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PREDGOVOR

Slovenija je podrogje, kjer se bolezni, ki jih povezujemo s klopi, pojavljajo na celotnem ozemlju.
Zaradi majhnosti drzave in intenzivnih migracij iz kraja bivanja na druga obmogja, je tveganja za
lymsko boreliozo, klopni meningoencefalitis ter v manjsi meri humano granulocitno anaplazmozo
prisotno v vseh slovenskih regijah.

Okuzenost klopov in njihovih razvojnih oblik s povzrocitelji teh bolezni je razlicna, prav tako se
med regijami razlikujejo inciden¢ne stopnje prijavljenih primerov.

Najpogosteje je prijavljena lymska borelioza, ki zaradi svoje razsirjenosti, klinicnega poteka in po-
sledic postaja pomemben javnozdravstveni problem.

V raziskavah pri slovenskih bolnikih, ki so preboleli klopni meningoencefalitis, so ugotovili, da
ima veliko bolnikov po preboleli bolezni prehodne ali trajne nevroloske posledice, mozgansko
disfunkcijo, odstotek bolnikov pa zaradi bolezni umre.

IzobraZevanje o splosnih in specifi¢nih preventivnih ukrepih pred klopi in boleznimi, ki so z njimi
povezane, predstavlja orodje zdravstvenih delavcev pri zmanjsevanju njihovega bremena.

Udelezenci strokovnega sre¢anja boste seznanjeni s klinicno, epidemiolosko in javnozdravstveno
problematiko lymske borelioze, klopnega meningoencefalitisa ter humane granulocitne anaplaz-
moze. Izpostavljena bodo najpogostejsa vprasanja in odgovori, s katerimi se v praksi sreCujemo
pri obravnavi teh bolezni.

Upamo, da bodo novi ali pa osvezeni podatki oziroma teme, ki bodo predstavljene in jih Zbornik

vsebuje, v pomoc pri vsakodnevnem delu zdravstvenih timov, tako na kurativhem kot preventiv-
nem podrocju.

Prim. dr. Alenka Trop Skaza
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BOLEZNI, KI JIH NA LJUDI
PRENASAJO KLOPI

Lymska borelioza
Klopni meningoencefalitis
Humana granulocitna anaplazmoza

Franc Strle
Klinika za infekcijske bolezni in vrocinska
stanja

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana
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ETIOLOGIJA HGA

Anaplasma phagocytophilum
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ETIOLOGIJA LB

Borrelia burgdorferi sensu lato
Borrelia burgdorferi sensu stricto
Borrelia afzelii
Borrelia garinii

Borrelia bissettii
Borrelia valaisiana
Borrelia lusitaniae

Borrelia spielmanii




ETIOLOGIJA KME

Virusi KME
- evropski podtip
- sibirski podtip
- daljnovzhodni podtip

ZIVALSKI REZERVOAR

LB, KME, HGA

P

VEKTORIJI




Glavni klini¢ni znaki lymske borelioze v
posameznih obdobjih bolezni

Obdobje

bolezensko obdob, j tednov do
rana okuzba  erythema migran

stadij) borelijski limfocitom

Diseminirana okuzba mult. erythema migra

Kasno bolezensko obdobje neomejeno
3. stadij)

Kroniéna prizadetost




PRIZADETOST ZIVCEVJA

Zgodnja lymska n boreliza:
e meningitis
e prizadetost mozganskih Zivcev
e periferni nevritis

Kasna lymska nevroborelioza:
« diseminirani encefalomielitis
e periferni nevritis
e nevropsihiatricne motnje




Diagnoza lymske borelioze

temelji na

Klini¢ni sliki Laboratorijski
potrditvi
borelijske okuzbe:
# posredna
# neposredna

Klini¢ni vidiki diagnoze lymske borelioze

Klini¢na diagnoza
==> [_ymska borelioza je bolezen
za diagnozo morajo biti prisotni
bolezenski znaki
samo dokaz okuzbe ni dovolj
pomembno je dobro poznavanje

klini¢nih znakov
v pomoc¢ so lahko klini¢ne definicije
== Klini¢na slika v Evropi se razlikuje od
tiste v ZDA
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Klini¢ni vidiki diagnoze lymske borelioze

Klini¢na diagnoza

Znacilni koZni znaki
Erythema migrans
* Borelijski limfocitom
* Acrodermatitis chronica atrophicans
Bannwarthov sindrom

Drugi znaki in simptomi
Ugodni ucinki poskusnega zdravljenja

Nenavadni bolezenski znaki

? “novi” znaki lymske borelioze

Klini¢ni vidiki diagnoze lymske borelioze

Klini¢na diagnoza

Pomen pravilne diagnoze
Skrbna anamneza in fizikalni pregled
Logicni diagnosti¢ni zakljucki

Zanesljiva diagnoza je osnova
za smiselno zdravljenje

Klini¢ni vidiki diagnoze lymske borelioze

Pomen pravilne diagnoze

Zanesljiva diagnoza je osnova za smiselno zdravljenje

diagnosti¢ne tezave:
objektivne
subjektivne:

- neznanje
- drugi razlogi: pri zdrav. delavcih
tezave z bolniki, ki najverjetneje nimajo
LB, a so prepri¢ani, da jo imajo




Zdravljenje lymske borelioze z antibiotiki

ZDRAVLIJENJE LYMSKE BORELIOZE
ANTIBIOTIKI

- Razlogi

* [zbira

* Nacin zdravljenja

* Trajanje zdravljenja

* Ocena uspesnosti zdravljenja

Zdravljenje lymske borelioze z antibiotiki

GLAVNI RAZLOGI ZA
NEUSPESNOST ZDRAVLJENJA Z
ANTIBIOTIKI

- Perzistenca boreljj v tkivih
* Nepopravljiva okvara tkiva

* Sprozenje avtoimunskih mehanizmov

* Napaéna diagnoza
"zdravljenje seroloskih testov"
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HUMANA GRANULOCITNA
ANAPLAZMOZA

P. Ehrlich

HGA v Evropi
VEKTORJI

A. phagocytophilum je prisotna v klopih Ixodes
ricinus v Stevilnih evropskih drzavah
Delez je vecji pri odraslih klopih kot pri nimfah
Velike lokalne variacije
Izrazite razlike med drzavami

nimfe: 0% Nemcija — 24.4% Italija

odrasli klopi: 1.3% Francija — 14% Svedska

— 32.9% Poljska

13



HGA v EVROPI
VEKTORJI
OMEJITVE:
= Informacija na majhnem Stevilu pregledanih
klopov

= Raziskave prenosa za klope Ixodes ricinus
Se ni porocil

= Nezanesljive primerjave:

PCR ni standardiziran
razli¢ni laboratoriji
razlini primerji

HGA v EVROPI

POVZROCITELJ

Granulocitne erlihije (4dnaplasma
phagocytophilum) so prisotne v Sloveniji v
stevilnih genotipskih razlic¢icah

Le ena razli¢ica povzroca bolezen pri ljudeh,

v klopih Ixodes ricinus in v srnjadi ter jelenjadi
pa so Stevilne genotipske razlicice

»  mozna razlaga za visoko seropozitivnost, a

majhno §tevilo bolnikov s HGA

Petrovec M et al.
Wien Klin Wochenschr 2002; 114: 641-7.

equi-AF17216
ROE-D-470-GOR
- -fROE-D»aﬂ-Ko‘
TICK-425-PRE
ROE-D-478-8KL

ROE-D-805-SKL
ROE-D-794-8KL
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HGA v EVROPI
Klini¢na slika

Inkubacija: ~7-10 dni
Akutna bolezen:

e yro¢ina, mrzlica

* mialgije,

* glavobol,

* slabo pocutje

Ni kroni¢ne bolezni pri ljudeh

HGA v EVROPI
Laboratorijski izvidi

Laboratorijski znaki vnetja (CRP, SR)
Trombocitopenija
Levkopenija

Nenormalni jetrni testi

DIAGNOSTICNI KRITERIJI

Potrjen primer akutne HGA:
>  Vrocinska bolezen (po vbodu klopa oz.
izpostavitvi klopom)

»  Okuzba z A. phagocytophilum potrjena z:
- izolacijo iz kulture in/ali
- serokonverzijo in/ali
- pozitivnim PCR rezultatom, potrjenim s

sekveniranjem




DIAGNOSTICNI KRITERIJI

Verjeten primer akutne HGA:
»  Vrocinska bolezen (po vbodu klopa oz.
izpostavitvi klopom)
Okuzba z A. phagocytophilum potrjena z:
- visokimi titri protiteles in/ali

- prisotnostjo morul v periferni krvi

OPIS PRVEGA PRIMERA
HGA v EVROPI

» Petrovec M, Lotri¢-Furlan S, A\'Sié—7upa
Strle F, Broqui P, Roux V, Dumler JS.
Human disease in Europe caused by
granulocytic Ehrlichia species.

