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UVODNIK

Spoštovane kolegice in kolegi!

V današnjem hitro spreminjajočem se svetu je tehnološki napredek vedno hitrejši in omogoča 
hiter razvoj tudi v medicini. Hkrati globalizacija vodi v vedno tesnejše povezovanje med ljud-
mi in državami, kar omogoča tudi hitrejše širjenje nalezljivih bolezni. Spremenjene podnebne 
razmere omogočajo širjenje vektorjev in mikrobov na področja, kjer jih do sedaj nismo bili 
vajeni. Vse to je tudi gonilo v razvoju infektologije. 

Čeprav smo v zadnjih desetletjih dosegli velik napredek v preprečevanju, zdravljenju in 
nadzoru mnogih nalezljivih bolezni, se z razvojem in omenjenimi spremembami odpirajo 
tudi nova vprašanja in dileme, ki zahtevajo našo pozornost in odločnost. Cepljenje, protimi-
krobna zdravila, napredek v diagnostiki in medicinski tehnologiji so pomembno prispevali 
k zmanjšanju bremena mnogih infekcijskih bolezni. Vendar pa se v zadnjih letih soočamo z 
novimi izzivi, kot so vedno večja protimikrobna odpornost, pojav novih mikrobov in ponov-
no pojavljanje že skoraj izkoreninjenih nalezljivih bolezni zaradi zmanjšane precepljenosti.

Jutrišnji svet prinaša nove priložnosti in možnosti za nadaljnji napredek v boju z infekcij-
skimi boleznimi. Napredki v genskem inženiringu, umetni inteligenci, podatkovni analitiki 
in digitalni medicini odpirajo vrata k inovativnim pristopom pri preprečevanju, diagnosti-
ciranju in zdravljenju nalezljivih bolezni. Hkrati pa se soočamo tudi z novimi izzivi, kot 
so širjenje dezinformacij o cepljenju, neenakomerni dostop do zdravstvenega varstva in po-
manjkanje sredstev za raziskave in razvoj novih protimikrobnih zdravil. Pred nami so izzivi, 
ki jih prinašajo podnebne spremembe in pogostejše ekstremne vremenske razmere, ki lahko 
povečajo tveganje za izbruhe nalezljivih bolezni.

Za uspešno obvladovanje infekcijskih bolezni danes in jutri je ključnega pomena sode-
lovanje med znanstveniki in zdravniki različnih specialnosti, drugimi zdravstvenimi delavci, 
vladnimi agencijami, nevladnimi organizacijami in globalno skupnostjo. Posodobiti moramo 
naše sisteme nadzora in odziva na izbruhe ter se prilagoditi spremembam, ki jih prinaša 
sodobni svet. Zato je nujno, da se zavzamemo za celovit pristop k obravnavi infekcijskih bo-
lezni, ki vključuje preventivo, zdravljenje, nadzor in obvladovanje, ter se hkrati osredotočimo 
na razvoj inovativnih rešitev, ki bodo omogočile boljšo pripravljenost na izzive, ki nam jih 
prinaša prihodnost. 

Zato se na letošnjem Infektološkem simpoziju nismo posvetili samo enemu področju 
infektologije, ampak smo skušali zajeti teme, ki so se nam zdele aktualne in zanimive ne samo 
za danes, ampak tudi za jutri. Z znanjem, sodelovanjem in predanostjo lahko soustvarimo 
okolje, kjer bomo imeli dober in učinkovit odziv na spremembe in izzive na področju vedno 
spreminjajočih se infekcijske bolezni.

V imenu organizatorjev Infektološkega simpozija vam želim, da vam bodo predstavljeni 
prispevki pomagali pri vsakodnevnem delu in pripomogli k iskanju rešitev za danes in jutri.

Za organizatorje Infektološkega simpozija 
Doc. dr. Mateja Logar, dr. med.
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TRENDI ODPORNOSTI BAKTERIJ PROTI  
ANTIBIOTIKOM V SLOVENIJI

ANTIMICROBIAL RESISTANCE TRENDS IN SLOVENIA

Mateja Pirš,1 Iztok Štrumbelj2

1Inštitut za mikrobiologijo in imunologijo, Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta 
2Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano, Center za medicinsko mikrobiologijo,  

Oddelek za medicinsko mikrobiologijo Murska Sobota

IZVLEČEK

Odpornost bakterij proti antibiotikom narašča, spremljanje trendov je nujno za usmerjanje 
potrebnih aktivnosti. V prispevku povzemamo izbrane trende pojavnosti izbranih večkratno 
odpornih bakterij (VOB) iz kliničnih kužnin v obdobju 2000–2022 na podlagi treh virov 
– Evropska mreža za spremljanje odpornosti invazivnih bakterij (EARS-Net), letna poročila 
Slovenske komisije za ugotavljanje občutljivosti za protimikrobna zdravila (SKUOPZ) in 
analiza trendov VOB pod okriljem SKUOPZ. Trenutno ostaja aktiven le en vir – mreža 
EARS-Net pod okriljem Evropskega centra za preprečevanje in obvladovanje bolezni. Podatki, 
predstavljeni v prispevku, kažejo na relativno stabilno stanje oziroma ugoden trend VOB pri 
nekaterih bakterijah, kot so proti meticilinu odporen Staphylococcus aureus (6,4 % v letu 2022), 
Eschericia coli ESBL (7,2 % v letu 2022) in Klebsiella pneumoniae ESBL (14,5 % v letu 2022) 
in Pseudomonas aeruginosa CRPs (5,4 % v letu 2022). Druge VOB naraščajo: narašča proti 
vankomicinu odporni Enterococcus faecium (3,9 % v letu 2022), proti karbapenemom odporni 
Acinetobacter baumannii (40,5 % v letu 2022) ter E. coli in K. pneumoniae s karbapenemazami 
(< 1 % v letu 2022 pri E. coli in < 5 % v letu 2022 pri K. pneumoniae). Pri slednjih število izo-
latov še ni veliko, vendar skrbi njihova ekstremna odpornost in eksponentni trend naraščanja, 
saj se pri K. pneumoniae število bolnikov s takšnimi izolati podvoji vsaki dve leti. Spremljanje 
odpornosti bakterij proti antibiotikom v Sloveniji je nezadostno. V leta 2019 sprejeti Državni 
strategiji »Eno zdravje« je področje spremljanja odpornosti proti protimikrobnim zdravilom 
jasno opredeljeno, žal pa se še vedno ne izvaja v praksi. Z uresničevanjem Državne strategije 
se zelo mudi, ker je povečevanje odpornosti praviloma nepovraten pojav.

Ključne besede: Spremljanje odpornosti, trendi odpornosti, večkratno odporne bakterije

ABSTRACT

Bacterial resistance to antibiotics is increasing worldwide. Structured surveillance of resistance 
trends is essential to guide activities to slow the increase in antimicrobial resistance (AMR). 



9

In this paper we summarise trends of a selection of multi-drug resistant bacteria (MDR) from 
clinical samples between 2000 and 2022 based on the European Antimicrobial Resistance 
Surveillance Network (EARS-Net) data, yearly reports and the MDR study from Slovenian 
national antimicrobial committee. Currently only surveillance based on the EARS-Net 
data from European Centre for Disease Prevention and Control remains active. The data 
presented in this paper show relatively stable situation or favourable MDR trends for some of 
the analysed bacteria - methicillin resistant Staphylococcus aureus (6.4% in 2022), Eschericia 
coli ESBL (7.2% in 2022), Klebsiella pneumoniae ESBL (14.5% in 2022) in Pseudomonas 
aeruginosa CRPs (5.4% in 2022). Other MDR such as vancomycin-resistant Enterococcus 
faecium (3.9% in 2022), carbapenem-resistant Acientobacter baumannii (40.5% in 2022) as 
well as carbapenemase-producing enterobacteria (CPE) – E. coli and K. pneumoniae (E. coli 
< 1% in 2022; K. pneumoniae < 5% in 2022). The number of isolates of CPE is not yet very 
high, but their extreme danger and exponential growth trend are worrying: in the case of CPE 
Klebsiella pneumoniae, the number doubles every two years. AMR surveillance in Slovenia is 
inadequate. While 2019 National strategy “One Health” clearly defines AMR surveillance, 
none of it has been implemented. Expedient implementation of the national strategy is 
essential as the increase in AMR is usually an irreversible phenomenon.

Key words: AMR surveillance, AMR trends, multi-drug resistant bacteria

UVOD 

Odpornost bakterij proti antibiotikom po vsem svetu narašča in je resen javnozdra-
vstveni problem (1–3). Spremljanje odpornosti je nujno potrebno za vse ostale dejavnosti 
za upočasnitev naraščanja odpornosti bakterij proti antibiotikom (4, 5). Spremljanje 
odpornosti je široko področje, za različne namene so potrebni različni pristopi k analizi 
podatkov, ki se dopolnjujejo: deleži odpornosti proti posameznim antibiotikom so npr. 
uporabni za priporočila za izbiro izkustvenega zdravljenja; število pacientov z odpornimi 
bakterijami je potrebno za smiselno načrtovanje aktivnosti in za izračun bremena odpor-
nosti, kar pripomore tudi k učinkovitejšemu usmerjanju ukrepov na področju bolnišnične 
higiene itn. (6, 7). 

Gre za globalni problem. Slovenija sodeluje v enem mednarodnem zbiranju podatkov 
– Evropska mreža za spremljanje odpornosti invazivnih bakterij (European Antimicrobial 
Resistance Surveillance Network, EARS-Net), ki zbira podatke za 8 vrst bakterij iz invaziv-
nih kužnin (IK) (4, 5). Strokovnjaki Evropskega centra za preprečevanje in obvladovanje 
bolezni (European Centre for Disease Prevention and Control, ECDC) so na podlagi teh 
podatkov izračunali, da samo zaradi odpornosti teh bakterij proti antibiotikom v Sloveniji 
umre približno 100 oseb letno, izgubljena so številna »leta zdravega življenja« (angl.: disabi-
lity-adjusted life-years, DALYs) (1). Po isti metodologiji pod okriljem Svetovne zdravstvene 
organizacije (SZO) za vrsto centralno azijskih in evropskih držav poteka spremljanje ob-
čutljivosti izolatov iz IK (Central Asian and European Surveillance of Antimicrobial Re-
sistance, CAESAR) (8). SZO vodi tudi globalni projekt spremljanja odpornosti in porabe 
protimikrobnih zdravil (Global Antimicrobial Resistance and Use Surveillance System, 
GLASS) (5). Le-ta zajema mnogo širši obseg kužnin in večje število bakterij kot EARS-Net; 
Slovenija v njem ne sodeluje. 

M. Pirš, I. Štrumbelj: Trendi odpornosti bakterij proti antibiotikom v Sloveniji
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Namen prispevka je (i) prikazati trende odpornosti najpomembnejših večkratno od-
pornih bakterij (VOB) v Sloveniji v zadnjih 12 letih; (ii) opisati sedanje stanje spremljanja 
odpornosti; (iii) v nekaj črtah opisati, kako bi moralo potekati spremljanje odpornosti, or-
ganizirano po veljavnem vladnem dokumentu z naslovom: Državna strategija »Eno zdravje« 
za obvladovanje odpornosti mikrobov (2019–2024), ki vsebuje tudi vsebinski in terminski 
akcijski načrt (9).

ZAJEM PODATKOV IN METODE DELA

Zajem predstavljenih podatkov: podatki izhajajo iz treh virov objavljenih rezultatov zbiranj 
podatkov o odpornosti bakterij; vsi podatki se nanašajo na nacionalni nivo. 

Vsem virom je skupen izvor podatkov – ti izhajajo iz 11 oziroma 12 laboratorijev (vklju-
čen specializirani laboratorij za mikobakterije), ki v Sloveniji izvajajo humano klinično mi-
krobiološko diagnostiko na področju bakteriologije, ki vključuje osamitev patogenih bakterij 
iz vzorcev kov in opredelitev njihove občutljivosti za antibiotike. Sodelujoče institucije, osebe 
in podrobnosti metod so navedene v primarnih objavah predstavljenih spremljanj odpornosti. 
Laboratoriji pred pošiljanjem razpredelnic s podatki o odpornosti izolatov organizatorjem 
izvedejo velik del analiz in po protokolih spremljanj izključijo večkratne izolate; organizatorji 
spremljanj odpornosti nato analizirajo vsebine, ki ne vsebujejo podatkov o posameznih paci-
entih (6, 7, 9). Vsi tu predstavljeni izolati so iz kliničnih kužnin. Razlike v zajemu podatkov 
med posameznimi viri so opisane v nadaljevanju.

