos-
ki test (PCR v realnem ¢&asu).

BIONOTE MALARIA P.f.&Pan Ag Rapid
Test Kit je hitri imunokromatografski test, ki
je namenjen za diferencialno diagnozo med
P. falciparum in ostalimi vrstami plazmodi-
jev v ¢loveski polni krvi. Pri tem testu s po-
mocjo monoklonskih protiteles dokazujemo
pHRP-2 in pLDH, ki je znacilna za vse vrste
plazmodijev. Proizvajalec navaja visoko ob¢ut-
ljivost in specifi¢nost testa: 99,7 % obcutljivost
za P. falciparum in 99,1 % obcutljivost za vse
vrste plazmodijev ter 99,7 % specifi¢nost.
Obcutljivost testa pri vec kot 50 parazitih/pl
krvi je 99,9 % za vse vrste. Na rezultate testa
lahko vplivajo hemoliza, lipemija, ikteri¢nost
vzorca ter prisotnost revmatoidnega faktorja.

Za analizo smo uporabili vzorec venske
krvi odvzet v epruveto za vakuumski odvzem
z EDTA. S pomogjo kapilare smo 5 pl krvi kani-
li v testno okence testne plod¢ice in nato doda-
li &tiri kaplje raztopine za red¢enje. Rezultate
smo odc¢itali po 20 minutah.

Interpretacija rezultatov:

* Negativen rezultat: pojav ene navpicne ¢rte
v kontrolni (C) regiji.

* Pozitiven rezultat: pojav dveh (Pf. in C)
ali treh obarvanih ért (Pan, P.f. in C) kaze
na okuzbo s P. falciparum ali na mesano
okuzbo s P. falciparum in P. vivax/P. mala-
riae/P. ovale; pojav dveh obarvanih ¢rt (Pan
in C) kaZe na okuzbo s P. vivax ali P. mala-
riae ali P. ovale.

* Neveljaven rezultat: kadar se navpi¢na obar-
vana ¢rta v kontrolni regiji (C) ne pojavi.

0Od 53 izvedenih hitrih testov so bili 3tirje pozi-
tivni (pri dveh bolnikih ne-falciparum mala-
rija, pri enem bolniku falciparum malarija in
pri enem bolniku mesana okuzba) (tabela 1).
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Pri vseh bolnikih je bila opravljena tudi mikro-
skopska diagnostika malarije (gosta kaplja
krvi, krvni razmaz), ki je bila pozitivna v ome-
njenih $tirih primerih, v ostalih je bila nega-
tivna. V treh izmed $tirih pozitivnih primerov
smo izvedli tudi qPCR v realnem ¢asu na pri-
sotnost DNA plazmodijev v bolnikovi krvi, ki je
bila v teh treh primerih prav tako pozitivna.

S pomogjo hitrih testov v treh primerih
malarije ni bilo moZno dolo¢iti vrste plazmo-
dija. Rezultat hitrega testa je bil ne-falciparum
malarija oz. me3ana okuzba. Sele z mikroskop-
sko diagnostiko oz. s PCR v realnem &asu smo
kot povzrocitelja malarije dolo¢ili P. vivax
v dveh in P. ovale v enem primeru.

Hitri test se je po nasih izkusnjah poka-
zal kot dobrodosel pripomocek v diagnosti-
ki malarije, e zlasti v no¢nem ¢asu ter med
vikendi in prazniki. Njegova prednost pred
mikroskopsko diagnostiko je predvsem hiter
rezultat in enostavna uporaba. Uporaben
je v urgentnih ambulantah in bolni$nicah,
kjer se le redko srecujejo z malarijo in je zato
mikroskopska diagnostika malarije (zaradi

majhnega $tevila vzorcev in posledi¢ne neiz-
kusenosti laboratorijskega osebja) vprasljiva.

Slabost hitrega testa je nezmoznost natanc-
ne dolocitve povzrocitelja malarije in parazi-
temije. Na Kliniki za infekcijske bolezni in
vrocinska stanja v Ljubljani je bilo v treh pri-
merih pozitivnih malarijskih testov $ele z mi-
kroskopiranjem mogoce natan¢no dolociti
vrsto plazmodija, kar je pomembno za ustrez-
no zdravljenje (okuzbo s P. vivax in P. ovale
moramo zdraviti dodatno s primakinom, da
uni¢imo spece oblike plazmodijev v jetrih).

ZAKLJUCEK

Mikroskopiranje goste kaplje in razmaza krvi,
preiskava, ki je stara ve¢ kot 100let, Se ved-
no kraljuje na vrhu seznama diagnostike
malarije, kljub vsej sodobni tehnologiji. Hitri
testi pridobivajo na pomenu tako v ambulan-
tah razvitega sveta kot tudi v nerazvitem
svetu, pa tudi pri samopregledovanju dol-
gotrajnih popotnikov v odmaknjene predele
sveta. Mi pa moramo na malarijo posumiti in
te preiskave narediti oz. naroditi.

Tabela 1. Rezultafi hitrega testa, svetiobne mikroskapije in veriZne reakcije s polimerazo v realnem Casu za diagnostiko malariie. PCR — verizna

reakdija s polimerazo (angl. polymerase chain reaction).

Test Pozitiven rezultat

Negativen rezultat

Hitri test 4 bolniki:

49 bolnikov

Bolnik 1: P falciparum

Bolnik 2: Ne-P. falciparum
Bolnik 3: Ne-P. falciparum
Bolnik 4: Me3ana okuzba

Svetlobna mikroskopija

(gosta kaplja krvi, krvni razmaz)

4 bolniki: 49 bolnikov
Bolnik 1: P falciparum

Bolnik 2: P ovale

Bolnik 3: P vivax

Bolnik 4: P vivax

PCR v realnem Zasu

3 bolniki: 20 bolnikov
Bolnik 1: P falciparum

Bolnik 2: P vivax

Bolnik 3: P vivax
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Barbara Stalowsky Poglajen’

Testiranje po vrnitvi iz tropov -
za koga in kdaj?

Post-Tropical Screening - Whom to Screen and When?

1ZVLECEK
KLIUCNE BESEDE: testiranie, popotnik brez izraZenih simptomov

S testiranjem popotnikov po vrnitvi iz tropov Zelimo odkriti bolezni, ki bi se zaradi kroni¢ne-
ga poteka pri posamezniku izrazile $ele Cez as. Nekatere izmed njih lahko okuZena oseba
v vmesnem ¢asu prenasa na svoje bliznje. Namenjeno je torej popotnikom brez klini¢nih teZav.
Nanj je smiselno napotiti popotnike, ki so v tropih preZiveli dalj ¢asa (vsaj tri mesece), bili
v tesnem stiku z lokalnimi prebivalci (humanitarni delavci, misijonarji) oz. so bili na potova-
nju izpostavljeni doloceni okuzbi (shistosomoza, spolno prenosljive bolezni, tuberkuloza). Pri
testiranju si pogosto pomagamo s seroloskimi preiskavami. Ker mora do pojava specifi¢nih
protiteles v krvi prete¢i dovolj asa, testiranje praviloma opravimo tri mesece po vrnitvi iz tropov.

ABSTRACT

KEY WORDS: screening, asymptomatic traveller

Post-tropical screening is aimed at detecting occult infections in asymptomatic travellers that
would manifest themselves over a longer period of time due to their chronic nature. It is ratio-
nal to perform post-tropical screening only for persons with high exposure risk for a certain
disease (schistosomiasis, sexually transmitted diseases, tuberculosis), long term travellers (dura-
tion of travel three months or more) and persons that come in close contact with local po-
pulation (humanitarian workers and missionaries). Since serological testing is often used in
post-tropical testing, it is usually performed three months after travel to allow enough time
for specific antibodies to appear.

! Barbara Stalowsky Poglajen, dr. med., Klinika za infekcijske bolezni in vroéinska stanja, Univerzitetni
Klini¢ni center Ljubljana, Japljeva ulica 2, 1525 Ljubljana; barbara_stalowsky@hotmail.com
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S testiranjem popotnikov po vrnitvi iz tropov
Zelimo odkriti okuZbe, ki bi se klini¢no izrazile
Sele Cez Cas. Raziskav o uinkovitosti tak$nih
pregledov je malo, vse pa zakljucujejo, da je
najprej treba napraviti dobro oceno tveganja
za doloceno okuzbo (glede na dolZino in nacin
potovanja, nadin prehranjevanja, razli¢ne
aktivnosti na potovanju itd.), Sele nato lahko
smotrno izberemo nadaljnje preiskave (1-4).

KOGA NAPOTITI NA
TESTIRANJE PO VRNITVI
I1Z TROPOV?

Za vecino popotnikov testiranje ni potrebno,
saj je tveganje za okuZzbo pri kratkotrajnih izle-
tih v trope, posebno v okviru organiziranih
potovanj (npr. 14-dnevni dopust v hotelskem
kompleksu) zelo majhno. Nasprotno pa je tve-
ganje bistveno vidje pri popotnikih, ki osta-
nejo v tropih dlje, posebno tistih, ki potujejo
sami z nizkim prora¢unom oz. Zivijo z doma-
¢ini (1, 2).
Na testiranje po vrnitvi iz tropov je tako
smiselno napotiti:
¢ popotnike, ki so v tropih preZiveli vsaj tri
mesece ali dlje,
¢ prostovoljce in ¢lane humanitarnih odprav,
ki so bili v tesnem stiku z lokalnimi prebi-
valci ter misijonarje in
* popotnike s tveganjem za dolo¢eno okuzbo
(tvegano spolno obnasanje, kopanje v slad-
kih vodah v endemiénih podro¢jih za shi-
stosomozo, stik z bolnikom s plju¢no tuber-
kulozo itd.).

Preventivno testiranje je smiselno tudi za ose-
be, ki so se preselile iz tropskih in subtrop-
skih drZav v Slovenijo (begunci, ekonomski
in drugi imigranti) in za posvojene otroke,
rojene v tropih (glej prispevek Protokol obrav-
nave mednarodno posvojenih otrok) (1, 2, 4).

S testiranjem popotnika po vrnitvi domov
Zelimo odkriti in zdraviti morebitne okuZzbe,
ki potekajo subakutno ali kroni¢no in se bo
njihov vpliv na posameznikovo zdravje poka-
zal 3ele Cez Cas. Nekatere od teh bolezni lah-
ko okuZeni posameznik prenaSa naprej na
bliZnje v svoji okolici. Tak$ne okuZbe so pred-
vsem: shistosomoza, strongiloidoza, amebo-

za, druge érevesne parazitoze, tuberkuloza,
spolno prenosljive okuzbe in okuzba s ¢loves-
kim virusom imunske pomanjkljivosti (angl. hu-
man immunodeficiency virus, HIV). Za testi-
ranje na dolo¢eno izmed nastetih okuzb se
odlo¢imo glede na posameznikovo izpostav-
ljenost in tveganje, po potrebi pa opravimo
e dodatna testiranja (npr. na filariozo in Cha-
gasovo bolezen) (1, 2, 4).

Na moZnost okuZbe s shistosomo moramo
pomisliti pri vseh popotnikih, ki so bili v en-
demi¢nem podrodju v stiku s sladkimi voda-
mi (plavanje v rekah in jezerih, dovoj je tudi
e samo hoja po okuZeni vodi). Okuzba v ve-
&ini primerov poteka brez klini¢nih tezav. Pri
neimunih osebah se po nekaterih raziskavah
v okoli 50 % razvije akutna shistosomoza, ki
se kaZe z vroéino, bole¢inami v misicah in
sklepih, glavobolom, suhim kasljem ter drisko.
Pri osebah, ki Zivijo v endemi¢nem obmo¢-
ju, pa okuzba pogosteje poteka kroni¢no in
se kaze s prizadetostjo razli¢nih organov (¢re-
vesje, jetra, secila, Zivéevje) (glej tudi prispe-
vek Shistosomoza pri popotnikih). Okuzbo
potrdimo z dokazom jajéec shistosom v blatu
ali urinu ter serolo§ko. Protitelesa se navad-
no pojavijo tri mesece po okuzbi, pri nekate-

~ rih osebah pa §ele po letu dni. Po zdravljenju

ostanejo v krvi §e ve¢ let, tako da metoda ni
primerna za ljudi, ki so Ziveli v endemi¢nem
obmodgju dalj ¢asa (begunci, imigranti). Pri teh
osebah moramo dokazZati jajéeca povzrocite-
lja v blatu oz. v urinu (1, 2).

Z zajedavcem Strongyloides stercoralis se naj-
veckrat okuzimo ob stiku z zemljo, okuZeno
s Sloveskimi iztrebki. Infektivne (filariformne)
li¢cinke prodrejo preko neposkodovane koze
in se po krvi razdirijo v pljuca. Tu prestopijo
v pljuéne mesicke in nato po traheobron-
hialnem sistemu potujejo navzgor ter nato
v prebavila. V tankem ¢&revesu (dvanajstnik
in jejunum) se iz li¢ink razvijejo odrasli ¢rvi,
ki lahko Zivijo do pet let. Samice izlo¢ajo jaj-
&eca, iz katerih se razvijejo neinfektivne (rab-
ditiformne) li¢inke, ki se izlo¢ajo z blatom. Od
okuZbe do pojava li¢ink v blatu navadno mine-
jo trije do §tirje tedni. Posebnost okuzbe
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s 8. stercoralis je moZnost avtoinfekcije. Nein-
fektivne li¢inke lahko dozorijo v infektivne $e
v érevesju okuZene osebe. Infektivne licinke
nato predrejo skozi sluznico debelega érevesa
ali skozi koZo v perianalnem predelu, potu-
jejo preko dihal nazaj v prebavila, kjer se raz-
vijejo v odraslega ¢rva. OkuZba lahko tako pri
nezdravljeni osebi vztraja desetletja. Klinig-
no lahko poteka povsem nemo, predvsem pri
imunsko oslabljenih osebah pa se lahko raz-
vije potencialno usodna razsejana bolezen, pri
kateri se infektivne li¢inke razsirijo v jetra,
srce, osrednje Zivéevje in endokrine Zleze.

Okuzbo dokazemo s prikazom jajéec ali
licink v blatu okuZene osebe. Metoda je slabo
obcutljiva, tako da moramo odvzeti ve¢ vzor-
cev. Pomagamo si tudis serolodkimi meto-
dami, katerih obcutljivost je zelo dobra pri
kroni¢nih okuzbah, pri akutnih okuzbah pa
le okoli 50 %. Mozni so laZno pozitivni rezulta-
ti pri okuzbi z drugimi zajedavci. Pri osebah
z zelo oslabljenim imunskim sistemom pa so
seroloske preiskave lahko tudi lazno negativ-
ne (2, 5).

Izvenérevesna amehboza

Okuzba z zajedavcem Entamoeba histolytica,
ki povzro¢a amebni kolitis, v kar 90 % poteka
brez izrazenih simptomov. V priblizno 1% pa
se razvije izvencrevesna ameboza, najvekrat
amebni jetrni absces. Le tretjina bolnikov
zamebnim jetrnim abscesom ima predhodno
klini¢no izraZeno €revesno okuzbo. Za dve
tretjini bolnikov pa je jetrni absces prvi znak
okuzbe z E. histolytica. Prenos je navadno fekal-
no-oralen. OkuzZimo se z zauZitjem okuZene
hrane, redkeje vode. V blatu okuZene osebe
lahko najdemo amebne ciste, redkeje tudi
trofozoite (na zunanji temperaturi hitro propa-
dejo). Obcutljivost preiskave povecamo s soca-
snim dolo¢anjem specifi¢nih protiteles (2, 6).

Drugi érevesni paraxziti

V svoji raziskavi je Carroll s sodelavci sprem-
ljala 1.029 popotnikov po vrnitvi iz tropov,
ki so se udelezili preventivnega pregleda in
testiranja v Hospital for Tropical Diseases
v Londonu. Pri 207 osebah (18,7 %) so s pre-
gledom vzorcev blata odkrili jajéeca oz. ciste
zajedavcev. Najpogostej3a je bila okuzba z za-
jedavcema E. histolytica (glej zgoraj) in Giar-

dia lamblia. G. lamblia se lahko prenaa med
¢lani skupnega gospodinjstva, zato zdravimo
vse okuZene, tudi kadar nimajo tezav (3). Prav
tako zdravimo vse okuZene s helminti, medtem
ko okuzbe z nekaterimi prazivalmi (npr. Bla-
stocystis hominis, Dientamoeba fragilis, Isospora
belli, Cryptosporidium spp.) potekajo samoo-
mejujoce in zdravljenje ni potrebno. Izjema
s0 le osebe z oslabljenim imunskim sistemom,
pri katerih lahko tudi ti zajedavci povzroéa-
jo Klini¢no izraZeno okuZbo érevesja (2, 3).

Tuberkvloza

Bolezen je v tevilnih drzavah v razvoju v po-
rastu, vendar je tveganje za okuzbo pri popot-
nikih zelo majhno. Tveganje je odvisno od
bliZine (zaprti prostori) in trajanja izpostav-
ljenosti. Testiranje je zato smiselno le za
zdravstvene delavce, ki bodo delali v tropih
ter prostovoljce, ki bodo delali v begunskih
taboriscih ali zaporih. Pri njih je smiselno
testiranje pred odhodom in nato od 3est do
osem tednov po prihodu domov (tuberkulin-
ski test (Mantoux test) ali QuantiFERON®-TB
Gold test) (1). Ob konverziji testa (predhod-
no negativen test postane pozitiven) je naj-
prej treba opraviti rentgensko slikanje prsnih
organov in izkljuciti morebitno aktivno tuber-
kulozo. Bolniku z latentno tuberkulozo nato
ponudimo profilakti¢no trimese¢no zdravlje-
nje z izoniazidom in rifampicinom, katerega
uvede in spremlja specialist pulmolog (7). Opi-
sanih je tudi nekaj primerov prenosa okuzbe
med potniki v letalu. Svetovna zdravstvena
organizacija tako priporoca, da se v primeru
potnika s plju¢no tuberkulozo na letu, ki je
trajal vsaj osem ur ali dlje, testira potnike, ki
so sedeli v isti vrsti kot bolnik ter dve vrsti pred
in dve vrsti za njim (8).

Spolno prenosljive okuibe
in okuiba s éloveskim virusom
imunske pomanijkljivosti

Pri zgoraj omenjenih boleznih se tveganije za
okuzbo praviloma veca s ¢asom izpostavlje-
nosti - s asom bivanja v podrogju, kjer je nji-
hova pojavnost visoka. Pri spolno prenosljivih
okuzbah pa sama dolZina potovanja ni tako
pomembna, kot je »znadaj« potnika. Po raz-
li¢nih raziskavah naj bi od 5 % pa do kar 50 %
popotnikov na potovanju imelo nezascitene
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spolne odnose. Pri obravnavi popotnikov po
vrnitvi domov moramo tako pomisliti tudi na
ta sklop bolezni. OkuZbo z nekaterimi lahko
dokazemo serologko (sifilis, okuzba s HIV in
virusom hepatitisa B), za druge (npr. gono-
reja in okuzba s klamidijo) pa je potreben
odvzem brisa se¢nice oz. materni¢nega vra-
tu, za kar je potreben dodaten pregled v am-
bulanti za spolno prenosljive bolezni (2, 9).

Kaj pa malarija?

Pogosto potnike po vrnitvi iz tropov skrbi
predvsem malarija. Vendar testa, s katerim bi
lahko odkrili osebo, ki je 3¢ v inkubacijski dobi,
ni. Na okuzbo moramo pomisliti pri vseh, ki
zbolijo z vro¢ino nejasnega izvora znotraj
12 mesecev po vrnitvi iz malari¢nega podroc-
ja. Pri osebah, ki so malarijo prebolele med
potovanjem, zaradi moZnosti okuzbe s Pla-
smodium vivax in kasnej$e reaktivacije hip-
nozoitov v jetrih to obdobje podaljamo na
24 mesecev (glej tudi prispevek Malarija) (2).

KDAJ NAPOTITI POPOTNIKA
BREZ IZRAZENIH SIMPTOMOV
NA TESTIRANJE?

Ker si pri vecini zgoraj opisanih okuzb poma-
gamo s serolodkimi preiskavami, je potreben
dolocen ¢as od okuzZbe do pojava protiteles
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Protokol obravnave mednarodno
posvojenih otrok

Medical Evaluation of Internationally Adopted Children
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Pri delu v otrogki ambulanti Klinike za infekcijske bolezni in vro¢inska stanja se vedno pogo-
steje sreujemo z mednarodno posvojenimi otroci, ki prihajajo na pregled in posvet po pri-
hodu v Slovenijo. Otroci pred posvojitvijo opravijo pregled pri zdravniku v drzavi, od koder
izvirajo, v Sloveniji pa pri izbranem pediatru. Ob tem so lahko nekatere bolezni tudi spregle-
dane. Najpogostejsi problem so infekcijske bolezni, zelo redko pa metabolne motnje ter hema-
tologke in nevroloske bolezni ter druge genetske ali prirojene bolezni. Da bi preprecili prenos
infekcijskih bolezni ob posvojitvi otroka znotraj nove druzine ali med otroci v vrtcu in kasnej-
30 obolevnost posvojenih otrok, smo izdelali predlog protokola obravnave. Svetujemo, da se
preiskave predlagane v protokolu opravijo pri vseh mednarodno posvojenih otrocih. Nato bolez-
ni, ki jih pri pregledu ugotovimo, zdravimo, druZini svetujemo nacine zai¢ite pred prenosom
nalezljivih bolezni in otroke proti nekaterim boleznim cepimo.

ABSTRACT

KEY WORDS: international adoption, children, infectious diseases, protocol

In the past few years there has been an increase of internationally adopted children who are
being seen for medical evaluation at the Clinic for Infectious Diseases and Febrile Illnesses
after arrival to Slovenia. Internationally adopted children usually undergo medical evalua-
tion in the country of origin before adoption. But in these children some medical conditions
still remain undiagnosed. Infectious diseases are the most important concern, rarely followed
by metabolic, hematologic, neurologic diseases and other genetic or congenital diseases. We
propose that investigations stated in the protocol are made in all internationally adopted chil-
dren. Diseases which are diagnosed using this protocol, can be treated, transmition to close
family members and other children in day care settings can be prevented and children can
be vaccinated against vaccine preventable diseases.
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Zanimanje za posvojitev otrok iz tujine z leti
nara$ca. V letu 2012 je bilo v Sloveniji pos-
vojenih 70 otrok, od tega 35 iz tujine. V Ruski
federaciji je bilo rojenih 19 otrok, 10 otrok pri-
haja iz 5 afriskih drZav. Vecina otrok je starih
od enega do petlet (1). Ne glede na to, iz kate-
re drzave prihajajo, otroci prihajajo iz podob-
nih okoli§¢in - iz nerazvitih deZel s slabim
zdravstvenim sistemom, iz deZel z visoko
stopnjo obolevnosti za tuberkulozo, ¢loveskim
virusom imunske pomanjkljivosti (angl. hu-
man immunodeficiency virus, HIV), hepatiti-
som in §tevilnimi paraziti. Veliko otrok v teh
dezZelah ni cepljenih oz. so cepljeni nepopolno
in nemalokrat s cepivi vprasljive kakovosti.
Otroci pred posvojitvijo Zivijo v siroti$nicah
ali pri rejnikih. Znacilnosti posvojenih otrok
se z leti spreminjajo. Manj otrok je starih pod
eno leto, drZave, iz katerih izhajajo posvoje-
ni otroci, se spreminjajo, vedno vec otrok pri-
haja iz afriskih drZav (2). V prispevku Zelimo
opozoriti na pomanjkanje jasnih in celovitih
smernic za obravnavo predvsem iz nerazvi-
tih tropskih drZav posvojenih otrok, saj le-ti
predstavljajo svojevrstno skupino.

INFEKCIJSKE BOLEZNI PRI
POSVOJENIH OTROCIH

Hepatitisi
Virus hepatitisa A

Prevalenca virusa hepatitisa A (HAV) je v ve-
¢ini drZav, iz katerih izhajajo posvojeni otroci
(Afrika, Srednja Amerika, vzhodna Evropain
Azija), velika. OkuZba se prenasa fekalno-oral-
no. Otroci najpogosteje prebolevajo akutno
okuzZbo brez izraZzenih simptomov, virus pa
lahko dlje ¢asa izlocajo z blatom, zato obstaja
mozZnost prenosa na neokuZene druZinske ¢la-
ne in otroke v vrtcu. Abdula in sodelavci so
odkrili protitelesa proti HAV v 29 % posvo-
jenih otrok, od tega je 1% otrok preboleval
aktivno okuZbo (2-5). S presejalnim testira-
njem lahko ugotovimo, kdo je okuzbo prebo-
lel in kdo je $e ni ter tako svetujemo nadaljnje
cepljenje, saj se druZine s posvojenimi otro-
ki veckrat vracajo na obisk v drZave, od koder
so bili otroci posvojeni.
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Virus hepatitisa B

PrekuZenost prebivalcev z virusom hepatiti-
sa B (HBV) je v deZelah Azije in Afrike izred-
no visoka (40-90 %), deleZ nosilcev virusa pa
je 8-15 %. Veliko otrok iz nerazvitih drZav se
s HBV okuti 7e ob rojstvu. Ce je mama HBsAg
pozitivna, je moZnost prenosa 10%, ¢e je mama
HBeAg pozitivna, pa 85 %. Inkubacijska doba
pri okuzbah s HBV je od 3tiri tedne do tiri
mesece. Otroci, ki se okuZijo ob porodu, lah-
ko ostanejo brez izraZenih simptomov vec let.
Pri 90 % otrok, ki se okuZijo ob rojstvu, gre za
kroni¢no nosilstvo, resne posledice (huda okva-
ra jeter s cirozo in hepatocelularnim karcino-
mom) pa se razvijejo pri manj kot 5% otrok.
V nekaterih drZavah Ze cepijo tudi otroke pro-
ti hepatitisu B, zato je treba preveriti, ali je
to praksa v drZavi, od koder otrok prihaja. Pri
otrocih, kjer imamo podatek o cepljenju pre-
verimo anti-HBs, pri otrocih, ki niso bili cep-
ljeni, pa preverimo HBsAg in anti-HBc.

S cepljenjem lahko prepre¢imo okuZbo in
tako znizamo tudi pojavnost karcinoma in dru-
gih dolgoro¢nih posledic okuzbe s HBV (2, 4-7).
V Sloveniji je cepljenje proti hepatitisu B del
nacionalnega cepilnega programa. OkuZene
otroke je treba napotiti k specialistu pediatru
za nadaljnje spremljanje in svetovanje.

Virus hepatitisa C

Prevalenca virusa hepatitisa C (HCV) je viso-
ka v Rusiji, na Kitajskem, v vzhodni Evropi,
Afriki in jugovzhodni Aziji. Otroci se najpo-
gosteje okuzijo preko okuZenih igel, transfu-
zije, pri vedjih otrocih lahko tudi pri spolnih
zlorabah. MoZnost prenosa med porodom je
2-8%, pri materah, ki so isto¢asno okuzene
e s HIV, je moZnost prenosa vegja, do 15 %.
Pri 85 % okuZenih poteka bolezen kroni¢no;
v laboratorijskih izvidih ugotavljamo povisa-
ne jetrne teste, kroni¢na oblika pogosto vodi
v razvoj ciroze in hepatocelularnega karcino-
ma. Studije so pokazale do 1,3% okuZenost
pri posvojenih otrocih v ZDA (6, 8-10).

S presejalnim testiranjem (anti-HCV) lah-
ko dokazemo okuZbo, v tem primeru je treba
otroke napotiti na pregled k specialistu pedia-
tru. Mamina protitelesa proti HCV lahko
v serumu otrok ugotavljamo do 18. meseca
starosti, zato je pri mlajsih otrocih potreben
dokaz HCV RNA (1, 10).




MED RAZGL 2013; 52: SUPPL 5

€loveski virus imunske
pomanijkljivosti

Mnogi posvojeni otroci prihajajo iz drzav, kjer
‘je prevalenca HIV-okuzbe zelo visoka, vendar
je manj kot 1% posvojenih otrok, okuZenih
s HIV. Otroci se lahko okuZijo perinatalno,
preko okuZenih igel, starejsi tudi ob spolnih
zlorabah. MozZnost prenosa pri porodu je
odvisna od koli¢ine virusa v krvi (viremije)
pri mami in znasa pribliZzno 25 %, vendar se
mocno zniZa ob uporabi protivirusnega zdrav-
ljenja mame pred rojstvom. Ve¢ina okuZenih
otrok je brez izrazenih simptomov. Na okuz-
bo s HIV pomislimo pri otroku, ki preboleva
pogoste okuzbe, tudi oportunisti¢ne, ki ne
raste in se pocasneje psihomotori¢no razvi-
ja. Podobne tezave lahko povzroca Ze samo
bivanje v siroti$nicah, slabe Zivljenjske razme-
re in posledi¢na podhranjenost (10).

Pred posvojitvijo otroci Ze opravijo pre-
sejalno testiranje v drzavi, od koder izhajajo,
vendar so ti testi lahko nezanesljivi. Pri otro-
cih, mlajsih od 18 mesecev, je treba opravi-
ti HIV DNA z verizno reakcijo s polimerazo
(angl. polymerase chain reaction, PCR), s ka-
tero dokazujemo prisotnost virusa in ne pro-
titeles, saj so le-ta lahko prisotna do 18. me-
seca starosti zaradi prenosa preko posteljice.
Ponovno jih testiramo ¢ez $est mesecev s HIV
encimskim imunskim testom (angl. enzy-
me-linked immunosorbent assays, ELISA). Pri
otrocih, starejsih od 18 mesecev, opravimo
HIV ELISA presejalno testiranje (2, 6, 10).
V primeru pozitivnega rezultata je potrebno
zdravljenje in sledenje pri specialistu pedia-
tru z dodatnim znanjem infekcijskih bolezni.

Ospice

Kljub temu da so v Sloveniji primeri o3pic red-
ki, ocenjujejo, da letno po svetu zboli milijon
ljudi. Virus o3pic se prenasa kaplji¢no. Inku-
bacijska doba je 8-12 dni. Prvi klini¢ni zna-
ki so poviSana telesna temperatura, kaselj,
konjuktivitis in patognomoni¢ne Koplikove
pege (bele pege na ustni sluznici). Izpud&aj po
telesu se pojavi 4.-7. dan. Nevarnost za pre-
nos okuzbe je v prvi fazi do nekaj dni pred
pojavom izpuscaja.

V vecini drZav po svetu je cepljenje pro-
ti o$picam del nacionalnega programa. Kljub
temu je veliko otrok v nerazvitih drzavah

neprecepljenih. Razlogi so $tevilni. Obstaja
moznost cepljenja s slab$e potentnimi cepivi
in cepivi, ki so hranjena pri neprimerni tem-
peraturi. Podhranjeni in kroni¢no bolni otro-
ci lahko na cepljenje ne odgovorijo popolno
in imajo zaradi tega premajhno koncentraci-
jo protiteles (6).

Kongenitalni sifilis predstavlja pomemben
zdravstveni problem v mnogih drZavah. Zno-
trajmaterni¢na okuzba s Treponemo pallidum
lahko povzroda mrtvorojenost, hydrops feta-
lis ali prezgodniji porod. Pri okuZenih otrocih
lahko ugotavljamo poveana jetra in vranico,
generalizirano povecane bezgavke, koZzno-sluz-
ni¢ne lezije, osteohondritis, psevdoparalizo,
edem, makulozni izpus¢aj, hemoliti¢no ane-
mijo ali trombocitopenijo, ki se lahko izrazi-
jo do drugega meseca starosti. Kongenitalni
sifilis lahko sprva poteka tudi brez izraZzenih
simptomov in se klini¢na slika nevrosifilisa
izrazi $ele po drugem letu starosti. V veliko
drzavah, v katerih je pojavnost sifilisa velika,
testirajo vse otroke in jih tudi ustrezno zdra-
vijo. Kljub temu so v nekaterih $tudijah pri
posvojenih otrocih ugotavljali okuzbo v treh
odstotkih (2, 4, 6, 10).

Pri presejalnem testiranju delamo netre-
ponemalni (VDRL (angl. venereal disease
research laboratory test)), in treponemalni
(TPHA (angl. Treponema pallidum particle
agglutination assay), FTA-ABS (angl. fluores-
cent treponemal antibody absorption)) test.
V primeru pozitivnega testa je potreben pre-
gled in nadaljnje vodenje in zdravljenje pri
specialistu pediatru.

Tuberkvuloza

Tuberkulozo povzro¢a Mycobacterium tuber-
culosts. Kljub uporabi cepiva BCG (bacil Cal-
mette-Guérin) se v nerazvitih deZelah tuber-
kuloza pojavlja zelo pogosto. V Rusiji in Ruski
federaciji ter podsaharski Afriki, kjer postaja
velik problem tudi odpornost, je pojav-
nost tuberkuloze od 100-300 primerov na
100.000 prebivalcev (11). Latentna tuberku-
loza (pri otroku najdemo pozitiven tuberku-
linski koZni test in/ali pozitiven kvantiferon-
ski test IGRA (angl. interferon-gamma release
assays)) ob odsotnosti simptomov aktivne
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tuberkuloze in normalnem rentgenogramu
prsnih organov) se pri posvojenih otrocih po
nekaterih tudijah pojavlja v 30 %. Tudi aktivna
oblika tuberkuloze ni redka (2, 5, 6, 10-12).

Po priporo¢ilih Sluzbe za pljuéne bolezni
Pediatri¢ne klinike Univerzitetnega klini¢nega
centra v Ljubljani pri vseh posvojenih otrocih
opravimo tuberkulinski koZni test (TKT) ter
kvantiferonski test IGRA. TKT je lahko laz-
no pozitiven pri otrocih, ki so bili cepljeni s ce-
pivom BCG, zato je treba pred TKT preveriti,
e je bil otrok cepljen (cepilna knjiZica, braz-
gotina).