J Clin Microbiol 1997; 35: 1556-9.

HGA v EVROPI

KLINICNE UGOTOVITVE

Lotri¢-Furlan S,
Petrovec M, Avs panc T, Nicholson WL,
Sumner JW, Childs JE, Strle F.
Prospective assessment of the etiology
of acute febrile illness after a tick
bite in Slovenia
Clin Infect Dis 2001; 33: 503-10.
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HGA v EVROPI
KLINICNE UGOTOVITVE

Vzroki vrocinskih bolezni po vbodu klopa
v Sloveniji

130 zaporednih bolnikov, starih >15 let z

dom klopa znotraj 6 tednov pred zacetkom

“inske bolezni

64/130 (49.2%) etiologija v*
22 HGA: 4 dokazani primeri:
4 serokonverzija
3 PCR +
18 verjetnih primerov
66/130 (50.8%) etiologija ?

gnoza Klasifi Nacin potrditve
kacija

KME Potrjen M protite klin¢ni znaki
i pleocitoza (n=36).
Potrjen Klini¢no ustrezna bolezen z:
Verjeten
Mozen 13 (10,0)
Potrjen 43,1

18 (13,8)

Titri protiteles

1(0,8) Serokonverzija
2(1,5) Titri protiteles

HGA ZDRAVLJENJE
Doksiciklin

100 mg/12 ur

14 dni

e Odli¢ni ucinki

* Pri ljudeh ni kroni¢ne oblike bolezni




KLOPNI
MENINGOENCEFALITIS

KME
KLINICNE ZNACILNOSTI

Znacilna slika:

* Vbod klopa (~2/3)

* Inkubacija: 7 — 14 (2-28) dni
» Dvofazni potek (~3/4)

KME
KLINICNE ZNACILNOSTI

=) Zadetno obdobje (prva faza):
vrocina (2—7 dni), glavobol, mialgije
utrujenost, navzea, vnetje zrela
meningitisni znaki: neg
likvorski izvid normalen

IzboljSanje: interval brez vrocine (“brez tezav’)
2-10 (1-14) dni
= Meningoencefalitisno obdobje (druga faza):
vroc¢ina 4—10 (1-30) dni, glavobol,
nauzea, bruhanje, slabo pocutje, mialgije. ..
meningitisni znaki + + +, encefalitisni znaki + + +
nenormalen likvorski izvid (pleocitoza)

18




KME — KLINICNE ZNACILNOSTI

Serozni meningitis : Meningoencefalitis
vroc¢ina (4-10 dni)
glavobol

navzea, bruhanje

meningitisni znaki
motnje koncentracije
somnolenca - nezavest
tremor ekstremitet
fascikulacije jezika
otezen govor

nistagmus
asim. okvare mozg. zivcev

KME - KLINICNE ZNACILNOSTI

Menigoencefalomielitis
Zahodni podtip 5% (2—-10%)
“Vzhodni“ podtip 20% (5-30%)

=5 medulla oblongata, moZgansko deblo

pogosto smrt — v nekaj dneh
po zacetku nevroloske prizadetosti

KME - KLINICNE ZNACILNOSTI

Menigoencefalomielitis

=» medulla oblongata, mozgansko deblo

= medulla spinalis: mlahave ohromitve miSic
vratu, zg. udov, dihalnih misic in/ali nog
— pogosto pred tem hude miSi¢ne bolecine

— obicajno se pojavijo v ¢asu vrocine

skupin udov
— pareze so pogosto asimetricne, ¢esto trajne




KME - DIAGNOZA

LABORATORIJSKE NAJDBE
- SR, CRP: normalne/zvisane vrednosti
- biokemicne preiskave: obi¢ajno normalne

-L: zacCetna faza: Stevilo zniZano

druga faza: normalno ali zviSano

- Trombociti: zaCetna faza: znizano
druga faza: normalno

STEVILO LEVKOCITOV v ZACETNI
in ENCEFALITISNI FAZI KME

STEVILO TROMBOCITOV v ZACETNI
in ENCEFALITISNI FAZI KME

i
T

|
N
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KME - DIAGNOZA

LABORATORIJSKE NAJDBE
* LIKVOR:
- Pritisk: obic¢ajno zviSan
- Levkociti: zviSani: 50-300 (6-1000) x 10%/L
prevlada: limfociti
trajanje: 3-6 tednov
do ve¢ mesecev
- Glukoza: normalna koncentracija

- Proteini: zvisana/normalna koncentracija

KME
KLINICNE MANIFESTACLE
ODRASLI : OTROCI

Abortivna oblika bolezni (glavobol z vro¢ino)
Serozni meningitis
Meningoencefalitis

Meningoencefalomielitis

Postencefalitisni sindrom
Druge posledice KME

Klopni meningoencefalitis

klini¢na slika glede na starost

=10 -20 -30 -40 -50 -50
Starost (leta)
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POTEK BOLEZNI Seroznj meningitis
M itis
Dvofazni potek

Enofazni potek

—

Enofazni potek Abortivna oblika gla

ﬁ ! vro¢ino

KME - DIAGNOZA

« KLINICNE ZNACILNOSTI
« LABORATORIJSKI UGOTOVITKI
« DOKAZ OKUZBE z VIRUSOM KME

KME - DIAGNOZA

DOKAZ OKUZBE z VIRUSOM KME:
- Protitelesa proti KMEV v serumu in/ali CSF
komercialne ELISAe
IgM - dokaz nedavne okuzbe (prisoten do 1 leto)
IgG - seropozitivnost v endemskih predelih v do
20%
- krizna reaktivnost z drugimi flavivirusi
- PCR: dokaz RNA KMEV v klopih
dokaz viremije v zivalih

klini¢na uporaba - potrebna je Se kriti¢na ocena
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KME - ZDRAVLJENJE

N1 vzro€nega zdravljenja
Simptomatsko zdravljenje:
analgetiki, antipiretiki
aspirin, paracetamol, nesteroidni antirevmatiki
Antiedematozno zdravljenje:
manitol+diuretik, kortikosteroidi, hiperventilacija
Podporni ukrepi:

intubacija, ventilacija

KME - KLINICNE ZNACILNOSTI
Izhod KME

Smrtnost:
Evropski podtip ~ 1% (0.5-2%) otroci < odrasli
D-vzhodni podtip ~ 10% (5-20%) otroci < (~) odrasli
Trajne pareze:
Evropski podtip ~ 5% (2-10%) otroci < odrasli
D-vzhodni podtip ~ 20% (5-30%) otroci ~ odrasli
Kronic¢na progresivna bolezen: ???

Sibirski podtip: progresivna ali intermitentna
prizadetost zivcéevja ~ bolezni motoricnega nevrona

KME - KLINICNE ZNACILNOSTI
Izhod KME
Postencefalitisni sindrom

Kroni¢ni simptomi in znaki prisotni po akutem KME

e prenasanje stresov,
tezave s spominom,
tremor,
motnje koordinacije in ravnotezja,

kroni¢na utrujenost
Evropski podtip 40/114 (36%)
(Huglund et al. Scand J Infect Dis 1996; 28: 217 — 24

“Vzhodni” podtip ~ 60%
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DEJAVNIKI, ki VPLIVAJO na
POTEK in IZHOD BOLEZNI

Virus
- podtip virusa
- ?razli¢ni sevi znotraj istega podtipa?
- 7koli¢ina virusa
- Tnacin okuzbe
Gostitelj
- imunost
- starost
- druge lastnosti

PREPRECEVANJE HGA, LB in KME

Pasterizacija mleka KME
Nespecifi¢ni ukrepi KME + LB + HGA

Iztrebljanje klopov
, ki klope gostijo
ivalim, ki klope gostijo
jSanje sitve klopom
Primerna obleka in obutev
Uporaba repelentov
Cimprej$nje odkritje in odstranitev prisesanega klopa

PREPRECEVANJE HGA, LB in KME

Preventivno jemanje antibiotikov po vbodu
klopa LB

Zgodnje zdravljenje borelijske okuzbe LB

Cepljenje KME




Marta Grgic Vitek

RAZSIRJENOST KLOPNEGA
MENINGOENCEFALITISA IN LYMSKE
BORELIOZE V SLOVENLII



Razsirjenost klopnega
meningoencefalitisa in
lymske borelioze v Sloveniji

Marta Grgi¢ Vitek

Strokovno sredanje
Klopi in bolezni - epidemiologija, klinika, preventiva
Lasko, 9. 2. 2012

Spremljanje KME in LB

e ZNB - za obe bolezni obvezna prijava
o KME od 1977
e LBod 1986

e Podatki se zbirajo na IVZ - baza SURVIVAL -
podatki od 1990 v elektronski obliki

e Na EU ravni se zaenkrat ne prijavljata

o Lani ECDC sprejel odlocitev, da se KME uvrsti med
bolezni, ki se spremljajo na evropski ravni - priprava
enotne EU definicije primera KME za namen epi
spremljanja