Prvi vir je EARS-Net. Rezultati zajemajo deleže odpornosti proti posameznim ključnim 
antibiotikom in proti posebej opredeljenim kombinacijam antibiotikov za 8 vrst bakterij; 
zajeti so le izolati iz IK: krvi in likvorja (4). Upoštevan je le prvi izolat iste vrste pri pacientu 
v koledarskem letu.

Drugi vir je spremljanje odpornosti, ki ga je od leta 2010 do 2018 izvajala Slovenska 
komisija za ugotavljanje občutljivosti za protimikrobna zdravila (SKUOPZ) (10). SKUOPZ 
je v tem času objavil eno delno in sedem celostnih letnih poročil za izolate iz let od 2011 
do 2017 z naslovom »Bakterijska občutljivost v Sloveniji – z letnico izolatov« (10). Poročila 
SKUOPZ so zajela veliko število bakterijskih vrst in prve izolate iz vseh kliničnih kužnin, ne 
le iz IK (11–13). Podatki so objavljeni in prosto dostopni na spletni strani SKUOPZ (10). 
Leta 2012 je poročilo zajelo 18 aerobnih bakterijskih vrst, med njimi tudi Mycobacterium 
tuberculosis, leta 2016 pa so številni avtorji dodali še 5 skupin anaerobnih bakterij (10, 11). 
V osnovi je zajem podatkov spremljal deleže odpornosti proti številnim klinično uporabnim 
antibiotikom (podobno kot EARS-Net), za leto 2017 je bilo dodano še število VOB med 
prvimi izolati (13). Upoštevan je le prvi izolat iste vrste pri pacientu v koledarskem letu, 
enako kot v EARS-Net.

Tretji vir je nastal na pobudo Sekcije za klinično mikrobiologijo in bolnišnične okužbe. 
Zavedajoč se nujne potrebe po podatkih o VOB, so mikrobiološki laboratoriji analizirali 
podatke o pojavnosti klinično in epidemiološko najpomembnejših VOB od 2017 do 2022. 
Rezultati so bili predstavljeni novembra 2023 na strokovnem srečanju 14. Baničevi dnevi. 
Analiza je bila izvedena na nov način: ni bil upoštevan prvi izolat bakterije pri bolniku, ampak 
so bili prednostno šteti prvi izolati VOB; če teh pacient ni imel, je bil štet prvi »ne-VOB« 
izolat. Način je omogočil štetje vsakega pacienta z izolatom: en VOB izolat na pacienta, 
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vseeno: ali iz prvega izolata bakterije ali iz »ne-prvega« izolata (14–20). Kot ne-VOB izolat« 
je opredeljen izolat, ki ne ustreza kriteriju za določen VOB pri posamezni bakterijski vrsti. 
»VOB izolat« pomeni izolat z opredeljeno večkratno odpornostjo. Izolate smo opredelili v 
skladu z veljavnimi slovenskimi priporočili za VOB, ali pa gre za splošno sprejete akronime z 
znano vsebino (21). Slovenske opredelitve po Gramu negativnih VOB smo skupaj pripravili 
strokovnjaki za obvladovanje okužb in klinični mikrobiologi leta 2015 in so v vsakodnevni 
rabi; objavljene so na spletni strani SKUOPZ. Od leta 2022 velja druga izdaja, ki je bila 
potrebna zaradi sprememb v opredelitvah EUCAST (9, 20). EARS-Net VOB odpornosti 
pri po Gramu negativnih bakterijah večinoma ne poimenuje z akronimi, ampak navaja delež 
odpornosti proti opredeljenim skupkom antibiotikov (4). Razlike v številu pacientov z VOB, 
ki so bili v drugem in tretjem viru šteti v isti populaciji kliničnih izolatov, a na drugačen način, 
so prikazane v rezultatih za leto 2017. Povzetek razlik v deležih VOB zaradi drugačne metode 
je naveden med »Rezultati«.

Prikaz rezultatov: Rezultati deležev VOB so na enak način predstavljeni na slikah od 1 
do 6. Legenda pod slikami pojasnjuje vire posameznih krivulj.

Slika 7 prikazuje ugotovljeno število pacientov z izolati s karbapenemazami, za vrsti Kleb-
siella pneumoniae in Escherichia coli. Iz slike je med drugim razvidno, da se je število pacientov 
VOB vrste K. pneumoniae med 2018 in 2022 podvojilo vsaki 2 leti. Na sliki 8 je predstavljena 
projekcija, hipotetično število izolatov K. pneumoniae s karbapenemazami do leta 2030; ob 
predpostavki, da bi čas podvojitve števila izolatov ostal enak (podvojitev vsaki 2 leti).

REZULTATI IN RAZPRAVA 

V rezultatih na slikah prikazujemo časovne trende VOB, povzetih iz različnih virov. Glavne 
razlike med rezultati treh virov so posledica zajema različnih množic izolatov: prvi vir zajema 
le izolate iz IK, pri katerih je odpornost pogostejša; ostala dva vira pa sta zajela vse klinične 
vzorce. Trendi vseh virov se približno ujemajo.

Deleži VOB v tretjem viru so pri vseh obravnavanih VOB večji kot pri drugem viru. 
Relativno povečanje deleža VOB za različne bakterije in vrste odpornosti v tretjem viru, 
v primerjavi z drugim virom, je naslednje: proti meticilinu odporni Staphylococcus aureus, 
(MRSA), plus 27 %; Enterococcus faecium VRE, plus 17 %; E. coli ESBL, plus 15 %, K. 
pneumoniae ESBL, plus 10 %, Acinetobacter baumannii, odporen proti karbapenemom 
(CRAb), plus 5 %. Razvidno je pričakovano dejstvo, da z novo metodo spremljanja VOB 
v tretjem viru ugotovimo večje breme VOB kot z običajno metodo »prvi izolat«; relativno 
povečanje z novim načinom spremljanja je bilo od 5 do 27 %. Te podatke je potrebno 
jemati kot prvi, pilotni vpogled v obravnavano razliko med metodama. Razlike si zaslužijo 
posebno, podrobnejšo raziskavo.

Prikaz podatkov po posameznih VOB iz kliničnih kužnin

1.  Proti meticilinu odporni S. aureus (MRSA)
Delež MRSA v vseh vseh kliničnih kužninah v zadnjem desetletju ostaja pod 10 %. Po pre-
hodnem porastu pojavnosti MRSA v letu 2018 (na 9,8 %) smo zabeležili upad (na 6,4 %) v 
letu 2022 (Slika 1). 

M. Pirš, I. Štrumbelj: Trendi odpornosti bakterij proti antibiotikom v Sloveniji
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Slika 1.  Pojavnost MRSA v kliničnih kužninah.
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Legenda: siva krivulja predstavlja deleže VOB iz EARS-Net. Neprekinjena temno siva krivulja predstavlja deleže VOB iz SKUOPZ. Črtkana temno siva 
krivulja kaže deleže VOB iz Baničevih dnevov 2023. Vsi izolati so iz kliničnih kužnin.

2.  Proti vankomicinu odporni enterokoki (VRE)
Izolati vrste E. faecalis – VRE ostajajo redki, delež VRE pri tej vrsti je pod 0,5 % (17,22). 

Izolati vrste E. faecium – VRE so pogostejši, vendar delež VRE tudi tu ostaja pod 5 %. V 
obdobju s covid-19 beležimo postopen porast deleža VRE, leta 2022 je delež E. faecium VRE 
dosegel vrh s 3,9 % (Slika 2). 

Slika 2.  Pojavnost E. faecium VRE v kliničnih kužninah.
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Legenda: siva krivulja predstavlja deleže VOB iz EARS-Net. Neprekinjena temno siva krivulja predstavlja deleže VOB iz SKUOPZ. Črtkana temno siva 
krivulja kaže deleže VOB iz Baničevih dnevov 2023. Vsi izolati so iz kliničnih kužnin.

3.  E. coli, ki izločajo betalaktamaze z razširjenim spektrom delovanja (ESBL)
Delež E. coli ESBL v vseh kliničnih kužninah v zadnjem desetletju ostaja pod 10 %. V zadnjih 
letih beležimo upad pojavnosti E. coli ESBL iz 9,4 % leta 2017 na 7,2 % v letu 2022 (Slika 3). 
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Slika 3.  Pojavnost E. coli ESBL v kliničnih kužninah. 
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Legenda: siva krivulja predstavlja deleže VOB iz EARS-Net. Neprekinjena temno siva krivulja predstavlja deleže VOB iz SKUOPZ. Črtkana temno siva 
krivulja kaže deleže VOB iz Baničevih dnevov 2023. Vsi izolati so iz kliničnih kužnin.

4.  K. pneumoniae, ki izločajo betalaktamaze z razširjenim spektrom delovanja (ESBL)
Delež K. pneumoniae ESBL v vseh kliničnih kužninah je upadel iz več kot 25 % leta 2012 na 
14,3 % leta 2017. V letih s covid-19 smo zabeležili le majhen porast pojavnosti K. pneumoniae 
ESBL, delež se je do leta 2022 povečal na 14,5 % (Slika 4). 

Slika 4.  Pojavnost K. pneumnoniae ESBL v kliničnih kužninah. 
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Legenda: siva krivulja predstavlja deleže VOB iz EARS-Net. Neprekinjena temno siva krivulja predstavlja deleže VOB iz SKUOPZ. Črtkana temno siva 
krivulja kaže deleže VOB iz Baničevih dnevov 2023. Vsi izolati so iz kliničnih kužnin.

5.  Proti karbapenemom odporena A. baumannii (CRAb)
Delež CRAb v vseh kliničnih kužninah je v zadnjih enajstih letih kaže porastel iz 11 % na 
40,5 %. Po prehodnem upadu deleža CRAb v letih 2017–2018 smo v letih s covid-19 beležili 
hiter in velik porast pojavnosti CRAb; delež CRAb je v letu 2021 dosegel 58,1 % in upadel 
na 40,5 % v letu 2022 (Slika 5). 

M. Pirš, I. Štrumbelj: Trendi odpornosti bakterij proti antibiotikom v Sloveniji
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Slika 5.  Pojavnost CRAb v kliničnih kužninah. 
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6.  Proti karbapenemom in drugim betalaktamskim antibiotikom odporni P. aeruginosa (CRPs)
Podatki za CRPs so zajeti le v tretjem viru, prikazani so na sliki 6 (20). V starejših poročilih 
SKUOPZ tega podatka ni (12, 19). EARS-Net našteva le deleže odpornosti proti posameznim 
antibiotikom ali proti različnim skupkom antibiotikov, zato za P. aeruginosa CRPs navajamo 
le podatke za 6 let iz tretjega vira (21).

Delež CRPs v vseh kliničnih kužninah v zadnjih 6 letih je relativno stabilen, s prehodnim 
porastom in nato upadom med pandemijo covid-19: od 4,9 % v letu 2019 na 6,9 % v letu 
2021, z upadom na 5,4 % v letu 2022 (Slika 6). 

Slika 6.  Pojavnost P. aeruginosa CRPs v vseh kliničnih kužninah. 
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7.  Enterobakterije, ki izločajo karbapenemaze (CRE-CPE / CPE)
Navajamo le podatke iz tretjega vira. Iz kliničnih kužnin smo v letu 2022 osamili E. coli 
CRE-CPE / CPE pri 11 in K. pneumoniae CRE-CPE / CPE pri 55 pacientih – Slika 7 (16). 
Na videz zadeva ni zastrašujoča, saj delež CRE-CPE / CPE v obdobju 2017–2022 pri E. coli 
ostaja pod 1 % in pri K. pneumoniae pod 5 % (12). 

Slika 7.  Število pacientov z izolati E. coli CRE-CPE / CPE in K. pneumoniae CRE-CPE / CPE iz vseh kliničnih kužnin.
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Kljub še vedno majhnim deležem nas skrbi trend. V zadnjih letih število izolatov CRE-CPE / 
CPE zelo hitro narašča. Na Sliki 8 je projekcija, koliko izolatov K. pneumoniae CRE-CPE / 
CPE bi imeli v prihodnje, če čas podvojitve števila izolatov ostane enak kot v zadnjih 4 letih 
(podvojitev vsake 2 leti). Podvojitveni čas se seveda lahko spremeni, odvisno od lastnosti bak-
terij in predvsem učinkovitosti ukrepov za obvladovanje in zamejevanje njihovega širjenja. Če 
bi se projekcija uresničila, bi čez 6 let, leta 2030, imeli več izolatov s karbapenemazami, kot 
imamo zdaj izolatov K. pneumoniae ESBL.