TKT opravimo na volarni strani leve pod-
lahti in ga od¢itamo po treh dneh (72 urah).
Rezultat izrazimo v milimetrih pre¢nega pre-
mera infiltrata (ne samo rdecine). V prime-
ru ponovnega TKT test opravimo na volarni
strani desne podlahti. V primeru pozitiv-
nega IGRA ne glede na TKT je treba otroka
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napotiti k pediatru pulmologu. V primeru
negativnega IGRA pa ravnamo po naslednjem
algoritmu TKT, ki ga predstavlja slika 1.

€revesni paraziti

Okuzba s ¢revesnimi paraziti je najpogoste;j-
§a okuzba pri posvojenih otrocih. Najpogostej-
$i povzroditelji so Giardia lamblia, Entamoeba
histolytica, Dientamoeba fragilis, Ascaris lum-
bricoides, Trichuris trichiura in Strongyloides
stercoralis. Vegjo prevalenco ¢revesnih para-
zitov so ugotavljali pri otrocih posvojenih iz
Ukrajine, Etiopije in Rusije.

Na kroni¢no okuzbo s ¢revesnimi parazi-
ti pomislimo pri otroku z neznacilnimi teza-
vami z odvajanjem blata. Posledi¢no lahko
prihaja do zastoja v rasti, zastoja v kognitiv-
nem razvoju, pogosto je prisotna eozinofili-
ja, ob tem lahko tudi anemija.

>10mm

5~9mm

B(G

<4mm

)

Neznano

o)

Ponovitev TKT
in IGRA ¢ez
2 meseca

——

<10mmin
neg. IGRA

L Napotitev v Pulm. amb. |

| Zakljuéena obravnava

Slika 1. Algoritem obravnave pri pozitivnem IGRA in TKT. IGRA — angl. interferon-gamma release assays, TKT — tuberkulinski koZni
test, Pulm. amb. — pulmoloska ambulanta, BCG — cepivo (bacil Calmette-Guérin).
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Z enkratnim odvzemom blata na parazi-
te dokazemo okuzbo pri 79 % otrok, z dvema
vzorcema pri 92 %, s tremi vzorci pa zajame-
mo vse okuZene otroke. Zato tudi v naem
protokolu za dokaz ¢revesnih okuzb svetuje-
mo pregled treh vzorcev blata (2, 4-6, 10, 13).

Druge okuibe

Pri klinicnem pregledu lahko ugotavljamo
bakterijsko vnetje koZe — impetigo, gliviéne
(kandidoza, tinea) ali ektoparazitske okuzbe
(garje, udi). Glivi¢ne in ektoparazitske okuz-
be se lahko hitro $irijo med ljudmi. Otroka
s koznimi spremembami napotimo 3e k spe-
cialistu dermatologu. Malarija, tifus, lepra ali
melioidoza se pri posvojenih otrocih pojav-
ljajo zelo redko. Presejalnega testiranja za te
bolezni ni, vseeno pa je treba na njih misliti
v primeru, ¢e otrok zboli (2, 5, 6, 10).

PREDLOG SLOVENSKEGA
PROTOKOLA

Ob pregledu pri otroku povzamemo anamne-
zo in pregledamo cepilno knjiZico. Potreben

je skrben klini¢ni pregled. Preveriti je treba
rastne krivulje (telesna teZa, telesna visina,
obseg glave), pri pregledu glave smo pozor-
ni na spremembe v lasi$¢u (tinea), barvo las
(svetli, hitro lomeci se lasje so lahko znak pod-
hranjenosti), visoko ¢elo in druge znacilne
spremembe lahko vidimo pri otrocih s srpa-
stoceli¢no anemijo. Otroci imajo pogosto tre-
buh nad nivojem prsnega kosa. Tipamo lahko
jetra in vranico, kar je lahko posledica pogo-
stih okuzb z malarijo. Potreben je tudi skrben
nevroloski pregled. Poleg anamneze in klini¢-
nega pregleda pa menimo, da so potrebne
tudi laboratorijske in mikrobiologke preiskave
krvi, urina in blata, ki jih prikazuje tabela 1.

CEPLJENJA

V drzavah, od koder prihajajo posvojeni otroci,
obstajajo razli¢ni cepilni programi. Preceplje-
nost prebivalstva je zelo odvisna od predela
bivanja (v odro¢nih delih je slabsa preceplje-
nost), ekonomskega stanja in politi¢ne volje,
kakovosti cepiv ter prisotnosti mednarod-
nih organizacij. Poleg tega je tudi pomemb-

Tabela 1. Protokol preiskav pri posvojenih ofrocih. CRP — C+eaktivni protein, DKS — diferencialna krvna slika, HAV — virus hepatitisa A,
HCV —vitus hepatitisa C, HIV — angl. human immunodeficiency virus, IGRA — angl. interferon-gamma release assays, PCR — angl. poly-
merase chain reaction, SR — sedimentacija eritrocitoy, T, — frijodtironin, T, — tiroksin, TPHA — angl. treponema pallidum hemaggluti-
nation assay, TSH — tirotropin (angl. thyroid-timulating hormone), VORL — angl. veneral disease research laboratory test.

Osnovne preiskave krvi

SR, CRP, hemogram, DKS, ionogram, jetrni testi

Dodatne preiskave krvi

Elektroforeza hemoglobinov
Seimicni hormoni (TSH, T,, T,)

Mikrobioloske preiskave krvi Hepatitis A (IgG HAV)

Hepotitis B

o ¢e ni ceplien: HBsAg, anfi-HBc

 Ze je ceplien: antiHBs
Hepatitis C (anti-HCV)
HV1/2

© mlajsi od 18 mesecev: HIV-PCR
© starejsi od 18 mesecev: antiHIV 1/2

Sifilis (VORL, TPHA)
Tuberkulinski test, IGRA

Serologija na Strongyloides spp.
Serologija na Schistosoma spp. (% otrok prihaja iz drZave, kier je shistosoma prisota)
(hagasova bolezen — serologija na Trypanosomo cruzi (pri posvojencih iz Srednje in Juzne Amerike)

Mikrobioloske preiskave blata

Pregled blata na parazite trikrat

Mikrobioloske preiskave urina

Pregled urina na shistosomo
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na politi¢na situacija v drZavi, saj drzave
z dolgoletnimi drZavljanskimi vojnami slab-
Se izvajajo programe cepljenja. Problem pred-
stavljajo tudi Stevilni begunci, predvsem
v Afriki. Mednarodne organizacije sicer posku-
$ajo zagotoviti cepljenja otrok tudi na vojnih
obmogjih in v begunskih centrih, vendar niso
vedno uspesni oz. so cepljenja nepopolna.

Otroci, ki so posvojeni, postanejo sloven-
ski drZavljani, kar pomeni tudi pravico in dolz-
nost do zagotovitve za$¢ite pred nalezljivimi
boleznimi s cepljenji.

Zakon o nalezljivih boleznih doloca, da je
v Sloveniji obvezno cepljenje proti davici, teta-
nusu, oslovskem kaslju, hemofilusu influen-
ce tipa b, otrodki paralizi, o§picam, mumpsu,
rdeckam in hepatitisu B. V tabeli 2 je prika-
za shema obveznih cepljenj v Sloveniji.

Pri posvojenih otrocih najprej preverimo
dokumente oz. otrokovo cepilno knjiZico, ki
so jih star$i prejeli ob posvojitvi. Poznati
moramo tudi program cepljenja ter vrsto
cepiv, ki jih uporabljajo v drzavi, iz katere
otrok prihaja. Vrste cepiv se namre¢ lahko
mocno razlikujejo od nasih, s tem pa tudi zas-
¢ita po cepljenju. Veckrat se tudi zgodi, da
star$i dokumentacije glede cepljenj nimajo,
vedo le povedati, da je bil otrok cepljen.
Postavlja se torej vprasanje, v kolik$ni meri
je otrok zas¢iten proti posameznim boleznim.
V primeru odsotnosti dokumentacije glede
otrokovih prejetih cepljenj je zagotovo smi-
selno opraviti vsa cepljenja po slovenskem
nacionalnem programu. Kadar pa imamo
dokumentirano, kdaj in katera cepiva je otrok
Ze prejel, pa je morda smiselno preveriti

Tabela 2. Nacionalni program ceplienja v Sloveniji za leto 2013.
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titre protiteles, da otroka ne obremenjujemo
z nepotrebnimi cepljenji. Te odlo¢itve mora-
jo biti sprejete na nacionalnem nivoju v so-
delovanju s pristojnimi sluzbami.

DruZine s posvojenimi otroci se veckrat
vratajo nazaj na obisk v drzZave, kjer so bili
otroci posvojeni, zato Ze prvi pregled izkori-
stimo za svetovanje star§em glede dodatnih
cepljen;j in antimalari¢ne zadcite; tako za star-
3e, kot tudi za posvojene otroke. Veliko otrok,
ki prihaja iz drZav, ki so visoko endemic¢ne za
hepatitis A, to bolezen preboli, zato je mor-
da smiselno preveriti protitelesa proti hepa-
titisu A in jim v primeru negativnega izvida
svetovati cepljenje. Cepljenje proti hepatiti-
su A ni del obveznega cepilnega programa.
Prav tako niso del cepilnega programa ce-
pljenja proti pnevmokoku, klopnemu menin-
goencefalitisu, noricam ali gripi. Tudi za ta
cepljenja se starsi odlo¢ajo individualno.

ZAKLJUCEK

Ker se na Kliniki za infekcijske bolezni in vro-
¢inska stanja vedno pogosteje sreujemo
s posvojenimi otroci, smo izdelali predlog pro-
tokola preiskav za posvojene otroke, s kate-
rim bomo laZje in bolj sistemati¢no pregledali
vse otroke. Pregled in obravnavo otroka je tre-
ba prilagoditi otrokovi starosti, izvorni drzavi,
znanih podatkih o otrokovih bioloskih star-
$ih in pogojih bivanja pred posvojitvijo. More-
bitne ugotovitve pri pregledu lahko zahtevajo
dodatne preglede pri pediatrih razli¢nih spe-
cialnosti.

Starost Ceplienje
Prvo leto Ceplienje s petvalentnim cepivom proti davici, tefanusu, oslovskem kalju, hemofilusu influence b in ofroski paralizi s fremi odmerki
Drugo leto Ceplienje s kombiniranim cepivom proti o3picam, mumpsu in rdetkam

Pozivitveni odmerek petvalentnega cepiva profi davici, tetanusu, oslovskem kasliu, hemofilusu influence b in otro3ki paralizi
Vstop v Solo Ceplienie s cepivom proti hepatitisu B

Ponovno ceplienje s kombiniranim cepivom proti o3picam, mumpsu in rdeckam

Tretji razred

Ponovno ceplienje s cepivom proti davici, tetanusu in oslovskem kaslju

Osemnajsto leto  Ponovno ceplienje s cepivom profi tetanusu
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Kljub vsem zgoraj nastetim okuzbam, so
otroci, ki so posvojeni v Slovenijo, ve¢inoma
zdravi. Velika vecina drZav, iz katerih izhaja-
jo, vedno pogosteje pred posvojitvijo opravi
testiranja in otroke vkljuci v nacionalne cepil-
ne programe. Kljub temu je, zaradi v prispev-
ku opisanih vzrokov, morda smiselno preveriti

protitelesa proti boleznim in cepiti v prime-
ru nizkih vrednosti protiteles. Izdelava teh pri-
poro¢il mora biti usklajena na nacionalnem
nivoju in je na$a naloga za vnaprej, v sodelo-
vanju s pristojnimi organi, ki so v Sloveniji
odgovorni za izvajanje preventivnih dejavno-
sti.
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Helena Biasizzo'
Malarija

Malaria

1ZVLECEK
KLUCNE BESEDE: malaria, zdravijenie, potovanja

Po ocenah Svetovne zdravstvene organizacije kar 50 % svetovnega prebivalstva Zivi na podrogjih,
Kkjer je malarija endemicna. Leta 2010 je zaradi malarije umrlo 650.000 ljudi, ve¢inoma majhni
otroci v podsaharski Afriki. V razvitem svetu je malarija bolezen popotnikov. OkuZbo pri &loveku
povzroca pet vrst plazmodijev: Plasmodium falciparum, vivax, ovale, malariae in knowlesi. Za-
§¢ita pred piki komarjev in kemoprofilaksa sta izrednega pomena pri zmanj$evanju mozno-
sti za okuzbo. Pri sumu na malarijo je kljuénega pomena hitra diagnostika in ¢imprejinja uvedba
ustreznega zdravljenja, saj se malarija v nekaj urah lahko konéa s smrtjo.

ABSTRACT

KEY WORDS: malaria, treatment, fravel

According to World Health Organization approximately 50% of world population lives in regions
where malaria is endemic. In 2010, 650,000 people died of malaria, the majority of them were
small children in Subsaharan Africa. In developed world, malaria is the disease of travellers.
Five types of plasmodia can cause infection in humans: Plasmodium falciparum, vivax, ovale,
malariae and knowlesi. Measures of personal protection against mosquito bites and chemo-
prophylaxis are extremely important in reducing risk of infection. In case of clinical suspi-
cion of malaria, prompt diagnostics and treatment are crucial for the best outcome as malaria
can be lethal.

! Helena Biasizzo, dr. med., Klinika za infekcijske bolezni in vro¢inska stanja, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Japljeva ulica 2, 1525 Ljubljana; helena.biasizzo@gmail.com
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uvobD

Malarija je najverjetneje prisotna na svetu dlje
kot ¢lovestvo. V ¢loveski zgodovini je imela
pomembno vlogo, saj je vplivala na vzorce
poselitve in celo na vojaske zmage in poraze.
Prvo udinkovito zdravilo proti malariji je bil
kinin, ki so ga pridobivali iz lubja kininovca
v Peruju v 17. stoletju. Zaradi neustrezne rabe
se je nanj hitro razvila odpornost. Danes so
na voljo antimalariki novejSega datuma, na
nekatere od teh pa so se Ze razvile odporne
oblike. Malarija predstavlja velik zdravstve-
ni problem v tropskem in subtropskem pasu,
glede na vse vedje Stevilo potovanj v endemié-
ne kraje pa se z malarijo pogosteje srecujemo
tudi v neendemi¢nih podrogjih.

EPIDEMIOLOGLJA

Malarija je razirjena v revnejsih tropskih in
subtropskih deZelah. Ocenjujejo, da kar 50 %
svetovnega prebivalstva Zivi v deZelah, kjer
je malarija endemicna. Po statisti¢nih podat-
kih Svetovne zdravstvene organizacije (SZO)
je leta 2010 za malarijo zbolelo 216 milijonov
ljudi. Istega leta je zaradi nje umrlo 650.000 lju-
di, vedina je bila majhnih otrok v podsahar-
ski Afriki.

Najbolj ogroZeni so otroci pod petim letom
starosti, ker $e niso razvili delne imunosti za
malarijo, in nose¢nice. OgroZeni so tudi
popotniki iz neendemiénih deZel, ki potuje-
jo v dezele, kjer je malarija prisotna, in zdom-
ci iz malari¢nih podrodij, ki se vracajo po ve
letih nazaj domov in vedinoma ne jemljejo
antimalari¢ne za$¢ite.

Najpogostejsi povzrocitelj v Afriki je Pla-
smodium falciparum. Prisoten je tudi v jugovz-
hodni Aziji, Srednji in JuZni Ameriki. V Aziji
in Juzni Ameriki je pogosta okuZba s P. vivax.

Prenasalec plazmodija je komar Anophe-
les. Slednji Zivi do nadmorske visine 2.000 m,
zato bivanje nad to vi§ino ne predstavlja tve-
ganja za okuzbo. Predeli z veliko stojece vode
in deZevna doba predstavljajo vedje tveganje
za okuZbo, saj komar za svoje razmnoZevanje
potrebuje vodni medij.

POVZROCITELJ

V¢asih so mislili, da je malarija posledica sla-
bega mocvirskega zraka oz. strupov iz mo-
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¢&virij - od tod tudi izvira ime malaria (lat. mal
slab, aria zrak). Danes vemo, da bolezen pov-
zrofajo obvezne znotrajceli¢ne prazivali iz
rodu Plasmodium. Poznamo vec¢ kot 100 vrst
plazmodijev, ki so po vedini zajedavci ptic in
sesalcev. Po do sedaj znanih podatkih povzro-
¢a malarijo pri ¢loveku pet vrst plazmodijev:
P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae in
nedavno odkriti P. knowlest.

P. falciparum povzro¢a ve¢ino obolenj in
najve¢ smrti zaradi malarije. Povzro¢a mala-
rijo tropiko z nerednimi intervali vroine
(vrogina vsakih 36-48 ur). P. vivax in P. ovale
povzrocata malarijo terciano z vro¢ino vsak
tretji dan (interval 48 ur). Posebnost teh
dveh vrst plazmodijev je v tem, da so lahko
prisotni v jetrnih celicah kot spece oblike (hip-
nozoiti) in zato lahko 3e vec let po okuzbi pri-
de do ponovnega izbruha bolezni. P. malariae
in P. knowlesi povzro¢ata malarijo kvartano
z vrotino vsak Cetrti dan (interval 72 ur).

Bolezen prenasajo na ¢loveka samice
komarjev iz rodu Anopheles, ki so najaktivnejsi
od mraka do zore. MoZna je tudi okuZba preko
posteljice (kongenitalna malarija), s kontami-
niranimi iglami, transplantacijo, transfuzijo
in iatrogena okuzba (v preteklosti so npr.
z vnosom kuzne krvi poskusali zdraviti sifi-
lis in gonorejo) (1).

ZIVLIENJSKI KROG
PLAZMODIJA

V Zivljenjskem krogu plazmodija se izmenju-
jeta dva gostitelja: komar iz rodu Anopheles
in vretencar (v naSem primeru ¢lovek). Sami-
ca iz rodu Anopheles z vbodom vnese v ¢loveski
organizem sporozoite. Vnesenih sporozoi-
tov je lahko pri enem samem piku vec tisoc.
Tukaj se za¢ne plazmodijev razvojni krog
v Cloveku, ki ga lahko razdelimo na ve¢ faz:
* Sporozoiti Ze nekaj ur po piku izginejo iz
periferne krvi in se naselijo v jetrnih celicah.
* V jetrih se zaéne jetrna (preeritrocitna)
faza razvoja plazmodija. Sporozoit se v he-
patocitu deli in nastane cisti podobna
struktura, ki jo imenujemo preeritrocitni
shizont. Ta vsebuje tiso¢e merozoitov in ko
hepatocit podi, se ti sprostijo v kri. Jetrna
faza traja priblizno en teden, odvisno od
vrste plazmodija. Niti klini¢no niti labora-
torijsko jetrne faze ne moremo zaznati.
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¢ Priokuzbis P. vivax in P. ovale poteka v je-
trih proces, pri katerem se nekateri shi-
zonti, ki vstopijo v hepatocite, spremenijo
v posebne spece oblike, ki jih imenujemo
hipnozoiti. Ti se lahko &ez &as, tudi cez ve¢
let, spet aktivirajo, spremenijo v merozoite
in povzrocijo nov zagon bolezni. Pri drugih
vrstah plazmodijev hipnozoiti ne nastajajo.

e Eritrocitna faza se zacne, ko v krvi kroze-
¢i merozoiti preko membranskih receptor-
jev vstopijo v eritrocite. Tam se merozoit
spremeni v trofozoit, ki zori, nato se nje-
govo jedro razdeli na 4-36 novih merozoi-
tov. Eritrocit po¢i in v krvni obtok sprosti
nove merozoite, ti napadejo nove eritro-
cite in s tem je krog sklenjen.

* Nekateri merozoiti se v eritrocitih razvije-
jo v nezrele spolne oblike (gametocite). Te
nato krozijo v krvi ¢loveka in propadejo,
¢e jih v tem Casu ne vsrka samica komar-
ja, v kateri se namnoZijo in nato spet kot
sporozoiti okuZijo novega gostitelja.

PATOFIZIOLOGUA

Klini¢ni znaki in simptomi malarije so posledi-
ca razpada eritrocitov in spro$¢anja mero-
zoitov v krvni obtok. Posebnost okuzbe s P. fal-
ciparum je v tem, da zajedavec napade
eritrocite vseh starosti in je Ze zaradi tega
stopnja parazitemije ve¢ja. Poleg tega se pri
okuzbi s to vrsto parazita pojavijo na mem-
branah zajedenih eritrocitov membranski
adhezivni proteini, ki se veZejo na membra-
ne kapilarnega endotelija. Ta pojavimenuje-
mo citoadherenca. OkuzZeni eritrociti se tako
prilepijo na endotelij drobnega Zilja in ovira-
jo prehod krvi skozi kapilare. Isto¢asno se lah-
ko okuZeni eritrociti pritrdijo na neokuzene
(tvorijo rozete) ali pa na okuZene eritrocite
(aglutinacija). Vsi omenjeni procesi skupaj so
zelo pomembni v patogenezi P. falciparum in
v konc¢ni fazi povzroajo sekvestracijo eritro-
citov v kapilarah vitalnih organov in motnje
v pretoku krvi ter posledi¢no ishemijo tkiva.
Pri drugih vrstah plazmodijev do citoadhe-
rence ne pride (2).

KLINICNA SLIKA

Malarija se lahko kaZe z razli¢nimi simptomi
in znaki. Pogosto je prisoten trias kliniénih
znakov in simptomov: mrzlica, visoka vrodi-

na in potenje. Vendar velikokrat ni tako. Na
zacetku bolezni (pa tudi kasneje v poteku
bolezni) je klini¢na slika lahko zelo neznacilna
in nas zato lahko odvrne od pravilne diagno-
ze. Lahko je prisoten glavobol, bole¢ine v mi-
Sicah in sklepih, slabost, bruhanje, driska,
tezko dihanje, zlatenica, lahko pa je prisotna
samo vroc¢ina. Omeniti moramo, da je lahko
klini¢na slika $e bolj neznacilna pri popotni-
kih, ki jemljejo antimalarike in ti niso uéin-
koviti oz. jih jemljejo nedosledno. Pojav
koznega izpu$caja in povefane bezgavke
govorita proti okuzbi s plazmodijem (3-7).

Za malarijske paroksizme so znacilne tri
faze:

* Hladna faza: pacient se trese, telesna tem-
peratura narasca.

* Vroca faza: pacient ima nekaj ur povisano
telesno temperaturo.

* Faza potenja: pacient se poti, telesna tem-
peratura pa pada.

Paroksizmi sovpadajo s sprostitvijo merozoi-
tov v krvni obtok. Ko so vsi paraziti v isti fazi
razvoja (se istoasno spro$cajo iz eritrocitov)
reemo, da so sinhronizirani in takrat se poja-
vi malarijski paroksizem. Pri okuZbi s P. vivax
in P. falciparum je to vsakih 48 ur. Vendar pa
se ta vzorec zacne pojavljati $ele v drugem
tednu okuzbe, saj je za nastanek sinhroniza-
cije potreben ¢as (2-5). Glede na resnost kli-
ni¢ne slike malarijo razdelimo na nezapleteno
in zapleteno (tabela 1).

Zapletena malarija

Malarija se lahko v nekaj urah konéa s smrt-
jo, zato je pomembno aktivno iskanje njenih
zapletov. Najpogosteje je povzroéena s P. fal-
ciparum s hudo prizadetostjo vitalnih orga-
nov, kot so moZgani (cerebralna malarija),
pljuca (plju¢ni edem), ledvice (ledvi¢na odpo-
ved) ali z metabolnimi ter hematoloskimi
manifestacijami, kot so anemija, hipoglike-
mija, acidoza, koagulopatija in cirkulatorni
kolaps. V zadnjih letih poroc¢ajo tudi o zaple-
teni malariji, povzrodeni s P. vivax.
Cerebralna malarija je pogost zaplet, ki se
konca s smrtjo. Gre za difuzno moteno delo-
vanje moZganov zaradi mikroinfarktov v moz-
ganskih kapilarah. Nastopi lahko nenadoma
ali postopno, ve¢inoma v nekaj urah do dneh
od nastopa vrocine. Pozorni moramo biti na
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Tabela 1. Znaki in simptomi nezapletene in zapletene malarije. DIK — diseminirana infravaskularna koagulaciio.

Nezapletena malarija

Zapletena malarija

® yrotina

* mrzlica

® notenje
 hepatosplenomegalija
© bruhanje

o driska

© glavobol

o holetine v migicah in sklepih
o holedine v frebuhu

® kagelj

© hemoliza in zlatenica

* mrzlica

® potenje

© glavobol

o holeine v sklepih in misicah

© hipoglikemija

o bruhanje

o cerebralna malarija (motena zavest, epilepticni napadi)
o qddoza (arferiiski pH pod 7,25; bikarbonat v plazmi nad 15 mmol /1)
o pliutni edem

 hemoliza, zlatenica, anemija, DIK
 hepatosplenomegalija

o gkutna ledvitna odpoved

 hemoglobinurija

o hiperparazitemija

pojav epilepti¢nih napadov, ki so pri cerebral-
ni malariji pogosti. Tonus misic je lahko zvi-
$an ali zniZan. Meningealni znaki so negativni.

Hipoglikemija je pogost zaplet in se poja-
vi zaradi okvare jetrne glukoneogeneze zaradi
spro$canja citokinov in porabe krvne gluko-
ze s strani parazitov. Poleg tega moramo biti
na pojav hipoglikemije e posebej pozorni pri
zdravljenju s kininom. To zdravilo ima
namrec to lastnost, da spodbuja celice trebu-
$ne slinavke k tvorbi inzulina, kar vodi posle-
di¢no v hiperinzulinemijo in hipoglikemijo.

Huda anemija je posledica hemolize veli-
kega Stevila eritrocitov. Ce pride do hude ane-
mije, so potrebne transfuzije krvi.

Nekardiogeni plju¢ni edem se lahko poja-
vi tudi nekaj dni po zacetku zdravljenja z an-
timalariki. Mehanizem nastanka ni znan.
Smrtnost je zelo visoka - do 80 %.

Akutna ledvi¢na odpoved je v vecini neo-
liguri¢na. Mehanizem nastanka je najverjet-
neje sekvestracija eritrocitov v ledvi¢nih kapi-
larah in motnje mikrocirkulacije. »Blackwater
fever« je nekoliko zastarel pojem, ki opisuje
masivno znotrajZilno hemolizo s hemoglobi-
nurijo in ledviéno odpovedjo. Urin je ¢rne bar-
ve (od tod tudi ime), ¢e ga razred¢imo, posta-
ne rdec.

Acidoza je posledica anaerobnega meta-
bolizma zaradi motene mikrocirkulacije v tki-
vih in tvorbe laktata. Bolniki acidozo v zacet-
ku sku3ajo korigirati s hitrim in globokim
dihanjem (Kussmaulovo dihanje).

LABORATORIJSKE PREISKAVE

V krvni sliki je najpogostej$a trombocitope-
nija, ki je prisotna v 80 % okuzb. Stevilo lev-
kocitov v krvi je lahko normalno, lahko pa je
prisotna levkopenija. Anemija se za¢ne pojav-
ljati $ele v drugem tednu bolezni in pri viso-
ki parazitemiji. Pri popotnikih je anemija
redko prisotna, saj ve¢inoma obi$cejo zdrav-
nika Ze ob nastopu bolezni, ko e ne pride do
masovne hemolize eritrocitov. C-reaktivni
protein (CRP) in prokalcitonin (angl. procal-
citonin, PCT) sta navadno blago povi$ana, lah-
ko pa sta visoka, predvsem pri P. falciparum
in teZjem poteku malarije P. vivax. Pogosto so
prisotni patoloski jetrni testi. PoviSane vred-
nosti transaminaz ima 25% bolnikov, pri
tretjini bolnikov je povisan bilirubin. Pogoste
so elektrolitske motnje, predvsem hiponatre-
mija, lahko je povidan kreatinin. Pri visoki
parazitemiji je pogosto prisotna hipoglikemija.
Metabolna acidoza je znadilna za hujse obli-
ke malarije (6, 7).

DIAGNOSTIKA

Kljub napredku v diagnostiki malarije v zad-
njih letih je zlati standard za diagnozo mala-
rije 3e vedno debela kaplja. Krvni razmaz pa
je pomemben za doloditev stopnje parazite-
mije in vrste plazmodija. Za izkljuéitev mala-
rije morajo biti vsaj trije razmazi negativni,
en sam ne zado$¢a. Debelo kapljo in razmaz
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ponavljamo 3 dni na 6-12 ur oz. do prvega
pozitivnega rezultata. V zadnjih letih so na
voljo tudi hitri imunokromatografski testi za
malarijo. Prednost testa je v enostavni upo-
rabi, hitrem rezultatu in moZnost uporabe
v odro¢nih krajih (8, 9). Diagnostika malari-
je je predstavljena v posebnem prispevku.

ZDRAVLIJENJE

Sum na malarijo je nujno stanje! Potrebna
je takojdnja diagnosti¢na obravnava (v roku
24ur) in ob potrditvi diagnoze takojinje
zdravljenje. Ob moénem sumu na malarijo
in/ali teZjem klininem poteku je potrebno
takojsnje izkustveno zdravljenje e pred potr-
ditvijo diagnoze. Pri zaCetnem zdravljenju ali

Tabela 2. Zdravijenje nezapletene malarije. thl — tableta.

kadar ni mogoce zanesljivo dolociti povzro-
Citelja vedno zanemo zdraviti, kot da bi $lo
za malarijo falciparum.

Izbor antimalarika je odvisen od vrste
plazmodija, ki je povzro¢il malarijo, geograf-
skega podrogja, kjer je bila malarija pridob-
ljena (odpornost na dolo¢ene antimalarike)
in resnosti okuzbe (zapletena malarija). Pripo-
ro¢ila za zdravljenje malarije so podana v ta-
belah 2 in 3.

Sprejem v bolnisnico je potreben pri neja-
snem vrocinskem stanju pri popotnikih, ki pri-
dejo iz malari¢nega obmodja, pri zapleteni
malariji, malariji tropiki (mozZno je poslabsa-
nje bolezni kljub uvedbi zdravljenja), bolni-
kih, ki imajo pridruZene kroni¢ne bolezni, ¢e
bolniki ne morejo jemati peroralne terapije

Ldravilo® Reiim zdravljenja za odrasle Opombe

artemeter/lumefantrin 1 odmerek = 4tbl

(Riamet®) 20/120mg (oburah 0, 8, 24, 36, 48, 60)

atovakon/progvanil 41bl vsakih 24 ur, 3 dni

(Malarone®) 250 mg/100 mg

kinin prasek (lat. Chinini chloridum) 600mg/8h, 7 dni

in doksiciklin 200mg/dan, 7 dni kontraindiciran v noseZnosti

ali Klindomicin 300mg/8h, 7 dni

klorokin 41bl takoj, 2tbl ob urah 6, 24 in 48 Primeren za zdravijenje malarije, kjer 3e ni
250mg thl prislo do odpornosti na klorokin (Srednja

Amerika in Karibi).

* Meflokvin (Lariam®) uporabljamo za zdravijenje izjemno redko zaradi moZnih hujsih stranskih utinkov zdravila v terapeviskih odmerkih.

Tabela 3. Zdravijenje zapletene malarije. tt — telesna teZa, i.v. — infravenozno, p. o. — per os, i. m. — intramuskularno.

Zdravilo Regim zdravljenja za odrasle

arfesunat in 2,4 mg/kg tti.v. (ob urah 0, 12, 24 in nato dnevno). Bolnik naj prejme vsaj fri odmerke i.v.
Ko je mozno, preidemo na peroralno zdravlenje z enim od antimalarikov za zdravljenje
nezapletene malarije (glej tabelo 2). Peroralno zdravijenie traja tri dni.

doksiciklin 200mg/24 ur p.o. (7 dni)

artemeter 3,2 mg/kg tti.m. prvi dan, nato 1,6 mg,/kg tt dnevno.

Ko je moZno, preidemo na peroralno zdravijenje z enim od antimalarikov za zdravljenje
nezapletene malarie (glej tabelo 2). Peroralno zdravljenie traja i dni.

kinin-sol (lat. Chinini dyhidrochloridum)
parenteralno
in doksiciklin

200mg/24 ur p.o. (7 dni)

7 ml/kg tt v 30 minutah i. v, nato 10 mg/kg tt/8ur i.v. Infuzija tece 4 re. Zdravljenie traja 7 dni.
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ali ¢e svojci bolnika ne morejo redno nadzo-
rovati (1).

Zavedati se moramo, da se lahko nezdrav-
ljena malarija konca s smrtjo. Lahko se zgodi,
da bo oboleli v nekaj urah potreboval zdrav-
ljenje v intenzivni enoti. Pri bolniku z mala-
rijo moramo zato skrbno spremljati vitalne
funkcije, stanje zavesti, nivo sladkorja v krvi
in stanje hidracije. Zavedati se moramo, da se
lahko po uvedbi terapije klini¢na slika poslab-
$a. Pri cerebralni malariji so pogoste konvulzi-
je. Pri pojavu le-teh moramo najprej izkljuditi
hipoglikemijo in hipertermijo. Bolniki, ki bru-
hajo, so visoko febrilni in odvajajo tekoce bla-
to, so v nevarnosti zaradi dehidracije. Pred
zaletkom nadomes$Canja tekodin moramo
natan¢no oceniti stanje hidracije bolnika.
Tekocine moramo nadomescati zelo pazlji-
vo, saj lahko v nasprotnem primeru pride do
plju¢nega edema.