Pojavnost KME

e Incidence v Sloveniji zelo visoke, med najvijimi v
Evropi, letno §t. prijav KME niha

e Incidence v Evropi - trend narascanja, Sirjenje na
nova obmo¢ ja

e V zadnjem desetletju v evropskih drzavah (brez
Rusije) prijavljenih povprecno 2800 primerov KME
letno, skoraj desetina iz Slovenije (povprecno 263
letno)
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Prijavne incidencne stopnje
KME, 1990 - 2010

Incidencal/100.000 prebivalcev
&

3

<1
&

2001 |

2005
2006
2007
2008
2009
2010

N
=3
S
34

2003

St. prijavljenih primerov 1990 - 2009: 4918

Povprecne letne prijavne incidencne §§§'
stopnje KME po regijah, 2000 - 2009 |:
Slovenija: 13,1/100.000 preb.
Prijavljeni primeri KME po

mesecu obolenja, 2005 - 2009
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Porazdelitev primerov KME po
starosti, 1990 - 2009

e Obolevajo osebe iz vseh starostih skupin

o Povpreéna starost obolelih 41,7 let
(1- 89 let, mediana 44 let, modus 55 let),
z leti se je zviSevala:
e 1990 - 1995: 37 let
o 1996 - 1999: 40 let
o 2000 - 2004: 43 let
o 2005 - 2009: 46 let

o TeZji potek pri starejsih, posebej pri > 60 let
e Tudi starostno-specifi¢na incidenca nara$¢a s starostjo
— starejSi pomembna ciljna skupina za cepljenje

Starostno-specifi¢ne incidenéne | iii
stopnje KME, 1990 - 2009 H
Prij. primeri KME po starosti in | iii:

spolu,1990-1999 in 2000-2009

180

ih primero
-
m
—
—
-
—

St. prjavijenin primerov

. prfavijenih primerov

28




Prijavne incidenéne stopnje KME v| $3¢:
nekaterih evropskih drzavah, s
1979-2009

e o —]

:§_20 Ce§kaJ
Prijavne incidencne stopnje KME v 3:::
nekaterih evropskih drzavah, o
1990-2009
AV ERpC
g s \ \./'_*xi Slovenija

oooooooooo

Petri et al. TBE trends in epidemiology and current and future management.
Travel Med Infect Dis. 2010;8(4):233-45.

Smrtnost zaradi KME,
2000-2009

St. prij. prim. St. smrti Delez umrlih

2000 196 1 0,5%
2001 260 0 0%

2002 262 1 0,4%
2003 282 1 0,4%
2004 204 4 2%

2005 297 2 0,7%
2006 373 1 0,3%
2007 199 2 1%

2008 251 2 0,8%
2009 304 4 1,3%
Skupaj 2628 18 0,7%

Starost umrlih 55 — 77 let; 14 moskih, 4 Zenske




Pojavnost LB :

e Najpogostejsa okuzba, ki jo prenasajo klopi
e Prijava obvezna le v posameznih drzavah
e >65.000 prijavljenih primerov letno v Evropi

e Incidence med 1/100.000 do 350/100.000
prebivalcev

¢ Najvidje incidence v Avstriji, Sloveniji, na Svedskem
(J), na Ceskem, v baltskih drzavah, Nemdiji...

e V Skandinaviji incidence padajo od J proti S, v Italiji
in Spaniji pa od S proti J

e Najvel obolevajo otroci 5-14 let in odrasli 50-64 let

Pojavnost LB v Sloveniji

e Endemska, pojavlja se po vsej Sloveniji, tudi v regijah
kjer se KME pojavlja le sporadi¢no

Razli¢ne klini¢ne slike

o Najpogosteje prijavljen erithema migrans (>95 %)

e 0d 1990 se beleZijo tudi primeri lymskega meningitisa, lymske
artropatije, polinevropatije

Prijavljenih ve¢ Zensk (55-59 %)
Najveé obolelih iz starostnih skupin 35-64 let (~52%)

Incidencne stopnje LB v a2
Sloveniji, 1990 - 2010 :'
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Incidencne stopnje LB in KME | :ii:
v Sloveniji, 1990 - 2011* :
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* 2011 - preliminarni podatki

Incidencne stopnje LB po s

regijah, 2001 - 2010

Incidenca/100.000

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Zakljucek

e Epi spremljanje KME in LB - klju¢no za
ugotavljanje:
o epidemioloskih znalilnosti bolezni
o bremena bolezni
o visoko rizi¢nih obmocij/endemskih Zaris¢
e 3irjenja na nova obmoc ja

— Nacrtovanje ukrepov za obladovanje
KME in LB
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Janja Blatnik

KLOPNI MENINGOENCEFALITIS IN
LYMSKA BORELIOZA PRI OTROCIH



KLOPNI VIRUSNI
MENINGITIS PRI OTROCIH

Janja Blatnik

"o

Klopni virusni meningitis predstavlja v Evropi
tudi pri otrocih pomemben zdravstveni
{ problem.

TR,
M

V Evropi tudi pri otrocih incidenca bolezni v
zadnjih 30 letih naras¢a, kljub cepljenju in
ozavescanju ljudi o preventevnih ukrepih

bolezni.

Arbo virus se prenese s slino klopa ze v 1
minuti sesanja krvi. Zato zgodnja odstranitev
klopa ne zmanjSa moznosti okuzb.
Inkubacija bolezni je 2-3 tedne.

V anamnezi je pomembna epidemioloska
anamneza
in podatki o cepljenju proti klopnemu
meningtisu. &
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Tipi¢na klini¢na slika bolezni poteka v dveh
fazah. Zacetna faza traja 2 do 4 dni.

Po vmesnem obdobju relativno dobrega
pocutja, ki lahko traja do 8 dni sledi druga
faza prizadetosti CZS.

EBolezen poteka tudi pri otrocih kot
meningitis, encefalitis ali meningoencefalitis.

Meningitis se izrazi z vrocino, glavobolom,
bruhanjem, fotofobijo, otrplim tilnikom.

Encefalitis z zaspanostjo, motnjami zavesti,
motnjami kognitivnih funkcij, senzori¢nimi
in/ali motori¢nimi nevrolo$kimi izpadi,
konvulzijami, prav tako je prisotna vro€ina,
bruhanje.

Manjsi ko je otrok, bolj je klini¢na slika
neznacilna.

V zgodniji fazi bolezni v laboratorijskih izvidih
zaznamo levkopenijo z mozno pridruzeno
trombocitopenijo, lahko so blago poviSani

jetrni encimi.
V drugi fazi bolezni se pojavi levkocitoza,
mozna je poviSana SR in lahko je rahlo
povisan tudi CRP.
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V likvorju se v drugi fazi bolezni pojavi
pleocitoza: obic¢ajno celice pod 500/pl,
dominirajo limfociti.

V prvih 24 do 48 urah imamo lahko previlado
nevtrofilcev.

Ce ima otrok motnje zavesti, fokalne
nevrolo$ke izpade ali konvulzije je pred
lumbalno punkcijo potrebno opraviti CT ali
MRI glave.

Za diagnozo klopnega meningitisa se
posluzujemo seroloskih testov: pozitivna IgM
protitelesa v krvi se za¢no pojavljati v drugi
fazi bolezni, kmalu jim sledijo tudi IgG
protitelesa. V prvi fazi bolezni je virus lahko
izoliran iz krvi, v drugi fazi pa iz likvorja.

Zdravljenje je simptomatsko.
Pomembmo je mirovanje z
zagotovitvijo miru in zatemnitve v
bolniski sobi. Antipiretiki in analgetiki so
vsaj v zgodniji fazi vedno uporabljeni.
Parenteralna hidracija je nujna ko je
otroku slabo ali bruha, oziroma ima

znake dehidracije.
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Obcasno so potrebna antikonvulzivna
zdravila in glukokortikosteoridi.

Bolniki s teZjo obliko encefalitisa spadajo v
intenzivno enoto z monitoringom vitalnih
funkcij.

Po prebolelem klopnem virusnem
meningitisu je konvalescentno obdobje
lahko zelo dolgo.

Studija spremljanja otrok po prebolelem
klopnem meningitisu je pokazala,
da trajnih posledic po 3 letih ni bilo veliko.
NajpogostejSe so bile motnje kognitivnih
funkcij, utrujenost, razdrazljivost. Imeli so
oslabele misice ali miSi¢ne spazme in
motnje koordinacije Se nekaj tednov po
preboleli bolezni.

Na prognozo niso vplivali dolzina febrilnosti,
teZa akutne bolezni, dolZina inkubacije, ali
dolZina remisije.