M. Pirš, I. Štrumbelj: Trendi odpornosti bakterij proti antibiotikom v Sloveniji
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Poleg E. coli in K. pneumoniae najdemo CRE-CPE / CPE tudi med izolati drugih vrst 
enterobakterij, ki jih v tem prispevku ne obravnavamo, so pa dostopni v originalni objavi (16). 

V zadnjih letih so med CRE-CPE zelo pogosti izolati s hkrati dvema karbapenemazama 
v istem izolatu in s posledično izjemno široko odpornostjo teh izolatov. 

V tem prispevku smo se omejili le na klinične izolate, rezervoar izolatov pri koloniziranih 
pacientih je mnogo večji – naveden je v izvornem članku (16). 

Skupna razprava

Če povzameva predstavljene rezultate, podatki o pojavnosti VOB v vseh kliničnih kužninah 
kažejo na relativno stabilno stanje pri izolatih MRSA, pri E. coli ESBL, K. pneumoniae ESBL 
in P. aeruginosa CRPs. 

Domnevava, da za relativno dobro stanje teh VOB lahko pripišemo zasluge dobrim re-
gionalnim praksam. Regionalni medicinski mikrobiološki laboratoriji odlično sodelujejo z 
bolnišnicami, še posebej z bolnišničnim osebjem, ki skrbi za obvladovanje in preprečevanje 
okužb, povezanih z zdravstvom. 

Pomembne poraste izolatov VOB smo ugotovili predvsem pri E. faecium VRE, CRAb in še 
posebej pri enterobakterijah CRE-CPE / CPE. Deleži teh odpornih bakterij v vseh kliničnih 
izolatih še niso veliki, vendar je mnogo večji rezervoar koloniziranih pacientov – preko 50 % 
več CRE-CPE / CPE, kot jih osamimo iz kliničnih kužnin, osamimo iz nadzornih kužnin 
(14–20). Kolonizacije z VOB so lahko dolgotrajne, saj večina pacientov ostane koloniziranih 
tri ali več mesecev po odkritju kolonizacije, kar povečuje tveganje za nadaljnje širjenje in 
klinične okužbe (23–25). 

ECDC redno opozarja zlasti na nevarnost širjenja CRE – CPE / CPE. Če se poleg običajno 
virulentnih sevov, ki se pri nas eksponentno širijo, začne širiti hipervirulentna K. pneumoniae 
CRE – CPE / CPE, se situacija lahko dramatično poslabša v kratkem času. ECDC v zadnjih 
letih opozarja na pojav klona K. pneumoniae ST ST23, ki povzroča hude akutne okužbe tudi 
pri zdravih, ne le imunsko oslabelih pacientih (26). 

Bomo to pravočasno opazili in ukrepali? Imamo sprotno prijavo CRE – CPE / CPE pri-
merov v realnem času, kakršno ima velika večina evropskih držav, da bi lahko hitro ukrepali? 
Ne, čeprav si klinični mikrobiologi za to prizadevamo že več kot desetletje. Zgoraj sva omenila, 
da je regionalno sodelovanje z bolnišnicami dobro, a ne zadošča več – pacienti krožijo tudi 
med različnimi regijami, obravnavajo se tako na bolnišničnem kot tudi na primarnem nivoju, 
krožijo tudi med socialnimi ustanovami itd.

Navedeni podatki o sistemu spremljanja odpornosti in o sistemu spremljanja VOB prika-
zujejo nezadostno spremljanje, zlasti v realnem času. Stalno spremljanje je le prvo – EARS-Net, 
pa še tu so podatki dostopni z zakasnitvijo vsaj leto dni, praviloma več. Drugi in tretji vir sta 
ugasnila, obsežno delo zanju je bilo opravljeno brez namenskih človeških ali materialnih virov, 
zgolj na osnovi etične zavezanosti številnih sodelujočih kliničnih mikrobiologov. Zbiranja 
podatkov in analize za drugi in tretji zajem podatkov so povzročile izčrpanje človeških virov, 
ki so zelo omejeni, saj so bile analize delovno izjemno zahtevne. Vsako od številnih zahtevnih 
faz so sodelujoči morali opraviti 11-krat, saj slovenska zakonodaja ne dovoljuje centralne mi-
krobiološke baze podatkov, kar povzroča izgorevanje pičlega števila kliničnih mikrobiologov, 
ki so specializirani za spremljanje odpornosti. Skratka, zaradi sistemskih vzrokov je spremljanje 
odpornosti delovno zahtevno, zamudno in neučinkovito. 
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Vrnili smo se na stanje pred letom 2011, imamo le prvi zajem podatkov, EARS-Net, s 
katerim spremljamo samo 8 bakterij iz IK. Poleg tega je tudi ta zajem delovno zahteven in 
počasen – zadnji podatki EARS-Net Slovenija, najdeni na spletni strani Nacionalnega inštituta 
za javno zdravje (NIJZ), so iz leta 2021 in so bili objavljeni decembra 2023 (4, 27).

Nenavadno je, da vse to vemo že desetletje in državni akcijski načrt za izboljšanje spremlja-
nja odpornosti v humani medicini velja že več let. Je del Državne strategije »Eno zdravje« za 
obvladovanje odpornosti mikrobov (2019–2024), ki so jo pripravili strokovnjaki različnih 
strok in jo je Vlada Republike Slovenije potrdila septembra 2019, torej pred 4 leti in pol (9). 
Dokument je objavljen na spletni strani Ministrstva za zdravje, tema tega prispevka je zajeta 
v točki 3.3.2 – Spremljanje odpornosti v humani medicini (9).

Ni prostora za naštevanje vsebine te točke, navajava le, po najinem mnenju, bistvo. Potreb-
na je sprememba zakonodaje v skladu s sprejeto Državno strategijo: potrebujemo opredeljeno 
državno mrežo kliničnih mikrobioloških in referenčnih laboratorijev ter NKC, da bi namesto 
12 različnih laboratorijskih baz, ki v osnovi temeljijo na istem laboratorijskem informacij-
skem sistemu (MBL, Infonet, Kranj), imeli eno mikrobiološko bazo v strokovnih kliničnih 
mikrobioloških krogih, ki bi jo upravljal novi center za spremljanje odpornosti s sedežem v 
Nacionalnem laboratoriju za zdravje, okolje in hrano (NLZOH). 

Gre za spremljanje na letni ravni in sprotno spremljanje za najpomembnejše VOB, z 
ustreznimi kadrovskimi viri, znanjem in informacijsko podporo (9). V Državni strategiji je ta 
center imenovan »Nacionalni koordinacijski center« (NKC), ker bi s sestavo in delovanjem 
skrbel za koordinacijo in izvajanje analiz. S podatki bi v primernem času oskrboval ustrezne 
deležnike, predvsem strokovna telesa iz drugih delov strategije, npr. infektologe in strokov-
njake za obvladovanje in preprečevanje okužb. Ti bi ustrezno ukrepali tako v realnem času za 
posebej odporne VOB kot s trajnimi programi na letni ravni (npr. priporočila za izkustveno 
zdravljenje). Zbirke mikrobioloških podatkov in analize bi bile ustrezno vodene in varovane v 
NLZOH. Viri so v strategiji predvideni tudi za SKUOPZ, ki izvaja zahtevno vsakoletno poso-
dabljanje metod za testiranje občutljivosti po EUCAST, kar je osnova spremljanja odpornosti; 
prav tako nima namenskih virov (9).

Poleg škode zaradi odsotnosti potrebnih podatkov je neuresničeni akcijski plan strategije 
prinesel tudi odsotnost razvoja novih kadrov za to posebno, strokovno zahtevno področje. 

SKLEP

Državno strategijo v celoti je treba čim prej uresničiti, izjemno se mudi na področju CPE / 
CRE-CPE bakterij – tako zaradi nas kot zaradi mednarodnih okoliščin (8, 15, 27, 28). Ne 
gre le za nacionalni problem, odpornost sodi med čezmejne grožnje in gre za uresničevanje 
evropskih dokumentov, ki so deloma obvezujoči sami po sebi (28–30).

Spremljanje odpornosti je potrebno posodobiti – pohitriti in razširiti, omogočiti ostalim 
strokam, da primerno obveščene učinkoviteje ciljno delujejo. SZO je leta že 2012 zapisala, 
da je posebej zaskrbljujoče, da je mikrobna odpornost pogosto kljub ustreznim ukrepom za 
smotrno rabo protimikrobnih zdravil nepovratna ali izzveni zelo počasi. Ključna javnozdra-
vstvena strategija je zgodnja uvedba ukrepov proti razvoju odpornosti in za preprečevanje 
njenega širjenja (3). Leta 2018 so v ECDC posebej izpostavili problematiko CRE-CPE / 
CPE: »V mnogih evropskih državah je prevalenca CRE še vedno nizka in verjetno je, da bi 
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širjenje CRE lahko nadzirali s primernimi nadzornimi ukrepi v večini držav. Ko stanje postane 
endemično, bodo nadzorna prizadevanja dražja in verjetno manj učinkovita« (30). Od takrat 
je minilo skoraj 6 let.
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IZVLEČEK

Visoka precepljenost (delež cepljenih) je ključna za zaščito prebivalcev pred nalezljivimi bo-
leznimi. V pandemiji covida-19 smo zaznali izrazit upad pri številnih cepljenjih. V letu 2022 
je precepljenost s šestvalentnim cepivom (proti davici, tetanusu, oslovskemu kašlju, okužbam 
s hemofilusom influence tipa b, otroški paralizi in hepatitisu B) znašala 89,2 %, s prvim od-
merkom cepiva proti ošpicam, mumpsu in rdečkam 95,8 % in proti pnevmokoknim okužbam 
60,7 %. Precepljenost proti HPV je bila v šolskem letu 2022/23 pri deklicah 37,8 %, pri 
fantih pa 20,4 %. V sezoni 2022/23 se je proti gripi cepilo 6,1 % slovenskih prebivalcev. Pri 
cepljenju in zadostni precepljenosti ima eno od ključni vlog tudi komuniciranje, h kateremu 
moramo pristopati strateško, kar vključuje segmentacijo ciljnih skupin in njim prilagojeno 
komuniciranje. 

Ključne besede: cepljenje, precepljenost, komuniciranje, Slovenija, trendi, izzivi

ABSTRACT

High vaccination coverage is crucial for protecting residents from infectious diseases. 
During the covid-19 pandemic we noticed a marked decline in vaccination rates for many 
vaccinations in Slovenia. In 2022, vaccination coverage with the hexavalent vaccine (against 
diphtheria, tetanus, pertussis, haemophilus influenzae type B, poliomyelitis, and hepatitis B) 
was 89.2%, with the first dose of the vaccine against measles, mumps and rubella 95.8% and 
against pneumococcal infections 60.7%. Vaccination coverage against HPV in the school 
year 2022/23 was 37.8% for girls and 20.4% for boys. In the 2022/23 season 6.1% of the 
Slovenian population was vaccinated against seasonal flu. When it comes to vaccination and 
sufficient vaccination coverage, one of the key roles is also communication, which we must 
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tackle strategically, which includes segmentation of target groups and communication adapted 
to them.

Key words: vaccination, vaccination coverage, communication, Slovenia, trends, challenges

UVOD

Visoka precepljenost (delež cepljenih) prebivalcev Slovenije v skladu s programom cepljenja 
in z nacionalnimi priporočili je ključna za njihovo zaščito pred različnimi nalezljivimi bolez-
nimi. Zaradi dolgoletnega, sistematičnega cepljenja v Sloveniji se je pojavnost bolezni, proti 
katerim cepimo, močno zmanjšala, nekatere pa se v Sloveniji ne pojavljajo več (1). Spremljanje 
precepljenosti je pomembno za ocenjevanje uspešnosti nacionalnega programa cepljenja. Ko 
govorimo o cepljenju, pa je treba govoriti tudi o komuniciranju cepljenja, saj le-to pomembno 
vpliva na stopnjo precepljenosti in odnos do cepljenja kot javnozdravstvenega ukrepa. Zaradi 
vse večjega odlašanja s cepljenjem in dvomov glede cepljenja se postavljajo vprašanja, kako 
pristopiti h komuniciranju cepljenja, da bi pomagali ohranjati visoko precepljenost pri otro-
ških cepljenjih in povečali precepljenost pri ostalih cepljenih v Sloveniji (2). 