Eradikacijsko zdravijenje

Pri okuzZbi s P. vivax in P. ovale moramo z zdra-
vili odstraniti tudi spece jetrne oblike plaz-
modijev (hipnozoite). Edino do sedaj znano
zdravilo, ki vpliva na spece oblike plazmodijev,
je primakin. Pomanjkanje encima glukoza-6-fos-
fat dehidrogenaze (angl. glucose-6-phosphate
dehydrogenase, G-6PD) je absolutna kontrain-
dikacija za zdravljenje s primakinom, saj so
se v preteklosti pri bolnikih z omenjeno bolez-
nijo pojavile Zivljenjsko ogroZajoce hemolize
eritrocitov. Pomanjkanje encima G-6PD je pri-
sotno v dezelah Mediterana (Italija, Gr¢ijain
Armenija), Afriki in pri 10 % temnopoltih pre-
bivalcev ZDA (10). Po zaklju¢enem zdravlje-
nju z osnovnim antimalarikom zdravimo po
shemi 30 mg/dan, 14 dni.

ODPORNOST NA
ANTIMALARIKE

V vecini drZav, kjer je malarija endemic¢na, so
se Ze pojavile oblike, ki so odporne na dolo-
¢ene antimalarike. Poznavanje geografskih
podro¢ij z odpornimi oblikami je izredno
pomembno za predpisovanje pravilnega zdra-
vila za zdravljenje malarije in kemosupresi-
je za prepreéevanje malarije.

P. falciparum, odporen na klorokin, naj-
demo na vseh podrodjih, z izjemo Dominikan-
ske republike, osrednje Amerike zahodno in
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severno od Panamskega prekopa, Mehike,
Haitija, Argentine, severne Afrike in delov
Bliznjega vzhoda. P. falciparum, odporen na
meflokin, najdemo na Tajskem, v Mjanmaru
in Kambod?i. P. vivax, odporen na primakin,
najdemo v Oceaniji, jugovzhodni Aziji in
Somaliji. P. falciparum, odporen na derivate
artemizina (artesunat in artemeter), najdemo
na Tajskem, v KambodZi, Vietnamu in Mjan-
maru (11).

PONOVITEV MALARUE

Recidiv oz. rekrudescenca je zgodnja pono-
vitev bolezni (po nekaj mesecih) zaradi per-
zistence plazmodija v krvi pri nezadostnem
zdravljenju malarije ali odpornosti plazmo-
dija na antimalarike.

Relaps je pozna ponovitev bolezni iz spe-
¢ih oblik plazmodija, hipnozoitov, ki se lah-
ko pojavi le pri okuzbi s P. vivax in P. ovale tudi
2-3 leta po okuZbi. P. falciparum nima spe-
¢ih oblik in zato relapsi niso mozni.

P. malariae lahko perzistira v krvi in se
lahko ponovi tudi po 30 letih (5).

ZASCITA PRED MALARIIO

Malarijo preprecujemo z zascito pred piki
komarjev (ekspozicijska profilaksa) in zdra-
vili (kemosupresija).

Zaséita z zdravili -
kemosupresija

Veliko popotnikov podcenjuje pomembnost
antimalari¢ne kemoprofilakse in se odlodi, da
je ne bo jemala. Razlogi so obicajno zgodbe
prijateljev o hudih stranskih uéinkih, o ma-
lariji kljub doslednem jemanju profilakse in
nepoznavanje ter podcenjevanje malarije kot
bolezni. V teh primerih je zelo pomemben
zdravnik, ki naj bodocega popotnika natanc-
no seznani z moZnimi stranskimi u¢inki anti-
malarikov, predvsem pa naj pojasni, kaj se
lahko zgodi v primeru opustitve antimalaric¢-
ne profilakse, saj ravno opustitev profilakse
predstavlja najvedje tveganje za okuzbo. Vse-
kakor se moramo zavedati, da tudi dosledno
jemanje antimalarikov 100% ne prepreci
malarije, prepreéi pa hujsi potek bolezni.
Antimalari¢no profilakso predpisujemo
individualno. Upostevati moramo tveganje za
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okuzbo, stranske ucinke antimalarikov, zdrav-
stveno stanje popotnika in odpornost plazmo-
dijev na podrodju potovanja. Malarija je
v veliki vecini predelov sveta sezonska bole-
zen, ki se pojavi v deZevni dobi (najugodne;j-
§i pogoji za razmnozevanje komarjev). Ce se
odlo¢imo za potovanje izven deZevne dobe,
se moznost, da bi zboleli, zmanjsa.

Poznamo ve¢ vrst antimalarikov za kemo-
supresijo — vsak ima svoje slabosti in predno-
sti. Najvec se uporabljajo meflokin (Lariam®),
atovakon/progvanil (Malarone®), doksiciklin
in klorokin (Resochine®). Antimalarike za¢-
nemo jemati nekaj dni pred odhodom, jih
jemljemo celotno potovanje in $e nekaj dni
oz. tednov po kon¢anem potovanju. Pri noseé-
nicah, ki ne morejo preloZiti potovanja v ma-
lari¢no podrodje, kjer je prisotna odpornost
na klorokin, pride v postev le meflokin (La-
riam®). Zdravila za kemosupresijo, natanéen
reZim jemanja in stranske uéinke prikazuje
tabela 4.

Tabela 4. Zdravila za profilakso in reZim jemanja. thl — tableta.

Popotniki, ki odpotujejo v malari¢na
podrodja za vec kot $est mesecev, predstav-
ljajo z vidika za3¢ite pred malarijo poseben
problem. Pouc¢imo jih o za¢iti pred piki
komarjev, znakih in simptomih bolezni in
ukrepih ob obolenju. Pomembna je tudi
odstranitev vseh mozZnih goji¢ komarjev
v okolici bivalnega prostora v malariénem
podro¢ju. Dosledno jemanje antimalari¢ne
profilakse se svetuje v predelih, kjer je tve-
ganje za okuzbo veliko (Afrika in nekateri pre-
deli Papue Nove Gvineje). V odro¢nih delih
Azije in Latinske Amerike, kjer je tveganje za
okuzbo majhno, se lahko odlo¢imo za uporabo
hitrih testov za malarijo in zdravila za samo-
zdravljenje (angl. stand-by-treatment) (12).

Samozdravljenje

Samozdravljenje predpisemo, ¢e popotnik
v malari¢nem podroc¢ju biva ve¢ mesecev, in
sicer v okolju, kjer je dostop do zdravniske
pomodi zelo omejen, ter v primerih, ko iz raz-
li¢nih razlogov ne more jemati antimalari¢-

Ldravilo Reim jemanja Trojanje Kontraindikacije Stranski udinki Nosecnost
20 odrasle jemanja
atovakon/progvanil 1 thl/dan zatnemo 2 dni okvara ledvic boletine v trebuhu, ne
(Malarone®) (250/100mg pred odhodom, (ofistek slabost, glavohol,
dnevno) 1l na dan v Zasu kreatinina pod bruhanje
bivanja in 3e 1 teden 30 ml/min),
po odhodu iz
malaritnega podrogja
meflokin (Lariam®) 1 thl na teden 1-2 tedna pred psihiatricne motnje, psihoze, slabost, da
(250 mg/teden) vstopom na malariéno epilepsija, motnje bruhanje, motnje
podrodie, nadaljuiemo sttne prevodnosti, spanja, depresija,
1 thl na teden v fasu preobtutfjivostne anksioznost, vrtoglavica,
bivanja, po prihodu 3e reakcije na meflokin, ponitni napadi,
4 tedne 1l nateden  kinin, kinidin halucinacije, agresija,
paranojo, encefalopatija
doksiciklin 1tbl na dan 1-2dni pred odhodom,  preobCutijivost preoblutljivosta ne
(100 mg/dan) med bivanjem na na tefracikline reakdija na sonce,
malaritnem podroGju, vaginalna kandidoza,
28 dni po vrnitvi iz slabost, bruhanje
molaricnega podroja
klorokin 21bl na teden enako kot meflokin gostrointestinalne do
(1 tableta vsebuie motnje, vrtoglavica,
150 mg utinkovine) slabost, zameglien vid,

nespenost, poslabSanje
psoriaze
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ne kemoprofilakse oz. je tveganje za malari-
jo nizko. V takih primerih popotnika natan¢-
no pouéimo o simptomih in znakih malarije
ter ¢asovni okvir, v katerem se lahko malarija
pojavi. Tukaj je na mestu tudi uporaba hitrih
testov za malarijo, seveda Ce je popotnik ves¢
njihove uporabe in interpretacije rezultata.
Za samozdravljenje nikoli ne predpisemo
enakega zdravila kot za kemosupresijo. Pripo-
rota se zdravljenje z Malaronom® (atova-
kon/progvanil) ali Riametom® (artemeter/
lumefantrin) (13).

Osebna zastita so vsi postopki, s katerimi
zmanj$amo moZnost pika komarja. Ker komar
Anopheles pika od mraka do zore, ez no¢ upo-
rabljamo mreZe za spanje. Ta ukrep je relativ-
no lahko izvedljiv v primerjavi z za$¢ito pred
komarjem, ki prenasa dengo, ki pika od zore
do mraka. Priporo¢amo uporabo svetlih (ko-
marji imajo raje temne povrine) in oblacil
z dolgimi rokavi (da je izpostavljena povrsi-
na ¢im manj$a). Svetujemo uporabo repelen-
tov, ki vsebujejo N,N-dietil-meta-toluamid
(DEET). Repelent, ki ga uporabljamo, naj vse-
buje ¢im visji odstotek DEET-ja (30-40 %).

V preteklosti je bilo veliko naporov vloZenih
Vv razvoj cepiva proti malariji, vendar zaenkrat
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e brez uspeha. Trenutno ucinkovito cepivo
proti malariji ne obstaja (14).

ZAKLJUCEK

Malarija je v svetu pogosta bolezen in sum
nanjo je nujno stanje. Bolnika moramo v naj-
krajSem Casu priCeti zdraviti, saj se lahko bole-
zen v nekaj urah konéa s smrtjo. Glede na to,
da so v dana$njem ¢asu migracije pogoste, se
z »uvoZeno« malarijo sre¢ujemo tudi v drZa-
vah, v katerih bolezen ni endemi¢na. Zdrav-
niki morajo pri bolniku, ki je bival v endemic¢-
nih podrogjih za malarijo, vedno pomisliti na
moZnost okuZbe, saj je bolezen »mojster preob-
leke« in se lahko kaZe z zelo pestro klini¢no
sliko.

Bolezen $e vedno ostaja velik zdravstve-
ni problem tropskih in subtropskih podro¢ij.
Pereca problematika je odpornost plazmodi-
jev na antimalarike. Najuéinkoviteje sredstvo
proti okuzbi bi bilo cepivo, vendar vsa dose-
danja prizadevanja v tej smeri na Zalost Se
niso obrodila sadov. Pomembno vlogo pri pre-
precevanju malarije imajo osebni zad¢itni
ukrepi in jemanje kemoprofilakse. V prihod-
nosti lahko zaradi globalizacijskih procesov
in $irjenja civilizacije v ruralna podrogja in
poseganja v naravno okolje morda pric¢aku-
jemo spremenjene geografske vzorce pojav-
nosti malarije.
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KAR STORITE DANES
LAHKO VPLIVA NA NJIHOV JUTRI

"PREPRICLJIVA VIRUSNA SUPRESIJA VSE DO 240 TEDNOV'

PRINEZDRAVLJENIH ODRASLIH S SHEMO, KI JE VKLJUCEVALA ISENTRESS® (RALTEGRAVIR, MSD)!

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA Pred predp
njem, prosimo, preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila, ki
ga dobite pri nasih strokovnih sodelavcih ali na sedezu druzbe.

SESTAVA: Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 400 mg raltegravirja (v obliki kali-
jeve soli) in 26,06 mq laktoze monohidrata. INDIKACLIE: Zdravilo ISENTRESS je v
kombinadiji 2 drugimi protiretsovirusnimi z0ravili indicirano za zdravijenje okuibe 2
virusom humane imunske pomanjkljivosti (HIV-1) pri odraslih bolnikih, mladostnikih
inotrocih od 2 let starosti dalje. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdravijenje,
v kombinadiji z drugimi protiretrovirusnimi adravili. mora uvesti zdravnik, ki ima izku
énje z zdravijenjem okuzbe 2 virusom HIV. Priporoteni odmerek zdravila ISENTRESS
2a odrasle bolnike, mladostnike stare 12 let ali ve in otroke stare od 6-11let in telke
vsaj 25 kg je 400 mg dvakrat na dan, Za oiroke od 2-11 let $0 na voljo tudi 2vedlive
tablete, ki se odmerjjo glede na maso do najve(jega odmerka 300 mq dvakrat na

93 prof qa 2dravijenja nastane vnetna reakeija na asimpto-
matine ali rezidualne oporiunisticne patogene in povzrodi resno Klinitno stanje ali
poslabdanje simptomov. Opisane so bile tudi hude koine in preoblutljivostne reakeije.
Socasna uporaba zdravila ISENTRESS 2 aluminijevimi in/ali magnezijevimi antacidi

sanjah, nespelnost, nolnih morah, nenormalnem cbnaanju, depresiji, omotici,

glavobolu, i hipet , vrtoglavici, napihinjenosti in, boledinah v

trebuhu, zapriju, driski, flatulend, navzei, bruhanju dispepsiji, izpusajih, artralgijah,

asteniji, utrujenosti ter atipitnih limfocitih, zvidani alanin-aminotransferaza, aspartat-
K

ni priporodljiva ker lahko pride do zmanjianja plazemske koncentracije

Raltegravir ni substrat 2a encime citokroma P450 (CYP), ne zavira (YP1A2, CYP28S,
CYP2(8, (YP2(9, CYP2(19, (YP2D6 ali CYP3A in ne inducira (YPIA4, ni zaviralec
UDP-glukuronozitiransferaz (UGT) 1A1 in 287 tex ne zavira s P-glikoproteinom posre-
dovanega transporta zato e pricakujemo, da bi lahko vplival na farmakokinetiko zdra-
wil, ki 50 substrati 2a te encime ali P-glikoprotein. Na 0snovi in vitro ter in vivo Studij
se raltegravir v glavnem izk esnavijanjem z glukuronidacijo 7 UGT1A1 Farmako-
kinetika raltegravirja se znaina razlikuje tako med razlicnimi bolniki kot pri posame-
znem bolnikuy zato utinka pr posameznem bolniku ni moZno natandno predvideti.V

dan. Farmacevtski obliki nista ekvivalentni zato jih ni moZno medsebojno zamenj
Bolnik lahko zdravilo jemje skupaj s hrano ali brez nje. Pri bolnikih 2 okvaro ledvic in
pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter odmerka ni treba prilagajati. Pri bolnikih
s hudo okvar jeter in pri starostnikih je treba zdravilo uporabljati previdno. KON-
TRAINDIKACLE: Preoblutljivost 22 2dravilng uéinkovino 4l katerokoli pomozno
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Iza Ciglenecki'
Popotnik in epidemije nalezljivih bolezni

Traveller and Disease Outbreaks

1ZVLECEK

KLIUCNE BESEDE: potovanie, nalezljive bolezni, epidemile, izbruh, denga, hemoragicne mrzlice

Epidemije nalezljivih bolezni so Ze od zgodovine tesno povezane z mobilnostjo prebivalstva,
trgovino, vojnami in potovanji. Popotnik je izpostavljen epidemi¢nim boleznim obiskanega
podrodja, hkrati pa sluZi kot vektor, ki lahko zanese bolezni na prej neokuZena podrodja. V pris-
pevku opisujemo nekaj najpogostejsih epidemic¢nih nalezljivih bolezni, s katerimi se lahko
sreca popotnik (gripa, denga, ¢ikungunja itd.) pa tudi nekaj redkejsih, a vznemirljivejsih (virusne
hemoragi¢ne mrzlice, kolera, kuga itd.).

ABSTRACT

KEY WORDS: travel, infectious diseases, epidemics, outhreaks, dengue, haemorthagic fevers

Outbreaks of infectious diseases have been closely linked to population movements with trade,
armed conflicts and travel since ancient times. On one hand, traveller is exposed to epidemic
disases of the visited area; on the other, he serves as vector with possible transmission of new
diseases to previously unaffected territories. In the article, some of the most common epi-
demic diseases that might affect traveller (influenza, dengue, chikungunya etc.) as well as some
less common, but more »exciting« ones (viral haemorrhagic fevers, cholera, plague etc.) are
described. %

! Mag. Iza Ciglenecki, dr. med., Médecins sans Frontiérs, Rue de Lausanne 78, 1202 Zeneva, Svica;
iza_ciglenecki@yahoo.com
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uvobD

Epidemije nalezljivih bolezni so tesno pove-
zane s potovanji: prvi raziskovalci in osvo-
jevalci novih ozemelj so mnoZi¢no podlegali
neznanim tropskim boleznim, s seboj pa so
prinesli bolezni starega sveta, ki so se pogo-
sto z vrtoglavo hitrostjo $irile med neimunim
domacim prebivalstvom. Tako je $e danes.
Najvecjo zabeleZeno epidemijo kolere na Hai-
tiju - od zacetka epidemije konec leta 2010 pa
do danes je bilo zabeleZenih ve¢ kot 600.000 pri-
merov in 8.000 smrti (dejansko Stevilo je ver-
jetno 3e veliko vecje) - so tja verjetno zanesli
nepalski mirovniki (7).

Epidemije nalezljivih bolezni vplivajo na
potek zgodovine: kuga ali ¢rna smrt srednjega
veka je zdesetkala tedanje evropsko prebivals-
tvo; ¢rne koze, ospice in tifus, ki so jih evrop-
ski osvajalci zanesli v na novo odkrite predele
sveta, so v nekaj mesecih prakti¢no iztrebile
tamkaj$nje prebivalstvo (Amerika); epidemija
gripe v letih 1918-1919 je terjala smrt 50 mili-
jonov ljudi, tj. ve¢ kot prva svetovna vojna (2).

Danes uporabljamo pojem porajajoce se
nalezljive bolezni, s katerim opisujemo na
novo odkrite bolezni - aids, sindrom akutne
respiratorne stiske (SARS), pandemiéna gripa
A1NT1, respiratorni sindrom Srednjega vzhoda
(angl. middle-east respiratory syndrom, MERS) -
bolezni, ki se ponovno pojavljajo (ali pa nas
njihova prisotnost ponovno preseneti, npr.
kuga), spremenjeni povroditelji (gripa) ali na
novo pridobljena odpornost proti antibio-
tikom. A pojav novih bolezni ni posebnost
21. stoletja.

Pojav in Sirjenje epidemij sta tesno pove-
zana z razvojem civilizacije in vedno vegjo
mobilnostjo prebivalstva, povezano predvsem
s Sirjenjem trgovine. Epidemije so se najver-
jetne prvi¢ pojavile v neolitiku, pred ve¢ kot
10.000 leti, z razvojem poljedelstva, udoma-
cenjem Zivali in prvimi stalnimi naselbinami.
Tesen stik z Zivalmi je omogoc¢il preskok povro-
Citeljev z Zivali na ¢loveka (npr. odpice, érne
koze in tuberkuloza), povecana gostota pre-
bivastva pa je omogocila hitro $irjenje bolez-
ni (3). Nove trgovske povezave konec rimske-
ga imperija in v srednjem veku so z vzhoda
pripeljala epidemije kuge in &rnih koz. Z indu-
strijsko revolucijo in novimi, hitrejimi pre-
voznimi sredstvi so se $irile nove pandemi-
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je — kolera v 19. stoletju in gripa v zadetku
20. stoletja. Danes lahko pridemo okoli sve-
ta v nekaj dneh, hitreje od inkubacijske dobe
vecine epidemicnih bolezni. Tak je primer
SARS, ki se je iz hotela v Hong Kongu v ne-
kaj dneh razsiril na tri celine (4).

Svetovna zdravstvena organizacija (SZO)
definira izbruh kot pojav ve¢ primerov nalez-
ljive bolezni, kot bi ga pri¢akovali v dolo¢eni
populaciji v dolo¢enem zemljepisnem obmoc¢-
ju in ¢asovnem obdobju. Kot izbruh $teje tudi
posamezen primer dolgo ¢asa odsotne bolez-
ni ali $e na zemljepisnem obmod¢ju nedoka-
zane bolezni pa tudi posamezen primer prej
neznane bolezni (5).

V ¢lanku bomo omenili nekaj izbranih
epidemi¢nih nalezljivih bolezni - pogostejsih
pa tudi nekatere bolj eksoti¢ne, ki polnijo
naslovnice ¢asopisov ali pa Ze z imenom pri
nepoucenem popotniku zbujajo strah. Razde-
lili jih bomo glede na povzrocitelja (virusi
ali bakterije); znotraj vsakega podpoglavja
S0 naprej opisane tiste, ki se pri popotnikih
pojavljajo pogosteje. Malarija in driske, ki se
prav tako lahko pojavljajo v obliki epidemij
in v tem casu predstavljajo bistveno vecje
tveganje za popotnika, so opisane na drugem
mestu v zborniku.

VIRUSNE EPIDEMICNE
BOLEZNI

»Navadna sezonska« gripa je najverjetneje
najpogostejsa prepricljiva epidemicna bole-
zen pri popotnikih (6). Na juZni polobli je
sezona gripe v tamkaj$njih zimskih mesecih,
medtem ko se v tropskih krajih lahko pojav-
lja vse leto.

V analizi vzrokov bolezni po vrnitvi s po-
tovanja v sentinelnih klinikah za popotnike
so dihalne okuzbe predstavljale 10% diagnoz,
od teh gripa le 8% (7). A slednja je pri vedi-
ni sicer zdravih potnikov samoomejujoca
vroc¢inska bolezen, ki v vecini primerov mine
pred vrnitvijo domov. V prospektivni Studi-
ji 1.450 popotnikov $vicarske klinike, ki so
potovali v tropske in subtropske kraje (popot-
niki so izpolnili vprasalnik in dali vzorec krvi
pred in po potovanju) so dokazali 1% mesec-
no pojavnost potrjene in 2,3 % mesecno pojav-
nost verjetne gripe (6). Pri potnikih z ve¢jim



MED RAZGL 2013; 52: SUPPL 5

tveganjem, starejSih, nose¢nicah in bolnikih
s kroni¢nimi boleznimi, je svetovano cepljenje
pred potovanjem, vendar moramo biti pozor-
ni na sestavo cepiva, saj je ta pogosto razli¢-
na za severno in juzno poloblo.

Denga je najpogostejda med epidemi¢nimi
boleznimi pri popotnikih. Denga in njena
zapletena razliCica »teZka« denga, kamor po
novi klasifikaciji SZO uvr§¢amo vse oblike
denge hemoragi¢ne mrzlice in denge 3ok sin-
droma, sta dve izmed najznacilnejsih pred-
stavnikov porajajolih se bolezni in se med
vsemi virusnimi boleznimi $irita najhitreje,
tako zemljepisno kot po Stevilu primerov.
Denga je stara bolezen, epidemije so bile opi-
sane v Ameriki v 17. stoletju; »tezka« denga
pa je nova bolezen, prvi¢ opisana leta 1959
na Filipinih (8).

Stevilo prijavljenih primerov se od 50. let
prejdnjega stoletja eksponentno povecuje;
SZO ocenjuje, da se z dengo v najmanj 100 dr-
Zavah letno okuzi 50 milijonov ljudi (8).
Siri se v drzave, kjer je prej ni bilo (vkljuéno
z Evropo, kjer so avtohtoni primeri denge opi-
sani na Portugalskem, v Franciji in na Hrvas-
kem) (9). Neko¢ predvsem bolezen urbanega
okolja se danes $iri tudi v ruralne predele.

Dengo povzrocajo $tirje sorodni virusi
(DEN 1, 2,3 in 4), ki jih prenasa komar Aedes.
Okuzba z enim virusom povzrodi doZivljenj-
sko odpornost proti istemu tipu virusa, odpor-
nost proti ostalim pa je le zacasna. »Tezka«
denga je skoraj vedno povezana s sekundar-
no okuzbo z drugim tipom virusa (8, 10). Vedi-
na (do 90 %) okuzb je asimptomatskih. Ve¢ina
Kklini¢nih oblik je nezapletenih, v 10 % pa se
razvije »tezka« denga. Smrtnost primerno
zdravljene tezke denge znasa manj kot 1%.

Klasi¢na denga je vro¢insko obolenje z iz-
puscajem, ki ga spremljajo glavobol in hude
bolecine v sklepih in miicah (angl. breakbo-
ne fever). »TeZko« dengo oznacujejo prisotnost
povecane prepustnosti kapilar ($ok in nabi-
ranje tekocin z oteZenim dihanjem), krvavi-
tve ali organska odpoved (jetrna odpoved
s poviSanimi transaminazami, motnjami zave-
sti in prizadetostjo srca) (8). Zdravljenje je
samo podporno, pomembna pa je zgodnja
prepoznava tezkih oblik. SZO definira opozo-
rilne znake znotraj definicije klasi¢ne denge,

ob katerih je verjetnost razvoja tezke oblike
vedja. Za laboratorijsko diagnozo v zgodnji fazi
je treba dokazati prisotnost virusa ali anti-
gena, saj se protitelesa pojavijo Sele po nekaj
dneh. Na trZi$¢u so tudi dokaj zanesljivi hitri
testi, ki omogocajo zaznavo antigena in pro-
titeles (11).

Denga je za malarijo najpogostejsi vzrok
vro¢inskega stanja po vrnitvi iz tropov (12).
Tveganje za popotnika je najvecje v jugovz-
hodni Aziji ter JuZni in Srednji Ameriki; tve-
ganje pri popotovanju v Afriko je manjse,
a Stevilo primerov se tudi tam povecuje. Epi-
demiologija Afrike je posebna: ¢eprav so opi-
sane epidemije zelo redke (trenutno v Angoli),
zanjo vedno pogosteje obolevajo popotniki,
prisotnost ve¢ vrst virusov denge pa so potr-
dile tudi seroloske Studije med lokalnim pre-
bivalstvom (13, 14).

Cepivo je v razvoju, a je zaenkrat 3e dale¢
od trzii¢a (15). Edini nadin za zmanj$anje tve-
ganja je skrbna za3¢ita pred piki komarjev, kar
pa zaradi dnevne aktivnosti komarjev Aedes
ni enostavno.

€ikungunja

Cikungunjo, ki jo povzro&a virus z istim ime-
nom, prenasajo tako kot dengo razli¢ne vrste
komarjev Aedes. Virus je bil prvi¢ izoliran
v Tanzaniji leta 1953 in od takrat je bila bole-
zen dokazana v $tevilnih krajih Afrike in
Azije. Po nekaj desetletjih odsotnosti oz.
minimalne aktivnosti se je bolezen ponovno
vrnila v obliki epidemij velikanskih razseZno-
sti, predvsem v Indijskem oceanu (16, 17).
Najprej se je pojavila v Keniji leta 2004 na otoku
Lamu, kjer je zbolelo 70% prebivalcev, leta 2005
je na otoku Grande Comore na Komorskih oto-
kih zbolelo 68 % od 314.000 prebivalcev. V le-
tih 2005-2006 je na Reunionu zbolela tretjina
prebivalcev, prvi¢ pa so zabezeli tudi smrtne
primere. V istem obdobju je bilo v epidemi-
ji v Indiji zabeleZenih 1,3 milijona primerov.
Viremi¢ni potnik iz Indije naj bi bil tudi
indeks primer manj$ega avtohtonega izbruha
v Italiji (18).

ikungunja je le redko smrtno nevarna
bolezen, je pa izredno neprijetna. Za razliko
od denge je ve¢ina okuZb simptomatskih.
Je vrocinsko obolenje z izpuscajem, ki ga
spremljajo moc¢ne bolecine v sklepih - po njih
je bolezen dobila ime. Cikungunja pomeni
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v enem od lokalnih tanzanijskih jezikov »ti-
sti, ki je upognjen«. Bole¢ine v sklepih lahko
vztrajajo ve¢ let po akutni bolezni. Opisana
smrtnost v epidemijah po letu 2005 je 1 na
1.000 primerov, ve¢inoma pri novorojenckih
in starejsih ter pri bolnikih s kroni¢nimi obo-
lenji (16).

Potnik lahko zmanj$a tveganje z za$¢ito
pred piki komarjev preko dneva. Trenutno so
epidemije zabeleZene na Filipinih in v Singa-
purju (19, 20).

Epidemije hepatitisa E se pojavljajo periodi¢-
no povsod v deZelah v razvoju, v ¢asu med
epidemijami pa se pojavljajo sporadiéni pri-
meri. Prva velika epidemija hepatitisa E je bila
naknadno dokazana v Indiji, ve¢je epidemi-
je pa so v zadnjem casu zajele Ugando, Kitaj-
sko in Indijo (21). Smrtnost v ¢asu epidemij
je 0,2-4,0 %, v zadnjem trimese&ju nose¢no-
sti pa doseze 10-25%. Hepatitis E se pojav-
lja tudi v razvitih deZelah, avtohtoni primeri
so opisani tako v Evropi, Severni Ameriki in
Novi Zelandiji, Stevilne Studije pa opisujejo
relativno visoko prekuZenost prebivalstva
(52% pri krvodajalcih v Franciji) (22). Na
Kitajskem je registrirano visoko uéinkovito
cepivo proti hepatitisu E, ki pa zaenkrat ni
v $irsi uporabi (23).

S ceplijenjem prepreéljive
otroike nalezljive bolexzni

O$pice, rdecke, mumps in otrogko paralizo
smo v Sloveniji, kjer znasa precepljenost pre-
bivalstva nad 95 %, prakti¢no iztrebili Ze pred
leti. Temu ni tako drugod po svetu, kjer se
tudi v razvitih deZelah zaradi prenizke pre-
cepljenosti te bolezni vracajo.

Ospice so ena najbolj nalezljivih in najne-
varnej$ih med otroskimi nalezljivimi bolez-
nimi. V ¢asu epidemij v deZelah v razvoju je
umrljivost okoli 3 %, v gosto naseljenih begun-
skih tabori$¢ih pa tudi do 25%. V razvitih
dezelah je umrljivost zanemarljiva, moZni pa
so zapleti (encefalitis ali subakutni sklerozant-
ni panencefalitis).

Pred uvedbo cepljenja je do 15. leta staro-
sti oSpice prebolelo 90 % otrok. S Sirjenjem
precepljenosti prebivalstva se je pojavnost in
umrljivost zaradi o$pic med letoma 2000 in

MED RAZGL 2013; 52: SUPPL 5

2011 zniZala za 71 %, a v zadnjih letih opaza-
mo porast pojavnosti o$pic po vsem svetu,
razen zahodnega Pacifika in Amerike (24).
Vedje epidemije v zadnjem ¢asu so opisane
v Demokrati¢ni republiki Kongo, Franciji,
Romuniji in Ukrajini. Z aktivnim kroZenjem
virusa je neimun popotnik izpostavljen pre-
cej$njemu tveganju (vsaka neimuna oseba,
izpostavljena o$picam, bo zbolela), pa tudi
sodelovanju pri nadaljnjem $irjenju bolezni.
V Slovenijo je po vec letih brez primerov opi-
ce zanesel irski popotnik, ¢emur je sledil
manjsi bolni$nié¢ni izbruh (25). Prenos oSpic
je opisan na kriZarkah in letalih (26, 27).

Rdecke so blago virusno obolenje, ki je
pomembno predvsem zaradi kongenitalnega
rubela sindroma. Trenutno sta vedji epidemiji
rdeck opisani na Japonskem (ve¢ kot 10.000 pri-
javljenih primerov od januarja do junija 2013)
in na Poljskem (ve¢ kot 21.000 primerov od
januarja do aprila 2013) (28, 29). V obeh pri-
merih zbolevajo predvsem mlajsi moski, ki so
bili izkljuéeni iz zgodnejsih cepilnih progra-
mov. Ameriski Center za preprecevanje in
obvladovanje nalezljivih bolezni (angl. Cen-
ters for Disease Control and Prevention, CDC)
je izdal opozorilo neimunim nose¢nicam, naj
se izogibajo nenujnim potovanjem na Japon-
sko (30).

Novi koronavirusi

SARS je nova infekcijska bolezen, prvi¢ opi-
sana na Kitajskem konec leta 2002 v provin-
ci Guangdong. OkuZeni popotnik v hotelu
v Hongkongu je okuzil ve¢ oseb, ki so novo
okuZbo v nekaj dneh ponesle tudi v Kanado,
Singapur in Vietnam (4). Izbruh se je koncal
julija 2003 z 8.098 verjetnimi in 774 smrtni-
mi primeri, opisanimi v 29 drzavah (31).

SARS je povzrodil novo prepoznan koro-
navirus, katerega vir je bil najverjetneje nepo-
sreden preskok z Zivalskega rezerovarja, kar
potrjuje tudi dejstvo, da je imela vecina prvih
primerov v Guangdongu v anamnezi stik z div-
jimi Zivalmi na Zivilskih trZnicah. Stevilni
delavci na teh trZznicah so imeli protitelesa
proti SARS, ne da bi sami zboleli, 99 % homo-
logni virus pa so dokazali pri nekaterih Zival-
skih vrstah (32).

MERS je prav tako novo odkrito virusno
obolenje, povzroc¢eno z novim koronavirusom,
ki se je prvi¢ pojavil leta 2012 v Savdski Ara-
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biji. Do danes (14. avgust 2013) je bilo zabe-
leznih 94 potrjenih primerov in 46 smrti, veci-
na pri bolnikih s kroni¢nimi boleznimi.
Primeri so bili dokazani v osmih drZavah, vsi
z epidemiologko povezavo do $tirih drzav Bliz-
njega vzhoda (33).