Zelo pomembna je preventiva: repelenti,
primerna oblacila in najuspesnejse
cepljenje.

Sem spada tudi pasterizacija mleka.
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Na Oddelku za infekcijske bolezni in
vrocinska stanja SB Celje smo zdravili v
obdobju 2006 do 2010 letno 5 do 9 otrok s
klopnim virusnim meningoencefalitisom.
Povpre€na lezalna doba je bila 7 dni.

Spremljali smo jih $e vsaj 2 tedna po
odpustu iz bolniSnice, po potrebi tudi dlje.
Ob prvi kontroli so $e navajali ob&asne
glavobole, ki so postopoma izzveneli. Tudi
utrujenost z nekoliko slabSo koncentracijo
smo zaznali pri posameznikih, vendar trajnih
posledic nismo zasledili. Umrl ni nih¢e, tudi
nobenega ni bilo potrebno premestiti v
intenzivno enoto.
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LYME BORELIOZA PRI
OTROCIH

Klini¢ne manifestacije bolezni pri otrocih so
odvisne od stadija bolezni, poznamo 3
stadije:
mrmnAdniA Al AlisicanmaA lhAalAa—aAae
£YOLUITTJL TURAIIZITAllV buIcLCll
zgodnjo diseminirano (razsirjeno) bolezen
pozno bolezen
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Pri otrocih v klini¢ni sliki prevladuje
erythema migrans, priblizno 3x pogosteje
solitarni kot multipli.

Za razliko od odraslih se pri otrocih
pogosteje pojavlja limfocitom.
Sledijo bistveno manj pogosto artritisi, nato
pareza obraznega Zivca, asepticni
meningitis in Se redkeje karditis.

Zgodnja lokalizirana Lyme borelioza:

Lyme eritem se pojavi na mestu vboda klopa
3 do 30 dni po vbodu.
Diagnoza Lyme eritema vklju&no z multiplimi
Lyme eritemi je klini€na. Pri majhnih otrocih
je najpogostejSa lokacija solitarnega eritema
glava in vrat, pri vecjih pa zgornje in spodnje
ekstremitete. Eritem lahko spremljajo
sistemski znaki.
V to fazo bolezni spada tudi limfocitom.

Zgodnja diseminirana Lyme borelioza:

Kliniéne manifestacije te oblike so multipli
Lyme eritemi, pareze mozganskih Zivceyv,
najpogosteje obraznega, meningitis in
karditis.

Vsaj 90% otrok v tej fazi ima pozitivho
serologijo na BB.
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Obojestranska facialis pareza je pri otroku
prakti¢no patognomoni¢na za Lyme
boreliozo.

Pri borelijskem meningitisu v likvorju
prevladujejo mononuklearne celice.
Karditis je pri otrocih redek, je tudi povsem
reverzibilen in ¢e se pojavi se najveckrat
izrazi kot AV blok 1. stopnje.

Borelioza v tej fazi regredira tudi spontano,
toda zdravljenje je potrebno, da
prepre€imo napredovanje v kasno
bolezen.

Pozna faza Lyme borelioze:

Najpogosteje se bolezen izrazi kot artritis.
Razvije se monoartritis ali redkeje
oligoartritis, prizadeti so predvsem veliki
sklepi, v ve€ kot 90% je to koleno. Pri Lyme
artritisu je v ospredju oteklina sklepa s
pomembnim izlivom vendar z blago
bole¢nostjo.
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Otroci so praviloma afebrilni. Punktat sklepa
je serozen, Stevilo L je pod 60/ul,
prevladujejo mononuklearne celice. Ce je
nezdravljen traja nekaj tednov in se tudi
spontano umiri, toda lahko se ponovi,
obi¢ajno s prizadetostjo drugega velikega
sklepa, lahko pa tudi istega.

Tudi pri otrocih lahko prizadetih ve¢ sklepov
in lahko migrirajoCa artralgija, vendar
bistveno manj pogosto kot pri odraslih.
Prognoza otrok po zdravljenju Lyme artritisa
je dobra.
V pozni fazi pri otrocih encefalopatija,
encefalomielitis ali periferna polinevropatija
izrazito redki.

V zgodniji lokalizirani fazi bolezni so
protitelesa lahko negativna. Pomembno je
sledenje in ponovitev seroloskih testov. IgM
se pojavijo 1-2 tedna po okuzbi, IgG pa 2- 6
tednov po kuzbi.

Pri zgodniji diseminirani obliki so testi v
glavnem pozitivni tako za IgM in IgG
protitelesa.

Pri kasni obliki so pozitivha IgG protitelesa.
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Glede profilakse Lyme borelioze pri otrocih
nad 8 let ob vboodu klopa se iziemoma
priporo¢a znotraj 72 ur, ¢e klop prisesan ve¢
kot 36 ur, doxyciklin 4mg/kg do maksimalno
200 mg in otrok mora biti star nad 8 let.
Ucinkovitost takSne profilakse pri otrocih ni
bila testirana.

Zdravljenje:.

Studije v zgodniji lokalizirani fazi z
amoksicilinom, cefuroksimom in
doxyciklinom 14 dni so dale enako dobre
rezultate. Nekoliko inferiorno je bilo 7
dnevno zdravljenje z azitrmicinom.

V zgodniji diseminirani fazi brez meningitsa
je doksiciklin enako ucinkovit kot ceftriakson.
Doksiciklin lahko uporabimo pri otrocih nad
8 let, ne uporabljamo ga pri nosecnicah in
dojecih materah.
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Kadar gre za zgodnjo diseminirano obliko s
prizadetostjo obraznega Zivca, brez
meningitisa sta enakovredno uspesna
doksiciklin kot ceftriakson toda 21 dni

2 5

Kadar v sklopu zgodnje diseminirane Lyme
borelioze dobimo prizadetost CZS
(meningitis, senzori¢ne ali motori¢ne
radikulonevropatije) je potrebno
parenteralno zdravljenje. Govorimo o
zgodniji nevroboreliozi. Parenteralno so
uspesni penicilin v visokih dozah,
ceftriakson in cefotaksim.

DrZimo se navodil, da podaljSamo
zdravljenje vsaj za 1 teden, e simptomatika
zelo pocasi regredira.

Tudi Ce so bolezenski znaki prisotni daljsi
Cas pred uvedbo terapije se priporo¢a
podalj$anje zdravljenja.

I W
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Lyme artritis zdravimo 28dni z doksiciklinom
ali amoksicilinom. Najpogosteje pa zaradi
teZje slike priporo¢eno parenteralno
zdravljenje.

Kasna nevroborelioza je po vse bolj
uspesnem zdravljenju Lyme borelioze v
zgodniji fazi Ze zelo redka. Zdravi se s
ceftriaksonom 4 tedne.

Pri kasni Lyme borelozi po zakljuCeni terapiji
z antibiotiki perzistirajo teZave v milejSi obliki
$e ved tednov do pol leta. Studije s
podaljSevanjem antibioti¢nega zdravljenja
nad 4 tedne niso dokazale hitrejSe regresije
simptomov. Pogosto se najkasneje
izboljSajo kognitivne funkcije, e so
prizadete.

Na oddelku za infekcijske bolezni in
vrocinska stanja SBC smo bolni$ni¢no
zdravili v letih 2006 do 2010 od 41 do 53
otrok letno. 14 do 18 jih je imelo multiple
Lyme eriteme, s parezo obraznega Zivca
smo zdravili od 2 do 7 otrok letno, priblizno
polovica je imela pridruzen asimptomatski
meningitis. 1-3 otroci letno so imeli Lyme
meningitis, 1-2 letho nevroborelizo z
nekajmesecéno simptomatiko bolezni.
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ZDRAVLJENJE LYMSKE
BORELIOZE z ANTIBIOTIKI
in NEUSPEHI pri ZDRAVLJENJU
ERYTHEMA MIGRANS
*
Franc Strle

Klinika za infekcijske bolezni in
vro€inska stanja

Univerzitetni klini€ni center Ljubljana

e

Zdravljenje lymske borelioze z antibiotiki

ZDRAVLJENJE LB z ANTIBIOTIKI
» Razlogi

|zbira

Nacin zdravljenja

Trajanje zdravljenja

YV V V V

Ocena uspesnosti zdravljenja

Zdravljenje lymske borelioze z antibiotiki

Dejavniki, ki vplivajo na izbiro
antibiotika

UcCinkovitost (in vitro, in vivo)
Farmakokineti¢ne lastnosti
 Stranski ucinki

* Stroski
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Zdravljenje lymske borelioze z antibiotiki

antibiotiki

Predpogoji za uspesno zdravljenje z

= Ucinkovit antibiotik z ugodnimi
farmakokineti¢nimi lastnostmi

= Optimalno odmerjanje

= Ustrezno trajanje zdravljenja

Zdravljenje lymske borelioze z antibiotiki

Prednosti krajSega
zdravljenja z antibiotiki

* Bolj varno
* Cenejse
* Bolj prijazno za bolnika

* Manj neugodnih ekoloskih u€inkov
(odpornost)

Glavni kliniéni znaki lymske borelioze v
posameznih obdobjih bolezni

Obdobije (Stadij) bolezni Kliniéni znak

> Zgodnje bolezensko obdobje

Lokalizirana bolezen erythema migrans
(1. stadij) borelijski limfocitom
* Diseminirana bolezen multipli erythema migrans
L (2. Stadij) lymska nevroborelioza
prizadetost srca
prizadetost sklepov

> Kasno bolezensko obdobje

(3. Stadij)
Kroni¢na bolezen prizadetost sklepov
prizadetost Ziv€evja

prizadetost koze

47



Zdravljenje lymske borelioze z antibiotiki

ERYTHEMA MIGRANS, LIMFOCITOM

ANTIBIOTIK Nacin Trajanje (dni) Kontraindikacije

DOKSICIKLIN p.o. 14 (10-30) otroci, nosecnost, al.