PRECEPLJENOST V SLOVENIJI

Cepljenje s šestvalentnim cepivom (proti davici, tetanusu, oslovskemu kašlju, okužbam s 
hemofilusom influence tipa b, otroški paralizi in hepatitisu B) je v Sloveniji obvezno za vse 
otroke od treh mesecev starosti naprej (3). Precepljenost s šestvalentnim cepivom predstavlja 
odstotek otrok, starih do 18 mesecev, cepljenih s tremi odmerki tega cepiva v določenem letu. 
Med leti 2013 in 2020 je bila precepljenost relativno velika, vrednosti so nihale med 93,4 % 
in 95,3 %, vendar se je opazno zmanjšala v letih 2021 in 2022, ko je padla pod 90 %. V letu 
2021 je bila precepljenost najnižja, in sicer 86,4 % (4) (slika 1). 

Slika 1.  Precepljenost (%) s 3. odmerkom pet/šestvalentnega cepiva, Slovenija

Obvezno cepljenje proti ošpicam, mumpsu in rdečkam (OMR) s prvim odmerkom cepiva 
mora biti izvedeno med 11. in 18. mesecem starosti (3). Precepljenost proti OMR se je v 
Sloveniji v preteklih desetih letih gibala med 92,3 % in 95,8 % (4) (slika 2). V zadnjih letih 
se je nekoliko povečala, najverjetneje zaradi spremembe oz. dopolnitve Zakona o nalezljivih 
boleznih, ob čemer je cepljenje proti OMR postalo pogoj za vključitev otrok v javni oziroma 
javno sofinanciran zasebni vrtec (5). 
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Slika 2.  Precepljenost (%) s 1. odmerkom cepiva proti OMR, Slovenija

Precepljenost z drugim odmerkom cepiva proti OMR je zadnja leta upadla. V letu 2022/23 
smo dosegli 88,9 % precepljenost, kar je najnižja precepljenost proti OMR v zadnjih desetih 
letih (6).

Upad precepljenosti smo zaznali tudi pri priporočenih cepljenjih, kot sta npr. cepljenje 
proti pnevmokoknim okužbam in cepljenje proti humanim papilomavirusom (HPV). V letu 
2022 je precepljenost proti pnevmokoknim okužbam znašala 60,7 %, medtem ko smo v letu 
2020 v Sloveniji dosegli skoraj 70 % precepljenost (4) (Slika 3). 

Slika 3.  Precepljenost (%) proti pnevmokoknim okužbam, Slovenija

 V šolskem letu 2022/23 je precepljenost proti HPV pri šestošolkah znašala 37,8 %, med-
tem ko smo v šolskem letu 2018/19 v Sloveniji že dosegli skoraj 60 % precepljenost (slika 4). 
Precepljenost fantov (šestošolcev) proti HPV je bila v šolskem letu 2022/23 20,4 % (6).

Slika 4.  Precepljenost (%) proti HPV – deklice 6. razred, Slovenija
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Cepljenje proti gripi je v Sloveniji priporočeno za vse prebivalce, še posebej za kronične 
bolnike, osebe, stare 65 let in več, otroke, stare od 6 do 23 mesecev, nosečnice in osebe z 
izjemno povečano telesno težo (7). Precepljenost je v primerjavi s prejšnjimi leti narasla med 
pandemijo covida-19. Vrh je dosegla v sezoni 2020/21 s precepljenostjo 27,6 % za starejše od 
65 let in 10,1 % za vse prebivalce. Od takrat se je precepljenost znižala in je v sezoni 2022/23 
znašala 19,1 % za starejše od 65 let in 6,1 % za vse prebivalce, podobno kot pred pandemijo 
covida-19 (8) (slika 5).

Slika 5.  Precepljenost (%) proti gripi v Sloveniji

KOMUNIKACIJSKI IZZIVI PRI CEPLJENJU 

Učinkovito komuniciranje o cepljenju je eden od ključih elementov za ohranjanje ustrezne 
precepljenosti, vendar v zadnjem desetletju ugotavljamo upad zaupanja v cepiva in cepljenje, 
kar postaja vse večji globalni problem in predstavlja velike komunikacijske izzive. Slabo ali 
neustrezno komuniciranje namreč posameznike izpostavlja večjemu tveganju (9), vpliva na 
nesprejemanje cepiva ter prispeva k oklevanju glede cepljenja in njegovemu zavračanju (9, 
10). Posamezniki v procesu odločanja o cepljenju potrebujejo informacije (11), a zgolj ko-
municiranje informacij o varnosti in učinkovitosti cepiva tistim, ki se odločajo o cepljenju, ni 
več dovolj, da bi zaustavilo trend oklevanja s cepljenjem (12). Tudi več informacij o cepivih 
(v smislu količine ali intenzitete) samodejno ne bo pripomoglo k večjemu zaupanju v cepiva 
(13), ampak je lahko učinek ravno obraten in okrepi odpor do cepljenja. Tudi sicer rezultati 
nekaterih študij kažejo, da so tisti, ki zavračajo cepljenje, običajno bolj informirani kot tisti, 
ki sprejemajo cepiva, saj so pogosto zelo motivirani in sami iščejo informacije (14). Ob tem 
posamezniki/-ce prvenstveno izbirajo informacije, ki so skladne z njihovim prepričanjem. 
Informacije, ki potrjujejo in utrjujejo njihovo prepričanje, pa zaznavajo kot bolj verodostojne, 
uporabne in prepričljive (15) ne glede na to, da gre lahko za napačne in zavajajoče informacije, 
ki se pogosto uporabljajo med nasprotniki cepljenja. 

Vsekakor je pomembno razumeti, da t. i. deficitni komunikacijski model1 na področju 
cepljenja ni več učinkovit in bi morale komunikacijske strategije preseči model pomanjkanja 

1	 Prevladujoč model na področju znanstvenega in zdravstvenega komuniciranja. Predvideva, da se lahko s pomočjo 
medijev in izobraževalnih programov javnosti zagotovi več dejstev in s tem poveča splošno znanje o znanstvenih/
zdravstvenih vprašanjih. Temeljna predpostavka tega pristopa je, da če bo javnost imela več informacij o 
posamezni temi, bo ta ista javnost sprejela stališča, skladna s stališči znanstvenikov in/ali strokovnjakov.
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znanja (16) ter se premakniti k bolj dialoškim in participatornim modelom, kjer se javnost 
spodbuja k aktivnejši udeležbi (17). Zaradi kompleksnosti tematike bi bilo celo smiselno 
uporabljati več različnih komunikacijskih strategij in v komuniciranje vključiti pristope za 
krepitev oziroma vnovično vzpostavitev zaupanja. To je močno povezano s transparentnostjo 
in odprtostjo komuniciranja (18, 19). Zaupanje posameznikov v vir informacij pa je zelo 
pomembno in vpliva na to, ali se bodo posamezniki/-ce sploh izpostavili/-e informacijam iz 
tega vira (20), ali bodo pozorni/-e na ta vir (21), in vpliva na verjetnost, da bodo ukrepali na 
podlagi informacij, pridobljenih iz tega vira (22). Ponovne vzpostavitve zaupanja pa ne bo 
mogoče doseči brez ustreznega dialoga z različnimi ključnimi javnostmi.

Ključna bo segmentacija občinstva, s čimer lahko komunikacija dosega učinkovite cilje 
(23). Treba je identificirati posameznike, skupine in druge javnosti, ki so še posebej ranljive in 
dovzetne za iskanje in uporabo nezanesljivih in zavajajočih informacij o cepljenju (24), oziro-
ma za katere obstaja verjetnost, da bodo oklevale s cepljenjem (25). Z njimi je treba vzpostaviti 
zaupljiv odnos (26). Nadalje je treba raziskati in razumeti, kaj ciljne skupine vedo o cepivih in 
kaj v zvezi s tem želijo izvedeti (27). Tem ciljnim skupinam je treba prilagoditi komunikacijske 
aktivnosti, vključno z izbiro komunikacijskih kanalov in ključnih sporočil (28). 

Mnogi raziskovalci predlagajo, da se v komuniciranje cepljenja vključuje anekdotske 
primere, predvsem osebne izkušnje oziroma osebne zgodbe, saj te ponujajo večje razu-
mevanje, zanimanje in tudi angažiranost (29), hkrati pa vzbujajo čustveno zbujanje in 
odzivanje občinstva (30). Večjo pozornost bi bilo treba nameniti tudi oblikovanju sporočil 
in jih prilagoditi posameznim segmentom oziroma v precejšnji meri personalizirati. Spo-
ročila morajo biti jasna in kratka, a morajo vseeno vsebovati uravnotežene informacije, ki 
temeljijo na dokazih, in biti transparentna tudi pri komuniciranju neželenih učinkov po 
cepljenju (31).

Najpomembnejše, kar bi bilo treba narediti v Sloveniji, pa je delo z zdravstvenimi delavci 
(nasploh se premalo pozornosti posveča ostalim zdravstvenim profilom, npr. medicinskim 
sestram), s katerimi bi bilo treba intenzivneje delati za stalno krepitev in posodabljanje njiho-
vega strokovnega znanja s področja cepljenja ter tudi njihovo razumevanje, vlogo in pomen 
komuniciranja pri njihovem delu s starši in pacienti nasploh. Na podlagi tega bi lahko pris-
topili tudi h krepitvi različnih veščin in kompetenc za lažje interakcije z različnimi deležniki 
v zdravstvu in zunaj njega (2). 

ZAKLJUČEK

V Sloveniji opažamo razliko v precepljenosti med obveznimi in priporočenimi cepljenji, 
pri čemer je precepljenost pri priporočenih cepljenjih bistveno manjša. Rezultati slovenske 
raziskave, ki je potekala od leta 2015 do leta 2017, kažejo, da bi le 56 % slovenskih mater 
cepilo otroke, če cepljenje ne bi bilo obvezno (32). V pandemiji covida-19 smo zaznali izrazit 
upad v precepljenosti pri številnih (obveznih in neobveznih) cepljenjih predšolskih in šolskih 
otrok ter odraslih. Izjema je precepljenost s prvim odmerkom cepiva proti OMR, ki se je v 
zadnjih letih celo povečala. Povečanje precepljenosti smo zaznali tudi pri cepljenju proti gripi 
v prvih letih pandemije covida-19, ki pa se je v sezoni 2022/23 znižala na raven pred pande-
mijo. V pandemiji covida-19 je zaradi epidemiološke situacije in ukrepov za preprečevanje 
širjenja okužb z virusom SARS-CoV-2 pogosto prihajalo do zamikov pri izvajanju cepljenja. 
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Nizka precepljenost tudi po koncu pandemije covida-19 pa kaže najverjetneje na spremenjen 
odnos do cepljenja in manjše zaupanje v cepljenje s strani slovenskih prebivalcev. Za zaščito 
prebivalcev Slovenije je nujno izboljšati precepljenost proti številnim nalezljivim boleznim, 
zato bi bilo treba k temu pristopiti strateško ter na podlagi raziskav in podatkov. Pri tem je 
treba preveriti, kako lahko s komuniciranjem vplivamo na spremembo stališč in spremembo 
vedenja v smislu večjega zaupanja v cepljenje in s tem tudi večje precepljenosti, ter na drugi 
strani preveriti, kako lahko s spremembami izboljšamo upravljanje in organiziranje cepljenja, 
kar lahko tudi vpliva na boljšo precepljenost v slovenskem prostoru. Pomembna je aktivna 
vloga vseh deležnikov, ki sodelujejo pri promociji in izvajanju cepljenja, da cepljenje aktiv-
no priporočijo in ga zagotovijo v skladu z nacionalnimi priporočili. Še posebej pomembno 
vlogo imajo izbrani osebni zdravniki otrok in odraslih ter ginekologi (za cepljenje nosečnic), 
ki jim slovenski prebivalci najbolj zaupajo glede cepljenja (33, 34). Pomembno vlogo imajo 
tudi medicinske sestre, zlasti v timih na primarni ravni zdravstvene dejavnosti ter specialisti 
medicine dela, prometa in športa (glede cepljenja zaposlenih). Razmisliti pa bi bilo potrebno 
tudi o izboljšanju dostopnosti do cepljenja, npr. z izvajanjem nekaterih cepljenj v lekarnah in 
cepilnih centrih, kot je praksa v številnih državah (35–37).
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IZVLEČEK

Zunajbolnišnično parenteralno antibiotično zdravljenje (ZPAZ) je zdravstvena storitev, kjer 
bolnik prejema parenteralno protimikrobno zdravljenje izven bolnišničnega okolja. Bolnik, 
ki lahko prejema ZPAZ, mora imeti bolezen, pri kateri klinično stanje in narava bolezni ne 
zahtevata bolnišničnega zdravljenja, potrebno pa je parenteralno protimikrobno zdravljenje. 
Bolnik oz. svojec se mora z ZPAZ strinjati in sodelovati. Za zdravstveni sistem je ta način 
stroškovno ugodnejši od tradicionalnega zdravljenja v bolnišnici, saj zdravljenje poteka na 
domu (zdravilo si aplicira sam ali medicinska sestra) ali v ambulantnih infuzijskih centrih in 
so s tem razbremenjene bolnišnice (prostorsko in kadrovsko). Za uspešno delovanje je nujno 
vzpostaviti ZPAZ tim, ki vodi program zdravljenja, sestavljen iz vodje specialista infektologa, 
kliničnega farmacevta in medicinske sestre. Pri načrtovanju ZPAZ je treba upoštevati načela 
smotrne rabe protimikrobnih učinkovin. Bolnikom je treba zagotoviti ustrezen znotrajvenski 
pristop in izbrati ustrezno protimikrobno zdravilo, ki omogoča aplikacijo v dovolj velikem 
časovnem razmiku. Vse bolnike na ZPAZ je treba nadzorovati in prepoznati morebitne zaplete. 
Na ta način lahko varno in uspešno zdravimo bolnike v domačem okolju.