Virusne hemoragiéne mrzlice

Tveganje, da se nalezemo virusnih hemora-
gi¢nih mrzlic (VHM) na obi¢ajnem potova-
nju, je zanemarljivo majhno, so pa posledice
vsakega posameznega primera toliko vecje,
tako zaradi tveganja prenosa okuzZbe kot cene
potencialne evakuacije, izolacije in zdravlje-
nja. Se zlasti vznemirjajoge so okuzbe s filo-
virusi (Ebola in Marburg) ter mrzlico Lassa, ki
se prenasajo z neposrednim stikom, in katerih
epidemije so znacilno povezane z bolnini¢-
nim prenosom. V tabeli 1 so nastete hemora-
gi¢ne mrzlice, ki so bile opisane pri popotni-
kih. Najpogostejsa VHM pri popotnikih je
stezka« denga, ki jo podrobneje opisujemo zgo-
raj.

Naslednja po pogostnosti je mrzlica Las-
sa, ki je razirjena v zahodni Afriki. Vecina
primerov poteka asimptomatsko ali v blagi
obliki, zapletena hemoragi¢na oblika se raz-

vije pri manjsini bolnikov. Ocenjujejo, da je
mrzlica Lassa vzrok 200.000 okuzb, 3.000 smr-
ti in 30.000 primerov gluhote letno (34).
V zadnjih 30 letih je bilo pri popotnikih zabe-
leZenih 31 primerov, tretjina pri zdravstvenem
osebju (35, 36).

Relativno pogosta, predvsem v Evropi in
Aziji, je hantavirusna hemoragi¢na mrzlica
z renalnim sindromom; opisani so vecji izbru-
hi pri vojakih med 1. svetovno in korejsko voj-
no (35).

Opisanih primerov rumene mrzlice je
pri popotnikih malo, odkar je na voljo cepivo;
primeri so skoraj izklju¢no pri necepljenih
popotnikih (35).

Filovirusne hemoragi¢ne mrzlice so pri
popotnikih zelo redke, opisana sta le dva pri-
mera okuzbe z Ebolo (eden pri biologinji, ki
je izvajala biopsijo na okuzenem Simpanzu na
Slonoko3&eni obali, in drugi pri juZnoafriskem
zdravniku, ki se je okuZil v Gabonu). Pomemb-
nejse so okuzbe z mrzlico Marburg, do kate-
re je v §tirih od petih opisanih primerov prislo
pri turistiénem obisku jam, naseljenih z ne-
topirji (dva primera v Keniji v 80. letih in dva
primera v Ugandi leta 2008) (35).

Tabela 1. Virusne hemoragicne mrzlice, opisane pri popommikih (35). CCHF — I(rimskol(ongbska hemoragicna mrzlica (angl. Cimean-Cango
hemorthagic fever), RVF — mrzlica Rift valley (angl. Rift Valley fever), HFRS — hemoragicna mrzlica z renalnim sindromom (angl. hemorr-
hagic fever with renal syndrome), HPS — hemoragicna mrzlica s pulmonalnim sindromom (angl. hemorthagic pulmonary syndrome).

Virus Rezervoar Nain okuzbe Lokacija

Arenaviridae

Mrzlica Lassa glodavei stik — neposreden ali z urinom; bolni¥nicno 2ahodna Afrika

Lujo neznan neznan, bolni¥nitno podsaharska Afrika
Filoviridae

Ebola netopirii bolni3nizno, laboratorij podsaharska Afrika

Marburg nefopii netopiri, bolnigni¢no, laboratorij podsaharska Afrika
Bunyaviridae

CCHF Fivina klop ali stik s telesnimi tekoZinami okuZene Zivali, bolni3nitno podsaharska Afrika, Evrazija
RVE Ziving komar Aedes; stik telesnimi tekotinami okuZene Zivali podsaharska Afrika, Bliznji vzhod
Hantaan HFRS glodavai aerosol okuZenega urina, laboratorij Azija in Eviopa

Hantaan HPS glodovi aerosol okuZenega urina Amerika

Flaviviridae

Rumena mrzlica opice

komarja Aedes in Haemagogus

Afrika in Latinska Amerika
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BAKTERIJSKE EPIDEMICNE
BOLEZNI

Meningokokni meningitis

Epidemic¢ni meningitis se pojavlja v zimskih
mesecih v t.i. meningitiénem pasu podsahar-
ske Afrike, v 22 deZelah od Senegala do Etio-
pije. Meningitis se prena3a s kaplji¢no okuzbo
med ljudmi, pomembna je vloga zdravih pre-
nadalcev, ni pa izvencloveskega rezervoarja.
Med letoma 1993 in 2012 je bilo zabelezenih
skoraj milijon primerov, §tevilo smrti zaradi
meningitisa pa je ocenjeno na 100.000. Naj-
pogostejsi povroditelj je Neisseria meningiti-
dis seroskupine A. SZO od leta 2010 vpeljuje
preventivno cepljenje proti meningokoku sku-
pine A v deZelah meningiti¢nega pasu s konju-
giranim cepivom (MenAfriVac - konjugirano
cepivo za razliko od polisaharidnega prepre-
¢uje tudi bacilono$tvo). Do konca leta 2012
je bilo cepljenih ve¢ kot 100 milijonov prebi-
valcev desetih drzav, do leta 2016 pa naj bi
dobilo prvi odmerek cepiva 300 milijonov pre-
bivalcev, starih 1-301let, v vseh 26 deZelah
meningiti¢nega pasu. V Ze precepljenih prede-
lih je meningokok A prakti¢no izginil, zabe-
leZenih pa je bilo ve¢ epidemij meningokoka
W135 (37).

Trebusni tifus in paratifus

Trebusni tifus je endemicéen v Aziji, Juzni in
Srednji Ameriki pa tudi v Afriki, redno pa se
pojavlja tudi v obliki ve¢jih epidemij (Zimbab-
ve 2011-2013) (38). Veéina okuzb je povzro-
Cenih s Salmonello Typhi, povecuje pa se po-
javnost paratifusa, zlasti v Aziji. Tveganje za
neimunega popotnika je precej$nje, v anali-
zi pojavnosti bolezni, ki jih lahko prepre¢imo
s cepljenjem, pri bolnih popotnikih po vrnitvi
je bil trebusni tifus najpogostejsi (39). Kar
tretjina primerov je bila povro&enas S. Paratyp-
hi, proti kateri pri nas dostopno parenteral-
no cepivo ni uc¢inkovito (39). Trebuini tifus
je natancneje predstavljen v posebnem pris-
pevku Trebusni tifus in paratifus.

Leptospiroza

Leptospiroza je najpogostejsa bakterijska zoo-
noza. Pojavlja se po vsem svetu, predvsem pa
v vlaznih tropih in subtropih. Po oceni SZO je
letna pojavnost v tropih 10~100 na 100.000 pre-
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bivalcev, v ¢asu epidemij pa tudi veliko vigja,
a te ocene so zelo ohlapne, saj je leptospiro-
za ena najbolj neprepoznanih bolezni (40).
Vec Studij vzrokov febrilnega stanja v tropskih
krajih je dokazalo presenetljivo pogostnost
leptospiroze - v 14 % primerov v KambodZi,
17 % primerov na tajsko-burmanski meji
itd. (41). Primarni gostitelj so razli¢ni sesal-
ci, ki leptospire izlo¢ajo z urinom. Leptospire
lahko v okolju preZivijo ve¢ mesecev, lovek
pa se okuZzi ob stiku z urinom (neposredno
ali preko z urinom okuZenega okolja): lepto-
spire zaidejo v telo preko prask in odrgnin,
sluznic ali z inhalacijo aerosolov (42). Lepto-
spiroza lahko poteka kot blago gripi podob-
no obolenje ali pa kot tezka bolezen z visoko
umrljivostjo. Ker je potek podoben $tevilnim
drugim pogostim boleznim, kot so gripa,
denga, malarija in hepatitisi, ostaja velikokrat
neprepoznana, Se zlasti v blaZjih oblikah.
Laboratorijska potrditev je zapletena in moz-
na samo v posebno usposobljenih laborato-
rijih.

Vedno pogosteje je omenjana pri popot-
nikih, predvsem v povezavi z ekstremnimi
$porti in drugimi avanturisti¢nimi dejavnost-
mi, ki vodijo potnika v neposreden stik z na-
ravo in Zivalmi. Opisan je na primer izbruh
pri atletih, ki so sodelovali na »Eco-Challen-
ge-Sabah« vzdrzljivostni tekmi na malezijskem
Borneu leta 2000: od kontaktiranih 189 atle-
tov (od skupaj 304, ki so sodelovali na tekmi),
jih je 42 % prebolelo dokazano leptospirozo,
in od teh jih je 36 % potrebovalo bolni$ni¢no
zdravljenje (43). V analizi vzrokov smrtno
nevarnih okuZb pri 3.665 popotnikih po vrni-
tvi s potovanja je bila leptospiroza dokazan
vzrok pri 2,4 % bolnikov (44).

Oslovski kaselj

Oslovski kaselj je eden najpogostejsih povzro-
Citeljev dolgotrajnega kaslja pri odraslih, a je
pogosto neprepoznan. Kljub rutinskemu cep-
lienju se bolezen vedno pogosteje pojavlja pri
odraslih s pojemajo¢o imunostjo (45, 46). Ta
po opravljenjem rutinskem cepljenju ni doziv-
ljenjska, bistveno hitreje pa pojenja pri ose-
bah, cepljenih z acelularnim cepivom (47).
Za popotnika je tveganje vedje v Easu epide-
mij (trenutno v ZDA), za popotnike priporo-
¢ajo poZzivitven odmerek TdaP cepiva.



MED RAZGL 2013; 52: SUPPL 5

Kolera je vodena driska, ki lahko v teZki obli-
ki zaradi hude dehidracije povzroéi smrt
prej zdravega odraslega v nekaj urah. V razvi-
tem svetu je izginila z izboljSanjem sanitar-
nih razmer, v endemicni in epidemicni obliki
pa ostaja prisotna v Aziji, Afriki in Latinski
Ameriki. Stevilo prijavljenih primerov se
povecuje; v zadnjih letih smo bili prica vec¢im
vsenacionalnim epidemijam z ve¢ 100.000 pri-
meri (Haiti, Zimbabve in Angola). Tveganje
za popotnika, ki uposteva osnovne preventiv-
ne ukrepe, je zelo majhno. Opisanih je nekaj
primerov kolere pri potnikih po vrnitvi s Hai-
tija in Dominikanske republike in Kube, pred
leti pa je bilo opisanih tudi nekaj izbruhov
kolere v povezavi z okuZeno hrano na letih iz
endemicnih predelov (48-51). Potnikom z ve¢-
jim tveganjem je na voljo peroralno cepivo,
celo-celiéno mrtvo cepivo, ki vsebuje tudi
B-podenoto toksina, in delno varuje tudi pred
drisko, povzroceno z E. coli.
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Mateja Logar'
Trebusni tifus in paratifus

Typhoid and Paratyphoid Fever

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: fifus, paratifus, entericna vrotica, fifusne salmonele

Trebusni tifus in paratifus ostajata pomembna vzroka obolevnosti in smrtnosti predvsem pri
otrocih in mladostnikih v juZni in jugovzhodni Aziji, kjer sta bolezni posledica slabih sani-
tarnih razmer in slabe dostopnosti do Ciste pitne vode. Incidenca trebusnega tifusa in para-
tifusa pri popotnikih je 3-30 na 100.000 popotnikov v industrijsko manj razvite drzave. Zaradi
neznacilne klini¢ne slike moramo na bolezen predvsem pomisliti, ko imamo v ambulanti bol-
nika z vro€ino, ki se je vrnil s potovanja po za trebusni tifus endemskih krajih. Trenutno skrb
predstavljata povecana pojavnost paratifusa A v Aziji, proti kateremu nimamo ustreznega
cepiva, in vedno vegje 3tevilo okuzb, ki jih povzroajo proti §tevilnim antibiotikom odporni
sevi. Postopoma se pojavlja odpornost proti zdravilom, ki jih uporabljamo kot izkustveno zdrav-
lienje (fluorokinoloni in cefalosporini), kar predstavlja dodatne tezave pri zdravljenju. Azi-
tromicin se je izkazal za u¢inkovito moZnost zdravljenja nezapletenih oblik trebunega tifusa.
Cepljenje proti trebusnemu tifusu svetujemo vsem, ki potujejo v podro&ja z zmernim do viso-
kim tveganjem.

ABSTRACT
KEY WORDS: typhus, paratyphus, enteric fever, typhoid salmonella

Typhoid and paratyphoid fever are still important causes of illness and death, particularly among
children and adolescents in South and Southeast Asia, where enteric fever is associated with
poor sanitation and unsafe food and water. The incidence of typhoid and paratyphoid fever
is estimated to be between 3-30 cases per 100,000 travellers to developing countries. Typhoid
vaccination is recommended for all who travel to moderate- to high-risk countries. Because
of the nonspecific clinical presentation of enteric fever, a high index of suspicion is impor-
tant in febrile travellers who have travelled to areas of endemicity. Recent concerns are the
increasing incidence of paratyphoid fever in Asia, which is not covered by available typhoid
vaccines, and the emergence of infections caused by antibiotic-resistant strains. Antimicrobial
resistance has sequentially emerged to traditional first-line drugs, fluoroquinolones, and
third-generation cephalosporins, posing patient treatment challenges. Azithromycin has proven
to be an effective alternative for treatment of uncomplicated typhoid fever.
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uvoD

Trebusni tifus in paratifus sta posebni obliki
salmonelne okuzbe, ki poteka v obliki sistem-
ske bolezni. S skupnim imenom ju imenuje-
mo enteri¢na vrocica. Po podatkih Svetovne
zdravstvene organizacije (SZO) zboli zaradi
trebudnega tifusa vsako leto 16-33 milijonov Jju-
di. Ocenjujejo, da jih umre 200.-600.000 (1, 2).
V industrializiranih drZavah trebusnega tifusa
prakti¢no ni veé. Najpogosteje se pojavlja v In-
diji, kjer je incidenca tudi do 980 primerov
bolezni na 100.000 prebivalcev; prav tako
pogosta je v Indoneziji in jugovzhodni Aziji,
kjer letna incidenca znasa 100-200 primerov
na 100.000 prebivalcev (3). Podrocja z zmer-
nim tveganjem za trebusni tifus so drugi deli
Azije, Afrika, Srednja in JuZna Amerika, Karib-
sko otogje in Oceanija (razen Avstralije in Nove
Zelandije) (slika 1) (4). Med drugo svetovno
vojno in v letih po njej je bil trebusni tifus
endemiden tudi v Sloveniji. V zadnjih deset-
letjih ga v Sloveniji in drugih industrializiranih
dezelah srecujemo predvsem pri popotnikih,
ki so potovali po endemi¢nih podrogjih (3, 4).
V retrospektivni raziskavi na Svedskem so
ugotovili, da je splo$no tveganje za popotni-
ke, da zbolijo za trebudnim tifusom, 0,13 na
100.000 popotnikov in za paratifus 0,28 na
100.000 popotnikov. Tveganje se je povecalo
predvsem, &e so potovali v industrijsko manj
razvite drZave. Izstopale so predvsem drza-
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ve na indijski podcelini, kjer je bilo tveganje
za trebudni tifus 41,7 na 100.000 popotnikov
ter za paratifus 37,5 (5).

ETIOLOGUA IN
EPIDEMIOLOGUJA

Trebusni tifus povzrota bakterija Salmonel-
la enterica serotip Typhi (S. Typhi), medtem
ko paratifus povzrotajo Salmonella enterica
serotip Paratyphi (S. Paratyphi) A, Bin C, ki
spadajo v skupino tifusnih salmonel. Edini
rezervoar zanje je Clovek. S. Typhi in S. Paratyp-
hi sta pogojno anaerobni, po Gramu nega-
tivni, palicasti bacili z bi¢ki. Sodijo v druzino
Enterobacteriaceae. Za diagnostiko in identi-
fikacijo so pomembni trije antigenski sistemi:
somatski (O), povrinski in bickov (H) antigen.
Antigeni O so odporni na toploto in jih upo-
rabljamo za serolosko razlikovanje posamez-
nih serotipov. Povr3inski antigen najdemo tudi
pri ostalih enterobakterijah. Kadar je priso-
ten pri salmonelah, lahko moti aglutinacijo
s protitelesi O. Specifi¢en povrsinski antigen
je antigen Vi, ki se pojavlja samo pri treh sal-
monelnih serovarih: Typhi, Paratyphi C in
Dublin. Antigen H je ob¢utljiv na toploto, pro-
titelesa proti temu antigenu imobilizirajo
salmonele in povzrodijo aglutinacijo, kar upo-
rabljamo pri serolodki diagnostiki in tipizaci-

- ji salmonelnih okuZb. V endemskih podroc¢-

jih pri domacinih pogosteje dokaZzemo okuzbe

I visoka incidenca (> 100/100.000 prebivalcev) '\EJ
[T srednja incidenca (10-100/100.000 prebivalcev)
~ [ nizka incidenca (< 10/100.000 prebivalcev)

Slika 1. Incidenca trebusnega tifusa (6).
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Tabela 1. Geografska porazdelitev Salmonelle Typhi in Paratyphi (3).

Povzroditel; Geografska porazdelitev

S. Paratyphi A Indijska podcelina

S. Paratyphi B Indonezija, Malezija, Sredozemlje, Juzna Amerika
S. Paratyphi C Afrika

S. Typhi Indijska podcelina, jugovzhodna Azija

s S. Typhi. Predvsem pri popotnikih v zadnjih
letih veckrat dokaZzemo tudi okuZbe s S. Pa-
ratyphi A. V tabeli 1 prikazujemo geografsko
porazdelitev tifusnih salmonel (3).

Trebusni tifus in paratifus se prenasata
na razli¢na nacina. Medtem ko je infektivni
odmerek za nastanek okuzbe s S. Typhi okrog
100 bakterij, znasa ta za okuzbo s S. Paratyp-
hi okrog 1.000 bakterij. V razli¢nih raziskavah
so dokazali, da se med lokalnimi prebivalci
v endemiénih krajih, trebusni tifus pogo-
steje $iri neposredno s Cloveka na &loveka,
medtem ko je glavni vir okuZbe za paratifus
z iztrebki onesnaZena hrana, v kateri se sal-
monele lahko e dodatno razmnoZujejo.
Popotniki se z obema povzrocitelja najpogo-
steje okuZijo z uZivanjem oporeéne hrane (5).

Trebusni tifus enako pogosto prizadene
oba spola. V endemskih podrog¢jih zbolevajo
pogosteje otroci in mladi odrasli. OkuZba se
navadno prenasa neposredno (fekalno-oral-
no), redkeje posredno (z okuZeno vodo in
zivili). V endemiénih krajih se pojavlja tako
v suSnem obdobju, ko je malo vode in je slab-
$a osebna higiena, kot v deZevnem obdobju,
ko pride do odplavljanja fekalnega materia-
la v pitno vodo.

Hujsi potek pri¢akujemo pri starostnikih
in dojenckih, bolnikih s prirojenimi in pridob-
ljenimi motnjami imunskega odziva ter bol-
nikih z anomalijami Zol¢nih vodov, gobavost-
jo, shistosomozo, bartonelozo in histoplazmozo.
Razlog za teZji potek je najverjetneje v tem,
da pri teh skupinah pride do negativnega imu-
nomodulatornega ucinka, ki ima za posledi-
co zmanj$ano delovanje makrofagov na tifu-
sne salmonele (7).

Pri popotnikih je tveganje za okuZbo
povezano z regijo, v kateri potujejo. Global-
no je tveganje za trebusni tifus pri popotnikih
1 na 100.000 potovanj, medtem ko je tvega-
nje pri popotnikih na indijski podcelini kar

30 na 100.000 potovanj. Vecje tveganje ima-
jo tisti, ki potujejo po podeZelju, ne uposte-
vajo nacel glede varne hrane in pijace in pred
potovanjem niso bili na posvetu v ambulan-
ti za potovalno medicino. Pogosteje zboleva-
jo tudi ljudje, ki odhajajo v endemske kraje
na obisk k svojcem oz. prijateljem (3, 4).

PATOGENEZA

Tifusne salmonele, ki preZivijo prehod sko-
zi kislo okolje v Zelodcu, pridejo v tanko ¢re-
vo, kjer se razmnozZujejo v ¢revesni svetlini in
skozi epitelne celice doseZejo lamino proprijo.
Skozi ¢revesno epitelno plast prehajajo v va-
kuoli, obdani s celiéno membrano, zato pov-
zrocijo minimalno okvaro érevesne sluznice
in blago drisko. Antigen Vi, ki je na povrsini
S. Typhi, namre¢ preprecuje izrazit vnetni
odgovor z nevtrofilci in hkrati omogoca pre-
Zivetje salmonel v krvi. Iz sluznice se razsirijo
v Peyerjeve plosée in mezenterialne bezgav-
ke, ki se zato povecajo. Salmonele se tukaj raz-
mnozujejo ter vdrejo v kri (primarna bakte-
riemija) in limfati¢ni sistem. Bakterije v krvi
pogosto najdemo znotraj mononuklearnih
belih krvnick. OkuZba se na ta nacin razsiri
v ostali retikuloendotelni sistem, kjer se sal-
monele spet razmnozZujejo, vdrejo v kri (se-
kundarna bakteriemija) in razsirijo po telesu.
RazmnozZevanje v retikuloendotelnem siste-
mu je razlog za veéino klini¢nih znakov
sistemske okuZbe pri trebusnem tifusu in
paratifusu. Tifusne salmonele se nato nase-
lijo v tkivnih makrofagih v jetrih, vranici in
kostnem mozgu. Ti znotrajceli¢ni mikrobi so
najverjetneje razlog za ponovitve bolezni in
lokalizirane okuZbe, kot so perikarditis, vis-
ceralni abscesi ali osteomielitis. Zaradi mikro-
skopsko majhnih okvar, ki nastanejo ob pre-
hodu salmonel skozi sluznico, lahko pride tudi
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do dodatne bakteriemije z drugimi ¢revesni-
mi bakterijami (7, 8).

KLINICNA SLIKA

Inkubacija po zauZitju S. Typhi in S. Paratyp-
hi je 2-3 tedne. Klini¢no ne moremo loditi
med trebu$nim tifusom in paratifusom. Za
trebusni tifus je najznacilneja vrocina, ki se
pri¢ne postopno in iz dneva v dan naraséa za
0,5-1,0 °C; mrzlice praviloma ni. Po 5-7 dneh
je vro¢ina enakomerno visoka (39-41 °C)
z majhnimi dnevnimi nihaniji (lat. febris con-
tinua), ¢e ne jemljemo zdravil za zniZevanje
vrocine. Ob tem so lahko prisotne nezna¢il-
ne teZave (slabo pocutje, izguba apetita, sla-
bost in utrujenost). Drugi do tretji teden se
lahko pri nezdravljenih bolnikih pojavi mrz-
lica. Visoka vrocina vztraja 10-14 dni, nato
pri¢ne postopoma upadati. Sréna frekvenca
je manjsa, kot bi ustrezalo zvi$ani telesni tem-
peraturi (relativna bradikardija). Zelo pogost
je tudi glavobol, ki je lahko vodilni znak
okuzZbe; ¢e ga ni, je malo verjetno, da gre za
trebusni tifus. Pri ve¢ini se postopoma poja-
vijo trebusne teZave (bolecine, siljenje na bru-
hanje in bruhanje, zaprtje ali driska), ki so
pogostejie in izrazitejSe pri otrocih. Driska se
pri otrocih pojavlja v priblizno 60-80 %; pri
odraslih je manj pogosta, v kar 30 % pa je pri-
sotno zaprtje.

Priblizno deseti dan bolezni se na kozi
pojavijo rozeole, to so drobne (2-4 mm), maku-
lozne, roZnate spremembe, ki na pritisk zble-
dijo. Najprej se pojavijo na trebuhu, nato pa
se razdirijo na prsni ko, hrbet in nadlaket.
Pojavljajo se pri 5-30 % bolnikov, ki se oku-
Zijo s S. Typhi, medtem ko jih pri paratifusu
ne najdemo. Ugotavljamo lahko tudi poveca-
na jetra in vranico. Pri pregledu moramo ved-
no oceniti tudi bolnikovo stanje zavesti.

V endemic¢nih podro¢jih imajo bolniki
(domacini) poleg nastetih simptomov in zna-
kov $e razline manj pogoste teZave. Tretji
teden bolezni se pri nezdravljenih bolnikih
pojavijo razli¢ne nevropsihiatriéne manifesta-
cije, po katerih ima bolezen tudi ime (grsko
typhos pomeni oblak, zamracéenost). Najprej
se pojavita depresija in apatija, ki se spreme-
nita v agitiranost, zmedenost in delirij, ki na
koncu preide v komo. Koma je slab napoved-
ni znak (3-5, 7, 9).
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Pomembni zapleti trebudnega tifusa so
krvavitve (2-10 %), predrtje Crevesne stene
(1-3 %), cirkulatorni kolaps pri hudo bolnih
in prizadetost drugih organov (miokarditis,
perikarditis, endokarditis, plju¢nica, hepati-
tis, abscesi v ¢vrstih organih, zavora kostne-
ga mozga itd.). Ponovitev bolezni po zdrav-
ljenju (8—12 %) se pojavi priblizno dva tedna
po umiritvi simptomov. Potek je blaZji kot pri
prvem zagonu (3, 7, 10). Kljub velikemu Stevi-
lu ponovitev e vedno ni jasno, kateri so dejav-
niki, ki privedejo do ponovitve bolezni (10).

Ce bolniki izlogajo tifusne salmonele ve¢
kot tri mesece, je zelo verjetno, da bodo posta-
li dolgotrajni izlo¢evalci salmonel. Kroni¢no
bacilonostvo se pojavi pri priblizno 1-6% bol-
nikov po prebolelem trebusnem tifusu (3, 7).

NAPOVED IZIDA BOLEZNI

Ob ustreznem antibioti¢nem zdravljenju je
izid bolezni dober, smrtnost je manjsa od 1 %.
Pri domacinih v endemskih podrog¢jih je
smrtnost tudi do 30%. Na endemi¢nih podro¢-
jih se smrtnost povecuje zaradi vedno pogo-
stejSe odpornosti povzroditelja S. Typhi proti
Stevilnim antibiotikom. BlaZji potek bolezni
pricakujemo tudi pri popotnikih, ki so bili cep-
Jjeni proti trebusnemu tifusu, a so vseeno zbo-
leli (3).

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Diferencialno diagnosti¢no pridejo v podtev
vse vroéinske bolezni z odsotnostjo specific-
nih simptomov - npr. endokarditis, malarija
falciparum, tularemija, sepsa, leptospiroza,
bruceloza, vrocica denga, gripa, rikecijske
bolezni, Hodgkinova bolezen in temporalni
arteritis. Ob izraziti trebusni simptomatiki
moramo pomisliti na abscese v trebuhu, ameb-
ni jetrni absces ali vnetje slepica (7).

DIAGNOZA

Na trebudni tifus pomislimo na temelju kli-
ni¢ne slike (visoka vrocina, glavobol, trebu-
$ne teZave, rozeole itd.). Telesni pregled nam
le malo pripomore k postavitvi diagnoze,
obcasno najdemo relativno bradikardijo in/ali
rozeole. Z osnovnimi laboratorijskimi preiska-
vami pogosto ugotavljamo levkopenijo, bla-
go anemijo, hiponatremijo in hipokaliemijo,
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dejavnost aminotransferaz pa je blago pove-
¢ana. Zna¢ilno je, da je v diferencialni beli krv-
ni sliki zelo malo eozinofilcev, nizka je tudi
sedimentacija eritrocitov (3-5, 7, 9).

Med seroloskim preiskavami je najbolj
uveljavljen Widalov test. S slednjim merimo
aglutinacijo protiteles proti antigenom O in H.
Protitelesa proti antigenu O se pojavijo vedi-
noma 6.-8. dan, medtem ko se protitelesa pro-
ti antigenu H pojavijo Sele 10.-12. dan od
pricetka bolezni. Za potrditev diagnoze potre-
bujemo dva vzorca krvi, enega v akutni fazi
bolezni in drugega po umiritvi bolezenskih
teZav, v katerih dokaZzemo Stirikratni porast
titra protiteles. Sam test ima Zal slabo speci-
fiénost in senzitivnost, saj so rezultati negativ-
ni pri kar 30 % bolnikov, ki so imeli diagnozo
trebusnega tifusa postavljeno na osnovi osa-
mitve S. Typhi oz. S. Paratyphi iz krvi. Razlog
za to je lahko zgodnje antibioti¢no zdravlje-
nje, ki ohromi tvorbo protiteles. Poleg lazno
negativnih pa lahko dobimo tudi lazno pozi-
tivne rezultate. Tifusne salmonele si namreg
delijo antigene O in H z netifusnimi salmo-
nelami. Popotniki, ki so bili cepljeni proti tifu-
su, imajo lahko prav tako laZno pozitivne
rezultate Widalovega testa. Na to moramo biti
pozorni, ko razlagamo izvide preiskav pri
popotnikih, ki so zboleli in so bili zdravljeni
na potovanju. V zadnjih letih so na voljo novi,
hitri testi. Tako IDL Tubex test® dokazuje pro-
titelesa IgM 09, ki so znacilna za S. Typhi.
S Tyhidot®lahko dokaZzemo IgM in IgG pro-
titelesa proti 50-kD antigenu S. Typhi. Testi
so bolj specifi¢ni in senzitivni kot Widalov test,
vendar v vecini evropskih drZav in v Sever-
ni Ameriki niso dosegljivi (3).

Za dokon¢no potrditev diagnoze je potreb-
na osamitev povzrocitelja S. Typhi iz vzorcev
iztrebkov, urina, krvi, rozeol ali kostnega moz-
ga. Osamitev je verjetnejsa v zatetnem obdob-
ju bolezni (prvi teden 89 %, drugi teden
73 %), kasneje pa se odstotek uspesnih osami-
tev zniZuje (tretji teden 60 %, Cetrti in kasne;j-
3i tedni 26 %). V kasnej$em obdobju bolezni
je osamitev tifusnih salmonel bistveno uspe-
$nejda iz kostnega mozga. Osamitev iz vzor-
cev blata ima diagnosti¢no vrednost samo pri
popotnikih, kjer ne pri¢akujemo bacilo-
noscev, medtem ko v endemiénih podrogjih
na ta nacin ne moremo potrditi diagnoze
(3-5,7,9).

ZDRAVLIENJE

Z antibioti¢nim zdravljenjem ima trebudni
tifus odli¢no napoved, zato je pomembno, da
na bolezen pomislimo in jo pri¢nemo pravo-
¢asno zdraviti. Ob tem se moramo zavedati,
da kljub ustreznemu antibiotitnemu zdravlje-
nju ne bo prislo do upada vrocine e 5-7 dni
od pricetka zdravljenja. V zadnjih letih smo
za zdravljenje trebusnega tifusa uporabljali
predvsem ciprofloksacin (500 mg/12 ur pero-
ralno, 10 dni). V zadnjih letih so se predvsem
na indijski podcelini pojavili sevi tifusnih sal-
monel, ki so odporni na $tevilne antibiotike,
vkljuéno s ciprofloksacinom (slika 2). Tudi pri
popotnikih, ki so se okuZili med potovanjem
po indijski podcelini, zato vedno pogosteje
osamimo seve, ki so odporni proti ciproflok-
sacinu. Zaradi tega se izkustveno odlo¢imo za
zdravljenje s ceftriaksonom (2 g/24 ur intra-
vensko, 7-14 dni), dokler ne dobimo rezulta-
tov mikrobioloskega testiranja. Ce dokazemo,
da gre za okuzbo s sevom, ki je ob¢utljiv na
ciprofloksacin, lahko zdravljenje nadaljujemo
s ciprofloksacinom peroralno. Upostevati
moramo, da sevov, ki so laboratorijsko sicer
obcutljivi na ciprofloksacin, vendar odporni
proti nalidiksi¢ni kislini, ne moremo zdravi-
ti s ciprofloksacinom, ker le-ta klini¢no ne bo
ucinkovit. Bolniki, ki prejemajo ceftriakson,
imajo klini¢no pocasnejsi odgovor na zdrav-
ljenje kot tisti, ki jih zdravimo s ciprofloksaci-
nom. V zadnjem obdobju se je kot u¢inkovita
moznost za zdravljenje trebusnega tifusa
izkazal tudi azitromicin (500 mg/24 ur pero-
ralno, 5-7 dni) (3).

Relaps bolezni zdravimo enako kot pri-
marno bolezen. Pri hudem poteku bolezni
z zmedenostjo ali 3okom dodamo $e deksa-
metazon. Dolgotrajne izlo¢evalce zdravimo
s ciprofloksacinom §tiri tedne (3-5, 7).

PREPRECEVANUJE IN
CEPLJENJE

Popotnikom svetujemo predvsem skrb pri uzi-
vanju neoporecne hrane in vode. Na voljo so
tudi cepiva, ki preprecujejo pretezno okuzbe
s S. Typhi, medtem ko cepiva proti S. Paratyp-
hi na trZi$¢u zaenkrat $e ni. Tu je verjetno tudi
eden od razlogov, da je pri popotnikih v po-
rastu $tevilo okuzb predvsem s S. Paratyphi A.
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endemska podrodja za S. Typhi
7 neendemska podroja za §. Typhi

- sevi, odporni proti tevilnim antibiotikom, vkljuéno z nalidiksicno kislino
@ sevi, odporni proti stevilnim antibiotikom

Slika 2. Pojavnost proti $tevilnim antibiotikom odpornih sevov Salmonelle Typhi (11).