AMOKSICILIN p.o. 14(10-30) alergija
CEFUROKSIM p.o. 14(10-30) alergija
PENICILINV  p.o. 14(10-30) alergija
AZITROMICIN p.o. 5 alergija
ERITROMICIN p.o. 14 (10-30) alergija
CEFTRIAKSON iv. 14 (10-30) alergija
PENICILIN G iLv. 14 (10-30) alergija

Zdravljenje lymske borelioze z antibiotiki

Uspesnost zdravljenja je odvisna od

» Izbire ucinkovitega antibiotika
v optimalnih odmerkih in
ustreznega trajanja zdravljenja
» Sprejemljivosti: stranski u¢inki
Stevilo dnevnih odmerkov
trajanje zdravljenja
stimulacija za zdravljenje

Zdravljenje lymske borelioze z antibiotiki

ERYTHEMA MIGRANS, LIMFOCITOM

ANTIBIOTIK Odmerki Trajanje  Stranski Cena
(na dan) terapije  pojavi zdravila

DOKSICIKLIN 2 14(10-30) ++ 1
AMOKSICILIN 3 14(10-30)  + 2
CEFUROKSIM 2 14(10-30) + 5
PENICILINV 3 14(10-30) + 3
AZITROMICIN 1 5 + 4




Zdravljenje lymske borelioze z antibiotiki

ERYTHEMA MIGRANS

INDIKACIJE ZA PARENTERALNO
ZDRAVLJENJE Z ANTIBIOTIKI

*  Multiple kozne spremembe

*  Prizadetost drugih organskih
sistemov

* Nosecnost

*  Okvarjena imunost

Zdravljenje lymske borelioze z antibiotiki

SOLITARNI ERYTHEMA MIGRANS
NEUSPEHI ZDRAVLJENJA

Skupine 200 zaporednih bolnikov

» solitarnim EM in osamitvijo borelij iz koze,
» zdravljenih ;

amoksicilinom

azitromcinom

doksiciklinom ai

cefuroksim aksetilom
» sledenje eno leto

Zdravljenje lymske borelioze z antibiotiki

SOLITARNI ERYTHEMA MIGRANS
NEUSPEH ZDRAVLJENJA

Definicije:

* trajanje EM >1 mesec po zaCetku terapije

* ponoven pojav EM

* prisotnost subjektivnih tezav (NOIS) ali

» objektivnih manifestacij LB v 1-letnem
opazovalnem obdobju

* perzistenca borelij v kozi 2-3 mesece po
zacetku antibiotiCnega zdravljenja
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Biopsija
zdravljenje

Rebiopsija

!

2-3m

SOLITARNI ERYTHEMA MIGRANS

ANTIBIOTIK Amoksi-  Azitro- Doksi- Cefuro- s
cillin micin ciklin ksim 800
Perzist. EM 12 (6) 9 (4,5) 14 (7) 13 (6,5) 48 (6)
Objekt. znaki 6 (3) 8 (4) 9(45) 7(3,5) 30 (3,8)
NOIS 18 (9) 21(10,5) 20(10) 15(7,5) 74 (9,3)
32(16) 34(17)  37(18,5) 31(155) 134 (17)
Perzist. borelij 11176 3/188 4/132 4/196 12/692
v kozi 0,6% 1,6% 3,0% 2,3% 1,7%

Zdravljenje lymske borelioze z antibiotiki

Simptomi v ¢asu EM in po zdravljenju EM

= o
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Zdravljenje lymske borelioze z antibiotiki

Bolniki z EM in kontrolne osebe brez LB

Pridobitev podatkov:

— ob vkljugitvi

— po 6 in 12 mesecih
Vpra$alnik: prisotnost in izrazenost
simptomov v zadnjem tednu

- utrujenost - parestezije
- artralgije - vrtoglavice
- mialgije - nervoznost
- glavobol - navzea

Zdravljenje lymske borelioze z antibiotiki

Simptomi pri bolnikih z EM in pri
kontrolnih osebah brez LB

o controls
& mean of controls

@ EM-unrelated

% of symptomatic patients.

Zdravljenje lymske borelioze z antibiotiki

ERYTHEMA MIGRANS

UKREPANJE V PRIMERU NEUSPESNEGA
ZDRAVLJENJA Z ANTIBIOTIKI

Perzistenca koznih sprememb (? >4 t):
preveri diagnozo
ponovno zdravljenje z antibiotikom

Ponoven pojav kozne spremembe:
preveri diagnozo
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Zdravljenje lymske borelioze z antibiotiki

ERYTHEMA MIGRANS

UKREPANJE V PRIMERU NEUSPESNEGA
ZDRAVLJENJA Z ANTIBIOTIKI

Perzistenca B. burgdorferi s.l. v kozi:

e ponovno zdravljenje z drugim (oralnim)

antibiotikom

Subjektivne tezave:

¢ pocCakaj, preveri diagnozo

e morebitno antib. zdravljenje (ceftriakson)
Objektivni znaki LB:

e antib. zdravljenje (ceftriakson)

Zdravljenje lymske borelioze z antibiotiki

PRIZADETOST ZIVCEVJA,
PRIZADETOST SRCA

ANTIBIOTIK Naéin Trajanje (dni) Kontraindikacije

CEFTRIAKSON iv. 14 (10-30) alergija
PENICILING iv.  14(10-30) alergija

DOKSICIKLIN p.o. 14(10-30) otroci, nose¢nost, al.

Morebitne izjeme (periferna pareza obraznega Zivca ali A-V blok 1. s P-Q <0.30 s)

DOKSICIKLIN p.o. 14 (10-30) otroci, nosecnost, al.
AMOKSICILIN p.o. 14(10-30) alergija

Zdravljenje lymske borelioze z antibiotiki

ARTRITIS,

ACRODERMATITIS CHRONICA
ATROPHICANS

ANTIBIOTIK Nacin Trajanje (dni) Kontraindikacije

CEFTRIAKSON iv. 21 (14-30) alergija
PENICILING  iv. 21 (14-30) alergija

DOKSICIKLIN p.o. 21(14-30) otroci, nosecnost, al.
AMOKSICILIN p.o. 21(14-30) alergija
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Zdravljenje lymske borelioze z antibiotiki

GLAVNI RAZLOGI ZA
NEUSPESNOST ZDRAVLJENJA Z
ANTIBIOTIKI

* Perzistenca borelij v tkivih
* Nepopravljiva okvara tkiva
» SproZenje avtoimunskih mehanizmov

* Napaéna diagnoza
" zdravljenje seroloskih testov"

Zdravljenje lymske borelioze z antibiotiki

ZDRAVLJENJE ASIMPTOMATSKIH OSEB
po VBODU KLOPA

-

???

CAKAJ in OPAZUJ

Zdravljenje lymske borelioze z antibiotiki

ZDRAVLJENJE OSEB z MAJHNO RDECINO
na MESTU VBODA KLOPA
v PRVIH 48 URAH po VBODU KLOPA

???

CAKAJ in OPAZUJ
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Zdravljenje lymske borelioze z antibiotiki

ZDRAVLJENJE ASIMPTOMATSKIH OSEB
s POZITIVNIMI TITRI BORELIJSKIH
PROTITELES v SERUMU

?2??

CAKAJ in OPAZUJ

Zdravljenje lymske borelioze z antibiotiki

ZDRAVLJENJE BOLNIKA z MIALGIJAMI,
ARTRALGIJAMI, GLAVOBOLI,
UTRUJENOSTJO ... in POZITIVNIMI TITRI
BORELIJSKIH PROTITELES v SERUMU

???
PRISTOP:
PONOVNO PREVERI DIAGNOZO
ISCI ALTERNATIVNO RAZLAGO

???ANTIBIOTIKI???