Ključne besede: zunajbolnišnično parenteralno antibiotično zdravljenje, aplikacija, bolnik, protimikrobno zdravilo, okužbe

ABSTRACT

Outpatient parenteral antibiotic therapy (OPAT) is a health service where the patient receives 
parenteral antimicrobial treatment outside the hospital environment. An OPAT patients 
must have a disease where the clinical course and nature of the disease do not require hospital 
treatment. OPAT is a cost-effective model of delivering antimicrobial therapy in a home 
environment (self-administered or assisted by an OPAT nurse) or at the infusion centers. A 
constitution of a formal multidisciplinary OPAT team is recommended, leaded by an infec-
tious diseases physician. Antimicrobial selection within OPAT programs should be subject 
to review by the local antimicrobial stewardship program. According to the selected OPAT 

Zunajbolnišnično parenteralno antibiotično zdravljenje
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treatment plan optimal vascular access, optimal drug delivery device and optimal drug is 
selected for each patient. All OPAT patients must be regularly monitored and reviewed by 
OPAT team members. OPAT service can provide a safe and successful treatment option for 
patients in their home environment.

Key words: outpatient parenteral antimicrobial therapy, application, patient, infection, antimicrobial therapy

UVOD

Zunajbolnišnično parenteralno antibiotično zdravljenje (ZPAZ) je sistem zdravstvenih storitev, 
ki zagotavlja zdravstveno oskrbo bolnikom, ki potrebujejo parenteralno antibiotično zdravlje-
nje, vendar narava bolezni in bolnikovo splošno stanje ne zahtevata bolnišničnega zdravljenja. 
ZPAZ je definiran kot znotrajvenska aplikacija vsaj dveh odmerkov protimikrobnega zdravila 
v dveh različnih dnevih, brez vmesne hospitalizacije (1, 2). Osnovni namen ZPAZ je nuditi 
bolniku varno in učinkovito protimikrobno zdravljenje v udobju domačega okolja ali v drugem 
izvenbolnišničnem okolju. Program je koristen za bolnika, bolnišnice in kvaliteto zdravstvene 
oskrbe nasploh. Za bolnike so glavne koristi hitrejša in uspešnejša obnovitev telesne in duševne 
sposobnosti in povečanje zmožnosti samooskrbe, običajnih delovnih in družinskih dejavnosti 
ter uživanja prostega časa. Zaradi individualnega načrta obravnave bolnika na domu je aktiv-
nemu prebivalstvu omogočena hitrejša vrnitev v vsakdanje življenje, na delovno mesto ali v 
šolo. Tako se krajša tudi bolniška odsotnost. Poleg tega so razbremenjeni bolnikovi svojci, ki 
sicer dnevno opravljajo pot do bolnišnice. Program je koristen za bolnišnico, ker se skrajšuje 
bolnišnično zdravljenje, torej je na voljo več osebja in bolniških postelj za tiste, ki potrebujejo 
bolnišnično obravnavo. Korist ZPAZ z vidika bolnišnice in zdravstvenega sistema nasploh je 
tudi preprečevanje bolnišničnih okužb. Te pomembno dvigajo zbolevnost in umrljivost ter 
povečujejo stroške bolnišničnega zdravljenja. Začetki zdravljenja bolnikov s parenteralnimi an-
tibiotiki v domačem okolju segajo v leto 1974 v ZDA, kjer so zdravili otroke s cistično fibrozo 
in okužbami dihal (3). Marsikje v svetu je ta način zdravljenja v zadnjem desetletju postal zelo 
razširjen. V ZDA tako letno zdravijo z ZPAZ 250.000 bolnikov, prav tako je pogosto tudi v 
drugih razvitih državah. Napredek na področju farmakologije zdravil, razvoj novih sistemov 
za znotrajvensko dovajanje zdravil je omogočil širjenje ZPAZ med različne skupine bolnikov, 
tako otrok kot starostnikov (4).

Tuje ekonomske analize so pokazale, da je ZPAZ tudi stroškovno ugodnejše od tradici-
onalnega zdravljenja v bolnišnici, saj zdravljenje poteka na domu, torej ne nastajajo stroški, 
povezani z bolnišnično oskrbo (5, 6). V Združenem kraljestvu so opravili analizo klinične 
učinkovitosti in analizo koristnosti glede na stroške iz podatkov o 3812 epizodah parenteral-
nega antibiotičnega zdravljenja na domu za obdobje prvega desetletja programa (od januarja 
2006). Stroške so ocenili z vidika Nacionalnega zavoda za zdravstvo (okr. NHS - National 
health service). Celotni stroški ZPAZ so bili izračunani na podlagi dejanskih stroškov medi-
cinskega osebja in stroškov vodenja zdravljenja na domu. K temu so dodali stroške zdravljenja, 
ki so se pojavili pri zapletih zdravljenja na domu, za katere so predvidevali, da ne bi nastali, 
če bi bili bolniki zdravljeni v bolnišnici (2 epizodi). Stroški zdravljenja v bolnišnici so bili 
izračunani na dan po posamezni diagnozi na podlagi HRG (okr. Healthcare Resource Group; 
potrebni stroški za obravnavo podobnih skupin diagnoz). Za izračun so upoštevali državno 
povprečje dnevne neakutne bolnišnične obravnave (ki je cenejša od obravnave na oddelku 
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za infekcijske bolezni) in stroške minimalne bolnišnične oskrbe. Pri 3812 obravnavah na 
domu so bili stroški zdravljenja v dveh letih 4.734.573 £, bolnišnična obravnava enakega 
števila epizod pa bi teoretično, ob upoštevanju najnižjih cen za bolnišnično oskrbo, stala 
11.045.779 £ (6).

KATERI BOLNIKI SE LAHKO ZDRAVIJO ZUNAJ BOLNIŠNICE S PARENTERALNO 
ANTIBIOTIČNO TERAPIJO?

Bolnik, pri katerem se lahko odločimo za ZPAZ, mora imeti bolezen, kjer klinično stanje in 
narava bolezni ne zahtevata bolnišničnega zdravljenja, pri izbiri protimikrobnega zdravljenja 
pa nimamo na voljo ustrezno učinkovitega peroralnega zdravila. V začetkih ZPAZ so skrbno 
izbirali bolnike, ki so primerni za ZPAZ, danes pa so indikacije vse širše. Najpogosteje se z 
ZPAZ zdravijo bolniki z okužbami kože in mehkih tkiv, okužbami kosti in sklepov, okuž-
bami ob sklepnih protezah ter bolniki z endokarditisom. Indikacije za ZPAZ so vse širše in 
v prihajajoči dobi večkratno odpornih bakterij (VOB) bo nabor bolnikov, kandidatov za 
ZPAZ, naraščal, saj pri mnogih okužbah z VOB nimamo na voljo peroralnih zdravil in je pri 
stabilnih bolnikih razlog za bolnišnično zdravljenje prav potreba po parenteralni antibiotični 
terapiji (7, 8).

Za uspešno ZPAZ mora biti zainteresiran tudi bolnik in/ali njegovi skrbniki oziroma svojci. 
Po obrazložitvi vseh vidikov ZPAZ se mora bolnik oz. njegov skrbnik s to obliko zdravljenja 
tudi strinjati. Pri oceni zmožnosti bolnika za ZPAZ preučimo bolnikove razmere in domače 
okolje (sposobnost razumevanja in soglašanja z načinom zdravljenja, fizična sposobnost sodelo-
vanja, adherenca, varno domače okolje, kamor prihaja ZPAZ tim, sposobnost komunikacije po 
telefonu v primeru poslabšanja stanja, podpora družinskih članov), naravo bolezni (mesto in 
resnost okužbe, možni zapleti okužbe, predhodno antibiotično zdravljenje, možnost prehoda 
na peroralno zdravljenje) (7, 8).

Za starostnike ima ZPAZ številne ugodne učinke na kvaliteto življenja. V različnih razi-
skavah so preučevali uspešnost ZPAZ pri starostnikih v primerjavi z mlajšimi bolniki in niso 
ugotovili večjega tveganja za neuspeh (ponovni sprejem v bolnišnico zaradi poslabšanja stanja) 
ali zaplete na mestu znotrajžilnega pristopa pri starejših od 70 let, ki so bili zdravljeni z ZPAZ 
na domu (8). Pri starostnikih (starejših od 60 let) je bilo pričakovano ugotovljenih več zapletov 
v smislu nefrotoksičnosti v primerjavi z mlajšimi bolniki, ki so prejemali ZPAZ na domu (9). 
Prav tako so ugotavljali več neuspehov ZPAZ pri osebah, ki so imele več pridruženih bolezni 
oziroma višji indeks komorbidnosti po Charlsonu.

Še vedno ni jasnih priporočil, ali je ZPAZ priporočena oblika zdravljenja tudi pri no-
vorojenčkih. Za zdravljenje hudih okužb pri novorojencih se zaenkrat ZPAZ ne priporoča 
oziroma je potrebna individualna presoja. Prav tako ni povsem jasno, ali je ZPAZ varna oblika 
zdravljenja pri osebah, ki si injicirajo droge, ter pri brezdomcih. Raziskav, ki bi primerjale 
uspešnost zdravljenja ZPAZ v tej skupini v primerjavi s standardnim bolnišničnim načinom 
aplikacije, ni. Iz drugih raziskav je znano, da imajo osebe, ki si injicirajo droge, večje tvega-
nje za zaplete znotrajžilnih pristopov. Posamezna poročila o zdravljenju z ZPAZ pri skupini 
oseb, ki si injicirajo droge, nakazujejo možnost uspešnega zdravljenja, vendar zaenkrat ni 
zadostnih dokazov za jasno priporočilo glede varnosti v tej skupini, kakor tudi ne v skupini 
brezdomnih oseb (6).

Zunajbolnišnično parenteralno antibiotično zdravljenje
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OBLIKE IZVAJANJA ZUNAJBOLNIŠNIČNEGA ZDRAVLJENJA S PROTIMIKROBNIMI 
ZDRAVILI

ZPAZ se lahko izvaja na različne načine (4, 6):
1.  V ambulantnih infuzijskih centrih: gre za ambulantno aplikacijo protimikrobnih 

zdravil, najpogosteje kar v okviru bolnišnice oziroma oddelkov/ambulant, kjer se je bolnik 
zdravil. Za takšen način zdravljenja so primerni bolniki, ki stanujejo v bližnji okolici ustanove, 
ki še omogoča vsakodnevni prevoz bolnika v ambulantni center. Ambulantna aplikacija pa 
mora biti mogoča vse dni v tednu, tudi čez vikend in praznike. Prav tako so primerni le bolniki, 
ki jih zdravimo s protimikrobnimi zdravili, ki se odmerjajo enkrat dnevno.

2.  V drugih ustanovah za dolgotrajno oskrbo bolnikov (npr. negovalne bolnišnice, 
domovi starejših občanov, rehabilitacijski zavodi): protimikrobna zdravila aplicirajo bolniku 
medicinske sestre v negovalni ustanovi glede na ZPAZ načrt.

3.  ZPAZ na domu – aplikacijo izvede medicinsko osebje ali pooblaščen zunanji izva-
jalec ZPAZ: bolnik prejema ZPAZ na svojem domu, kjer mu zdravilo aplicira ZPAZ osebje 
(medicinska sestra) oziroma pooblaščen zunanji izvajalec ZPAZ.