NoX X

Na trZi$¢u so trenutno dostopne tri vrste cepiv

proti trebusnemu tifusu (3):

+ Zivo oslabljeno cepivo (Vivotif®): gre za
oslabljen sev S. Typhi, ki nima antigena Vi
in je zato avirulentno, vsebuje pa polisaha-
ridno celi¢no steno, ki je imunogena. Cepivo
zauzijemo v obliki kapsul vsak drugi dan do
skupno $tirih odmerkov. Po zauZitju pride
do izrazite tvorbe protiteles IgA v ¢revesni
sluznici. Ucinkovitost je 50-78 %, zascita tra-
ja 3—4 leta. V Casu uZivanja kapsul ne sme-
mo jemati antibiotikov ali antimalarikov,
zato moramo s cepljenjem priceti dovolj zgo-
daj pred potovanjem. Cepivo ni primerno
za otroke, mlajse od $estih let, noseénice in
ljudi z okvarjeno celi¢no imunostjo.

* Cepivo Vi (Typhim®, Typherix®): vsebuje
precisceni polisaharidni antigen kapsule
S. Typhi. Ze po enem odmerku pride do
hitre serokonverzije. Cepivo lahko uporab-
ljamo hkrati z drugim cepivi in antimala-
riki, ki so potrebni pred potovanji. Cepivo
je registrirano tudi za otroke od drugega
leta starosti dalje. Zas¢ita po cepljenju je
50-67 % in traja 2-3 leta.

« Konjugirano cepivo Vi (Peda Typh®): anti-
gen Vi je vezan na nosilno beljakovino. Na
ta nacin pove¢amo imunogenost cepiva na
90 % in podalj$amo cas zaicite.

Pri preprecevanju trebusnega tifusa v neen-
demiénih podrog¢jih je pomembno, da i$¢emo
dolgotrajne izlo¢evalcev S. Typhi in Paratyp-
hi ter bolezen zdravimo, pomembni pa so tudi
javnozdravstveni ukrepi, s katerimi prepre-
¢ujemo onesnaZenje vode in Zivil s cloveskimi
iztrebki, in spodbujanje k uporabi ¢iste vode
ter varne hrane na endemi¢nih podrogjih.
Dokler ljudje po prebolelem trebu$nem tifu-
su izlo¢ajo salmonele v blatu, ne smejo sode-
lovati pri pripravi in razdeljevanju hrane (7).

ZAKLJUCEK

Trebusni tifus in paratifus sta 3e vedno veli-
ka zdravstvena problema v industrijsko manj
razvitih drZavah. Kljub temu da v ve¢ini indu-
strializiranih drZav nista ve¢ endemiéna, pa
Se vedno videvamo posamezne primere bolez-
ni pri popotnikih, ki se vradajo iz endemskih
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podrodij. Trenutno dostopna cepiva Zal nudi-
jo le zmerno zas¢ito pred trebusnim tifusom,
medtem ko so proti paratifusu prakti¢no
povsem brez ufinka. Zaradi vedno vedje
dostopnosti potovanj v bolj oddaljene kraje
moramo biti zdravstveni delavci dobro sez-
nanjeni tudi s tema dvema boleznima, ki
nimata izrazito znacilne klini¢ne slike in je
zato pot do prave diagnoze in ustreznega
zdravljenja $e toliko tezja. Ce ob tem upote-

vamo $e porast proti Stevilnim antibiotikom
odpornih sevov S. Typhi in S. Paratyphi,
bosta v naslednjih letih postali ti okuzbi ved-
no vedji izziv tudi glede zdravljenja.

Popotnike moramo vzpodbujati, da se
predvsem pred potovanjem na indijsko pod-
celino cepijo proti trebusnemu tifusu in da
¢im bolj upostevajo priporocila glede varne
hrane in pijace (3).
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Shistosomoza pri popotnikih

Schistosomiasis in Travellers

1ZVLECEK

KLIUCNE BESEDE: popotniki, shistosomoza, akutna shistosomoza, eozinofilija, Afrika, prazikvantel

Shistosomoza je porajajota bolezen med popotniki, predvsem tistimi, ki se vradajo iz Afrike.
Popotniki pogosto zbolijo z znaki akutne shistosomoze, medtem ko kroni¢na oblika bolezni pri
njih obic¢ajno poteka v milejsi obliki. Redek, a hud zaplet okuzZbe, je nevroshistosomoza. Na
bolezen pomislimo pri popotnikih, ki so potovali v endemske kraje, $e posebno ¢e v akutnem
obdobju bolezni v periferni krvi zaznamo eozinofilijo. Jajéeca shistosom v blatu ali se¢u popot-
nikov teZko dokazemo, predvsem v &asu akutne bolezni, takrat najverjetneje tudi $e ni pri-
8lo do serokonverzije, ki se obi¢ajno pojavi Sele tedne po pri¢etku bolezni. Oboje oteZuje dokaz
bolezni. Akutno shistosomozo zdravimo simptomatsko, kroni¢no pa s prazikvantelom.

ABSTRACT

KEY WORDS: travellers, schistosomiasis, acute schistosomiasis, eosinophilia, Africa, praziquontel

Schistosomiasis is increasingly encountered among travellers returning from the tropics, main-
ly from Africa. Acute schistosomiasis is a common manifestation among travellers. Chronic
disease tends to be less severe. Neuroschistosomiasis is a rare complication but may result
in severe disability. Prompt recognition and treatment requires a good travel history, a high
index of suspicion and an appreciation of the relevance of a peripheral blood eosinophilia
in an acute stage of the diseases. Diagnosis in travellers is hampered by the poor sensitivity
of microscopy in urine and stool, especially during acute infections, while seroconversion may
be delayed for weeks. During acute schistosomiasis symptomatic treatment is the only avail-
able therapy, while for chronic schistosomiasis praziquantel is the only drug available.

! Lea Knez, dr. med., Splo$na bolni§nica Izola, Polje 40, 6310 Izola - Isola; lea_knez@gmx.net
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Shistosomoza se po Theodoru Bilharzu, ki je
prvi opisal Zivljenjski krog zajedavca, imenuje
tudi bilharzioza. V zadnjih desetletjih je ¢eda-
lje pogostej$a bolezen popotnikov in pome-
ni diagnosti¢ni izziv zdravnikom v razvitem
svetu.

O POVZROCITELJU

Shistosome so krvni, dvospolni metljaji, ki
parazitirajo v splanhni¢nem Zilju sesalcev. Clo-
veka zajeda $est vrst: Schistosoma japonicum,
Schistosoma mansoni, Schistosoma haemato-
bium, Schistosoma intercalatum, Schistosoma
mekongt in Schistosoma malayensis (1). Dale¢
najve¢ primerov bolezni je posledica okuzbe
s prvimi tremi vrstami. Kot narekujejo Ze nji-
hova imena S. japonicum, S. mekongiin S. ma-
layensis najdemo v jugovzhodni Aziji, ostale
vrste pa predvsem v Afriki in na Madagaskar-
ju ter Zari$¢no na BliZznjem vzhodu. S trgovino
s suZnji se je S. mansoni razsirila tudi v prede-
le Juzne Amerike in Karibov. Jaj¢eca ¢loves-
kih shistosom so sposobna nadaljnjega razvoja
le, ¢e jih konéni gostitelj z blatom ali s secem
izlo¢i v sveZo, sladko vodo, kjer jih pojedo
ustrezni sladkovodni polZi. V njih potece ve¢
razvojnih stopenj, dokler vimesnega gostite-
lja ne zapustijo kuzne oblike zajedavca, cer-
karije, ki prosto plavajo v vodi in so sposobne
predreti neposkodovano ¢lovesko koZo ali sluz-
nico. Ko pridejo v telo, mlade oblike zajedavca,
shistosomule, v enem tednu preko pljuc dose-
Zejo jetra, spolno dozorijo v pribliZzno $estih
tednih, zapustijo jetra in se spustijo do svo-
jega ciljnega mesta; venskega pleteza okrog
mehurja pri S. haematobium in mezenterial-
nega Zilja pri ostalih vrstah. Med potjo pride
do parjenja zajedavcev, oplojena samica pa
nato vrsto let odlaga jajéeca v venski sistem,
od koder jaj¢eca prodrejo v mehur oz. éreves-
je in s se¢em ali z blatom zapustijo gostitelja.
Odrasli metljaji so dolgoZivi in v ¢loveku pre-
Zivijo vec let.

EPIDEMIOLOGIJA BOLEZNI

Shistosomoza je $e vedno endemicna bolezen
v vsaj 76 drzavah Juine Amerike, juZne in
jugovzhodne Azije ter Afrike, kjer najdemo
tudi vecino od pribliZzno 200 milijonov obo-

lelih (2). Tej zemljepisni porazdelitvi bole-
zenskega bremena sledi tudi pojavljanje shi-
stosomoze pri popotnikih, saj se ti skoraj
izkljuéno okuzijo v Afriki (3, 4). V letu 2010
so v mrezi EuroTravNet, ki zajema evropske
popotnike, prepoznali 152 primerov shisto-
somoze, od tega se je 95 % bolnikov okuZilo
v Afriki (5). Skoraj popolna odsotnost okuzb
pri povratnikih iz jugovzhodne in juZne Azi-
je ali Juzne Amerike, je najverjetneje odraz
zmanj$anja lokalne pogostnosti pojavljanja te
bolezni in razpriene porazdelitve endemskih
Zari§¢, ki jih popotniki na svojih popotovanjih
zaobidejo (1). Ker je za okuzbo potreben stik
s sladko vodo, so najpogosteje prizadeti mlaj-
§i popotniki, predvsem moski, ki se ne morejo
upreti vodnim aktivnostim (3). Ce je izposta-
vitev osebnostno in poklicno pogojena, je ver-
jetnost okuzbe, ko je do izpostavitve Ze prislo,
neodvisna od spola in starosti (6). Ceprav se
shistosomoza pogosteje pojavlja pri ljudeh, ki
so potovali ali Ziveli na endemskem podro¢-
ju ve¢ kot en mesec, za okuzbo zadostuje Ze
enkratna, kratkotrajna izpostavitev (3). Tako
lahko pri zakljuéenih skupinah kopalcev, ki
so bili izpostavljeni istemu vodnemu viru,
opazujemo visoko stopnjo obolevnosti (6).
Zato je v primeru, ko zboli eden izmed ¢la-
nov skupine, priporocljivo testiranje tudi osta-
lih, etudi (3e) zdravih popotnikov (1).

KLINICNE ZNACILNOSTI

Klini¢na slika bolezni sledi razvojnemu kro-
gu zajedavca. Prehajanje cerkarij skozi koZo
lahko povzrodi nastanek prehodnih, kratko-
trajnih, srbec¢ih, imunsko pogojenih koznih
sprememb, ki se pojavijo v prvem dnevu po
izpostavitvi. Stanje imenujemo srbez plaval-
cev ali cerkarijski dermatitis in se lahko izrazi
tudi po izpostavitvi za ¢loveka sicer nepato-
genim shistosomam, ki jih najdemo v morski
vodi.

Obdobju, ko zajedavci potujejo po telesu
do svojega kon¢nega mesta, odgovarja stanje
akutne vnetne - preobcutljivostne reakcije,
ki se obi¢ajno pojavi nekaj tednov po izposta-
vitvi. Bolezenski znaki v tej fazi bolezni se pri
endemski populaciji redko izrazijo, medtem
ko se pri popotnikih ve¢inoma razvije slika
akutne shistosomoze (sindrom Kataya-
ma) (7). Simptomi so enaki ne glede na vrsto
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shistosome, s katero se je popotnik okuzil, in
so neodvisni od zajedalskega bremena. Vedi-
noma gre za kombinacije akutne vroginske
bolezni z utrujenostjo, bole¢inami v sklepih
in misicah, urtikarijo in angioedemom, bole-
¢inami v trebuhu, s kasljem in piski nad
pljuci (6). Vranica in jetra so lahko blago pove-
¢ana. V krvni sliki je zelo pogosta znatna
eozinofilija, pojavijo se lahko blago povisane
transaminaze in redko trombocitopenija.
S slikovnimi preiskavami plju¢ lahko prika-
Zemo manjse, slabo zamejene vozlice, redko
pa posnetek plju¢ daje videz motnega ste-
kla (8). Simptomi sami izzvenijo v nekaj te-
dnih, le teZave s strani dihal ob&asno vztra-
jajo mesece (7, 9).

Hkrati ali nekoliko za obdobjem akutne
shistosomoze pri¢nejo samice odlagati jajce-
ca, ki so odgovorna za nastanek kroni¢ne shi-
stosomoze. Zaostala jajceca, ki se ne izlo¢ijo
s se¢em ali z blatom, v tkivih tvorijo granulo-
me, kar vodi v kroni¢ne fibrozne spremem-
be v portalnem in mezenterialnem venskem
sistemu (S. mansoni, S. japonicum, S. mekon-
gi, S. intercalatum) ali genitourinarnem trak-
tu (S. haematobium). Hude oblike kroni¢ne
shistosomoze, z jetrno fibrozo in portalno
hipertenzijo, masivno splenomegalijo, zoZitvi-
jo se¢nih poti in hidronefrozo ali s plju¢no
hipertenzijo, pri popotnikih zelo redko nasta-
nejo, saj je za njihov nastanek potrebna huda
okuzba ali ponavljajoc¢e okuZbe z velikim Ste-
vilom ujetih jajéec (1).

Gastrointestinalni ali genitourinarni simp-
tomi pri popotnikih obi¢ajno zajemajo bole-
¢ine v trebuhu, bolece uriniranje, hematurijo,
hematospermijo, srbenje v predelu noznice
ali bolece spolne odnose (1). Zaradi nezna-
Cilnih tezav pri popotnicah je shistosomoza
rodil pogosto dolgo ¢asa neprepoznana.

Nekatere shistosome ali samo jajéeca v te-
lesu popolnoma zablodijo in konéajo v razli¢-
nih organih, najpogosteje v osrednjem Zivéev-
ju. Nevroshistosomoza se lahko kaZe kot
mozZganska kap, akutni ali subakutni encefa-
litis, pocasi rasto¢ psevdotumor ali kot mie-
lopatija s paraplegijo (1). Z uporabo magnetne
resonance so celo pokazali, da imajo bolniki
s kroni¢no shistosomozo, kjer so prizadeta
jetra in vranica, pogoste spremembe v moZga-
novini, ki so ve¢inoma brez simptomov (10).
Zakaj se le pri nekaterih razvije slika akutne
nevroshistosomoze, $e ni znano.

DIAGNOZA

Potrditev shistosomoze je najlaZja z dokazom
jajéec v urinu ali blatu, vendar je pri popot-
nikih ta metoda slabo obcutljiva (7). Naj-
verjetneje je to posledica zgodnjega pojava
simptomov v poteku okuzbe, ko jajéeca $e ne
nastajajo, in blazje okuzbe z manjsim $tevi-
lom jajcec, ki jih bolnik izlo¢a le ob&asno (1).

Diagnoza je tako najveckrat odvisna od
seroloskega testiranja, ki temelji na dokazu
v serumu prisotnih protiteles proti antigenom
jajcec. Zavedati se moramo, da se specifi¢na
protitelesa pogosto pojavijo v krvi $ele tedne
po pricetku bolezni (11). Seroloski testi osta-
nejo pozitivni e leta po ozdravljeni shisto-
somozi in tako niso primerni za sledenje
bolezni. Najnove;jsi testi temeljijo na metodi
veriZznega pomnoZzevanja nukleinskih kislin,
a njihova uporaba $e ni presla v klini¢no rabo.

ZDRAVLIENJE

Zdravilo izbora je prazikvantel, ki deluje le na
odrasle zajedavce. Zaradi tega menijo, da je
popotnike z akutno shistosomozo najbolje spr-
va zdraviti simptomatsko, z glukokortikoidi.
Sele tri mesece ali ve& po zadnji izpostavitvi
dokoné¢amo zdravljenje s prazikvantelom (1).
Nekateri se odlocijo za usmerjeno zdravljenje
s prazikvantelom Ze v ¢asu akutne bolezni.
V tem primeru je treba zdravljenje po prib-
lizno treh mesecih ponoviti. S prazikvantelom
zdravimo tudi Ze izraZeno kroni¢no shistoso-
mozo. Pri okuzbi s S. mansoni, S. haematobium
in S. intercalatum bolniki prejmejo skupno
40 mg/kg telesne mase prazikvantela v enem
ali dveh odmerkih. V primeru okuzbe s S. ja-
ponicum ali S. mekongi bolnikom predpisemo
skupno 60 mg/kg telesne mase prazikvante-
la v dveh ali treh odmerkih.

Artemizini delujejo na mlajSe razvojne
stopnje zajedavcev, a so se prakti¢no izkaza-
li za slabo u¢inkovite. Nasprotno kombinaci-
ja artesunata in prazikvantela obeta klini¢no
ucinkovitost boljSo od monoterapije s prazik-
vantelom (12).

V primeru nevroshistosomoze zdravlje-
nje s prazikvantelom traja ve¢ dni in je zara-
di prepreéevanja oz. zmanj$evanja vnetnega
odziva vedno zdruZeno z glukokortikoidi, ki
jih uvedemo pred prazikvantelom.
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PREPRECEVANJE

Popotniki se bodo zagotovo izognili shistoso-
mozi, ¢e ne bodo imeli stika z okuZeno slad-
ko vodo. Obiskovalcem Afrike svetujemo, da
vse sladkovodne vire pojmujejo kot okuZene.
Pri svetovanju popotnikom, ki potujejo v dru-
ga endemska podrocja, upostevamo krajev-

Tistim, ki se kopanju v sladkih vodah ne
morejo odpovedati, mogoce lahko manjo za-
§¢ito pred okuzbo nudi uporaba repelentov
proti komarjem (z N,N-dietil-meta-tolua-
midom (DEET)), nanesenih pred kopanjem,
ali grobo brisanje z brisaco takoj po kopanju
(13, 19).

ne podatke.
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Endemske mikoze pri popotnikih

Endemic Mycoses in Returning Travellers

1ZVLECEK

KLIUCNE BESEDE: endemske mikoze, histoplazmoza, kokcidioidomikoza, blastomikoza, kozne mikoze

Endemske mikoze so invazivne glivi¢ne okuzbe, ki so endemi¢ne za dologeno geografsko podro¢-
je. Imunokompromitirani bolniki obolevajo s tezjo klini¢no sliko, neredko pa so lahko prizade-
ti tudi imunokompetentni gostitelji. Endemske mikoze, kot so histoplazmoza, kokcidioidomikoza
in blastomikoza so za popotnike v endemi¢ne kraje postale pomemben zdravstveni problem.
OkuZijo se lahko pri razli¢nih aktivnostih, pri katerih pride do dvigovanja prasnih delcev, v kate-
rih so povzroditelji. Zdravstveni delavci morajo, v sklopu diagnostike pri popotniku z respirator-
nimi teZavami in ustrezno epidemiolosko anamnezo, upostevati moznost okuzbe z endemsko
mikozo in biti seznanjeni z zdravljenjem in prepredevanjem taksnih okuzb.

ABSTRACT

KEY WORDS: endemic mycoses, histoplasmosis, coccidioidomycosis, blostomycosis, cutaneous mycoses

Endemic mycoses are invasive fungal infections endemic to certain geographical areas. Although
more severe in immunocompromised hosts, they commonly affect immunocompetent hosts
as well. Endemic mycoses such as histoplasmosis, coccidioidomycosis and blastomycosis have
emerged as important health threats among travellers to endemic regions of the world. Travellers
have developed fungal infections as a result of a wide range of recreational and work activi-
ties, which has led to disruption of soil and aerosolization of infective agens. Health care
providers should consider these infections in their differential diagnosis among returning
travellers with respiratory illness and should be familiar with the treatment of these diseases.
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Popotniki, ki zbolijo za endemsko mikozo, naj-
pogosteje razvijejo neznacilne simptome in
znake okuzbe spodnjih dihal (1-3). Endem-
ske mikoze, kot so histoplazmoza, kokcidioi-
domikoza in manj pogosto blastomikoza lah-
ko za popotnike v endemicne kraje postanejo
pomemben zdravstveni problem. Hitreje pre-
poznamo okuzbe, ki se pojavijo v izbruhih kot
sporadi¢ne primere (3). Namen pregledne-
ga Clanka je informirati zdravstvene delavce
o epidemiologiji, klini¢ni sliki, diagnostiki,
zdravljenju in preprecevanju najpogostejsih
endemskih mikoz pri popotnikih.

HISTOPLAZMOZA

Bolezen povzro¢a dimorfna gliva Histoplasma
capsulatum, ki je v naravi prisotna kot plesen,
v ¢lovedkem ali Zivalskem gostitelju pa se spre-
meni v kvasovko. H. capsulatom var. capsu-
latum povzroca klasi¢no amerisko histoplaz-
mozo, H. capsulatum var. dubosisii pa afriSko
histoplazmozo.

Histoplazmoza je prisotna po celem svetu,
vendar je endemi¢na predvsem v doloc¢enih
predelih Severne, Srednje in JuZzne Amerike.
V ZDA so endemic¢na podro¢ja v dolinah rek
Ohio in Mississippi, saj glivi ustreza vlazna in
kisla zemlja teh podrodij. Rast histoplazme
dodatno spodbuja zemlja, bogata z iztrebki
pti¢ev in netopirjev. Histoplazmoza je ende-
mic¢na v celotni Srednji Ameriki ter Urugva-
ju, juznem delu Brazilije, severnem Paragvaju
in delu Argentine. Izven Amerike so o histo-
plazmozi porocali $e v Afriki (zahodna in cen-
tralna Afrika, Zimbabve in Uganda), Indiji,
jugovzhodni Aziji, Kitajski in na Japonskem
(1, 2, 4). Opisanih je tudi nekaj avtohtonih pri-
merov iz Evrope, predvsem Italije (1).

Dejavnosti, ki v endemi¢nem podrodju
privedejo do nastanka aerosola in posledi¢no
okuzbe, so jamarstvo, izkopavanje, podiranje,
gradnja hi§, podiranje odmrlih dreves itd.
Popotniki se okuZijo pri raziskovanju jam, v ka-
terih prebivajo netopirji (3). Prenos okuzbe
s €loveka na ¢loveka $e ni bil opisan. Ve¢ja kot
je izpostavitev glivi, ve¢ja je verjetnost in
resnost okuzbe. Bolezen se pojavlja v izbru-
hih, npr. v povezavi z ve¢jimi ruseniji ali grad-
njami stavb, ali sporadi¢no. Prebivalci ende-

micnih podrodij zaradi pogostih izpostavitev
glivi razvijejo imunost (1, 2).

Aerosol, ki vsebuje glivne mikrokonidije,
v alveolarnem prostoru fagocitirajo makro-
fagi. Gliva se pretvori v kvasovko, se z brste-
njem razmnozuje znotraj makrofagov in
z njimi potuje po limforetikularnem sistemu.
V imunokompetentem gostitelju se razvijejo
granulomi, ki okuZbo omejijo. Po priblizno
dveh tednih se vzpostavi u¢inkovita celi¢na
imunost. Granulomi znacilno fibrozirajo in
kalcinirajo. Kalcinirane mediastinalne bezgav-
ke in kalcinacije v hepatolienalnem sistemu
pogosto najdemo pri zdravih prebivalcih v en-
demié¢nih podro¢jih. Imunokompromitirani
bolniki niso zmoZni omejiti okuzbe, pride do
diseminacije, razvije se progresivna disemi-
nirana histoplazmoza (PDH). OkuzZba poteka
teZje tudi pri ljudeh s strukturnimi bolezni-
mi plju¢ (npr. kroni¢no obstruktivno plju¢no
boleznijo) (2).

Klini¢na slika histoplazmoze je torej odvi-
sna od treh dejavnikov (5):

¢ koli¢ine inhaliranih spor,
¢ imunskega statusa gostitelja in
* specifi¢ne imunosti.

Resnost okuZbe je zelo razliéna. Poteka lah-
ko kot asimptomatska okuzba pa vse do Ziv-
ljenje ogroZajoce bolezni. Pri imunokompe-
tentnih ljudeh z nizko stopnjo izpostavitve je
lahko okuZba asimptomatska ali pa poteka kot
blaga, samoomejujoca bolezen. Ce se simpto-
mi vendarle razvijejo, se to zgodi dva do §ti-
ri tedne po izpostavitvi. Kaze se kot gripi
podobna bolezen z vro¢ino, mrzlico, glavobo-
1i, bole¢inami v miicah, kadljem, dispnejo in
plevriti¢no boleéino v prsnem ko3u. Rentge-
nogram prsnega koSa pogosto pokaze znake
pnevmonitisa (obojestranske retikulonodu-
larne infiltrate) s povecanimi bezgavkami
v hilusih ali mediastinumu ali brez njih. Rev-
matologke simptome razvije 5-10 % bolnikov
z akutno histoplazmozo: artralgije, atritise,
erythema nodosum. Lahko nastane tudi peri-
karditis. Te teZave nastanejo kot posledica
imunskega odziva gostitelja na okuzbo. Bole-
zen je navadno samoomejujoca in traja do tri
tedne (1-6).

Pri blagi izpostavitvi patogenu bolezen
lahko poteka subakutno, z dolgotrajnim kas-
ljem, vro€ino, slabim pocutjem in utrujenost-
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jo, ki vztrajajo tedne, véasih mesece. Na rent-
genogramu je znacilno prisotna hilarna in/ali
mediastinalna limfadenopatija in Zari$éni
pljucni infiltrat.

Kroni¢na kavitarna histoplazmoza se pojav-
lja pri ljudeh s strukturno boleznijo pljug, ki
niso zmozZni odstraniti okuZbe. Bolezen pote-
ka kroni¢no, s produktivnim kaljem, dispne-
jo, subfebrilnimi temperaturami, noénim
potenjem in izgubo telesne teZe. Slika plju¢
pokaZe infiltrate v zgornjih plju¢nih poljih,
kavitacije in zadebeljeno plevro - spremembe,
ki mo¢no spominjajo na pljuéno tuberkulo-
zo. Brez zdravljenja bolezen pocasi napredu-
je (1, 2).

Fibrozantni mediastinitis je redek in resen
zaplet histoplazmoze. Iz neznanih razlogov
akutna okuzba napreduje v progresivno fibro-
zo hilarnih in mediastinalnih bezgavk. Priza-
detost je lahko enostranska ali obojestranska.
Prognoza slednje je bistveno slabsa. Razvije
se lahko sindrom zgornje vene kave, obstruk-
cija plju¢nih zil in ponavljaljoce obstrukcije
dihalnih poti, kar se kaZe s pogostimi pljué-
nicami, hemoptizami itd. Smrtnost je v teh
primerih visoka (2).

Pri imunokompromitiranih gostiteljih,
predvsem z okvaro T-celi¢ne imunosti, se raz-
vije PDH. Dejavniki tveganja za PDH so aids
(koncentracija CD4+ limfocitov <200 celic/pl),
ekstremne starostne skupine, zdravljenje
zimunosupresivi, Hodgkinov limfom. Narav-
ni potek PDH je hitro napredujoca bolezen,
ki sledi akutni okuzbi ali reaktivaciji histoplaz-
moze. Razvijejo se difuzni intersticijski reti-
kulonodularni infiltrati, ki povzrodijo akutno
respiratorno odpoved, ok, koagulopatijo in
vecorgansko odpoved. Pogosta je hepatosple-
nomegalija (7).

Redko se razvijejo limfocitni meningitis
in lezije v moZganskem parenhimu (histoplaz-
momi) ali hrbtenjad, ulceracije v ustni in sluz-
nici prebavil, insuficienca nadledviénic (1, 2).

Afrigka oblika histoplazmoze se znacilno
kaZe z vozli¢i in razjedami na koZi ter osteo-
litiénimi kostnimi lezijami. Biopsija pokaZe
kazeozne granulome.

Pri popotnikih, ki se vracajo iz endemig¢-
nih krajev, ve¢inoma sre¢amo eno izmed
pogostih oblik bolezni: asimptomatska okuz-
ba, naklju¢na najdba plju¢nih sprememb,
akutna pljuéna histoplazmoza ali PDH. Gle-

de na dolgo inkubacijsko dobo (pribliZno tri
tedne) popotnik navadno zboli proti koncu
potovanja ali po tem, ko se Ze vrne domov. Na
rentgenogramu lahko spremembe (asimpto-
matske ali prej neprepoznane) vztrajajo $e ved
tednov do ve¢ desetletij. Zato moramo pri bol-
niku s multiplimi pljuénimi vozli¢i ali media-
stinalno in/ali hilarno limfadenopatijo, poseb-
no ¢e so spremembe kalcinirane, povprasati
natanéno epidemiolosko anamnezo. Podatek
o potovanju v endemske predele v preteklo-
sti in pozitivna serologija na histoplazmo, lah-
ko prihranita nadaljnje diagnosti¢ne postop-
ke (1).

Prava strategija za postavitev diagnoze
histoplazmoze je odvisna od klini¢nih okolis-
¢in. Kultura je e vedno zlati standard, saj je
najbolj specificen test, je pa slabo obcutljiv in
je treba za pozitiven rezultat ¢akati do 3tiri
tedne (2, 5, 6). Kultura napravljena iz bron-
hoalveolarnega izpirka ali sputuma je pri
diseminirani histoplazmozi in PDH pozitiv-
na v pribliZzno 75% (7). Pogosto je pozitivna
tudi pri kroni¢ni pljuéni histoplazmozi, med-
tem ko je pri drugih oblikah bolezni vecino-
ma negativna. Histopatoloski pregled tkiva
omogoca hitro diagnozo, a je diagnosti¢en le
v priblizno 50%. Na voljo so tudi seroloski
testi, ki so v primeru akutne, nediseminira-
ne histoplazmoze ter kroniéne pljuéne okuz-
be, v 90-100% pozitivni. Glavna omejitev
seroloskih testov je, da se protitelesa razvije-
jo Sele dva do 3est tednov po izpostavitvi. Upo-
Stevati je treba tudi, da je pri imunokompro-
mitiranih obcutljivost testa bistveno slabsa,
saj se vcasih protitelesa sploh ne razvijejo.
Pomembna je navzkriZna reaktivnost z drugi-
mi glivami. V primeru parakokcidioidomiko-
ze, aspergiloze in blastomikoze dosega 40 %.
Serologki testi proti histoplazmozi so lahko
lazno pozitivni pri skoraj 30 % bolnikov s tu-
berkulozo (1-3).

Pri popotnikih s pozitivno epidemiolosko
anamnezo in klini¢nim sindromom, skladnim
s histoplazmozo, zado3¢a za potrditev diag-
noze enkrat pozitiven serologki test, medtem
ko je pri ljudeh iz endemiénih podrodij pozi-
tivna serologija lahko odraz pretekle okuzbe
in je za postavitev diagnoze potreben 3tirikrat-
ni porast titra v obdobju okrevanja (1).

Dodatno k diagnozi prispeva doloéitev
antigena. Le-ta se pojavi Ze pred serokonver-
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zijo in omogoc¢a hitrej$o potrditev diagnoze.
Najboljsa obcutljivost testa je v urinu, lahko
pa ga dolo¢amo tudi v serumu. Ob¢utljivost
je najvedja, ko je breme patogena veliko, tj.
v primeru diseminirane histoplazmoze (95%).
NiZja je ob&utljivost pri akutni nediseminira-
ni okuzZbi, ki je pogosta pri popotnikih ter zelo
nizka v primeru kroni¢ne plju¢ne bolezni.
MozZna je navzkriZna reaktivnost z drugimi
endemskimi glivami, kot so blastomikoza,
parakokcidioidomikoza in peniciloza (1, 2).

Vecina okuzb s histoplazmo je asimpto-
matskih ali samoomejujocih, zato v teh pri-
merih zdravljenje ni indicirano. Ni znano, da
bi zdravljenje v teh primerih pospesilo okre-
vanje oz. preprecilo napredek v PDH, fibro-
zantni mediastinitis ali kroni¢no plju¢no
histoplazmozo. Vsekakor je smiselno zdraviti
imunokompromitirane in bolnike s kroni¢no
plju¢no boleznijo. Zdravljenje je torej vedno
indicirano v primeru PDH in kroni¢ne plju¢-
ne histoplazmoze in v primerih akutne nedi-
seminirane plju¢ne histoplazmoze, kjer se raz-
vijejo difuzni pljucni infiltrati in hipoksemija.
Zdravilo izbire je v teZjih primerih liposomalni
amfotericin B, v ostalih pa itrakonazol. Posa-
konazol, vorikonazol in flukonazol so alter-
native v primerih, ko bolniki ne morejo preje-
mati itrakonazola. Zdravljenje je dolgotrajno.
Kroni¢no plju¢no histoplazmozo zdravimo
12-24 mesecev, PDH 6-18 mesecev, oz. dokler
se imunost ne izbolj$a (v primeru aidsa kon-
centracija CD4+ limfocitov ne zraste na vec
kot 150 celic/pl). Koncentracija antigena
v urinu je lahko v pomoc¢ za ugotavljanje uspe-
ha zdravljenja oz. zgodnje ugotavljanje relap-
sa (8).

Cepiva proti histoplazmozi ni. V endemi¢-
nih predelih je najbolj tvegano obiskovanje
jam, 3e posebej e se v njih zadrZujejo neto-
pirji. Zato tak3ne aktivnosti odsvetujemo, Se
zlasti imunokompromitiranim. V kolikor se
popotniki za obisk jame vseeno odlocijo, sve-
tujemo zadc¢itno opremo. Enostavna papirna-
ta maska ne zadostuje, potrebne so posebne,
visoko filtrirne maske. Tak$ne naj bi uporab-
Jjali tudi gradbeni delavci na endemi¢nih
podrogjih (9).