Zdravljenje lymske borelioze z antibiotiki

ZDRAVLJENJE BOLNIKA z MIALGIJAMI,
ARTRALGIJAMI, GLAVOBOLI,
UTRUJENOSTJO ... in POZITIVNIMI TITRI
BORELIJSKIH PROTITELES v SERUMU

?2??

DRUGA RAZLAGA (DIAGNOZA)
UGOTOVLJENA

?NE ANTIBIOTIKOV?
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Zdravljenje lymske borelioze z antibiotiki

ZDRAVLJENJE BOLNIKA z MIALGIJAMI,
ARTRALGIJAMI, GLAVOBOLI,
UTRUJENOSTJO ... in POZITIVNIMI TITRI
BORELIJSKIH PROTITELES v SERUMU

?2??

DRUGA RAZLAGA (DIAGNOZA)
NI UGOTOVLJENA

?ANTIBIOTIKI?

Zdravljenje lymske borelioze z antibiotiki

ZDRAVLJENJE BOLNIKA z MIALGIJAMI,
ARTRALGIJAMI, GLAVOBOLI, UTRUJENOSTJO...
in POZITIVNIMI TITRI BORELIJSKIH PROTITELES

v SERUMU

???

PRISTOP:

mm) Pogovor z bolnikom o:

teoreti€ni moznosti lymske borelioze in
morebitnem poskusu zdravljenja

m=) NE ponovnih zdravljenj z antibiotiki

Zdravljenje lymske borelioze z antibiotiki

Zakljugki

I Zdravljenje z antibiotiki je smiselno v
vseh obdobjih lymske borelioze.
I Najbolj ucinkovito je zgodaj v poteku
bolezni.

I Le zanesljiva diagnoza omogoc¢a
smiselno zdravljenje.

I® Pri oceni uc¢inkovitosti sta potrebna
potrpljenje in kriti€nost.




Zoran Simonovic¢

PREPRECEVANJE BOLEZNI, KI JIH
PRENASAJO KLOPI - SPLOSNI IN
SPECIFICNI PREVENTIVNI UKREPI



PREPRECEVANJE
BOLEZNI, KI JIH
PRENASAJO KLOP!I -

Asist. Zoran Simonovi¢, dr.med., spec. jav. zdrav.
Zavod za zdravstveno varstvo Maribor

Strokovno sre¢anje, klopi in bolezni — epidemiologija, klinika in preventiva

Prepre€evanje bolezni

> stalno informiranje in ozave$&anje javnosti
> individualni zaS¢itni ukrepi

« izogibanje stikom s klopi

« ustrezna obleka in obutev

« repelenti
« samopregledovanje in odstranjevanje klopov

> cepljenje

Individualni zas¢itni ukrepi

> jih pogosto svetujemo, pa so ucinkoviti?
> zmanjSanje tveganja za vbod klopa
« izogibanje podro&jem s klopi ???

« zascitna oblacila (svetla oblacila, dolgi rokavi,
dolge hlace zatlaGene pod nogavice)

raziskava 2001, Phillips: 53% prebivalcev
uporablja (Nantucket)

2008, Vazquez: 40% ucinkovitost (Connecticut)
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Individualni zaSc€itni ukrepi

« Uporaba repelentov

DEET; pikaridin (na obladilih in po kozi)
« 1 uro po nanosu enaka ucinkovitost, nato bolj$i DEET
« varna uporaba pri otrocih > 2 meseca
« DEET lahko poskoduje plastiko in sinteti¢na vi¢akna
permetrin (impregnacija oblagil)

raziskava 2001, Phillips: 11% prebivalcev rutinsko
uporablja repelente

2008, Vazquez: 20% ucinkovitost

Individualni zas¢itni ukrepi

« samopregledovanije (tusiranje, pregledovanje)
« takojSnje odstranjevanje klopov

brez uporabe mazil za samoodcepitev in zadusSitev
klopa

brez sukanja
ne zmeckati klopa ; A

popolna odstranitev

po raziskavah: 80% izvaja samopregledovanje
raziskave niso potrdile uc¢inkovitosti

Cepljenje — LB

> licencirano cepivo od leta 1998 (LYMErix -
GSK), za > 15 let
temeljilo na zunanjem povrsinskem proteinu A
(OspA)
92% zascita po 3 odmerkih

umaknjeno s trziS¢a leta 2002 zaradi ekonomskih
razlogov in dvomov v dolgotrajno zas¢ito (potrebne
pogoste revakcinacije)

> razvoj cepiva, ki bi nudilo zas¢ito pred vsemi
patogenimi sevi B. burgdorferi
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Cepljenje — KME

> 4 cepiva proti KME
« 2 zahodni cepivi
(Baxter) (>100 milijonov odmerkov)

« za odrasle = 16 let
« za otroke 1-15 let

(Novartis Vaccines)
» zaodrasle 2 12 let
« za otroke 1-11 let
« 2 ruski cepivi
TBE-Moscow vaccine (Chumakow Institute)
EnceVir (Microgen)
« za otroke >3 leta in odrasle

Cepljenje — aktivna imunizacija

> Vsa cepiva:
« proizvedena na celi¢nih kulturah (PCEC)
« inaktiviran cel virus KME (razli€ni sevi)
« adjuvans - Al(OH),
« brez perzervativov

o FSME-Immun in ruska cepiva: HSA
(stabilizator)

» podobne sheme cepljenja (bazi¢no cepljenje
+ pozivitveni odmerki)

FSME - Immun

> licenciran od 1976

> Neudorfl sev virusa

> do leta 2001 vsebovalo tiomersal

> stabilizator: HSA

> otroSki odmerek: polovi¢na koli€ina Ag
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Encepur

» licenciran od 1991
> K23 sev virusa

> do leta 2001 vsebovalo poligelin
(stabilizator); od 2001 glukoza

> otrodki odmerek: polovi€na koli¢ina Ag

Shema cepljenja — FSME in Encepur

> osnovno cepljenje - 3 odmerki
» cepilna shema: 0, 1-3, 9-12 mesecev

« izvajanje cepljenja tekom celega leta
» najprimernejsi ¢as cepljenja - zimski meseci

Basic vaccination schedule

iy

Hitra shema cepljenja

o FSME — Immun:

Rapid vaccination schedule

iF

« Encepur:

E g
e e—

i
[

dan0 dan7  dan21 12-18 mesecev po 3 dozi na vsakih 3-5 let
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Pozivitvena cepljenja

> prvi odmerek 3 leta po osnovnem cepljenju
(FSME in Encepur)

« prvi odmerek 12-18 mesecev po osnovnem
ceplienju (Encepur ob uporabi hitre sheme za
osnovno cepljenje)

> nadaljnji odmerki
Encepur FSME-Immun
na vsakih 5 let: <50 let < 60 let
na vsaka 3 leta: =50 let = 60 let

Imunogenost cepiv

> 16 kontroliranih raziskav za Encepur in
10 za FSME-Immun

> vse starostne skupine

» serokonverzija po 2 odmerkih: 97-100%
« serokonverzija po 3 odmerkih skoraj 100%

Imunogenost cepiv

> serokoverzija po 2 tednih po 2 odmerku pri
98%

« Encepur: brez znadilnih razlik pri razli€nih
shemah; nekoliko visji nivo Ab pri hitri shemi, po
300 dnevih nekoliko niZji nivo Ab

« FSME: hitra shema — hitrej$i Ab odgovor, a tudi
hitrejSi upad Ab po 300 dnevih kot pri standardni
shemi




Imunogenost cepiv

> malo prospektivnih Studij o perzistenci Ab

» upad Ab odvisen od Stevila prejetih odmerkov

« hitrejSi upad Ab le po osnovnem cepljenju

» po 4 in nadaljnjih odmerkih Ab nivo ostane
stabilen za vec let (8 let) — pri 90% trajanje
zasCite po pozivitvenem odmerku presega
priporoéen razmak

« ViSja starost = nizji titri po cepljenju in hitrej$a
izguba Ab, slab3a imunost po poZivitveni dozi

Imunogenost cepiv

> podaljSani razmaki med odmerki (neredno
ceplienje):
« dolgotrajen imunski spomin Ze po prvi dozi
« podaljSani razmaki med prvimi odmerki niso
kriticni za uspeh nadaljnjih odmerkov

» terenska ucinkovitost za neredno cepljene po
najslabSem scenariju okoli 95%

«» tveganje za KME vseeno 3-8x vecje pri neredno

cepljenih kot pri redno cepljenih po izpostavitvi
KIME ViFUSU treneta s tectveness tocsion s ek ome st i, 2007

Imunogenost cepiv

> evropski cepivi se lahko medsebojno
zamenjujeta

> priporo¢a se uporaba enakega cepiva za
osnovno ceplienje

> po prvem poZivitvenem odmerku skoraj
100% seroloski odgovor
« nanj ne vpliva razmak od prejSnjega odmerka
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Ucinkovitost