4.  ZPAZ na domu – bolnik/svojec aplicira zdravilo sam (S-ZPAZ): bolnik prejema 
ZPAZ na domu, kjer si zdravilo aplicira sam oziroma mu zdravilo aplicira poučen svojec, sprva 
pod nadzorom ZPAZ osebja, nato aplikacije izvajajo bolniki oziroma njihovi svojci sami. Na 
redne obiske prihaja ZPAZ osebje, ki nadzoruje znotrajvenski pristop, znake za zaplete. Bolnik 
oziroma njegov skrbnik/svojec ima na voljo 24/7 možnost telefonske konzultacije z ZPAZ 
timom v primeru suma na zaplete zdravljenja. 

Glede na rezultate raziskav, ki so jo opravili leta 2006 in kasneje, je v ZDA skoraj 90 % 
bolnikov prejemalo ZPAZ na domu, le manjši del bolnikov pa v specializiranih ustanovah v 
obliki ambulantnih aplikacij, prav tako se izvaja večina ZPAZ v ZDA v obliki samoaplikacij 
– S-ZPAZ (12).

ZPAZ na domu je z vidika bolnikovega udobja ter tudi z vidika zmanjšanja tveganja za 
bolnišnične okužbe najprimernejša oblika, vendar pa zahteva primerno izbiro bolnikov ozi-
roma skrbnikov/svojcev, ki so zmožni in željni takšnega načina zdravljenja. Na domu lahko 
aplicirajo zdravilo medicinske sestre ZPAZ tima ali pa si bolnik zdravilo aplicira sam oziroma 
mu ga aplicira njegov svojec (S-ZPAZ). Omejujoči dejavniki za samoaplikacijo znotrajvenskih 
zdravil so pomembne težave z vidom, motorični primanjkljaj (zlasti ročna spretnost, ki je 
potrebna za priklop in odklop infuzije) kognitivni upad in demenca, neobvladana psihiatrič-
na obolenja, sindrom odvisnosti od prepovedanih drog ali alkohola, kompleksna kronična 
obolenja itd. Za uspešno izvajanje S-ZPAZ je tako potrebna individualna presoja bolnikovih 
sposobnosti oziroma sposobnosti svojcev, da bodo natančno sledili navodilom in sprva pod 
nadzorom, nato pa samostojno izvajali ZPAZ, kakor tudi varno domače okolje, ki omogoča 
varno hrambo in samostojno aplikacijo zdravila. Raziskava je potrdila, da sta oba načina 
aplikacije, ob skrbno izbranih bolnikih, za bolnike enako varna glede zapletov zdravljenja in 
neuspeha (11). V Sloveniji se nekatera predpripravljena parenteralna zdravila že uporabljajo v 
domačem okolju, predvsem subkutano (nizkomolekularni heparini, nekatera biološka zdra-
vila, inzulin, imunoglobulini za subkutano aplikacijo itd). Bolnik ali svojci/skrbniki morajo 
biti dobro poučeni o hrambi in ravnanju s takimi zdravili. Za shranjevanje parenteralnih 
zdravil, še posebej, če so vnaprej rekonstituirana, je potrebno zagotoviti čist prostor ustre-
zne temperature, zaščiten pred sončno svetlobo. Podatki o načinu shranjevanja so za vsako 
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zdravilo navedeni v Povzetku glavnih značilnosti zdravila, prav tako podatek o stabilnosti po 
rekonstituciji. Priprava zdravil običajno poteka v čistem okolju z aseptično tehniko, kar pa je 
v domačem okolju izredno težko zagotoviti. Običajno je antibiotike po rekonstituciji, če jih 
ne uporabimo takoj, potrebno hraniti v hladilniku (pri temperaturi med 2–8 °C) do največ 
24 ur zaradi možne mikrobiološke kontaminacije pri pripravi zdravila (razen če je v Povzetku 
glavnih značilnosti zdravila navedeno drugače). Čas shranjevanja in pogoji pred uporabo so v 
tem primeru odgovornost posameznika/zdravstvenega delavca in ne proizvajalca. 

Nekatera parenteralna zdravila si lahko aplicirajo bolniki sami, potem ko so jih o pravilnem 
ravnanju in aplikaciji zdravila izčrpno poučili zdravstveni delavci. 

Primernejša oblika ZPAZ na domu v našem okolju bi bila aplikacija zdravila na domu s 
strani člana ZPAZ tima (večinoma diplomirane medicinske sestre), ki jo izvajajo poleg ZDA 
tudi v številnih evropskih državah in Avstraliji. V tem primeru izobražena medicinska sestra 
vsakodnevno obišče bolnika in aplicira oziroma priklopi zdravilo (običajno gre za 24 urne 
infuzije preko samokrčljive črpalke ali enkratno aplikacijo). 

NAČINI ZNOTRAJVENSKEGA DOVAJANJA PROTIMIKROBNIH ZDRAVIL

Za ZPAZ na domu, ki ga izvaja medicinska sestra, ali izvajanje ZPAZ v ambulantnem/in-
fuzijskem centru, so iz organizacijskih vidikov najprimernejša protimikrobna zdravila, ki jih 
lahko odmerjamo enkrat na dan, torej zdravilo apliciramo v bolusu ali kratkotrajni infuziji 
(npr. ceftriakson, ertapenem, aminoglikozidi itd.) ali pa se lahko pripravi stabilna raztopina 
protimikrobnega zdravila, ki se lahko odmerja v kontinuirani 24-urni infuziji preko infuzijskih 
sistemov (npr. piperacilin/tazobaktam, cefepim, vankomicin itd). 

Za kontinuirano infuzijo na domu so najprimernejše samokrčljive balonske črpalke, ki 
omogočajo bolniku več svobode gibanja. Na voljo imamo tudi črpalke za infuzijsko brizgo, ki 
so lahko mehanske na vzmet ali elektronske oziroma baterijske. Pri baterijskih ali elektronskih 
črpalkah je potreben stalen vir električne energije (baterija ali priklop), prav tako je potrebno 
bolnika oziroma skrbnika naučiti rokovanja s črpalko. 

Pri S-ZPAZ, kjer si bolnik samostojno aplicira znotrajvensko zdravilo, je teoretično možno 
izbrati tudi protimikrobno zdravilo, ki se odmerja pogosteje, vendar je potrebna individualna 
presoja.

ŽILNI PRISTOP ZA ZUNAJBOLNIŠNIČNO PARENTERALNO PROTIMIKROBNO 
ZDRAVLJENJE

Pri bolnikih, ki potrebujejo ZPAZ, je potrebno izbrati ustrezni žilni dostop, ki je za bolnika, 
glede na predvideno trajanje zdravljenja, najprimernejši. Periferni znotrajvenski pristop je 
primeren za bolnike, kjer ZPAZ ne bo trajalo dlje kot 7 dni, prav tako nekatera protimikrob-
na zdravila pogosteje povzročajo vnetje ven, kar upoštevamo pri izbiri ustreznega venskega 
pristopa. Za daljša parenteralna zdravljenja je treba zagotoviti drugo obliko žilnega pristopa, 
običajno osrednji venski dostop. Najpogosteje se uporablja periferno vstavljen osrednji venski 
kateter (angl. peripherally inserted central catheter – PICC), ki pa se jih izogibamo pri bolnikih 
z napredovano okvaro ledvic. ZPAZ lahko apliciramo tudi preko drugih oblik dolgotrajnih 
(»tuneliranih«) osrednjih venskih pristopov ali podkožnih venskih valvul, ki pa jih imajo 
bolniki vstavljene običajno zaradi drugih indikacij (kemoterapija) (11).

Zunajbolnišnično parenteralno antibiotično zdravljenje
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IZBIRA PROTIMIKROBNIH ZDRAVIL ZA ZPAZ 

Pred izbiro primernega ZPAZ je ključna pravilna diagnoza, ki omogoča ZPAZ, in načrt zdravlje-
nja. Pri bolniku ocenimo, ali je ZPAZ potrebnno in ali ni peroralne možnosti zdravljenja. 

Pri izbiri ustreznega antibiotika za ZPAZ upoštevamo načela nadzorovane rabe antibioti-
kov in izberemo učinkovito zdravilo najožjega spektra za diagnosticirano bolezen.

Ob neomejenih kadrovskih virih je možno izvajati ZPAZ praktično z vsemi protimikrob-
nimi zdravili. Ker pa smo večinoma omejeni s kadrovskimi viri, je možnost ZPAZ omejena s 
fizikalnimi in kemičnimi lastnostmi protimikrobnih zdravil. ZPAZ najlažje izvajamo z zdravili, 
ki imajo dolgo razpolovno dobo in omogočajo enkrat dnevno aplikacijo v bolusu ali z zdravili, 
ki omogočajo kontinuirano aplikacijo v obliki 24-urne infuzije. Vsekakor pa pri izbiri antibi-
otika damo prednost učinkovitosti zdravila in ne priročnosti aplikacije. 

Prva znotrajvenska aplikacija protimikrobnega zdravila pri bolniku brez znanih alergij bi 
se lahko izvedla na domu ob prisotnosti izkušenega zdravstvenega osebja, ki je vešče in opre-
mljeno za obravnavo in zdravljenje anafilaktičnih reakcij. Ocenjena pojavnost anafilaktičnih 
reakcij v raziskavi ZAPZ bolnikov je bila 0,2 %, po drugih podatkih pa od 1 do 4 primerov 
na 10.000 aplikacij. Običajno priporočajo opazovanje bolnika ob prvi aplikaciji antibiotika 
vsaj 30 min, točen čas ni določen.

Protimikrobna zdravila za ZPAZ izberemo na podlagi njihovih farmakokinetičnih in far-
makodinamskih lastnosti, stabilnosti po rekonstituciji, pojava neželenih učinkov in potrebe 
po pogostem laboratorijskem spremljanju. Običajno se aplicirajo znotrajvensko, nekatera pa 
lahko tudi intramuskularno, vendar se tej poti aplikacije pri dolgotrajnih terapijah običajno 
izogibamo. Pomembno je tudi, da je aplikacija enostavna oz. praktično izvedljiva v domačem 
okolju. Enkrat dnevno odmerjanje (ali menjava vsebnika za 24-urno odmerjanje) izboljša 
komplianco in zmanjša možnost zapletov, ki lahko nastanejo pri prepogostih manipulacijah z 
osrednjimi venskimi katetri (npr. okužba, tromboza, premik ali poškodba katetra). 

Protimikrobna zdravila se med seboj razlikujejo po farmakokinetičnih in farmakodi-
namskih lastnostih. Pri nekaterih je učinek odvisen od najvišje dosežene koncentracije nad 
mininalno inhibitorno koncentracijo (Cmax/MIK, koncentracijsko odvisna), pri drugih pa 
od deleža odmernega intervala, v katerem je koncentracija proste učinkovine višja od MIK 
(% fT > MIK, časovno odvisni). Pri nekaterih antibiotikih pa je učinek odvisen od doseganja 
in preseganja vrednosti indeksa površine pod krivuljo/MIK. 

Koncentracijsko odvisna protimikrobna zdravila in tista časovno odvisna, z dolgim raz-
polovnim časom, lahko apliciramo enkrat dnevno. Pri časovno odvisnih protimikrobnih 
zdravilih, s kratkim razpolovnim časom, pa je pogosto potrebno dajanje v kratkih odmernih 
intervalih. V teh primerih se, če stabilnost dopušča, lahko odločimo za 24-urno kontinuirano 
infuzijo. Obstajajo sicer črpalke, ki jih lahko programiramo za večkratno dnevno odmerjanje, 
vendar so drage, pogosto nedostopne in je za njihovo uporabo potrebno posebno izobra-
ževanje. Tudi v primeru uporabe teh črpalk smo omejeni s stabilnostjo rekonstituiranega 
protimikrobnega zdravila. 

Pri bolnikih z oslabljenim ledvičnim delovanjem ali ledvično odpovedjo na dializi lahko 
v nekaterih primerih zdravil, ki se izločajo skozi ledvice, odmerni interval podaljšamo na dlje 
kot 24 ur (7, 13).

V nedavno objavljenem pregledu literature, ki opisuje stabilnost rekonstituiranih proti-
mikrobnih zdravil in ocenjuje ustreznost z regulatornim standardom v Združenem kraljestvu 
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pa so ugotovili, da za nekaj antibiotikov obstajajo ustrezni podatki o stabilnosti, zaradi česar 
se te antibiotike lahko infundira v kontinuirani infuziji preko 24-ur ali 12-ur (Tabela 1) (14). 
V Tabeli 2 so predstavljene nekatere možnosti rabe protimikrobnih zdravil za ZPAZ. Poleg 
fizikalno kemijske stabilnosti je pomembna tudi mikrobiološka ustreznost pripravljenih razto-
pin protimikrobnih zdravil, še posebej, če se aplicirajo v obliki kontinuirane 24-urne infuzije. 
Priprava tovrstnih zdravil mora biti skladna z aseptičnim postopkom, ki ga lahko zagotovimo 
le v ustreznih prostorih bolnišnične lekarne. 