KOKCIDIOIDOMIKOZA

Kokcidioidomikozo ali »valley fever« povzro-
¢ata dimorfni glivi Coccidioides immitis in Coc-

cidioides posadasti. Ustreza ji nerodovitna, pus-
&avska zemlja. Klimatske spremembe in okolj-
ski dejavniki mo¢no vplivajo na Zivljenjski
cikel glive in s tem na tevilo okuzb. V zadnjih
dveh desetletjih je incidenca okuzb pomemb-
no porasla. Endemi¢na podrocja so jugoza-
hodni del ZDA (Kalifornija, Arizona, dolina
Rio Grande), severna Mehika in dolo¢eni pre-
deli JuZne Amerike (Kolumbija, Venezuela,
Brazilija, Paragvaj, Bolivija) (1, 2, 10).

Clovek se okuzi z vdihavanjem aerosola,
ki vsebuje spore mikroorganizma. Ko spore
prodrejo v pljuéni parenhim gostitelja, pri¢-
nejo rasti in tvoriti pregrade. Nastanejo struk-
ture, imenovane sferule. V notranjosti se raz-
vijejo endospore, ki se lahko po razpoku sferul
$irijo naprej po parenhimu in same postanejo
sferule. Za omejitev okuzbe je zelo pomemb-
na celiéna imunost, nastajajo nekrotizirajoci
granulomi, ki vsebujejo sferule (2).

Asimptomatskih je 60 % ljudi, ki se oku-
7i, preostalih 40 % razvije klini¢no sliko sklad-
no z akutno primarno okuzbo plju¢. Teden do
tri tedne po izpostavitvi se razvijejo vrocina,
glavobol, bolecine v miicah, suh kaselj, ple-
vriti¢na bole¢ina. Kokcidioidomikozo zdrav-
stveni delavci pogosto zamenjajo za obicajno
bakterijsko plju¢nico. Zavaja tudi rentgeno-
gram pljué, ki navadno pokaze enostranski
alveolarni infiltrat in hilarno limfadenopatijo,
vedinoma brez izliva (manj kot 10 %). Zgodaj
v poteku bolezni se lahko pojavi tudi eritema-
tozen, makulozen izpudcaj po koZi, mnogo
redkeje pa erythema nodosum oz. erythema mul-
tiforme. Razvijejo se lahko artralgije in artri-
tis.

Trias simptomov vro¢ina, erythema nodo-
sum in artralgije imenujemo tudi »pudcavski
revmatizem«. Dodatno h klini¢nem sumu na
kokcidioidomikozo prispeva no¢no potenje,
huda utrujenost in eozinofilija v periferni krvi.

Akutna okuZzba je pogosto samoomejujo-
¢a, redko se razvije hujsa plju¢na bolezen, ki
se kaze kot kavitarna plju¢nica. Diseminaci-
ja izven prsne votline se pojavi pri manj kot
1% bolnikov. Dejavniki tveganja so moski spol,
afroamerisko poreklo, okuZba s ¢loveskim viru-
som imunske pomanjkljivosti, koncentracija
CD4+ limfocitov <250 celic/pl, transplanta-
cija solidnih organov, zdravljenje z glukokor-
tikoidi, biologka zdravila (antagonisti dejav-
nika tumorske nekroze alfa), drugo in tretje




MED RAZGL 2013; 52: SUPPL 5

trimesecje nose¢nosti. Okuzba lahko prizade-
ne koZo, sklepe, kosti, mehka tkiva, meninge.
Nezdravljen meningitis je smrten, simptomi
so blagi, zato je ob znakih diseminacije indi-
cirana lumbalna punkcija (1, 2, 10). Za raz-
liko od histoplazmoze po preboleli okuzbi
z C. immitis ostane doZivljenjska imunost (10).

Serologija igra pomembno vlogo pri posta-
vitvi diagnoze kokcidioidomikoze. Protitele-
sa lahko zaznamo en do tri tedne po pricetku
bolezni in obi¢ajno v nekaj mesecih upade-
jo. Vi§ji titer protiteles ali titer, ki v zapored-
nih vzorcih raste, govori v prid diseminacije
okuzbe. Vendar ne smemo diseminacije diag-
nosticirati le na podlagi serologije. Prisotnost
protiteles v likvorju je diagnosti¢na za menin-
gitis, kultura je redkeje pozitivna. Test, ki sloni
na veriZni reakciji s polimerazo, je v razvoju.
Kultura C. immitis zraste v treh do sedmih
dneh, zato je smiselno pridobiti kuZnine za
ustrezno gojisce (sputum, bronhoalveolarna
lavaZa, aspirat traheje, koZa, likvor). Ravnanje
$ kuZninami v laboratoriju mora biti previd-
no, saj je moZen prenos okuzbe na laborato-
rijske delavce. Poleg kulture je zlati standard
histologki pregled tkiva pljug, kjer se prika-
Zejo znacilne sferule z endosporami (1, 2, 10).

Nekateri zagovarjajo zdravljenje vseh
simptomatskih oblik kokcidioidomikoze, spet
drugi so mnenja, da je zdravljenje indicirano
le za imunokompromitirane bolnike ter v pri-
meru vecje verjetnosti za diseminacijo okuzbe
(npr. nosecnice v tretjem trimeseéju). Zdravilo
izbora je oralni azol (flukonazol 400-800 mg
na dan, ketokonazol, itrakonazol) od tri do $est
mesecev. Nosecnice in bolnike z diseminirano
okuzbo zdravimo z amfotericinom B. Bolni-
ki, pri katerih imunosupresija vztraja, potre-
bujejo trajno sekundarno profilakso (11).

Zaicita popotnikov je teZka, saj se vdiha-
vanju prahu ni mozno izogniti. Neke vrste zas-
Cito nudijo ustrezno klimatizirana zaprta
vozila. Popotniki iz endemi¢nih predelov naj
ne prenasajo zemlje ali predmetov oz. stva-
ri, ki bi lahko zemljo vsebovali (3).

BLASTOMIKOZA

Blastomikoza je sistemska piogranulomatoz-
na okuzba, ki nastane kot posledica inhala-
cije konidijev dimorfne glive Blastomyces
dermatitidis. Prizadet je lahko katerikoli organ.

Vecina primerov blastomikoze se pojavlja v Se-
verni Ameriki. Endemicni predeli se v ve¢ini
prekrivajo s histoplazmo ter se dodatno 3iri-
jo proti severu do Velikih jezer v Kanadi. Bla-
stomikoza pojavlja $e v celotni Afriki. Glivi za
razvoj ustreza zemlja, bogata z organskimi
snovmi. Izpostavljanje tak$ni zemlji v endem-
skem obmodju bodisi zaradi rekreacije ali dela
lahko vodi do okuzbe.

V imunokompetentnem gostitelju lahko
okuzba poteka brez simptomov ali pa izzove
piogranulomatozno imunsko reakcijo. Inku-
bacija traja 30-45 dni, nato se razvijejo simp-
tomi in znaki akutne plju¢ne prizadetosti.
Potek je lahko tudi kroni¢nen in posnema kli-
ni¢no sliko plju¢nega raka oz. tuberkuloze.
Imunokompromitirani lahko razvijejo miliar-
no obliko bolezni (2, 6, 12).

Pogosta je hematogena diseminacija iz
pljuc. Najpogostejsa zunajplju¢na oblika bolez-
ni se pojavlja na kozi (13). Redkeje so priza-
dete kosti, razvije se osteomielitis, ki je podo-
ben tuberkuloznemu. Opisani so tudi primeri
prostatitisa in epididimitisa. MoZna je 3e pri-
zadetost osrednjega Zivevja v obliki moZgan-
skih abscesov (12).

Dokon¢no diagnozo blastomikoze doka-
zemo z direktno mikroskopijo in osamitvijo
organizma iz sputuma, gnoja oz. biopsije tki-
va. Kultura je pozitivna v petih do desetih
dneh. Serologija je zaradi nizke specifi¢nosti
slabo uporabna. Komercialno dostopen je
test za dokazovanje antigena v urinu, ki ga lah-
ko uporabljamo za spremljanje u¢inkovitosti
zdravljenja in zgodnje odkrivanje relapsov.
Zaradi slabe obcutljivosti test ni zadosten za
postavitev diagnoze (2, 3, 12).

Zdravimo vse bolnike z blastomikozo, saj
ne moremo napovedati, ali se bo bolezen spon-
tano pozdravila ali bo pri§lo do diseminacije
okuzbe. Zdravilo izbora je itrakonazol 6-12 me-
secev, pri imunokompromitiranih pa amfote-
ricin B (14).

KOZNE MIKOZE

Poleg prizadetosti koZe v sklopu sistemskih
glivi¢nih okuzb je koZa pogosto tudi primar-
no in edino mesto okuZbe. Obi¢ajno gre za
kroni¢no potekajoce okuZbe, ki prizadenejo
le epidermis (kutane mikoze) ali pa segajo
tudi v dermis in subkutis (subkutane miko-
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ze). Okuzimo se z direktnim vnosom patoge-
nega mikroorganizma v poskodovano koZo.

Kutane mikoze najdemo povsod po svetu,
v vlaZnem tropskem in subtropskem podneb-
ju pa so 3e pogostejie. Najpogostejsi povrodi-
telji, dermatofiti (Microsporum, Trichophyton,
Epidermophyton), se §irijo po keratiniziranih
tkivih (koZa, lasni mesicki, nohti) in povzro-
&ajo okuzbo, ki jo imenujemo tinea. Kutano
mikozo povzro&a tudi Malassezia sp., ki je sicer
normalni koZni komenzal, v vlaZnem in
toplem okolju pa se razmnoZi in povzroca pity-
riasis versicolor. Tudi kandida lahko primar-
no prizadene koZo.

Subkutane mikoze se pojavljajo izklju¢no
v tropskih in subtropskih okoljih. Za njimi
oboleva lokalno prebivalstvo, predvsem delav-
ci na poljih, okuZbe pri popotnikih pa so
izjemno redke. Glavne subkutane mikoze so
sporotrihoza, micetom in kromoblastomiko-
za (2).

Sporotrihoza je endemi¢na v Mehiki ter Sred-
nji in JuZni Ameriki. Povzroca jo termi¢no
dimorfna gliva Sporothrix schenkii. Je bolezen
poljedelcev, vrtnarjev, gozdarjev. Po vnosu
organizma v poskodovano koZo se v 80 % raz-
vije t.i. limfokutana sporotrihoza. Primarna
lezija na mestu poskodbe je papulonodularna,
eritematozna, lahko ulcerira, ne boli, velika
je od nekaj mm do dva cm. Nato se okuzba
§iri po limfnih Zilah. Razvije se klini¢na sli-
ka lokalnega limfangitisa z limfadenopatijo.
Sistemski znaki okuZbe so odsotni. Redka je
osteoartikularna, pljuéna in diseminirana
sporotrihoza (15).

Micetom je kroni¢na progresivna granuloma-
tozna okuzba koZe in podkoZja s Sirjenjem do
fascije in kosti. V 75 % so prizadete spodnje
okon¢ine (stopalo), v 15 % pa roka. Micetom,
ki ga povzroca gliva Madurella mycetomatis,
je t.i. evmicetom. Micetom, ki ga povrocajo
bakterije, aktinomicete (Nocardia brasiliensis,

Streptomyces somaliensis, Actinomadura madu-
rae), pa se imenuje aktinomicetom. Okuzba
je endemi¢na v Mehiki, Srednji Ameriki, Vene-
zueli, Braziliji, Afriki, na Bliznjem vzhodu,
Indiju, Pakistanu, Banglade3u. Klini¢no med
evmicetomom in aktinomicetomom ni razlik.
Po travmatskem vnosu mikroorganizma se
razvije majhna, ¢vrsta podkoZna papula, ki se
stopnjuje v neboleco trdo oteklino, iz katere
se odpirajo sinusni trakti, ki drenirajo puru-
lentno zrniasto vsebino. Nastajajo podkoZ-
ni abscesi in fibroza, ki se $irijo do fascij in
kosti (16).

Kromoblastomikoza

Za kromoblastomikozo, ki ravno tako najpo-
gosteje prizadane koZo in podkoZje spodnjih
okondin, je znadilna cvetacasta, tumorozna,
verukozna koza. OkuZba je pocasi napredu-
jota, spremembe niso bolece, pogoste so
sekundarne bakterijske okuZbe in limfedem.
Napredovala bolezen privede do precejinje
izmali¢enosti.

Diagnoza koZnih mikoz je najveckrat kli-
ni¢na. Dokonéno potrditev diagnoze omogoca
histopatoloska preiskava biopti¢nega mate-
riala ali izolacija povzroditelja iz kuZnine.
Zdravljenje je problemati¢no in je najveckrat
kombinirano kirursko in dolgotrajno antimi-
koti¢no.

ZAKLJUCEK

Z vegjo mobilnostjo svetovnega prebivalstva
so endemske mikoze postale pomembna pato-
logija tudi izven meja endemiénih podrocij.
Vse bolj je pomembno, da se popotniki, zla-
sti imunokompromitirani, ki so namenjeni
v endemic¢na podrodja, zavedajo tveganja, ki
5o mu izpostavljeni in ga poskusajo ¢im bolj
omejiti. Na drugi strani morajo zdravstveni
delavci pri popotniku z respiratornimi teZa-
vami diferencialno diagnosti¢no upostevati
mozZnost okuzbe z endemsko mikozo in biti
seznanjeni z zdravljenjem in preprecevanjem
tak3nih okuzb.
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Vesna Bizjok'

Protiparazitna zdravila v tropski
in potovalni medicini

Antiparasitic Drugs in Tropical and Travel Medicine

1ZVLECEK

KLIUCNE BESEDE: profiparazitna zdravila, anfimalariki, anfihelmintiki

V prispevku so predstavljena nekatera protiparazitna zdravila, ki se najpogosteje uporabljajo
za preprecevanje in zdravljenje malarije ter okuZb z drugimi paraziti. Podatki so zbrani iz pov-
zetkov temeljnih znacilnosti zdravil in razli¢nih spletnih baz podatkov, tudi iz tistih, ki se
ukvarjajo le s tropskimi boleznimi. Kratka zgodovina vam bo pribliZala delo znanstvenikov
v preteklosti, ostali podatki o posameznem zdravilu pa vam bodo v pomog pri obravnavi bol-
nika v klini¢ni praksi ali pa pri samozdravljenju, & potujete v tropske kraje.

ABSTRACT

KEY WORDS: antiparasitic drugs, antimalarials, anfihelmintics

This article presents some antiparasitic drugs that are most commonly used to prevent and
treat malaria and other parasitic infections. Data were collected from the summaries of pro-
duct characteristics and from various online databases, also from those dealing only with tro-
pical diseases. A brief history will highlight the work of scientists in the past, meanwhile other
information about each product will help you in patient management in clinical practice or
in self-medication, if you are travelling in the tropics.

! Vesna Bizjak, mag. farm., Lekarna, Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1525 Ljubljana;
vesna.bizjak@kclj.si
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uvobD

Popotniki se lahko razlikujemo po nacinu
potovanja, zgodbah, ki se nam zgodijo na poti
in izku$njah, ki nas bogatijo na koncu vsake
poti. Ena stvar pa nas druZi in je lahko sila
neprijetna: slepi potniki, ki se »prilepijo« na
nas. V tem prispevku smo se osredotocili na
parazite oz. zdravila, s katerimi se jih »znebi-
mo«. Vsa zdravila smo poskusili predstaviti na
enak nacin, navedeni podatki povzemajo bis-
tvo, indikacije so nastete le za tropske bolez-
ni in predstavljeni so le glavni neZeleni ucinki
ter pomembnejse interakcije med zdravili. Na
koncu sta predstavljeni dve tabeli, v katerih
so priporo¢ila za uporabo v nose¢nosti, med
dojenjem in pri otrocih ter prilagajanje
odmerkov pri odpovedi ledvic ali jeter.
Pravilna uporaba zdravil je bistvena za
izid zdravljenja, zato bolniku razlozimo, ali
mora zdravilo vzeti na prazen Zelodec ali po
jedi in z zadostno koli&ino tekocine. Ce bol-
nik bruha v eni uri po aplikaciji zdravila, mu
ponovno damo polovico ali celotni odmerek,
odvisno od farmakokinetike zdravila. Dojen¢-
kom in mlaj§im otrokom pripravimo prasek,
ki ga lahko zame$amo v sirup ali sladko pijaco.

ARTEMIZINSKI DERIVATI -
ARTEMETER/LUMEFANTRIN
(RIAMET®)

Zgodovina

Na Kitajskem so Ze pred vec kot 2.000 leti rast-
lini ging hao (lat. Artemisia annua) pripiso-
vali zdravilne lastnosti. Caj iz rastline so
uporabljali pri povi$ani telesni temperaturi,
kasneje pa za laj$anje simptomov malarije.
Sele leta 1972 so iz listov rastline izolirali ugin-
kovino ginghaosu, ki jo danes poznamo kot
artemizinin. Glavni derivati artemizinina, ki
jih uporabljamo v klini¢ni praksi so dihidroar-
temizinin, artesunat in artemeter (1).

Mehanizem delovanja, uporabha
in nezeleni uvéinki

Po delovanju je antimalarik, krvni shizonto-
cid, ki ga uporabljamo za zdravljenje malari-
je. Obe udinkovini vstopata v vakuolo hrane
parazita, kjer zavirata prebavne poti hema.
Sekundarno delovanje vkljutuje zaviranje
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nukleinske kisline in sintezo proteinov v pa-
razitu (2).

Uporabljamo ga za zdravljenje akutne, ne-
zapletene malarije (2). Kontraindikacije za
uporabo so motnje ritma in so¢asno jemanje
zdravil, kot so metoprolol, rifampicin, efavi-
renz, nevirapin (2, 3).

Nezeleni uéinki so palpitacije, glavobol,
vrtoglavica, bole¢ina v trebuhu, slabost, bru-
hanje, artralgije, mialgije, utrujenost, motnje
spanja, kaselj (2).

Farmakokinetika in interakcije

Hrana poveca obseg absorpcije, zato je pripo-
rocljivo jemanje s hrano ali mle¢nimi izdel-
ki. Metabolizem poteka preko jeter. Artemeter
in dihidroartemizinin se hitro odistita iz plaz-
me s konénim razpolovnim ¢asom dve uri.
Lumefantrin se izlo¢a pocasneje pri okuzenih
z malarijo kot pri neokuzZenih (2). Interagi-
ra z drugimi antimalariki; kontraceptivi (pri-
porodljiva je dodatna (nehormonska) oblika
kontracepcije) (2).

Ena tableta zdravila Riamet® vsebuje 20 mg
artemetra in 120 mg lumefantrina. Takoj ob
diagnozi damo prvi odmerek, kateremu sle-
di e pet odmerkov, ki jih damo 8, 24, 36, 48
in 60 ur po prvem odmerku. Velikost odmerka
mora biti prilagojena telesni teZi (2). Odmer-
janje in ¢asovna shema jemanja zdravila so
prikazani v tabeli 1.

ATOVAKON/PROGVANIL
(MALARONE®)

Mehanizem delovanja, uporaba
in nezeleni uéinki

Kombinacija deluje antimalari¢no in sicer kot
krvni in jetrni shizontocid na Plasmodium fal-
ciparum. Atovakon in progvanil delujeta
sinergisti¢no, vendar imata tudi vsak zase
pomembno vlogo. Atovakon zavira mitohon-
drijski prenos elektronov v parazitu, tako da
povzro&i mitohondrijski kolaps membran-
skega potenciala. Progvanil poveca toksi¢ni
ucinek atovakona na parazita. Poleg tega se
progvanil presnovi v ciklogvanil, ki je struk-
turno podoben pirimetaminu in zavira encim
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Tabela 1. Zdravijenje malarije s kombinacijo ucinkovin artemeter/lumefantrin (Riamet®)(2). thl — tableta.

Odmerjanie glede na telesno teio (asovna shema odmerjanja

s 0 poBursh  po24urch  po36urch  po48urch  po 60 urah
ofrodi in dojenki s felesno tezo 5-35kg
5-15kg 1 thl 11l 1 bl 1l 1l 1l
15-25kg 21l 2thl 2thl 21hl 21hl 2thl
25-35kg 3l 31l 3l 3l 3l 3tbl
odrasli in ofrodi, stari veZ kot 12let m i i " " i

in's telesno tezo 35kg ali vet

dihidrofolat reduktazo, kar inhibira sintezo
purinov in pirimidinov parazita (1, 4).

Kombinacijo uporabljamo pri profilaksi
in zdravljenju akutne, nezapletene malarije
(4, 5). Uporaba je kontraindicirana pri hudi
okvari ledvic (4).

Nezeleni ucinki zdravila so glavobol, boled&i-
na v trebuhu, navzea, bruhanje, driska (4, 5).

Farmakokinetika in interakcije

Atovakon je mocno lipofilen in slabo topen
v vodi, njegovo absorpcijo poveamo, ¢e ga
jemljemo s hrano, ki je bogata z ma3¢obami
ali z mle¢nimi izdelki. Absorpcija progvanila
je dobra in hitra, ne glede na vnos hrane. Ato-
vakon se izlo¢a preteZno z blatom v nespre-
menjeni obliki. Progvanil se delno presnavlja
v dva metabolita, ki se izlo¢ata z urinom. Raz-
polovna doba atovakona je priblizno dva do
tri dni pri odraslih in en dan do dva dni pri
otrocih, progvanila in ciklogvanila pa okoli
12-15 ur tako pri odraslih kot pri otrocih (4).

Tetraciklini, rifampicin, metoklopramid
(uporabiti je treba drug antiemetik), efavirenz
ali okrepljeni proteazni inhibitorji lahko zni-
Zajo serumsko koncentracijo atovakona. Prog-
vanil lahko okrepi u¢inek varfarina in drugih
peroralnih antikoagulantov; povecano je tve-
ganje za krvavitev (4). Artemeter lahko pove-
¢a nezelene in toksi¢ne udinke atovakona in
progvanila (5).

Ena tableta zdravila Malarone® vsebuje
250 mg atovakona in 100 mg progvanila.
Odmerki in nacin jemanja atovakon/progva-
nila (Malarone®) za zdravljenje in profilak-
so0 so predstavljeni v tabelah 2 in 3.

Tabela 2. Zdravijenje malarije s kombinacijo ucinkovin atovakon/
progvanil (Malorone®) (4, 5). thl — tableto.

Telesna teza Odmerek/dan, tri zaporedne dni

5-8kg 125mg/50mg (1/2thl)

9-10kg 187 mg/75mg (3/4 thl)
11-20kg 250mg/100mg (1 thl)
21-30kg 500mg/200 mg (2 thl)
31-40kg 750mg/300mg (3 thl)
>40kg 1g/400mg (4 thl)

Tabela 3. Preprecevanje malariee s kombinacjo uéinkovin atovakon/
progvanil (Malarone®) (4, 5). thl — tableta.

Telesna teia Odmerek/dan

11-20kg 62,5mg/25mg (1/41hl)
21-30kg 125mg/50mg (1/2thl)
31-40kg 187 mg/75mg (3/4 thl)
>40kg 250mg/100mg (1 th)

Z jemanjem zdravila za¢nemo en dan do
dva dni pred prihodom na obmog¢je malarije,
ga jemljemo ves &as bivanja ter nadaljujemo
e sedem dni po prihodu z obmodja malarije.

MEFLOKIN (LARIAM®)
Zgodovina

V sedemdesetih letih so v ameriskem Vojas-
kem institutu za razvoj Walter Reed (angl. Wal-
ter Reed Army Institute of Research) testirali
mnogo 4-metanolkinolinov, od katerih je

.
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meflokin izkazal visoko antimalariéno ugin-
kovitost na Zivalih. Po uspe$nem klini¢nem
preskusanju je veljal za varnega in u¢inkovite-
ga pri malariji P. falciparum, odporni na neka-
tera zdravila. Prvi¢ so ga uporabili na Tajskem,
na sevu P. falciparium, odpornem na klorokin,
vendar pa je njegova pocasna eliminacija
spodbujala nastanek odpornih parazitov (1).

Delovanje, vuporaba
in nezeleni véinki

Meflokin je krvni shizontocid in unicuje eri-
trocitne stopnje plazmodija (P. falciparum in
P. vivax). Na jetrne oblike plazmodija ne vpli-
va (2). Meflokin povzroca »nabrekanje« pre-
hranskih vakuol P. falciparum. Lahko tvori
toksiéne komplekse s prostim hemom, ki pos-
kodujejo membrano plazmodija (6).
Uporabljamo ga za profilakso in zdrav-
ljenje malarije (2). Ne smemo ga predpisova-
ti pri depresiji oz. pomembnih psihiatri¢nih
motnjah ali konvulzijah v anamnezi; so¢asna
uporaba s halofantrinom (potencialno smrt-
ne motnje ritma) je kontraindicirana (2).
NeZeleni uéinki zdravila so nenormalne
sanje, nespecnost, tesnoba, depresija, vrtogla-
vica, glavobol, slabost, bruhanje, bolecine
v trebuhu, driska, mialgija, motnje vida (2).

Farmakokinetika in interakcije

Po enkratnem peroralnem odmerku doseze
meflokin najvecjo plazemsko koncentracijo
v 6-24 urah. Hrana bistveno poveca hitrost
in obseg absorpcije, zato je meflokin pripo-
rodljivo jemati med jedjo ali takoj po jedj, z za-
dostno koli¢ino vode. Pri odmerku 250 mg
enkrat na teden doseZze meflokin najvisjo
plazemsko koncentracijo v 7-10 tednih. Kon-
centracija v eritrocitih je skoraj dvakrat tolik-
$na kot v plazmi. Povpreéna razpolovna doba
je 21 dni. Meflokin se pretezno izloca z Zol-
¢em in blatom, metabolizira se v jetrih (2).

Sorodne ucinkovine (na primer kinin, kini-
din, klorokin) lahko povzro¢ajo motnje ritma
in vedje tveganje za konvulzije. Motnje ritma
lahko povzroca so¢asna uporaba z antiaritmi-
ki, zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta,
zaviralci kalcijevih kanal¢kov, antihistamini-
ki, tricikli¢ni antidepresivi in fenotiazini. Pri
sotasni uporabi z antikonvulzivi je potrebna
prilagoditev odmerka, ker se zmanjsa plazem-
ska koncentracija antikonvulziva (2).

Ena tableta zdravila Lariam® vsebuje 250 mg
meflokina. Odmerjanje je predstavljeno v ta-
beli 4.

Tabela 4. Odmerianje meflokina (Lariom'®) pri profilaksi malarie (2).
bl — tableta.

Telesna teia Odmerek

5-19kg 62,5mg (1/41h)
20-30kg 125mg (1/21bl)
31-45kg 187,5mg (3/41hl)
odrasli in ofroci 2 vet kot 45kg 250mg (1thl)

Zdravilo jemljemo enkrat na teden in sicer
zalnemo en teden do dva tedna pred priho-
dom na obmog¢je malarije in nadaljujemo jema-
nje zdravila $e 3tiri tedne potem, ko zapustimo
omenjeno obmogje. Najdalj$e priporoceno tra-
janje profilakse je 12 mesecev.

PRIMAKIN

Zgodovina

Odkritje Paula Ehrlicha leta 1891, da metilen-
sko modrilo deluje na parazit plazmodij, je
vodilo v razvoj novih 8-aminokinolinskih anti-
malarikov. Med drugo svetovno vojno je bilo
odkritih mnogo novih ué¢inkovin, med njimi
tudi primakin (1, 7).

Mehanizem delovanja,
uvporaba in nezeleni uvéinki

Za razliko od ostalih antimalarikov deluje pri-
makin na plazmodij v jetrih in tako prepre-
¢uje ponovitve malarije, povzrocene s P. vivax
in P. ovale (1, 8). Poleg tega deluje dobro tudi
proti gametocitom plazmodija, 3e zlasti pri
P. falciparum (9).

Pred uporabo primakina je treba bolnika
testirati na prisotnost encima glukoza-6-fos-
fat dehidrogenaze (angl. glucose-6-phosphate
dehidrogenase, G6DP). Pri bolnikih, ki zara-
di dedne motnje nimajo encima G6DP, lah-
ko pride do akutne hemolize in hemoliti¢ne
anemije (1).

Uporabljamo ga za eradikacijsko zdravlje-
nje malarije, povzrocene s P. vivax in P. ova-
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le ter zdravljenje Pneumocystis jirovecii pljué-
nice (3, 8).

Pri kroni¢nih bolnikih s sistemskimi bolez-
nimi, kot sta revmatoidni artritis in sistem-
ski lupus eritematozus, je uporaba kontrain-
dicirana. Prav tako ga ne smemo uporabljati
skupaj z ucinkovinami, ki delujejo poten-
cialno hemoliti¢no ali zaviralno na mieloid-
ne elemente kostnega mozga (8). NeZeleni
ucinki so slabost, bruhanje, kréi v trebuhu,
levkopenija (9).

Farmakokinetika in interakcije

Primakin doseZe najvi§jo koncentracijo v plaz-
mi od ene do treh ur po aplikaciji zdravila, raz-
polovna doba je od tri do $est ur. Metabolizira
se v jetrih (9). Priporodljivo je jemanje po
jedi, da zmanjSamo neZelene uinke na Zelo-
dec (8).

Primakin lahko zvida plazemsko koncentra-
cijo nekaterih zdravil: antipsihotikov (feno-
tiazina), zaviralcev adrenergi¢nih receptorjev
beta, kardiotoni¢nih glikozidov, dapsona,
lumefantrina, meflokina oz. lahko zniZa pla-
zemsko koncentracijo antihelmintikov. Pla-
zemsko koncentracijo primakina pa lahko
zviSa tudi soCasna uporaba artemetra, dap-
sona in meflokina (5).

Ena tableta zdravila Primakin vsebuje 15 mg
primakina, kar ustreza 26,3 mg primakinijevega
fosfata. Odmerjanje je predstavljeno v tabeli 5.

KLOROKIN (RESOCHIN®)

Zgodovina

V podjetju Bayer je Ze leta 1934 klorokin odkril
Nemec Hans Andersag in ga poimenoval resoc-
hin. Kljub spodrsljajem in zmedi, ki jo je pri-

nesla druga svetovna vojna, so leta 1946 bri-
tanski in ameriski znanstveniki priznali klo-
rokin kot u¢inkovit in varen antimalarik (11).
Ker deluje $ibko zaviralno na imunski sistem
(3e zlasti njegov metabolit hidroksiklorokin),
se ga uporablja tudi pri revmatoidnem artri-
tisu in sistemskemu lupusu eritematozu-
su (12).

Mehanizem delovanja,
uvporaba in nezeleni uéinki

Klorokin je uéinkovit proti eritrocitnim obli-
kam plazmodija. V mnogih delih sveta se je
razvila odpornost P. falciparum in tudi P. vivax
na klorokin, zato tam ni ve¢ uinkovit (5). Ker
je klorokin po kemijski strukturi bazi¢en, se
kopici v kislih prebavnih vakuolah parazita
in dviguje njihov pH, kar povzrodi zlepljanje
pigmenta. Klorokin zavira tudi encim hem-po-
limerazo, ki pretvarja toksi¢en hem v netok-
si¢ni hemazoin, kar ima za posledico kopice-
nje strupenega hema znotraj parazita (6).
Jemanije s hrano ali po obroku zmanjsa verjet-
nost za nezelene prebavne ucinke (2).
Uporabljamo ga za zdravljenje in profilak-
so malarije (2). Kontraindicirana je uporaba
klorokina skupaj z amiodaronom (2).
Nezeleni uéinki ob kratkotrajnem zdrav-
ljenju so glavobol, motnje vida, razdraZenost
prebavnega trakta, srbecica koze. Ob dolgo-
trajnem zdravljenju lahko pride do retinopa-
tije (predvsem kot izguba ostrine vida, maku-
larna pigmentacija in konstrikcija retinalne
arterije; nadaljno izgubo vida lahko prepre-
¢imo s prenehanjem uporabe zdravila, ven-
dar ni reverzibilna), beljenja las, izgube tele-
sne teze, na zarodek deluje ototoksi¢no (13).

Farmakokinetika in interakcije

Ucinkovina se razporedi v tkiva (moZgani, odi,
srce, ledvice, jetra, pljuca, vranica). Razpolov-

Tabela 5. Odmejanje primakina pri zdravijenjy malarije (9, 10). bl — tableto.

Starost Odmerek Trojanje zdravlienja

odrasli 15mg (1th) /na dan 14dni
(30mg (21bl) /dan)

ofroci 0,39 mg/kg telesne teze na dan 14 dni

(0,5 mg primakina/dan, najve 30 mg,/dan)
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na doba izlo¢anja je 3-5 dni. Presnavlja se del-
no preko jeter, izlo¢a pa z urinom (70 % kot
nespremenjena ucinkovina). Izlo¢anje je
hitrejse, Ce je urin kisel (5). Zaradi grenkega
okusa in za zmanj$anje neZelenih prebavnih
ucinkov ga vzamemo skupaj s hrano.
Socasno jemanje z aritmogenimi ucinko-
vinami (npr. halofantrin, amiodaron, moksif-
loksacin) lahko povzrodi nastanek ventri-
kularnih aritmij (2, 12). Sofasno jemanje
z meflokinom lahko poveca tveganje za kon-
vulzije (2, 5). Ce ga dajemo z antacidi, vzame-
mo klorokin v vsaj §tiriurnem zamiku. Cime-
tidin lahko znacilno upocdasni metabolizem in
izlo¢anje klorokina, zato ga dajemo previdno.
Ranitidin ne vpliva na famakokinetiko kloroki-
na (2, 5, 12). Klorokin lahko zmanj3a absorp-
cijo ampicilina v prebavilih (5, 12). Klorokin
lahko zvisa plazemske koncentracije in toksic¢-
ne ucinke digoksina in ciklosporina (2, 12).