« 90% precepljenost v Avstriji (FSME/Encepur 9:1) FE ~ 99%
« terenska uéinkovitost ceplienja

A. best case

Unvaccinated R_Dﬂlilﬂ”! vaccinated
Incidence!104,000 Incidencel100,000 FE 85% €1
1435 o B
4864 4 958 99529990
6444 a8 47 2599 57
6750 ] 47 68-60.32

5922 $8.92-99.56

B. worst case

Regularly
Age group Incidance!100,000 Incidencel100,000
1.435 0.087

45064 0.039
5.444 0.118
6750

5922

Heinz etal, Field effectiveness of vaccination against ick-borne encephaliis,Vaccine, 2007

Ucinkovitost

« Avstrija
« 2000-2006:

prepregili 2800 primerov
preprecili 20 smirti

« zmanjSana incidenca na 10% v primerjavi z
obdobjem pred uvedbo cepljenja

« tveganje za KME za potnike v Avstrijo
1/10.000 oseb-mesec

Varnost cepljenja

> preverjana na > 10.000 osebah
> ena neodvisna terenska raziskava
> postmarketinsko spremljanje

> cepiva so srednje reaktogena
« rdecina/bolecina na mestu cepljenja: do 45%
« vroc¢ina 5-6%

> resni nezeleni uéinki niso bili vzroéno
povezani s cepljenjem




Varnost cepljenja

Safety field study (Austrian Green Cross): (weinzetts! et al, WiskiWo, 2007)
(descriptive; 25.905 vaccinations; records by GP's and Pediatricians)

~ 15% Encepur. ~
85% FSME-
Immun

Encepur  Encepur 0.5 FSME ImmunFSME Immun  n A,
025 028 05

Side effects and vaccines

brez resnih nezelenih ucinkov

Izvajanje cepljenje proti KME

> kontraindikacije:
« akutna vrocinska bolezen (cepljenje prestavimo)
« hujSa reakcija na predhodni odmerek cepiva

> relativna kontraindikacija:
- alergija na jajéne ali piS€ancje beljakovine

> potrjena varnost cepljenja pri kroni¢nih vnetnih
obolenjih, degenerativnih nevroloskih boleznih
> nosecnice, dojece matere — ni kliniénih raziskav

Cepljenje po vbodu klopa

» nepravocasna in nezadostna koncentracija Ab

« osebe, ki so bile osnovno cepljene, a niso
prejele pozZivitvenega odmerka, se lahko
cepijo takoj po vbodu in upajo na dovolj hiter
anamnesti¢ni imunski odgovor za zascito

« specifi¢ni imunoglobulini za postekspozicijsko
profilakso se ne priporo¢ajo (dosegljivi le v
Rusiji)
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Cepljenje proti KME v SLO

> obvezno:

« za osebe, ki so pri svojem delu izpostavljene
nevarnosti okuzbe z virusom KME (gozdni
delavci, lovci, delavci elektrogospodarstva,
poklicni vojaki)

« za dijake in Studente, ki so pri prakti¢nih vajah
izpostavljeni nevarnosti okuzbe

Cepljenje proti KME v SLO

> priporoc¢eno:
» Za vse osebe, Ki bivajo ali predvidevajo
aktivnosti na endemskem obmogju

« za vse ucence, dijake in Studente za bivanje
na endemskem obmocju

65




Zakljugek

> sploSni preventivni ukrepi nezaneslijivi

> cepljenje je naju€inkovitejSa zascita pred
KME

> obe vrsti cepiv zelo imunogeni in varni

> razlike v sestavi, hitri shemi cepljenja in
priporo¢enih pozivitvenih odmerkih pri
starejSih

> morebitne razlike v lokalnih nezZelenih
reakcijah

Hvala za pozornost!
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Alenka Trop Skaza

OZAVESCANJE O CEPLJENJU -
KAKO, KDAJIN ZAKAJ -
IZKUSNJE IZ PRAKSE



OZAVESCANJE O
CEPLJENJU-KAKO, KDAJ IN
ZAKAJ-IZKUSNJE 1Z PRAKSE

BT Alenka Trop Skaza
Lasko, 9.2.2012

Ukrepi za zmanjSanje onavljanja NB

Splo3ni preventivni ukrepi: :é

» higienski standardi (neopore¢na pitna voda, umivanje rok,
prezracevanje, pravilno rokovanje z Zivili, neizpostavljanje okuzbi) in
izobrazevanje

CEPLJENJE i

» obvezno, neobvezno i’ : :f*\
<O
A

ZAUPANJE LJUDI'V CEPLJENJE

Je zelo spremenljivo in specifi¢no, odvisno od
situacije (odziv javnosti na ceplienje proti pandemski gripi,
odziv javnosti v letu 1999 ob smrti decka zaradi Hib,
porocanje medijev o dogodkih, ki so asovni povezani s
ceplienjem).

Deklica umrla po ceplienju proti HPV.

Pridoblieno 17.11.2010 s spletne strani: http://www.delo si/clanek/89150,

Britanska deklica ni umrla zaradi cepiva proti HPV.
Pridobljeno 17.11.2010 s spletne strani: hitp:/jwww dnevnik.sifovice/zdravie/ 1042303379

+*Osnovno orodje je postena in transparentna komunikacija
vseh “vpletenih” v proces ceplienja.
£,

<AV
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...iz foruma.....

* 38.J0s28.10.2009 21:18:13

_Se danes se spomnim panike, ko je v Ljubljani umrl otrok zaradi okuzbe z HiB. Pa kaj
je narod poblesavil takrat,... takoj je ministrstvo to moralo uvesti v obvezni program
ceplienja. Saj je to tragicen primer, vendar tudi dober dokaz kako deluje psihologija
mase,... Cepiva so postala zrtev svoje efikasnosti. Istrebli smo skoraj vse otroske
bolezni,..

71. le$nik29.10.2009 09:26:53

_ocitna manipulacija farmacevtskega lobija. vodstvo se cepi? jasno, saj
vodstvo nabavlja...10% nabave je provizija. cepivo je strup, unicuje
imunski sistem, tudi potomcem...tako se pomembno krepi
povpra$evanje po proizvodih faramcevtskega lobija. za to gre.

aAv

- Gost sreda, 31.10.2007 ob 15:51

*  Me zanima, kako se zascititi pred nalezljivimi
boleznimi, ¢e ne s ceplienjem? Sem Ze mnogokrat
prebrala: man;j stresa, ve¢ gibanja, neopore¢na
hrana ( Ne vem , ¢e taka sploh Se obstaja!) Hkrati
se mi pa vsiljuje vpraSanje zakaj so za nekaterimi
boleznimi (Crne koze, rdecke,...) zbolevali in
umirali Ze stoletja nazaj, ko so se ljudje Se veliko
gibali, jedli malo in neopore¢no hrano in po
prepriCanju mnogih ziveli manj stresno?

aAv

Ceplienje “krivo” za:

Multiplo sklerozo in druge avtoimune bolezni;
o Avtizem;

Epilepsijo;

Vrocinske krce;

Sterilnost;

Atopi¢ne tezave (alergije, ekcem, astmo)
Narkolepsijo

Guillain-Barréjev sindrom...

aTA>




Farmakovigilanca

Spremljanje varnosti  zdravila/cepiva skozi celotno
obdobje, v katerem je potrebno:

+ Ugotavljati, odkrivati, zbirati in vrednotiti nezelene ucinke in
druga spoznanja (nove informacije) o varnosti.

+ Ovrednotiti potencialna tveganja.

+ Zagotoviti pravoCasno ukrepanje za zmanjSevanje in
obvladovanje tveganja.

Vir podatkov: porocila, epidemioloske Studije, podatki iz literature,
postmarketinske Studije.

O,

qAv

Pomen porocanja o nezelenih ucinkih
(NU)

Nekateri NU (Se posebej zelo redki) in nekatere interakcije
se lahko pokazejo Sele, ko je cepivo v Siroki uporabi in
zajema razlicne skupine ljudi z razli¢nimi genetskimi
znacilnostmi.

Poroganje nam omogoca ¢im bolj natan¢no doloCiti
varnostni profil, e posebej pri novih cepivih.

Tudi pri cepivih, ki so Ze dolgo v uporabi in imajo dobro
znane varnostne profile, lahko pride do novih ugotovitev.
Neprestano spremljanje razmerja med koristjo in tveganjem
omogoca oblikovanje priporocil za ¢im bolj varno uporabo.

TAv

Zelo nizka stopnja tolerance do pojava
resnih neZelenih u¢inkov po ceplienju.