Tabela 1. Stabilnost nekaterih antibiotikov glede na angleške standarde (14).

Antibiotik Pogoji Izgube Ustreznost

Cefazolin 3 g in 6 g razredčeno do 240 ml z 0,9 % NaCl ali 5 % glukozo, 72 h pri 
temperaturi 2–8 °C, nato 12 h pri 35 °C, nato 12 h pri temperaturi 25 °C

5–6 % 12 h infuzija, 
morda 24 h 
infuzija

Ceftazidim testirani koncentraciji 12,5 mg/ml in 25 mg/ml v 240 ml 0,9 % NaCl, 
48 h pri temperaturi 2–8 °C, 3 h segrevanje na sobno temperaturo, nato 
temperatura 32 °C

v 6–8 h izguba 
5 %, v 18 h 
izgube >10%

morda 12 h 
infuzija

Flukloksacilin testirani koncentraciji 10 mg/ml in 50 mg/ml v raztopini 0,9 % NaCl in 
0,3 % m/v citratnega pufra, 13 dni na 2–8 °C, 24 h pri 32 °C

< 5 % 24 h infuzija

Piperacilin/
tazobaktam

13,5 g v 17 ml 4 % citratnega pufra, redčeno do 240 ml 0,9 % NaCl, 7 dni 
pri 2–8 °C, 24h pri 37 °C; ali 0,9 % NaCl z 0,3 % m/v citratnega pufra,  
13 dni pri 2–8 °C, nato 24 h pri 32 °C

< 5 % 24 h infuzija

Ceftolozan/
tazobaktam

testirani koncentraciji 5 mg/ml in 20 mg/ml v raztopini 0.9 % NaCl, 8 dni 
pri 2–8 °C, 3 h segrevanje na sobno temperaturo, 12 h pri 32 °C

< 5 % 12 h infuzija 

Tabela 2. Primeri protimikrobnih zdravil za ZPAZ (3, 12).

Protimikrobno 
zdravilo

Odmerek Laboratorijsko spremljanje

Intermitentno odmerjanje

Ceftriakson 2g/24 h tedensko: hemogram + DKS, elektroliti in dušični retenti, 
hepatogram

Ertapenem 1g/24 h* tedensko: hemogram + DKS, elektroliti in dušični retenti, 
hepatogram

Gentamicin 3–5 mg/kg/24 h* tedensko: hemogram + DKS, hepatogram, 2x tedensko 
elektroliti in dušični retenti, 1–2x tedensko TDM

Daptomicin 8–12 mg/kg/24 h* tedensko: hemogram + DKS, elektroliti in dušični retenti, 
kreatin kinaza

Teikoplanin Polnilni odmerek: 6–12 mg/kg 3–5 
odmerkov na 12 h, nato 6–12 mg/kg/24 h*

tedensko: hemogram +DKS, elektroliti in dušični retenti, 
TDM

Liposomalni 
amfotericin B

3–5 mg/kg/24 h tedensko: hemogram + DKS, hepatogram, 2x tedensko 
elektroliti, magnezijev ion, klorid, kalcij, fosfat in dušični 
retenti

Kaspofungin Prvi odmerek: 70 mg, nato 50 mg/24 h tedensko: hemogram + DKS, elektroliti in dušični retenti, 
hepatogram

Mikafungin 100 mg/24 h tedensko: hemogram + DKS, elektroliti in dušični retenti, 
hepatogram

Zunajbolnišnično parenteralno antibiotično zdravljenje
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Protimikrobno 
zdravilo

Odmerek Laboratorijsko spremljanje

Anidulafungin Prvi odmerek: 200 mg, nato 100 mg/24 h tedensko: hemogram + DKS, elektroliti in dušični retenti, 
hepatogram

Kontinuirano odmerjanje

Piperacilin/
tazobaktam

Polnilni odmerek: 4,5 g, nato kontinuirano 
18 g v 24 h*

tedensko: hemogram + DKS, elektroliti in dušični retenti, 
hepatogram

Flukloksacilin kontinuirano 12 g v 240 ml 0,9 % NaCl +  
0,3 w/v citratnega pufra

tedensko: hemogram + DKS, elektroliti in dušični retenti, 
hepatogram

* prilagajanje odmerka ali odmernega intervala pri ledvični insuficienci; DKS, diferencialna krvna slika; TDM, merjenje terapevtskih koncentracij

NEŽELENI UČINKI IN ZAPLETI ZPAZ

Stranski učinki protimikrobnega zdravljenja se ne razlikujejo glede na geografsko lokacijo 
aplikacije zdravila, vendar bolniki z ZPAZ pogosteje prejemajo parenteralno zdravila daljši 
čas in verjetnost pojava neželenih učinkov narašča s časom. Ključno je skrbno spremljanje 
bolnikov in obdobne kontrole krvnih preiskav.

S-ZPAZ in ZPAZ na domu, kjer zdravilo aplicira zdravstveno osebje, se glede na raziskave 
ne razlikuje v tveganju za zaplete – deleža ponovnih sprejemov v bolnišnico v obeh skupinah 
in delež okužb znotrajžilnega pristopa se med skupinami v raziskavi nista razlikovala (10). 
Največ izkušenj s S-ZPAZ imajo v ZDA, v Združenem kraljestvu imajo več izkušenj z ZPAZ 
na domu, ki ga izvaja medicinska sestra. 

Najpogostejša zapleta znotrajvenskih pristopov sta okužba v predelu žilnega pristopa in 
tromboza. Pojavnost vseh zapletov je bila v raziskavi 3,6 na 1.000 dni kateterski dni, od tega 
je bila pojavnost okužb 0,53 na 1.000 katetrskih dni. Tveganje za okužbe se povečuje s časom 
prisotnosti žilnega pristopa, pogosteje se pojavi pri večkrat dnevni aplikaciji zdravil (7).

SPREMLJANJE BOLNIKOV IN POMEN TIMA ZA ZPAZ 

Za izvajanje ZPAZ so pomembni strokovna organizacija dejavnosti in nadzor nad potekom 
zdravljenja ter tudi opredeljena odgovornost za zdravljenje. V tujini so prepoznali kot ključno 
organizacijsko obliko formalni ZPAZ tim, ki ga vodi specialist infektolog s poglobljenim zna-
njem smotrne rabe protimikrobnih učinkovin, sodelujejo pa klinični farmacevt in medicinska 
sestra ter po potrebi drugi zdravstveni delavci. Vsi člani ZPAZ tima morajo imeti zagotovljen 
delovni čas, namenjen tej dejavnosti. Prav tako sodeluje z ZPAZ timom tudi tim za žilne 
pristope, ki bolniku omogoči ustrezni žilni pristop glede na načrt zdravljenja. ZPAZ tim, 
glede na izsledke raziskav, pomembno izboljša varnost in učinkovitost zdravljenja bolnikov v 
primerjavi s tistimi, ki jih niso vodili člani ZPAZ tima (8).

Lečeči zdravnik, ki bolnika zdravi zaradi okužbe, ki zahteva nadaljevanje znotrajvenskega 
zdravljenja, bolnika predstavi ZPAZ timu, ki oceni možnost in potrebo po ZPAZ. ZPAZ tim 
z lečečim zdravnikom izdela celoten načrt zdravljenja, ki je prilagojen bolniku in svojcem. 
Bolnik in po potrebi njegovi svojci/skrbniki se morajo s takšnim načinom zdravljenja strinjati.

Načrt zdravljenja vsebuje ustrezno protimikrobno zdravilo, odmerek, način aplikacije 
in trajanje zdravljenja, kakor tudi predvidene laboratorijske kontrole krvi za spremljanje 
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neželenih učinkov zdravljenja, ambulante kontrole pri lečečem zdravniku za oceno uspeha 
zdravljenja in kontrolo s strani ZPAZ tima, ki bolnika spremlja. Z aktivnim spremljanjem 
bolnikov na ZPAZ se zmanjša tveganje za ponovni sprejem v bolnišnico zaradi zapletov 
zdravljenja ali neuspeha.

Pri bolnikih na ZPAZ vsaj enkrat tedensko opravimo laboratorijske preiskave krvi, saj se 
neželene učinke tako hitreje prepozna in ustrezno ukrepa. Prav tako je pri nekaterih zdravilih 
potrebno spremljanje terapevtskih koncentracij v serumu (npr. pri stabilni ledvični funkciji 
se lahko spremlja serumska koncentracija vankomicina enkrat tedensko).

Vsi bolniki na ZPAZ se vsaj enkrat tedensko obravnavajo s strani ZPAZ tima, spremlja se 
uspešnost zdravljenja, skladnost z načrtom in morebitne zaplete zdravljenja. Prav tako bolnika 
na ZPAZ spremlja tudi lečeči specialist in oceni uspešnost zdravljenja.

Vsi bolniki na ZPAZ morajo imeti možnost 24/7 konzultacije z ZPAZ zdravnikom v 
primeru suma na zaplet zdravljenja. Nujne komunikacijske poti morajo biti jasno zapisane 
in obrazložene bolniku.

ZPAZ IN SMOTRNA RABA PROTIMIKROBNIH ZDRAVIL

V zadnjih 10 letih se ob naraščanju števila indikacij za ZPAZ vse bolj poudarja tudi pomen 
smotrne rabe protimikrobnih zdravil pri izbiri zdravil za ZPAZ. Slaba stran ZPAZ je omejenost 
pri izbiri protimikrobnih zdravil na tista, ki jih je tehnično možno pri bolniku uporabljati 
(torej večinoma zdravila, ki se odmerjajo enkrat dnevno ali v kontinuirani infuziji) in posle-
dično se lahko zgodi, da je izbrano protimikrobno zdravilo za ZPAZ širšega spektra, kot bi 
bilo potrebno za optimalno zdravljenje. Ključno je, da ZPAZ tim vodi infektolog z znanjem 
smotrne rabe protimikrobnih zdravil in v posebnih primerih presodi prednosti in slabosti 
različnih načinov zdravljenja ter posebnosti bolnika.

Predlagana klinična pot obravnave bolnika ZPAZ:
1.	 Bolnik ne potrebuje več bolnišničnega zdravljenja, le parenteralno antibiotično terapijo v 

pričakovanem trajanju še najmanj dva dni.
2.	 Lečeči zdravnik bolnika predstavi ZPAZ timu: diagnozo, pridružene bolezni, alergije in 

predvideni način zdravljenja ter način spremljanja bolezni ter tudi socialno okolje bolnika.
3.	 ZPAZ tim pod vodstvom specialista infektologa v sodelovanju z lečečim zdravnikom pre-

uči možnosti ZPAZ glede na značilnosti bolnika (sposobnost izvajanja ZPAZ in oblika 
ZPAZ) in značilnosti bolezni. Bolnik je prepoznan kot kandidat za ZPAZ.

4.	 Bolniku oz. svojcem/skrbnikom se predstavi možnost možnosti ZPAZ zdravljenja. Skupna 
izbira najprimernejše oblike ZPAZ za bolnika – bolnik podpiše privoljenje za zdravljenje. 
Pred pričetkom zdravljenja prejme tudi pisna navodila in kontaktne številke osebe, kamor 
pokliče v primeru zapleta v povezavi z ZPAZ.

5.	 ZPAZ tim izdela pisni načrt ZPAZ, ki vključuje:
a.	 Izbiro protimikrobnega zdravila, odmerjanje in trajanje zdravljenja.
b.	 Način aplikacije zdravila: 24-urna aplikacija s samokrčljivo črpalko ali enkratna apli-

kacija v bolusu.
c.	 Vrsta ZPAZ: dnevna aplikacija v ambulantnem centru, ZPAZ na domu s pomočjo 

medicinske sestre, S-ZPAZ – ocena zmožnosti in želje bolnika oziroma svojcev ter 
dogovor o dostavi zdravila na dom.

Zunajbolnišnično parenteralno antibiotično zdravljenje
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d.	 Nadzor nad uspešnostjo ZPAZ: načrtovane kontrolne krvnih preiskav in načrtovane 
ambulantne kontrole kliničnega stanja.

e.	 Načrtovane kontrole s strani lečečega zdravnika.
  6.	Nastavitev ustreznega žilnega dostopa glede na trajanje zdravljenja.
  7.	Aplikacija prvega odmerka antibiotika v ZPAZ ambulanti ali na oddelku v času hospita-

lizacije.
  8.	Vsakodnevna aplikacija zdravila na domu: ZPAZ medicinska sestra obišče bolnika in 

bodisi aplicira znotrajvensko bolusno ali v kratkotrajni infuziji antibiotik ali menja zdra-
vilo v samokrčljivi črpalni (zdravilo pripravijo v bolnišnični lekarni), pregleda znotrajžilni 
dostop.