Odmerjanje

Ena tableta zdravila Resochin® vsebuje
250 mg klorokin fosfata, kar ustreza 150 mg
klorokina. Za prepre¢evanje malarije jemlje-
mo zdravilo enkrat na teden. Za¢nemo en
teden do dva tedna pred odhodom na ende-
mic¢na podrodja, jemljemo ves ¢as izpostav-
ljenosti in nadaljujemo $e §tiri tedne po
vrnitvi po shemi (3):
* odrasli - 500 mg klorokin fosfata/teden
(300 mg klorokina/teden) in
* otroci - 8,3 mg klorokin fosfata/kg/teden
(5 mg klorokina/teden), odmerek naj ne
preseZe 500 mg klorokin fosfata/odmerek
(300 mg klorokina/odmerek).

Odmerjanje pri zdravljenju malarije je pred-
stavljeno v tabeli 6.
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Za zdravljenje zunaj¢revesne ameboze

predpiSemo (3, 5):

¢ Odrasli: 1 gklorokin fosfata /dan (600 mg
klorokina) dva dni, nato nadaljujemo
s 500 mg klorokin fosfata/dan (300 mg
klorokina) $e dva do tri tedne.

¢ Otroci: 10 mg klorokina/kg/dan, 21dni
(do 600 mg klorokina/dan).

KININ
Zgodovina

Kinin je naravna sestavina v lubju drevesa
kininovca (angl. Cinchona tree), ki izvira iz
JuZne Amerike, raste pa predvsem na visokih
nadmorskih vidinah. V zacetku 17. stoletja so
ga iz Peruja v Evropo prinesli jezuitski misio-
narji, ki so z njim zdravili povidano telesno tem-
peraturo. Sele leta 1820 sta francoska kemika
Pierre Pelletier in Joseph Caventou iz lubja izo-
lirala alkaloid kinin, kar je olaj$alo zdravlje-
nje, saj so prej uporabljali suspenzije lubja,
zdaj pa je bila na voljo ¢ista substanca (1, 7).

Mehanizem delovanja,
uvporaba in nezeleni véinki

Kinin je krvni shizontocid in deluje le na eri-
trocitne oblike vseh petih vrst plazmodija.
Njegovo delovanje je podobno delovanju klo-
rokina, vendar se kinin v plazmodiju kopic¢i
v manjsi meri. Delovanje je povezano z inhi-
bicijo hem polimeraze v plazmodiju, vkljuce-
ni pa so tudi drugi mehanizmi (6).
Uporabljamo ga za zdravljenje tezke mala-
rije (2). Ne smemo ga predpisati ob hemoglo-
binuriji, opti¢nem nevritisu, tinitusu in mia-
steniji gravis, ker lahko kinin povzroci resne
motnje dihanja in teZave s poZiranjem (2).

Tabela 6. Shema zdravijenja malarije s klorokinom (2, 5). thl — tableto.

Odmerjanje glede Casovna shema odmerjana klorokin fosfata (klorokina)
na starost
tas0 po 6 urgh po 24 urch po 48urah
odrasli 1g (600 mg Kloroking) 500mg (300 mg klorokina) 500 mg (300 mg Klorokina) 500 mg (300 mg klorokina)
ofroci 16,6 mg/kg (10mg/kg) 8,3 mg/kg (5 mg/kg) 8,3mg/kg (5 mg/kg) 8,3mg/kg (5 mg/kg)

najvedji odmerek:
500 mg (300 mg)

najvedji odmerek:
1.000 mg (600 mg)

najvedji odmerek:
500mg (300 mg)

najvedji odmerek:
500mg (300 mg)
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Kinin lahko povzro¢a slabost in bruhanje
(v tem primeru uporabimo parenteralno
obliko kinina). Trias neZelenih ucinkov, ki so
povezani z velikostjo odmerka, so: »¢inkoni-
zem« (slabost, omotica, tinitus, glavobol in
zamegljen vid), hipoglikemija (kinin spodbu-
ja izlo¢anje inzulina) in hipotenzija (1, 14).

Farmakokinetika in interakcije

Farmakokinetika kinina se pri zdravih ljudeh
in bolnikih z malarijo bistveno razlikuje. Naj-
vidjo plazemsko koncentracijo doseZe kinin
v eni do osmih urah, ¢as pa je lahko daljsi pri
bolnikih z malarijo. Ve¢ina se ga absorbira
v zgornjem delu tankega ¢revesja. Razpolov-
na doba je v povpre¢ju dolga le 11 ur, odvi-
sna pa je od resnosti okuzbe z malarijo, zato
ni primeren za profilakso (1, 5). Metabolizi-
ra se v jetrih, izlo¢a pa preko ledvic. Izlo¢a-
nje je hitrejde, ¢e je urin kisel (5). Peroralne
oblike jemljemo skupaj s hrano, da zmanja-
mo neZelene ucinke na Zelodec.

Antacidi lahko zmanj3ajo serumske kon-
centracije kinina; do interakcij prihaja tudi
pri so¢asni uporabi z drugimi antimalariki,
azolnimi antimikotiki in inhibitorji proteaz,
rifampicinom, fenobarbitalom, fenitoinom,
karbamazepinon, dapsonom, makrolidnimi
antibiotiki ter z zdravili, ki vplivajo na mot-
nje ritma (5).

BENZIMIDAZOLI
Mebendazol (Vermox®)

Mehanizem delovanja, uporaba
in neZeleni uéinki

Mebendazol je antihelmintik iz skupine ben-
zimidazolov s Sirokim spektrom delovanja.
Delovanje temelji na zaviranju polimerizaci-
je tubulov, kar prispeva k izgubi citoplazem-
skih mikrotubulov. Oslabljen privzem glukoze
parazita povzroci, da zaéne izkori$¢ati svoje
zaloge glikogena. Spremembe povzrocdajo
zmanj$ano tvorbo ATP, ki je odgovoren za pre-
Zivetje parazita. Parazit na koncu umre zaradi
pomanjkanja hrane (6).

Uporabljamo ga za zdravljenje okuzb, ki
jih povzrocajo (4):
* Enterobius vermicularis (enterobioza, podan-

¢ica),

* Trichuris trichiura (trihurioza, bi¢eglavec),

¢ Ascaris lumbricoides (askarioza, navadna
¢loveska glista),

* Ancylostoma duodenale (ankilostomiaza,
rudarska glista),

* Necator americanus (nekator),

* Strongyloides stercoralis (strongiloidoza,
parazitska glista) in

* Taenia solium (tenioza, trakulje).

Ne smemo ga predpisati nosenicam (2).
Nezeleni uéinki so redki (4).

Farmakokinetika in interakcije

Absorpcija iz prebavnega trakta je slaba, zato
ga je treba jemati s hrano, bogato z ma3¢oba-
mi (6). Biolodka u¢inkovitost je le okoli 20 %
(5, 6). Najvi§ja plazemska koncentracija je
dosezena v od dveh do tirih urah po aplikaciji
zdravila. Porazdeli se v jetra, ma$c¢obe, misi-
cein plazmo (5). Metabolizira se preko jeter.
Razpolovna doba pri ljudeh z normalnim
delovanjem jeter je od tri do $est ur, pri lju-
deh z okvarjenim delovanjem jeter pa okoli
35ur (6). Vecinoma se izlo¢a z blatom (5, 6).
Pri so¢asni uporabi z metronidazolom so
lahko povecani neZeleni u¢inki metronidazo-
la (5). Cimetidin lahko zavira metabolizem
mebendazola, kar lahko vodi v povi$ane kon-
centracije mebendazola v plazmi (4).

Albendazol (Zentel®)

Deluje enako kot mebendazol, uporabljamo
ga za zdravljenje okuzb z Giardio (G. duode-
nalis, G. intestinalis) in za zdravljenje okuZb,
nastetih pri uporabi mebendazola (4).

Edina kontraindikacija je nose¢nost (15).
Mozni neZeleni udinki so bole¢ine v trebuhu,
driska, glavobol in preobcutljivost, ki se kaze
z izpuscajem (4).

Za farmakokinetiko glej mebendazol.
Socasna uporaba z aminokinolini (primakin,
klorokin) lahko zniZa serumske koncentraci-
je antihelmintikov. So¢asna uporaba s sokom
grenivke pa lahko zvi$a koncentracijo alben-
dazola v krvi (5).

METRONIDAZOL (EFLORAN®)

Mehanizem delovanja,
uvporaba in nezeleni véinki

Metronidazol je protibakterijska in protipa-
razitna u¢inkovina iz skupine nitroimidazo-
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lov. Deluje kot predzdravilo: v neionizirani
obliki je selektiven za anaerobne bakterije,
v katerih se zaradi njihove sposobnosti zno-
trajceli¢ne redukcije spremeni v aktivno obli-
ko (5, 6). Nato se kovalentno veze na DNA,
zaradi Cesar pride do izgube spiralne oblike
DNA, zaviranja sinteze beljakovin in nazad-
nje do celi¢ne smrti parazita (4-6).

Uporabljamo ga za zdravljenje ¢revesnih
in izvencrevesnih oblik ameboze, okuzb
z Giardio lamblio in Trichomonas vaginalis ter
drisk, povezanih s Clostridium difficile (4, 6).
Kontraindikacijo predstavljata prvo tromesec-
je nosecnosti in dojenje (4).

Najpogostejsi neZeleni ucinki so glavobol,
slabost, suha usta in metalni okus v us-
tih (16). Pri dolgotrajnem zdravljenju z me-
tronidazolom je treba spremljati krvno sliko
in delovanje jeter (4).

Farmakokinetika in interakcije

Prehaja v vsa tkiva in organe ter telesne teko-
¢ine. Pri vnetih mozZganskih ovojnicah lahko
doseZe koncentracija v likvorju tudi 100%
vrednosti koncentracije v plazmi. Bioloska raz-
polovna doba zdravilne udinkovine je osem
ur. Metabolizira se preteZno v jetrih, izlo¢a
pa skozi ledvice. Ce ga vzamemo skupaj s hra-
no, lahko zmanj$amo neZelene ucinke na Zelo-
dec (4-6).

Metronidazol lahko okrepi delovanje var-
farina in drugih kumarinskih antikoagulan-
tov. Fenitoin in barbiturati zmanjsajo u¢inko-
vitost metronidazola. Cimetidin lahko podalj$a
biolosko razpolovno dobo metronidazola. Pri
socasni uporabi z disulfiramom se lahko poja-
vijo psihoze (metronidazola se ne sme jema-
ti $e vsaj dva tedna po konc¢anem zdravljenju
z disulfiramom) (4).

PAROMOMICIN (HUMATIN®)

Mehanizem delovanja,
uporaba in nezeleni uvéinki

Paromomicin je aminoglikozid druZine neo-
micin/kanamicin. VeZe se na 30S podenoto
ribosoma in moti bakterijsko sintezo protei-
nov. Deluje neposredno na amebo v preba-
vilih, kjer ima antibioti¢ni ucinek tako na
normalno floro kot tudi na patogene organiz-
me (5). Kot monoterapijo se ga uporablja pri
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asimptomatskih bolnikih, koloniziranih z En-
tamoebo histolytico. V kombinaciji z metro-
nidazolom se ga uporablja za zdravljenje
amebnega kolitisa in amebnega jetrnega abs-
cesa (16).

Uporabljamo ga pri akutni in kroni¢ni Cre-
vesni amebozi (neucinkovit je pri izvencre-
vesni amebozi) (6). Kontraindikacija je zapora
Crevesa (5).

Nezeleni ucinki so driska, kréi v trebuhu,
slabost, bruhanje in zgaga (5).

Farmakokinetika in interakcije

Utinkovina se ne absorbira iz prebavil in se
v celoti in nespremenjena izlo¢i z blatom (5).
Priporodljivo je jemanje s hrano, da se izog-
nemo neZelenim uéinkom (6). Pomembne
interakcije niso opisane (5).

NATRIJEV STIBOGLUKONAT
(PENTOSTAM®)

Zgodovina

V 16. stoletju je Paracelsus predstavil anti-
mon (Sb) kot splodno zdravilo za vse bolezni
v tistem Casu. V letu 1905 sta bili predstav-
ljeni soli tartrata, ki sta izkazovali delovanje
proti tripanosomiazi v Afriki. Trivalentne spo-
jine antimona, odkrite okoli leta 1913, z de-
lovanjem na koZno liSmaniozo in kala azar,
so bile kmalu spoznane za toksi¢ne, z mno-
go neZelenimi ucinki. Razvoj manj toksi¢ne-
ga pentavalentnega antimona je vodil k sintezi
antimon glukonata leta 1937 in natrijevega
stiboglukonata leta 1945 (16, 17).

Mehanizem delovanja,
uvporaba in nezeleni véinki

Delovanje stiboglukonata $e ni popolnoma
jasno. In vitro izpostavljenost amastigota sti-
boglukonatu privede do zmanjsanja vred-
nosti DNA, RNA, proteinov in nukleozidnega
purinskega trifosfata parazita (2).

Uporabljamo ga za zdravljenje visceralne,
koZne in juznoameriske mukokutane liSma-
nioze (2). Uporaba je kontraindicirana pri
hudi ledvi¢ni okvari (2). NeZeleni udinki so
slabost, bruhanje, driska, bole¢ine v trebu-
hu (2).
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Farmakokinetika in interakcije

Po intravenski ali intramuskularni aplikaciji
se stiboglukonat hitro absorbira, izlo¢a se z uri-
nom, dvofazno. Prva faza ima razpolovno
dobo (t,,) dve uri, druga faza pa 33-76 ur (1, 5).
Tkivne koncentracije doseZejo najvigjo vred-
nost po sedmih dnevih (2). Peroralno ni uéin-
kovit (16).

O interakcijah ni porodil. Povedano tvega-
nje smrtne sréne aritmije so opazili pri ponov-
nem zdravljenju visceralne lismenioze, ko so
amfotericin B deoksiholat aplicirali kmalu po
aplikaciji natrijevega stiboglukonata (2).

PRAZIKVANTEL (BILTRICIDE®)

Mehanizem delovanija,
uporaba in nezeleni uvéinki

Prazikvantel deluje na prepustnost celi¢ne
membrane in zato povzroca kréenje in spa-
sti¢no paralizo shistosomov. U¢inek je vegji
pri odraslih érvih, zato je relativno neucinko-
vit pri zgodnji okuzbi. Pomembno vlogo ima
lahko povedan dotok kalcija. Sekundarni
ucinki so inhibicija privzema glukoze, zniZa-
nje ravni glikogena in stimulacija spro§¢anja
laktata. Delovanje je omejeno na trematode
in cestode, na nematode (vklju¢no filarije)
nima vpliva (5, 18).

Uporabljamo ga za zdravljenje shistosomo-
ze (Schistosoma haematobium, S. japonicum,
S. mansoni in S. mekongi) in okuzb z jetrni-
mi ¢rvi (Clonorchis sinensis/Opisthorchis Viver-
rini) (19).

Uporaba je kontraindicirana pri ocesni
cisticerkozi (uni¢evanje parazita v oéesu lah-
ko povzro¢i nepopravljive poskodbe) in s so-
Casno uporabo zdravil, kot je rifampicin (19).
Nezeleni udinki so glavobol, vrtoglavica, sla-
bost, bruhanje, bolecine v trebuhu, slabo po-
Cutje (19).

Farmakokinetika in interakcije

Po peroralni aplikaciji se prazikvantel hitro
in dobro absorbira, najvije plazemske kon-
centracije doseZze po eni do dveh urah
(18, 19). Z metabolizmom prvega prehoda se
prazikvantel hidroksilira in konjugira v neak-
tivne metabolite, ki se izlo¢ijo z urinom
v 24 urah (18). Razpolovna doba uéinkovine
je 0,8-1,5 ure, metabolitov pa okoli 4,5 ur, ki

pa se lahko podaljsa pri bolnikih z jetrnimi
okvarami. Ker so tablete grenkega okusa, jih
je priporocljivo jemati med obrokom ali po
obroku (5).

Plazemsko koncentracijo prazikvantela
lahko zman;jSajo antikonvulzivi (fenitoin, fos-
fenitoin, karbamazepin in fenobarbital),
rifampicin in deksametazon ter klorokin. Pla-
zemsko koncentracijo prazikvantela lahko
zvecajo cimetidin, mikonazol ali ketokonazol.
Prazikvantel lahko zmanj3a plazemsko kon-
centracijo albendazola (19).

IVERMEKTIN (STROMECTOL®)

Mehanizem delovanja,
uvporaba in nezeleni véinki

Spada v skupino avermektinov, antiparaziti-
kov s Sirokim spektrom delovanja. S selektiv-
no vezavo in z visoko afiniteto se ivermektin
veZe na od glutamata odvisne kloridne ion-
ske kanal¢ke (ki jih nekateri sesalci nimajo)
in povzroca spremembe v prepustnosti celi¢-
ne membrane in hiperpolarizacije celice, kar
vodi do smrti parazita. Ivermektin ima niz-
ko afiniteto do sesalskih od liganda odvisnih
kloridnih ionskih kanalCkov (selektivnost
ucinkovine). Spojine iz tega razreda lahko
delujejo tudi na kloridne ionske kanalcke, kot
je ligand Ziv¢éni prenasalec y-aminomaslena
kislina (GABA). Ivermektin kvarno vpliva na
uterini razvoj O. volvulus microfilariae in zavi-
ra njihovo spro$¢anje iz maternice ¢rva (6).
Uporabljamo ga za zdravljenje strongiloi-
doze (Strongyloides stercoralis) in onkocerko-
ze (Onchocerca volvulus) (20). Kontraindika-
cije niso opisane (5, 20). Posebna previdnost
je potrebna pri popotnikih, pri katerih obsta-
ja moZnost okuzbe z Loa loa (endemski pre-
deli zahodne in centralne Afrike). Pri bolni-
kih, ki so okuZeni z Loa loa, lahko ivermektin,
zlasti ob velikem parazitnem bremenu, spro-
71 encefalopatijo (5).
NezZeleni uéinki so (5, 20):
* pri strongiloidozi: vrtoglavica in pruritus
ter
* pri onkocerkozi: reakcija tipa Mazzotti:
pruritus, vro¢ina, koZzne spremembe (z ede-
mom in urtikarnim izpus¢ajem), poveca-
ne bezgavke, artralgija, sinovitis.
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Farmakokinetika
in interakcije

Ceprav mastna hrana poveca absorpcijo, se
ivermektin jemlje na tesce. Najvecja plazem-
ska koncentracija v krvi je doseZena po prib-
lizno $tirih urah. Metabolizira se v jetrih in
se izlo¢a preteZno z blatom v 12 dneh. Raz-
polovna doba je okoli 18 ur (5, 20).
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UPORABA PROTIPARAZITNIH
ZDRAVIL PRI POSEBNIH
SKUPINAH PACIENTOV

Uporaba protiparazitnih zdravil pri okvarje-
nem delovanju ledvic ali jeter je prikazana
v tabeli 7. Uporaba protiparazitnih zdravil
v nosec¢nosti, med dojenjem in pri otrocih je

Ivermektin lahko poveca antikoagulant-

ni uéinek varfarina (5).

prikazana v tabeli 8.

Tabela 7. Uporaba protiparazitnih zdravil pri okvarjenem delovanju ledvic ali jeter (2, 4, 5, 18).

Genericno ime zdravila

Ledvitna okvara

Jetrna okvara

artemeter/lumefantrin  potrebna je previdnost potrebna je previdnost

atovakon/progvanil kontraindicirana pri hudi ledvicni okvari (otistek pii blagi do zmerni okvari prilagajanie odmerka
kreatinina < 30 ml/min); Ze korist odtehta ni potrebno, za hudo jetrno okvaro ni podatkov
tveganie, se lahko uporabi za fridnevno zdravijenje

meflokin prilagajanje odmerka ni porebno razpolovna doba je lahko dala, izlotanje je lahko

upoZasnjeno, lahko pride do viZjih plazemskih koncentre-
i zdravila in vediega tveganja za neZelene udinke

primakin ni podatka ni podatka

klorokin potrebna je previdnost, pri odistku kreatinina potrebna je previdnost
<10 ml/min zmanSamo odmerek za 50%

kinin potrebna je previdnost in prilagajanje odmerka: pri otistku  pri blagi do zmei okvari je potrebna previdnost,
kreatinina 1050 ml/min dajemo kinin na 8=12ur; ~ pri hudi jetrni okvari uporaba kinina ni priporocljiva
pri ofistku kreatinina < 10 ml/min pa na 24 ur

mebendazol ni podatka (glede na farmakokinetiko poveta se tveganie za neZelene ulinke
ni potrebno prilagajanie)

albendazol ni podatka (glede na farmakokinefiko ni podatka (glede na farmakokinetiko se lahko poveta
ni potrebno prilagajanie) sistemska izpostavijenost zdravilu in s tem neZeleni udinki)

metronidazol pri bolnikih z ledvitno odpovedio odmerek pri hudi jetrni okvari je potrebna previdnost
zmanjSamo za polovico; metronidazol in njegovi
presnovki se s hemodializo hitro izloajo

paromomicin potrebna je previdnost se ne presnavlja, zato ni pomembno

natrijev stiboglukonat  konfraindiciran pri hudi ledvitni okvari potrebna je previdnost

prazikvantel ker se okoli 80 % prazikvantela in njegovih lohko pride do zviSanja serumskih koncentracij
metabolitov izlo¢a skozi ledvice, se lohko izlotanje in dali%e razpolovne dobe prazikvantela
upotasni pri bolnikih z okvaro ledvic; nefrotoksicni
utinki prozikvantela niso znani

ivermektin ni podatka ni podatka




Tabela 8. Uporabo protiparazitnih zdravil v nosetnost;, med dojenjem in pri orocih (2, 4, 5, 9, 10, 15, 19~21). NP— ni podatka, kategorija — kategoriia v nosecnosti, B — Studiie na Zivalih ne kaZejo znakov zmanjsane
plodnosfi ali kodjivih ucinkov na plod, vendar ni ustreznih in dobro kontrolianih Studij pri nosechicah, C — Studiie na Zivalih so pokazale Skodliiv vpliv na plod, ni ustreznih in dobro kontrolranih Studij na fjudeh, vendor pa

potencialne Koristi lahko upravicujejo uporabo zdravila pri nosecnici kljub potencialnemu tveganju.

Genericno ime zdravila

Jemanje zdravila v nosetnosti

Kategorijo  Jemanie zdravila med dojenjem

Uporaba zdravila pri otrocih

artemeter/ lumefantrin  kontraindicirano v prvem trimesegju, previdno ( odsvefovano med jemanjem zdravila in Se en feden starost > 2 meseca, telesna feZo > 5kg
v drugem in trefiem frimesedju nosecnosti po zadnjem odmerku zdravila

atovakon in progvanil  odsvetovano ( odsvetovano; dojentki morajo bifi tezki > Skg telesna tefo > 5kg

meflokin uporaba v drugem in tretiem trimesedju noj bi bila vama, B odsvetovano v ¢asu jemanja mefloking in 3e vsaj meflokin se lahko uporablia pri otrocih s storostio > 6 mesecev
vendar je potrebna previdnost tri tedne po zadnjem odmerku zdravila in telesno tezo > 5 kg (izkusnie z odmerjanjem pri otrocih

s felesno teZo < 20 kg so omejene)

primakin kontraindicirano NP odsvetovano odmerjane glede na telesno tezo

klorokin jemanje med nosecnostjo naj bi bilo varno NP odsvetovano odmerjanje glede na telesno teZo

kinin odsvetovano ( odsvetovano odmejanje glede na telesno tezo

mebendazol kontraindicirano ( odsvetovano starost > 2 leti

albendazol kontraindicirano ( odsvetovano starost > 1 leto

metronidazol kontraindicirano v prvem timeseju, v drugem in fretiem trimesetju B kontraindicirano odmerjane glede na telesno teZo, od neonatalne starosti dalje
pa go uporabimo le, ¢e korist matere odtehta tveganie za plod

paromomicin glede na farmakokinefiko ni pricakovano, da bi paromomicin NP ni pricakovati, da bi paromomicin prehajol v mleko odmerjanje glede na telesno tezo
prehajal skozi placento in vplival na plod

natrijev stiboglukonat  uporaba zdravila je odsvetovana, razen ¢e korist matere NP odsvetovano pii telesni tei > 10 kg veljo enako odmerjanje kot za odrasle
odtehta tveganje za plod

prazikvantel v nosetnosti je uporaba prazikvantel odsvetovana, B odsvetovano v €asu terapie in 3e vsoj 72 ur varnost pri otrocih, mlojih od 3tirih let, ni bila dokozano;
razen Ce korist za mater odtehta tveganje za plod po zadnjem odmerku zdravilo pri ofrocih, starih = 4let velja enako odmerjanje kot zo odrasle

ivermektin kontraindicirano ( odsvetovano telesna teza > 15kg
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V. BIZJAK PROTIPARAZITNA ZDRAVILA V TROPSKI IN POTOVALNI MEDICINI

ZAKLJUCEK

Tako na potovanjih kot v vsakdanjem Zivlje-
nju se je vredno drZati pravila, da je preven-
tiva bolj$a od kurative. Pred odhodom si
pripravite nacrt poti in ga pokaZite zdravni-
ku v Ambulanti za potnike, ki vam bo sveto-
val glede zdravstvene zaiCite. Preventiva se
za¢ne namrec Ze doma, predvsem antimala-
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rike je treba zadeti dosledno jemati dovolj zgo-
daj pred odhodom na endemiéna obmodja
malarije, ves ¢as potovanja ter $e dolo¢eno
obdobje po vrnitvi. Na potovanju na prostem
uporabljajte svetla obladila in ustrezne repe-
lente, v zaprtih prostorih pa je nepogresljiva
in obvezna mreZa za komarje, ki vam bo
omogodila miren in varen spanec. Predvsem pa
je najpomembne;jse, da se sprostite in uZivate!
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Katarina Curi¢'

Hemoragi¢na vroéica denga pri bolnici
po vrnitvi s potovanja po Tajskem

Dengue Hemorrhagic Fever in Patient Returning from Thailand

IZVLECEK
KLIUCNE BESEDE: potovane, denga

Denga je virusna okuzba, ki se v zadnjem ¢asu $iri najhitreje od vseh virusnih okuzb, ki jih
prenaSajo komarji v tropskih in subtropskih obmogjih sveta. OkuZba z virusom denge lahko
poteka neznacilno le kot zvidana telesna temperatura ali kot klasi¢na denga, denga hemora-
gi¢na vrocica ali v najhujsi obliki kot denga 3ok sindrom. Zgodnja prepoznava in uvedba pod-
pornega zdravljenja v primerih hujiega poteka okuzbe sta klju¢nega pomena za zmanj$evanje
pojava zapletov in smrtnosti. V prispevku bomo predstavili bolnico z dengo hemoragiéno vro-
Cico v ¢asu potovanja in po vrnitvi s Tajske.

ABSTRACT
KEY WORDS: travel, dengue

Dengue is one of the most rapidly spreading mosquito-borne viral diseases in tropical and
subtropical areas of the world. Dengue infections may give rise to undifferentiated fever, dengue
fever, dengue hemorrhagic fever or dengue shock syndrome. Early recognition and prompt
initiation of appropriate treatment are vital if disease related morbidity and mortality are
to be limited. The following article represents a patient with dengue hemorrhagic fever dur-
ing and after her travel across Thailand.

1 Katarina Curi¢, dr. med., Klinika za infekcijske bolezni in vro¢inska stanja, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Japljeva ulica 2, 1525 Ljubljana; katarina.curic@gmail.com
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K. CURIC HEMORAGICNA VROCICA DENGA PRI BOLNICI PO VRNITVI S POTOVANJA ...

PRIKAZ KLINICNEGA
PRIMERA

Petindvajsetletno bolnico, ki je bila do pojava
sedanje bolezni zdrava, je osebna zdravnica
napotila v na$o urgentno ambulanto z napot-
no diagnozo febrilno stanje. Dan pred pregle-
dom se je vrnila s tritedenskega potovanja po
Tajskem, kjer je zbolela pet dni pred povrat-
kom. Sprva je zbolela z bole¢inami v misicah
in sklepih, z glavobolom in visoko telesno tem-
peraturo z mrzlicami, dvakrat je tudi odva-
jala bolj tekoce blato, brez primesi krvi ali slu-
zi in brez bole¢in. Bilo ji je tudi slabo, bruhala
ni. Na Tajskem je bila pet dni hospitalizira-
na, odpustnica je bila na zavarovalnici, bol-
nica je povedala le, da ji je bolnidni¢no oseb-
je razlozilo, da ima »dinkel fever«. V bolni$nici
naj bi prejemala infuzije, redno kapsule pred
vsakim obrokom in po obroku multivitamin-
ske tablete, ki jih je prinesla s seboj. Splodno
pocutje se je izboljalo. Proti koncu hospita-
lizacije so se pojavile $e bolecine v Zlicki, ki
so se poslab3ale ob globokem vdihu. Na dan
povratka je na letalid¢u opazila izpuséaj v pre-
delu podlahti in po koZi obraza, v predelu dla-
ni je bil izpuscaj tudi srbed. V ¢asu potovanja
naj bi jo tudi opeklo sonce, predvsem v pre-
delu hrbtis¢ stopal in po sprednji strani gole-
ni, rdedina se je v Casu povratka poslabsala.
Povisane telesne temperature si na dan pre-
gleda pri nas ni ve¢ namerila. V ¢asu potova-
nja se je prehranjevala tako v restavracijah kot
na trZnicah, veckrat so jo popikali komarji,
antimalari¢ne za$€ite ni jemala. Cepljena je
bila proti hepatitisu A in B. Preostali popot-
niki so bili zdravi.

Ob pregledu je bila bolnica neprizade-
ta, subfebrilna (37,1 °C), mejno hipotenzivna
(arterijski tlak 102/58 mmHg), normokardna
(65/min). Po koZi telesa je bil viden genera-
liziran makulozen zlivajo¢ izpu$caj, ki je na
pritisk pobledel, izrazitejsi je bil v predelu hrb-
tiS¢ in lokov stopal ter na sprednjem delu gole-
ni (temnejsi, bolj pordel), kjer so bile prisot-
ne tudi neiztisljive petehije, izpuséaj po koZi
obraza je bil papulopustulozen. Levo pod vez-
nico je bila prisotna manjSa petehija, ve¢
drobnih petehij je bilo vidnih tudi na meh-
kem nebu. Desno pod kotom spodnje ¢elju-
sti je bila tipna manj kot 1 cm velika bezgav-
ka, ki je bila neboleca, elasti¢na in premakljiva
od podlage. Nad prekordijem je bil sliden sistol-

MED RAZGL 2013; 52: SUPPL 5

ni $um, brez propagacije. Ostali somatski sta-
tus je bil v mejah normalnega. V laboratorijskih
izvidih smo ugotavljali normalen C-reaktivni
protein (CRP), levkopenijo 2,3 x 10%/1 (nevtro-
filni granulociti 1,5 x 10°/1), trombocitopeni-
jo (46 x 10°/1), patoloski hepatogram (S-aspar-
tat aminotransferaza (S-AST) 4,79 ukat/l,
S-alanin aminotransferaza (S-ALT) 4,47 pkat/],
S-y-glutamil transferaza (y-GT) 1,05 pkat/l) ter
povisane vrednosti laktat dehidrogenaze (LDH)
(7,06 pkat/1).

Odvzeli smo kri za serologijo na dengo,
opravili smo tudi hitri test na malarijo, ki je bil
negativen. Tveganje za malarijo je na Tajskem
sicer nizko v turisti¢nih predelih in mestih,
tvegana obmodja so ruralni gozdni predeli meje
s KambodZo, Laosom, Mjanmarom, v Phang
Nga in Phuketu so lokalni primeri redki. Pro-
blem predstavlja meja med Tajsko in Kam-
bodZo, ki je predel z najvecjo odpornostjo na
antimalarike (1, 2). Bolnico smo sprejeli,
uvedli smo parenteralno rehidracijo, zaviralec
protonske &rpalke ter antipiretike po potrebi.
Serologija na dengo je bila pozitivna (tabe-
la 1). Izpuscaj je postopno izzveneval, splodno
pocutje se je izboljsalo, bila je brez vrocine.
Postopno so se normalizirale vrednosti trombo-
citov, prisotna je bila §e blaga levkopenija
(3,1 x 10°/1), transaminaze so bile v upadu.
Kontrolna serologija na dengo je prikazala
pojav imunoglobulinov G (IgG) ter porast
titrov protiteles IgM. Bolnico smo v izboljsa-
nem stanju peti dan hospitalizacije odpusti-
li v domace okolje.

RAZPRAVA

Denga je virusna okuzba, ki se v zadnjem casu
$iri najhitreje od vseh virusnih okuzb, ki jih
prenasajo komarji. Letno zboli za dengo
50 milijonov ljudi, kar 2,5 milijarde ljudi Zivi
v endemi¢nih podrogjih. Prenasalci so komar-
jiiz rodu Aedes (Aedes aegypti, Aedes albopic-
tus ali Aedes polynesiensis), ki so aktivni v dnev-
nem ¢asu in se zadrZujejo predvsem v notranjih
prostorih (3).

Okuzba z virusom denge lahko poleg nes-
pecifi¢ne zvidane telesne temperature pote-
ka v treh oblikah:

* klasi¢na denga,
¢ denga hemoragi¢na vrocica in
¢ denga $ok sindrom.
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Tabela 1. Specificna protitelesa proti virusu denge (imunofluorescencni test) pri nasi bolnici. lg — imunoglobulin.