Novice, ki v javnosti povzroCi strah, ne
more preglasiti sto drugih novic,

ki dokazujejo nasprotno.

aAv
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Ozaves$€anje o zasciti pred klopi, klopnim
meningoencefalitisom (KME) in lymski
boreliozi v celjski regiji

£,
aTA
ZZN Celje - zdravstvena regija Celje
10 UE
34 obgin
3 4 prgdaiwalc
Bradice, Celje,
0, Mozirje,
SéVnica, Slovenske
Konjice, Sentjur,
Smarje pri Jelsah,
Velenje, Zalec
£

aA™

RazSirjenost KME v Sloveniji v letu 2010

(Vir: IVZ)

¢ne stopnje prijavljenih pri KME v iji v 2010

CELJE 86
NOVA GORICA 19
KOPER EETH34
KRANJ) I 17,8
LJUBLJANA T 9,7
MARIBOR [ 5,2
MURSKA SOBOTA 5.8
NOVO MESTO EH14
RAVNE ) 12,3

Regija

SLOVENIJA T 8.1
0 5 10 15 20
Incidenca na 100.000 prebivalcev O

<AV

71




Stev.obolelih

Gibanje KME v regiji Celje v letih od 1989 do 2009
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Prijavne inciden¢ne stopnje KME po UE v obdobju 1989
do 2009
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Meseci

Stevilo obolelih za KME po mesecih v letih 1989 do 2009
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Junij :_'_'_1114
Julij | 1204
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<AV
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Stevilo obolelih za KME po starosti v letih 1989 do 2009
do5 22
6do15 [ ‘ ]116
e 16do25 [ ]81
a . \
2 26do35 [ ‘ ‘ 111
x 3
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aTAVv
Vrsta aktivnosti, ki so jo opravljali oboleli za KME na
obmocju celjske regije v letih 2001-2003 v naravi
izlet, sprehod | ]
g ]
<] delo na polju
< ]
.g nabiranje sadezev
S ]
@ delo v gozdu |
S rekreacija [0
c .
% vikend [
2 ]
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AV
Prijava
po Kklini¢nih simptomih:
erythema migrans, meningitis,
polinevropatija,
artropatija
£,
T AV
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LB v Sloveniji v letu 2010
e Lotane)

aAv

Stev.obolelih

Gibanje LB v regiji Celje v letih 1989 do 2009
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LB v letih 1989 do 2009 po diagnozah
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93%

@ A69.2 Eritema migrans m G63.0 Newoborelioza
0G01.0 L.meningitis 0MO1.2 Artritis
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Prijavne incidenéne stopnje LB po UE v obdobju 1989 do
2009

Brezice :—— 127
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Starostne skupine

Stevilo obolelih za LB po starosti v letih 1989 do 2009
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Ozave$cCanje v celjski regiji
Marca 2009 smo iz ZZV Celie vsem otrokom v vrtcih in OS v regii
razdelili informativno zlozenko
in kratek evalvacijski vpraSalnik o

Zlozenki

«zajetih 20 vrtcev, 77 08, razdeljenih 34.500 zlozenk-logisticen
zalogaj!

spreko sporocila za javnost in objav v regionalnih in nacionalnih

medijih smo informacijo priblizali ljudem

Ponovitev v 2011
£
dAw
Naravo imamo radi
Ustrezno In ulinkovito
0 zaféitimo prod kiopi
£
dAw
MENINGOENCEFALITIS .
IN BORELIOZA
£
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INFORMIRANJE O ZNACILNOSTIH LYMSKE
BORELIOZE IN KME

% PREVENTIVA PRED KLOPI

CEPLJENJE PROTI KME

aAv

EVALVACIJSKI VPRASALNIK (N=6323)
socena zloZenke (od 1 do 5):

3= dobro (14,4%)

4=zelo dobro (40%)

5=odli¢no (43%)

«odlocitev o ceplienje proti KME:

da (43%)

ne (3%)

ne vem (54%)

oA

EVALVACIJSKI VPRASALNIK (N=6323)

+ Razlogi za odklonitev ceplienja:
KME nas ne ogroza (11%)
ceplienja se bojimo (7%)

v ceplienje ne verjamemo (6%)

ga je potrebno placati (19%)

<AV

77




KME NAS NE OGROZA-NE DRZI!

Prijavne incidenéne stopnje KME po UE v obdobju 1989
do 2009
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Stevilo prijav na 100.000 prebivalcev 5

gAY

CEPLJENJA SE BOJIMO

+ nezelenih uinkov po ceplienju
je zelo malo; obi¢ajno lokalna reakcija na mestu
vboda

+ po podatkih IVZ so v letu 2010 za Slovenijo izdali
66.338 odmerkov cepiva proti KME za odrasle in
otroke

+ |okalni nezeleni ucinki so bili evidentirani pri dveh

otrocih
£

adAw

V CEPLJENJE NE VERJAMEMO
Z dokazi je podprto:

«zaradi ceplienja se je zmanjSala
obolevnost in smrtnost za
mnogimi nalezljivimi boleznimi;
*s ceplienjem smo izkoreninili
bolezni;

«ceplienja so doprinesla h
kakovosti zivljenja.

<AV
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IZKUSNJE IZ AVSTRIJE

v letu 1981: &ez 600 prijavljenih
primerov KME ob 6% preceplienosti.

2006: 84 prijavljenih primerov KME;
88% celotne populacije je prejelo
najmanj en odmerek cepiva, 58% se
jih redno cepi v skladu s
priporoCenim programom cepljenja.

aAv

zZaradi KME, kot harkejo izkosdnie v Austriii.!

Stevilo primerov KME
Precepljencst (%}

PLACILO ZA CEPLJENJE

Program cepljenja opredeljuje obvezno cepljenije pri
poklicno izpostavljenih zaposlenih-stroSek
delodajalca.

+ Dijaki in Studentje, ki so zaradi Solanja izpostavljeni
okuzbi-stroSek ZZZS.

+ So osnovnosolci v neenakem polozaju?

<AV
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KAJ VPLIVA NA ODLOCITEV ZA

CEPLJENJE? »
+ Ozave$Cenost strokovne javnosti
+ Informiranje laiéne javnosti v
+ Dostopnost do ceplienja |

+ Tudi cena, a pri odlo€itvi za cepljenje ni odlocilna (to kazejo
tudi izku$nje z (ne)obveznim ceplienjem SestoSolk proti
HPV).

+ Psiholoski, verski, politiéni, zgodovinski, socioloski
dejavniki...

+ Odlogitev je hitrej8a, ko je “nevarnost” na obzorju k
O

aAv

Kaj najbolj vpliva na ceplienje?

+ Zaupanje v zdravnike, medicinske sestre in v njihov

nasvet
»

\

Larson H et al. Addressing the vaccine confidence gap. Lancet 2011. k.
T

VODENJE EVIDENC O CEPLJENJU

+ Vpis opravljenega ceplienja v Knjizico o cepljenju

-
nia o capliniy

+ Revakcinacije?! R

<AV
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Meseci

Cepljeni proti KME po mesecih v letu 2009 -
1.odmerek

Januar 7- 29
Februar 7— 8p
Marec i 388
April | 354
Maj | 126
Juni] [ 90
Julj 43
Awgust 128
September 7I 10
Oktober 130
November 7- 18

December 10

0 100 200 300 400 500 d'h

Stevilo ceplienih
A

Stevilo cepljenih proti KME s prvim odmerkom na ZZV Celje v letih od 2005 do 2011

do 30.9.2011
2010
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2007

2006
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Stevilo ceplienih
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Upravne enote

% prebivalstva po UE, ki so cepljeni proti KME na ZZV
Celje (1994 - 2009)

BreZice 7- 06
Celie 7_ 54
Lasko e 38
Mozfe e 69
Sewiica @103
SKonjice [ 2,0
Sentiur 25
Smare T 24
Velenje [ 1,1
Zaleo 42
:

0 2 4 6 8
% ceplienjin £
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Pravica do zdravja obsega ustrezno zdravstveno varstvo,
vkljuéno z dostopom do pitne vode, primerne in varne
hrane, zdravih delovnih in okoljskih razmer ter informacij in
izobraZevanjem v zvezi z zdravjem.

Nalezljive bolezni v luéi dostopnosti in informacij za
preprecevanje neenakosti v zdravju, saj ima pomanjkanje
veliko obrazov.

aAv

Zakon o nalezljivih boleznih

10. &len

Posebni ukrepi za preprecevanje in obvladovanje
nalezljivih bolezni:

1. Usmerjena zdravstvena vzgoja in svetovanje

oA
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ZAKLJUCEK

Zdravstveno vzgojno delo in informiranje daje
posamezniku moznost, da se seznani z
oblikami preventive, vklju¢no z moznostjo
samoplacniSkega ceplienja proti nalezljivim
boleznim. Brez informacij je prikraj$an za

moznost svoje odloCitve.

aAv
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GlaxoSmithKline

D lek
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