11.7.2013 15.7.2013 31.7.2013
Tip 1 -1g6 negativno recktivno 1:10.000 reakfivno 1:10.000
Tip 1 - Igh reaktivno 1:1.000 reaktivno 1:3.200 reaktivno 1:1.000
Tip2 - 1g6 negativno reakfivno 1:10.000 reakfivno 1:10.000
Tip2 - Igh reakfivno 1:1.000 reakfivno 1:3.200 teakfivno 1:1.000
Tip3 - 1g6 negativno reakfivno 1:3.200 reakfivno >1:10.000
Tip 3 — Igh reakfivno 1:100 reakfivno 1:1.000 reaktivno 1:1.000
Tip4 —1g6 negativno reakfivno 1:100 reaktivno 1:1.000
Tip4-1IgM reaktivno 1:32 reaktivno 1:100 reaktivno 1:100

Klasi¢na denga navadno poteka z nenad-
nim porastom telesne temperature, ki je lah-
ko dvofaznega poteka, s hudim glavobolom
(predvsem retroorbitalno), z bole¢inami v skle-
pih, bole¢inami v mi$icah, bole¢inami v tre-
buhu in véasih z makulopapuloznim izpus-
¢ajem. Krvavitve so v sklopu denge redke,
vendar mozne zaradi povec¢ane ranljivosti sten
kapilar. V laboratorijskih izvidih lahko bele-
Zimo levkopenijo, trombocitopenijo in pato-
logke jetrne teste, sicer so izvidi v ve€ini pri-
merov v mejah normalnega.

Denga hemoragi¢na vrocica ravno tako
poteka z visoko telesno temperaturo, prisot-
ni so lahko $e znaki krvavitve in cirkulatorna
odpoved. Poteka v treh fazah: prva je febril-
na, druga je faza povecane prepustnosti zara-
di povecanega sproscanja citokinov (dejavnik
tumorske nekroze (angl. tumor necrosis fac-
tor, TNF), interlevkini itd.) in nato faza okre-
vanja. Pri denga hemoragi¢ni vrodici vedno
vidimo trombocitopenijo (< 100 x 10°/1), lev-
kopenijo, hemokoncentracijo in patoloske
jetrne teste, poleg tega so lahko prisotni iztir-
jeni testi strjevanja krvi, hipoalbuminemija in
elektrolitske motnje. Zapleti hude oblike
bolezni so lahko jetrna ali ledvi¢na odpoved,
diseminirana intravaskularna koagulaci-
ja (DIK), encefalopatija, miokarditis ali hemo-
liti¢ni uremiéni sindrom (HUS).

V primeru moc¢no povecane prepustno-
sti kapilar se pojavijo znaki $oka, razvije se naj-
hujsa oblika okuZbe, in sicer denga $ok sin-
drom, katerega smrtnost je 9,3 %.

Inkubacijska doba po vbodu komarja je
lahko 7-10 dni, sledi faza viremije, v kateri je
bolnik febrilen in kuzen. Nato lahko nastopi
faza okrevanja ali napredovanje bolezni v fazo

povecane prepustnosti kapilar, v hemora-
gi¢no mrzlico denga in v denga $ok sindrom.
Okuzbo z virusom denge lahko potrdimo
s seroloSkimi ali molekularnimi testi (veriZzna
reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain
reaction, PCR)). Najpogosteje se uporablja
dolocitev IgM ali IgG z encimskim imunskim
testom (angl. enzyme linked immunosorbent
assay, ELISA), protitelesa IgM lahko dokaZe-
mo Ze po petih dneh od nastanka okuzbe. Vsaj
Stirikraten porast titrov protiteles govori za
okuzbo s flavivirusi (ni diagnosti¢no za dengo).
Molekularne metode (PCR) uporabljamo za
dokaz okuZbe v zgodnji fazi, ko protitelesa
$e niso zaznavna. Prednost pred seroloskimi
metodami je v moZnosti doloditve serotipa
brez navzkriZne reakcije z drugimi flavivirusi.
Zdravljenje potrjene okuzbe je simpto-
matsko, najpomembnej$o vlogo igrata nado-
mesCanje teko¢in in pravocasna zaznava faze
povecane prepustnosti Zilja, s ¢imer zmanj-
3amo S$tevilo zapletov in izboljSamo izhod
bolezni. Priporoen antipiretik je paraceta-
mol, zdravilom iz skupine nesteroidnih pro-
tivnetnih uéinkovin se izogibamo zaradi moz-
nosti krvavitve iz prebavil. Zaradi moZnosti
slednje je ob trombocitopeniji smiselna tudi
uvedba zaviralca protonske ¢rpalke. Stopnjo
trombocitopenije spremljamo dnevno v pr-
vih treh dneh febrilnega stanja, ko je verje-
tnost stopnjevanja bolezni v fazo povecane
prepustnosti najvecja. Hospitaliziramo bolni-
ke z znaki akutne krvavitve, s poslabSanjem
zavesti ali z laboratorijskimi izvidi, ki govo-
rijo v prid denga hemoragi¢ne vrocice (4).
Glede na epidemiolo$ko anamnezo, kli-
niéno sliko (petehije, visoko febrilno stanje
v ¢asu hospitalizacije na Tajskem) in labora-
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torijske izvide (trombocitopenija, levkopenija,
patoloski jetrni testi, iztirjeni testi strjevanja
krvi) je nada bolnica zbolela za denga hemo-
ragi¢no vrocico, ki smo jo potrdili s serolo-
$kimi preiskavami (tabela 1).

Pozitivni so bili titri obeh vrst protiteles
za vse §tiri obstojece serotipe, najverjetneje
v sklopu navzkriZne reaktivnosti, za natan¢-
nejdo doloditev serotipa bi lahko uporabili
molekularne metode. Bolnica je prehodno
potrebovala hospitalizacijo za nadomescanje
tekodin in opazovanje klini¢ne slike s sprem-
ljanjem dinamike trombocitopenije, levko-
penije in jetrne funkcije. Ob simptomatski
terapiji je okuzba pri bolnici presla v fazo okre-
vanja, izpuiéaj je izzveneval, ob odpustu so
bile vrednosti trombocitov v mejah normal-
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nega, vztrajala je blaga levkopenija in neko-
liko patolodki jetrni testi, svetovali smo $e
zmeren pocitek do kontrolnega pregleda. Ob
kontrolnem pregledu je bila bolnica popolno-
ma brez teZav, laboratorijski izvid so bili nor-
malni.

Zakljucek zdravljenja smo izkoristili tudi
za svetovanje glede potovanj v prihodnosti.
V primeru prihodnjih potovanj v kraje, kjer
je virus denge endemicen, smo ji svetovali
uporabo repelentov in nosenje oblacil z dol-
gimi rokavi in hla¢nicami. Uporaba za3¢itnih
mreZ proti komarjem, ki prenasajo virus den-
ge, ne pomaga, saj so aktivni v dnevnem casu,
je pa pomembna za preprefevanje malarije.
V primeru ponovne okuzbe z virusom den-
ge lahko pri¢akujemo teZji potek bolezni.
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Hujsi potek malarije falciparum
s cerebralnimi zapleti - prikaz primera

Severe Malaria falciparum with Cerebral Complications - Case Report

IZVLECEK

KLIUCNE BESEDE: Malavi, malaria falciparum, monja zavest, anemija, trombocitopenija, akutna ledvitna odpoved

V prispevku je opisan primer 25-letne humanitarne delavke, ki je po vrnitvi iz estmeseéne
humanitarne misije v Malaviju zbolela za malarijo falciparum s cerebralnimi zapleti.

ABSTRACT

KEY WORDS: Malawi, malaria falciparum, impaired consciousness, anemia, thrombocytopenia, acute renal failure

We present the clinical case of a 25-year old humanitarian worker, who fell ill with cerebral
malaria falciparum after returning from a six month humanitarian mission in Malawi.
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PRIKAZ PRIMERA

Petindvajsetletna bolnica je bila 5. februarja
premescena na Kliniko za infekcijske bolezni
in vro¢inska stanja iz Splosne bolni$nice Novo
mesto zaradi suma na cerebralno malarijo.
Stirinajst dni pred sprejemom se je vrnila
s Sestmesecne humanitarne misije v Malaviju.
Bivala je predvsem v predelu glavnega mesta
Lilongwe in v okolici zaliva Nkhata. V ¢asu
misije je bila ve¢inoma zdrava, le zadnja dva
meseca je imela pogoste driske. V Malavi je
potovala Ze veckrat. Malarijo je prebolela Ze
vsaj dvakrat. Antimalari¢ne za$¢ite ni preje-
mala.

Tokrat je zbolela osem dni po prihodu
domov s slabim pocutjem in mrazenjem. Ime-
la je glavobol v zatilju, dan pred sprejemom
je imela drisko, bilo ji je slabo, bruhala ni, tri-
krat je izgubila zavest, postala visoko febril-
na (do 40 °C), slabse pogovorljiva in zmedena.
Stiri dni pred sprejemom je imela opravlje-
no izdrtje bole¢ega zoba. Na dan premestitve
je v Splosni bolnisnici Novo mesto po odvze-
tih hemokulturah prejela en odmerek cefotak-
sima zaradi suma na sepso po izdrtju zoba.

Ob sprejemu je bila utrujenega vide-
za, slabse Casovno in krajevno orientirana,
febrilna (38 °C), mejno hipotenzivna s tlakom
97/61 mmHg, tahikardna s frekvenco 125/min,
evpnoicna, zasi¢enost krvi s kisikom je bila
97 %, koza je bila potna po antipiretiku, brez
izpusc¢aja, nakazani so bili meningealni zna-
ki. Ostali somatski status je bil v mejah nor-
male.

V laboratorijskih izvidih so izstopale povi-
$ane vrednosti vnetnih kazalcev (C-reaktivni
protein 145 mg/l, prokalcitonin 118,8 ug/l),
levkopenija (levkociti 3,5 x 10%/1), anemija
(hemoglobin (Hb) 105 g/1), trombocitopeni-
ja (trombociti 44 x 10°/1), zmerno poviSane
vrednosti bilirubina in jetrnih encimov (bi-
lirubin 57/19 ymol/l, aspartat aminotrans-
feraza 1,08 ukat/l; alanin aminotransferaza
0,95 pkat/l; laktat dehidrogenaza 12,98 pkat/1),
zmerno poviSani dusi¢ni retenti (senina
12,7 mmol/]; kreatinin 119 pmol/l), poviana
vrednost laktata (4,3 mmol/l) z normalnim
pH (7,401) ter hemoglobinurija. V debeli
kaplji in razmazu krvi je bil potrjen Plasmo-
dium falciparum z visoko stopnjo parazitemi-
je (28,2 %). Opravljeni so bili tudi presejalni
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testi na viruse hepatitisa in ¢loveski virus
imunske pomanjkljivosti (angl. human immu-
nodeficiency virus, HIV), ki so bili negativni.

Zaradi motnje zavesti je bila bolnica spre-
jeta na intenzivni oddelek. Cefotaksim smo
ukinili. Uvedeno je bilo zdravljenje s kininom
parenteralno in doksiciklinom. Po treh dneh
smo zdravljenje nadaljevali s kombinacijo
artemeter/lumefantrin po shemi (3 dni, 24 tab-
let). Potrebovala je tudi podporno zdravljenje
z infuzijami koloidov in kristaloidov ter infu-
zije 5% glukoze za preprecéevanje hipoglike-
mije. Zaradi slabosti in bruhanja je prejema-
la dodatek parenteralne prehrane. Prehodno
je zaradi nezadostne zasi¢enosti krvi s kisi-
kom potrebovala dodan kisik, na rentgenogra-
mu plju¢ je bil viden intersticijski edem.
Zaradi poglabljanja anemije (najniZja vrednost
Hb 78¢/1), je prejela Stiri enote koncentrira-
nih eritrocitov. Po tirih dneh zdravljenja na
intenzivnem oddelku je prislo do izbolj$anja
kliniénega stanja, bila je budna, orientirana,
smiselno pogovorljiva, kvalitativnih in kvan-
titativnih motenj zavesti nismo ve¢ zaznali.
V laboratorijskih izvidih je bil viden upad
vnetnih kazalcev, levkopenija je izzvenela, Se
vedno je bila prisotna anemija, vendar so bile
vrednosti Hb stabilne (Hb 100 g/1), porasca-
ti so zaceli trombociti, prislo je do normali-
zacije ledvi¢ne funkcije, diureze so bile ves ¢as
ustrezne. Bolnico smo lahko premestili na
navadni oddelek, kjer je zakljucila zdravlje-
nje z artemeter/lumefantrinom. V kontrolnih
pregledih krvnih razmazov in debele kaplje
je bil viden upad parazitemije, po petih dneh
ni bila ve¢ zaznavna. Bolnica je postopoma
priela z rehabilitacijo in fizioterapijo. Po
skupno desetih dneh zdravljenja smo jo v iz-
bolj3anem stanju odpustili domov.

Po desetih dneh se je vrnila na dogovor-
jen kontrolni pregled. Pocutila se je dobro,
povidane temperature ni imela. V laborato-
rijskih izvidih je bila Se vedno prisotna ane-
mija (Hb 108 g/1), bela krvna slika in trombociti
so bili v mejah normale. Se isti dan zveger je
bila nato zaradi hudih bole¢in v zgornjem
delu trebuha pregledana v Splo3ni bolni$nici
Novo mesto, kjer so ugotovili akutni holecisti-
tis. Opravljena je bila urgentna holecistekto-
mija. Po sedmih dneh se je vrnila na pred¢asni
kontrolni pregled. Po¢utila se je dobro, povi-
$ane temperature ni imela. V laboratorijskih
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izvidih so izstopale zmerno povisane vredno-
sti jetrnih encimov, anemija je izzvenela. Na
kasnejsih kontrolah je bila subjektivno brez
teZav. Bolnica se je kasneje vrnila v Malavi in
tam ponovno veckrat prebolela malarijo.

RAZPRAVA

V prispevku je predstavljen klini¢ni primer
hudega poteka malarije falciparum s cerebral-
nimi zapleti. Bolnica je $est mesecev prebivala
v Malaviju. Po podatkih Centra za preprece-
vanje in obvladovanje bolezni v Atlanti, je
malarija razsirjena v vseh regijah v drZavi.
V kar 90 % je povzrotitelj P. falciparum (1).
Tveganje za hud potek malarije s smrtnim izi-
dom je najvedje, kadar popotniki ne prejema-
jo ustrezne antimalari¢ne zai(ite; na$a bolnica
profilakse ni jemala.

Kot je Ze znano, je malarija falciparum
povezana z najvecjo umrljivostjo, takrat je po
navadi prizadetih ve¢ organskih sistemov (2).
Klini¢na slika je v zadetku bolezni pogosto
neznacilna. Pogosta je povisana temperatu-
ra z mrzlico, ki v primeru malarije falciparum
pogosto ne sledi znacilnim malari¢nim ciklom.
Pogost je glavobol, bole¢ine v misicah, trebu-
hu in driska. Tudi nasa bolnica je zbolela s po-
dobnimi simptomi. V primeru, da bolezen
ostane neprepoznana, se stanje bolnika z ma-
larijo falciparum lahko hitro poslaba in nez-
dravljena se konéa s smrtjo bolnika.

Zapletena malarija je po opredelitvi Sve-
tovne zdravstvene organizacije (SZO) mala-
rija z znadilnimi kliniénimi in laboratorijskimi
znaki prizadetosti vitalnih organov, kamor
vkljucujejo:

* motnjo zavesti (vse stopnje kvalitativnih
motenj zavesti),

¢ splodno oslabelost,

* generalizirane krée,

* Kusmmaulovo dihanje,

e akutno dihalno stisko s plju¢nim edemom,

¢ cirkulatorni 3ok,

* akutno ledvi¢no odpoved,

¢ klini¢no zaznavno zlatenico in

* krvavitve.

V laboratorijskih izvidih pogosto najdemo (3):
* hudo normocitno anemijo,

* trombocitopenijo,
¢ hipoglikemijo,

¢ metabolno acidozo z hiperlaktatemijo,
¢ hemoglobinurijo,

¢ povisane vrednosti dusi¢nih retentov in
¢ radioloske znake za plju¢ni edem itd.

Glede na klini¢ni potek je nasa bolnica izpol-
njevala kriterije za zapleten potek malarije fal-
ciparum. Ob sprejemu je prevladovala motnja
zavesti, ki pa ni nikoli napredovala do kome,
kréev nismo opazali, bila je mejno hipoten-
zivna, tahikardna. V laboratorijskih izvidih je
bila vidna normocitna anemija, ki se je poglab-
ljala do najnizje vrednosti Hb 78 g/1, trombo-
citopenija, mejna levkopenija, hiperlaktate-
mija z normalnim pH in hemoglobinurija.
Zmerno povisane vrednosti dudi¢nih reten-
tov, kjer vrednosti kreatinina niso presegle
120 umol/], gre v naSem primeru najverjetne-
je pripisati zmanj$anem volumnu, saj so se
vrednosti ob nadomes¢anju tekocine takoj
normalizirale. Diureze so bile ves ¢as ustrez-
ne. Hipoglikemije nismo zaznali, bolnica je
prejemala infuzije 5% glukoze. Prisotno je bilo
le zmerno zmanj$anje zasi¢enosti krvi s kisi-
kom, na rentgenogramu plju¢ je bil viden
intersticijski zastoj. Dodatek kisika je bil
potreben le prehodno.

Potek zapletene malarije lahko posnema
$tevilne hude bolezni. Pri nasi bolnici smo
diferencialno diagnosti¢no pomislili pred-
vsem na gnojni meningitis. V anamnezi je bil
podatek o izdrtju boledega zoba, zato je bol-
nica prejela odmerek antibiotika cefotaksima.
Opravili pa smo tudi presejalno testiranje na
viruse hepatitisa in HIV.

V diagnostiki malarije mikroskopija e
vedno predstavlja zlati standard. Pregled
debele kaplje je bolj obcutljiv za odkritje niz-
ke stopnje parazitemije. V sploinem velja, da
stopnja parazitemije predstavlja dober napo-
vedni dejavnik resnosti bolezni predvsem
pri »neimunih« bolnikih. Nasa bolnica je ime-
la visoko parazitemijo (28,2 %). Res je, da so
paraziti pri hudi obliki malarije pogosto sek-
vestrirani v kapilarah in venulah, zato je
moZna klini¢na slika hude malarije z nizko
parazitemijo. V prvih treh dneh zdravljenja
je pomembno pogosto pregledovanje krvnih
razmazov za spremljanje parazitemije. Ob
pozitivni diagnozi ali zelo visokem klini¢nem
sumu je treba takoj priceti s specifi¢nim zdrav-
ljenjem. Antimalari¢no zdravljenje je treba
aplicirati parenteralno najmanj 24 ur, tudi ¢e
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bolnik lahko tablete zauZije per os (3). Naa
bolnica je sprva tri dni prejemala kinin paren-
teralno v kombinaciji z doksiciklinom per os.
Nato smo nadaljevali zdravljenje z arteme-
ter/lumefantrinom po shemi §tiri tablete dva-
krat dnevno, skupno tri dni. Ob specifi¢nem
zdravljenju je bistvenega pomena dobro pod-
porno zdravljenje in nega.

Nasa bolnica je na zdravljenje dobro odgo-
vorila in bila po desetih dneh odpuicena
domov. Po sedmih dneh je bila ponovno spre-
jeta v Splodno bolni$nico Novo mesto, kjer je
bil ugotovljen akutni holecistitis in opravlje-
na urgentna holecistektomija. Akutni akalku-
lozni holecistitis je redek, a moZen zaplet huje
potekajoce malarije. V raziskavi C. Abreu in
sodelavcev, je predstavljenih sedem primerov
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akutnega akalkuloznega holecistitisa iz kohor-
te 42 odraslih bolnikov z zapleteno malarijo
falciparum, ki je bila opredeljena s kriteriji
SZO0 (4). Glede na klini¢ni potek bolezni nade
bolnice, je mogoce domnevati, da je bil akut-
ni holecistitis lahko posledica prebolele zaple-
tene malarije falciparum.

ZAKLJUCEK

Zapletena malarija falciparum je resna bole-
zen z mnogo posledicami, ki je v ve€ini pri-
merov smrtna, ¢e ostane neprepoznana. Pri
popotnikih, ki se vradajo iz endemic¢nih pre-
delov, je zato potreben visok klini¢ni sum in
takoj$nje ukrepanje z uvedbo antimalari¢ne-
ga zdravljenja.
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Plju¢na histoplazmoza

Pulmonary Histoplasmosis

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: histoplazmoza, potovanie, netopirii

V prispevku je prikazan primer plju¢ne histoplazmoze pri popotniku, ki se je vrnil s potova-
nja po Jamajki. Bolezen pri veini ljudi poteka asimptomatsko, pri nekaterih pa se razvije pljué-
na oblika, za katero je znacilna bole¢ina v prsnem kosu, povidana telesna temperatura, bole¢ine
v miSicah in utrujenost. Pri postavitvi diagnoze je bil klju¢nega pomena podatek, da je bol-
nik med bivanjem na Jamajki obiskal jame, v katerih so bili netopirji.

ABSTRACT
KEY WORDS: histoplasmosis, travel, bats

We present a case of a traveller who developed pulmonary histoplasmosis after returning from
Jamaica. The majority of cases are asymptomatic; however some people can develop pulmonary
form of the disease which is clinically characterized by chest pain, high fever, muscle pain
and fatigue. Information about patient’s visit to caves inhabited by bats during his stay in
Jamaica was crucial for making the diagnosis.

1 Helena Biasizzo, dr. med., Klinika za infekcijske bolezni in vrodinska stanja, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Japljeva ulica 2, 1525 Ljubljana; helena.biasizzo@gmail.com
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PRIKAZ PRIMERA

Triintridesetletni bolnik je priSel v urgentno
ambulanto Klinike za infekcijske bolezni in
vrocinska stanja v Ljubljani zaradi en dan tra-
jajoce bolecine pri dihanju, zlasti pri globo-
kem vdihu, na levi strani prsnega kosa. Ob
tem je navajal tudi utrujenost, zadnjih nekaj
dni ga je tresla mrzlica, mocneje se je potil.
Ob¢asno je imel glavobol. Telesne tempera-
ture ni meril, kaljal ni. Drugih simptomov ni
imel. Tri tedne pred prihodom v ambulanto
se je vrnil s tritedenskega potovanja po Jamaj-
ki. Do pregleda je bil bolnik zdrav in redno
ni jemal nobenih zdravil.

Ob pregledu je bil neprizadet, afebrilen
(telesna temperatura 36,3 °C), acianoticen,
anikteri¢en, v mirovanju evpnoic¢en. Krvni
tlak je znaSal 120/90 mmHg, pulz 97 utri-
pov/min, saturacija brez dodanega kisika je
bila 97 %. Vidne sluznice so bile primerno pre-
krvljene, koZa je bila brez izpus¢aja. Bezgav-
ke niso bile tipno povecane. Sréna akcija je bila
ritmi¢na, tona sta bila primerna, brez Sumov.
Dihanje je bilo slidno nad celotnimi pljudi,
brez pridruzenih fenomenov. Trebuh je bil
palpatorno mehak in neboleé, brez tipno
povedanih organov ali rezistenc. Ledveni
poklep je bil nebole¢. Okoncine so bile brez
edemoyv, periferni pulzi so bili simetri¢no tip-
ni. Meningealni znaki so bili negativni.

V laboratorijskih izvidih je bila prisot-
na levkocitoza (12,4 x 10°/1), trombocitoza
(376 x10°/1) in mejno povisan C-reaktivni
protein (CRP) (37 mg/1), v diferencialni krv-
ni sliki pa monocitoza (19 %). Ionogram in
hepatogram sta bila v mejah normale. Zara-
di bolecine v prsnem kosu je bil odvzet tudi
troponin, ki je bil negativen. V plinski anali-
zi arterijske krvi je bil pH 7,41, Pco, 5,69 kPa,
Po, 10,3 kPa, bikarbonat 26,1 mmol/l, prese-
Zek baze 4,4 mmol/l in saturacija 95 %.

Zaradi plju¢ne simptomatike je bilo oprav-
ljeno rentgensko slikanje prsnega kosa, na
katerem je bilo srce normalne velikosti, aor-
ta je bila primerna, prav tako sta bila primer-
na hilusa in mediastinum. V pljuéih ni bilo
znakov zastoja, obojestransko pa so bile vid-
ne Stevilne okroglaste nehomogene zgostitve.

Na dodatna usmerjena vprasanja o aktiv-
nostih na Jamajki je bolnik povedal, da je obi-
skal tudi jame, v katerih so prebivali netopirji.

Za natancnejSo opredelitev plju¢nih spre-
memb na rentgenogramu je bil opravljen
urgentni CT prsnega kosa. Izvid ni pokazal
plevralnega izliva, v prsni steni ni bilo pato-
loskih sprememb. V mediastinumu so bile
prisotne $tevilne bezgavke, posamezne med
njimi (v aortopulmonalnem oknu) so meri-
le nekaj ve¢ kot centimeter. Povecane bez-
gavke so bile prisotne tudi obojestransko
v hilusih. V plju¢ih so bili vidni §tevilni drob-
ni, do priblizno 7 mm veliki, naklju¢no raz-
porejeni noduli, ki niso kazali znakov nekroze.
Mnenje radiologa je bilo, da bi (v kolikor obstaja
epidemioloska mozZnost) opisane spremembe
lahko predstavljale plju¢no obliko histoplaz-
moze. Diferencialno diagnosti¢no bi lahko
3lo za pljuéno obliko tuberkuloze, sarkoidozo
ali pa za zasevke v pljucih.

Gospod je bil sprejet na Kliniko za infek-
cijske bolezni in vroéinska stanja v Ljubljani
zaradi dodatne diagnostike in uvedbe zdrav-
ljenja pljuéne histoplazmoze. Prva dva dni
hospitalizacije je bil febrilen do 38,2 °C, nato
se je temperatura normalizirala. Med hos-
pitalizacijo so bili opravljeni presejalni testi
na Cloveski virus imunske pomanjkljivosti
(angl. human imuunodeficiency virus, HIV)
tretje in Cetrte generacije, presejalni test na
hepatitis B (antiHBc) in presejalni test na
hepatitis C, ki pa so bili vsi nereaktivni. Nare-
dili smo kvantiferonski test, ki je bil negativen.
Odvzete so bile hemokulture, ki so ostale ste-
rilne. Prav tako je bila opravljena serologija
na histoplazmozo, ki je bila negativna. Bolnik
je opravil tudi spirometrijo, ki je bila v mejah
normale.

Serolosko histoplazmoze, povzrocene s Hi-
stoplasmo capsulatum, sicer nismo potrdili,
vendar pa je bila klini¢na slika, potek bolez-
ni ter epidemiolodka anamneza (obiskovanje
jam, v katerih so bivali netopirji) sumljiva za
plju¢no histoplazmozo.

Zaradi srednje tezkega poteka plju¢ne
histoplazmoze je bilo uvedeno zdravljenje
z antimikotikom itrakonazolom, najprej 3 dni
200 mg/8 ur per os, nato pa 200 mg/12 ur per
os. Zdravljenje je skupaj trajalo 16 tednov.

Po petih dneh hospitalizacije je bil gospod
odpuicen v domaco oskrbo. Nato je hodil na
redne kontrole. Ob prvem kontrolnem pre-
gledu en teden po konc¢ani hospitalizaciji je
navajal bolje pocutje, vrocine ni imel. Obca-
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sno se je Se hitreje zadihal, bil je bolj utrujen
kot ponavadi. Klini¢ni status je bil v mejah
normale, vklju¢no z avskultatornim izvidom
plju¢. Opravili smo tudi serologijo na H. cap-
sulatum, ki pa je bila zopet negativna. Na
naslednjem kontrolnem pregledu ¢ez mesec
dni je navajal $e dodatno izbolj3ano pocutje,
$e vedno je bil nekoliko manj fizi¢no zmogljiv.
Vlaboratorijskih izvidih je bil CRP pod 3 mg/],
v diferencialni krvni sliki je bila $e vedno pri-
sotna blaga monocitoza (11 %). Ionogram in
hepatogram sta bila v mejah normale. Oprav-
ljen je bil kontrolni rentgenogram plju¢, na
katerem je bilo obojestransko predvsem peri-
ferno vidno ve¢ okroglih, ostro omejenih,
do 5 mm velikih sprememb. V mediastinumu
in hilusih ni bilo znakov za povecane bezgav-
ke. Tudi tokrat je bila opravljena serologija na
H. capsulatum, ki je bila $e vedno negativna.

Ob naslednji kontroli ¢ez dva meseca je
bolnik navajal dobro pocutje, tezave z zadi-
hanostjo in utrujenostjo so popolnoma izzve-
nele. Laboratorijske preiskave so bile v mejah
normale. Na rentgenogramu plju¢ je prislo do
regresije predhodno opisovanih sprememb.
Odvzeta je bila kri za serologijo na H. capsu-
latum, ki je bila $e vedno negativna.

Naslednja kontrola je bila ez Sest mese-
cev. Serologija na H. capsulatum je bila tokrat
prvi¢ pozitivna. Bolnika smo nato spremljali
na kontrolah enkrat letno, bil je popolnoma
asimptomatski in na kontrolnih rentgeno-
gramih ni bilo ve¢ sprememb, serologija na
H. capsulatum pa je bila pozitivna.

RAZPRAVA

Plju¢na histoplazmoza je bolezen, ki jo pov-
zroca gliva H. capsulatum. Prisotna je po vsem
svetu, endemicna pa je v Severni Ameriki (do-
line rek Ohio, Mississippi in Missouri), v ve&i-
ni drZav Srednje in JuZne Amerike ter v Afriki
(predvsem Etiopija, Angola, Nigerija in Mali).
Izredno dobro uspeva v kisli prsti in iztreb-
kih netopirjev in ptic, ki prav tako nudijo
ugodno okolje za razmnozevanje glive. Clo-
vek se okuZi z vdihovanjem spor. Ve¢ kot 90 %
okuzb pri ljudeh poteka brez simptomov. Pri
nekaterih ljudeh se razvije plju¢na, pri imu-
nokompromitiranih pa tudi sistemska oblika
okuzbe. Simptomi bolezni se pojavijo 2—4 ted-
ne po izpostavljenosti (1).

Pri predstavljenem bolniku se je razvila
plju¢na oblika histoplazmoze, za katero je kli-
ni¢no znacilno splodno slabo pocutje, boleci-
na v prsnem kosu, potenje, povidana telesna
temperatura in mrzlica. Avskultatorni izvid
plju¢ je redko patoloski. Pri postavitvi dia-
gnoze je bil zelo pomemben podatek o aktiv-
nostih popotnika na Jamajki. Brez podatka
o obiskovanju jam, v katerih bivajo netopir-
ji, bi verjetno tezje prili do pravilne diagnoze
in posledi¢no tudi do pravilnega zdravljenja.

V laboratorijskih izvidih je navadno pri-
sotna levkocitoza in povian CRP. Pri hujsih
oblikah plju¢ne histoplazmoze se lahko raz-
vije tudi blaga anemija. V naem primeru je
bila prisotna blaga levkocitoza, povisan CRP
in trombocitoza.

Na rentgenogramu pljuc so za histoplaz-
mozo znadilni $tevilni drobni, centimeter veli-
ki naklju¢no razporejeni noduli brez znakov
nekroze in §tevilne povecane bezgavke v me-
diastinumu. Opisane spremembe na pljucih so
bile prisotne tudi pri predstavljenem bolniku.

Prva serologija na H. capsulatum je bila
negativna, kar je pricakovano, saj protitele-
sa zacnejo nastajati 4—6 tednov po izpostav-
ljenosti. Zato negativna serologija v zacetku
bolezni $e ne izkljutuje okuzbe. Pozitivna
serologija na H. capsulatum se je pojavila v na-
$em primeru relativno pozno, $ele osem mese-
cev po nastopu simptomov.

Zdravljenje plju¢ne histoplazmoze se raz-
likuje glede na resnost klini¢ne slike. Blage
plju¢ne oblike ne potrebujejo zdravljenja in
izzvenijo spontano. Pri naem bolniku pa je
$lo klini¢no in radiolosko za srednje tezko
obliko bolezni, zato je bila uvedena terapija
z itrakonazolom, ki je primeren za bolnike, ki
ne potrebujejo hospitalizacije in lahko zdra-
vila jemljejo doma. Itrakonazol bolnik prej-
me najprej tri dni v odmerku 200 mg/8 h per
os (polnilna doza), nadaljnje dni pa v vzdr-
Zevalnem odmerku 200 mg/12 h per os. Tera-
pija traja 6-12 tednov oz. do regresije sprememb
na pljucih. V nadem primeru je terapija tra-
jala 16 tednov, saj smo na rentgenogramu $ele
po tem casu zasledili regresijo bolezenskih
sprememb na pljudih.

Pri tezki obliki plju¢ne histoplazmoze
pa je prisotna hipoksemija, dispneja, lahko se
razvije tudi akutni sindrom dihalne stiske.
V teh primerih bolnike zdravimo z amfote-
ricinom B (2-4).

217




218

H. BIASIZZO PLIUCNA HISTOPLAZMOZA | MED RAZGL 2013; 52: SUPPLS

ZAKLJUCEK

Prikazali smo primer plju¢ne histoplazmoze
pri popotniku po vrnitvi s potovanja po
Jamajki. Pri tem primeru vidimo, da je poleg
geografske opredelitve potovanja izrednega
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pomena tudi poznavanje aktivnosti, ki se jih
je popotnik udeleZeval med potovanjem.
Le tako lahko pomislimo na doloceno bole-
zen oz. postavimo pravilno diagnozo in uve-
demo ustrezno zdravljenje.
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