  9.	Glede na načrt zdravljenja vsaj enkrat tedensko ZPAZ sestra odvzame tudi kri za krvne 
preiskave, izvide pregleda ZPAZ tim.

10.	Enkrat tedensko ZPAZ tim preuči potek zdravljenja in po potrebi zdravljenje prilagodi.
11.	Ob zaključku zdravljenja bolnik pride v ZPAZ ambulanto, kjer se odstrani znotrajžilni 

pristop in se oceni uspešnost protimikrobne terapije, morebitne neželene učinke. Ob 
zaključku ZPAZ prejme odpustno pismo.

12.	Bolnika ob zaključku, oziroma po njegovi presoji pogosteje, pregleda tudi lečeči zdrav-
nik.

ALI LAHKO V SLOVENIJI VZPOSTAVIMO USPEŠEN IN DELUJOČ SISTEM ZPAZ, KI BO 
TUDI USTREZNO FINANČNO OVREDNOTEN?

Program ZPAZ mora biti po naši zakonodaji potrjen s strani zdravstvenega sveta in nato 
sprejet v Uredbo o financiranju, ki jo izda Ministrstvo za zdravje. Zavarovalnica mora sprejeti 
ustrezna pravila glede predpisovanja parenteralnih antibiotikov v domačem okolju. Glede na 
zahteve ZPAZ (vodenje zdravljenja, vodenje bolnika, nadzor nad bolniki v domačem okolju 
itd.) pa se postavlja resno vprašanje, ali trenutne kadrovske in infrastrukturne zmožnosti sploh 
dopuščajo razmišljanje o takem načinu zdravljenja. Mreža infekcijskih oddelkov pokriva le 
večje bolnišnice, posamezni infektologi so še v nekaterih regionalnih bolnišnicah in na KOPA 
Golnik. Ta kadrovski potencial gotovo ne zadošča za uvedbo programa ZPAZ v vseh regijah. 
Problemi so tudi s strani nadzora bolnika in rednih kontrol bolnikov na matični ustanovi po 
zaključku zdravljenja. Kdo sploh naj bi bil nosilec ZPAZ (bolnišnice?, dom starejših občanov?, 
zdravstveni dom?, neodvisni izvajalci s koncesijo?). Kako bo program finančno vrednoten, da 
bo sploh lahko funkcioniral? Glede na sedanji način plačevanja storitev zdravljenja v Slove-
niji s strani ZZZS (plačilo skupin primerljivih primerov – SPP) je bolnišnično zdravljenje za 
zavarovalnico ugodnejše, kot bi bilo plačevanje dejanskih stroškov ZPAZ; četudi so dejanski 
stroški daljše hospitalizacije mnogo višji, zajemajo namreč (poleg cene zdravil) še stroške dela 
osebja, bolnišničnega zdravljenja, dodatnih zapletov bolnišničnega zdravljenja, stroškov izo-
lacijskih ukrepov itd. Pomembno pa je tudi to, da dodatno zasedajo bolnišnične kapacitete, 
povečujejo se tveganja, povezana z zdravljenjem v bolnišnici. Nujno bi bilo doseči konsenz s 
čim širšo podlago. Potrebno bo tesno sodelovanje med strokovnimi združenji, vodstvi bolnišnic 
in Razširjenimi strokovnimi kolegiji za infektologijo in farmacijo. 
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ZAKLJUČEK

ZPAZ je v svetu že dobro uveljavljena varna oblika zdravljenja pri ustrezno izbranih bolni-
kih. Največja prednost ZPAZ je boljša kvaliteta življenja bolnikov, ki se zdravijo v domačem 
okolju. Hkrati pa pomeni takšna oblika zdravljenja za zdravstveni sistem prihranek, krajšo 
ležalno dobo in manjšo obremenitev bolnišnic, posledično tudi manjše tveganje za prenos 
odpornih bakterij v bolnišničnem okolju. Vendar je za dobro delovanje ZPAZ programov 
ključna dobra organizacija te zdravstvene storitve z ustrezno usposobljenim osebjem, ki ima 
za to dejavnost tudi namenjen delovni čas. V Sloveniji bi v prihodnje takšna zdravstvena 
storitev lahko pomembno izboljšala kvaliteto oskrbe bolnikov ter tudi razbremenila bolni-
šnične kapacitete.
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IZVLEČEK

Reševanje problematike mikrobne odpornosti je med vsemi zdravstvenimi področji zagotovo 
tisto, ki najbolje ponazarja koncept enega zdravja. Bistvo je opredeljeno kot skupno prizadeva-
nje različnih strok, da bi zagotovile čim boljše rešitve za zdravje ljudi, živali in okolja. Odporne 
bakterije se lahko pojavljajo na vsakem od teh treh področij, predvsem zaradi neodgovorne 
in pretirane uporabe protimikrobnih zdravil v preteklosti. Zaradi selekcijskega pritiska so 
bakterije pridobile gene za odpornost in mobilne genetske elemente, ki se lahko razširijo na 
druge bakterije istega ali drugega rodu. Ko bakterije pridobijo odpornost proti protimikrob-
nim zdravilom, pridobijo tudi večjo sposobnost preživetja in razmnoževanja pri živalih, ljudeh 
in v naravnem okolju. Napačna uporaba protimikrobnih snovi, živalski in človeški odpadki 
in različna onesnaževala ter migracije ljudi in živali, okuženimi z odpornimi bakterijami, ter 
neustrezen nadzor okužb, olajšajo širjenje odpornosti. Mikrobna odpornost je kritičen svetovni 
problem, ki je zaradi svoje kompleksnosti postal ena izmed prioritet, ki se obravnava v okviru 
pristopa Eno zdravje.

Ključne besede: mikrobna odpornost, zdravljenje, zoonoze, veterinarska medicina

ABSTRACT

Among all health problems, the antimicrobial resistance is certainly the one that best illustrates 
the concept of one health. The essence is defined as the joint effort of various disciplines to 
provide the best possible solutions for the health of people, animals and the environment. 
Resistant bacteria can appear in each of these three areas, mainly due to the irresponsible and 
excessive use of antimicrobial drugs in the past. As a result of selection pressure, bacteria have 
acquired resistance genes and mobile genetic elements that can spread to other bacteria of 
the same or different genera. When bacteria acquire resistance to antimicrobial drugs, they 
also acquire a greater ability to survive and reproduce in animals, humans, and the natural 
environment. Misuse of antimicrobials, animal and human waste and various pollutants, 
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migration of people and animals, infected with resistant bacteria, and inadequate infection 
control facilitate the spread of resistance. Antimicrobial resistance is a critical global problem 
that, due to its complexity, has become one of the priorities addressed in the framework of 
the One Health approach.

Key words: antimicrobial resistance, treatment, zoonoses, veterinary medicine

UVOD

Koncept Eno zdravje poudarja soodvisnost zdravja ljudi, živali in okolja, in se zavzema za 
celosten pristop pri reševanju s tem povezanih problemov. Največji trenutni izzivi so pojav 
zoonoznih okužb in novih različic bolezni, ki se prenašajo s hrano, širjenje mikrobne odpor-
nosti in podnebne spremembe. Problematika mikrobne odpornosti je še posebej pomembna, 
ker so antibiotiki ključna sredstva za zdravljenje bakterijskih bolezni v humani in veterinarski 
medicini. Zaradi razvoja in širjenja mikrobne odpornosti je zdravljenje z antibiotiki postalo 
manj ali neučinkovito in je še posebej problematično pri hudih in smrtno nevarnih okužbah. 
Ta položaj je še bolj resen zaradi pojava večkratno odpornih bakterij (VOB), med katerimi so 
najpomembnejše enterobakterije, odporne proti karbapenemom, in proti kolistinu odporni 
sevi bakterije Escherichia coli (1). Ker so antibiotiki pomembni za preprečevanje, nadzor in 
zdravljenje živalskih bolezni, mikrobna odpornost vpliva tudi na dobro počutje živali in 
njihovo proizvodnjo, s tem pa posredno tudi na prehransko varnost. Poleg tega prisotnost 
antibiotikov in njihovih presnovnih produktov v tleh in vodnih sistemih vpliva na mikrobno 
skupnost in raznolikost v ekosistemu ter na razvoj in širjenje genov za odpornost v okolju. 
Okolje ima ključno vlogo pri prenosu mikrobne odpornosti na divje živali, domače živali in 
ljudi. Odporne bakterije se sicer naravno pojavljajo v okolju, vendar uporaba antibiotikov 
za ljudi in živali ter za rastlinsko pridelavo spodbuja hitrejši razvoj odpornih bakterij po 
celotnem ekosistemu (2). Bakterije imajo naravno sposobnost mutiranja in prilagajanja, raz-
lične determinante odpornosti se prenašajo z mobilnimi genetski elementi, lahko pa tudi s 
horizontalnim prenosom genov. Prenos odpornosti je večsmeren in se iz ene populacije lahko 
prenese na drugo. Na primer, odporne bakterije, ki se razvijejo pri živalih, se lahko prenesejo 
na ljudi prek hrane, vode in okoljskih poti. Po drugi stani pa človeške odplake, živalski gnoj in 
kmetijski odtoki razširijo odporne bakterije v tla, vodne sisteme in okolje (3–6). Najbolj znan 
primer takega prenosa je LA-MRSA (livestock-associated methicilin-resistant Staphylococcus 
aureus), ki je v različnih variantah razširjen po vsem svetu. Prvotno občutljivi sevi S. aureus 
ST398 so se najprej prenesli z ljudi na prašiče, kjer so pridobili gen za odpornost mecA in se 
nato v odporni obliki začeli širiti s prašičev na ljudi (7). Lahko pa pride tudi do povratnega 
zoonotskega prenosa odpornosti z ljudi na živali (8). 

PORABA PROTIMIKROBNIH ZDRAVIL PRI ŽIVALIH 

Protimikrobna zdravila se uporabljajo za zdravljenje različnih rejnih živali, hišnih ljubljenčkov, 
gojenih rib v ribogojnih sistemih in ponekod tudi za čebele in eksotične živali. Večina razredov 
protimikrobnih zdravil, ki se uporabljajo pri ljudeh, ima indikacije tudi za zdravljenje živali, 
vključno z razredi protimikrobnih zdravil, ki so ključnega pomena za humano medicino, med 
katere sodijo predvsem betalaktami širokega spektra in kinoloni (9–14). 
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Nekatera protimikrobna zdravila, ki so registrirana za zdravljenje ljudi in živali (tetraci-
klin, triazoli in streptomicin), se terapevtsko lahko uporabljajo tudi v poljedeljstvu. Geni za 
odpornost se tako lahko prenašajo med in znotraj različnih ekosistemov in populacij. V tleh 
je mogoče najti tudi odporne zoonotske bakterije, ki od tam lahko kontaminirajo rastline, 
zelenjavo in sadje (15, 16). 

Obstajajo nekateri razredi protimikrobnih zdravil samo za uporabo pri ljudeh (npr. kar-
bapenemi) in drugi samo za uporabo na živalih (npr. flavofosfolipol in ionoforji). Druga pro-
timikrobna zdravila za klinično uporabo, kot sta tetraciklin in streptomicin, pa se uporabljajo 
tudi za zaščito in zdravljenje bakterijskih bolezni rastlin. Odmerki protimikrobnih zdravil, ki 
se uporabljajo v ribogojstvu, so lahko višji od tistih, ki so običajno predpisani za rejne živali. 
Ostanki protimikrobnih sredstev lahko še dolgo časa ostanejo v vodnem okolju, kjer izvajajo 
selekcijski pritisk in pospešujejo razvoj odpornih bakterij (16). 

Navodila za uporabo protimikrobnih zdravil za zdravljenje živali so na voljo v poročilih 
Evropske agencije za zdravila (angl. European Medicines Agency – EMA). V njenem okvi-
ru se zbirajo tudi podatki o uporabi veterinarskih protimikrobnih zdravil (angl. European 
Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption – ESVAC). Agencija zajema in sta-
tistično obdeluje podatke iz 31 evropskih držav (članice EU, Norveška, Velika Britanija in 
Švica). Primerjava količine uporabljenih antibiotikov za rejne živali je med državami možna 
na podlagi izračuna populacijske korekcijske enote (PKE). Določa se tako, da se sešteje število 
rejnih živali v določenih kategorijah, pomnoženo s standardizirano teoretično težo živali v tej 
kategoriji pri starosti, ko bi bila najverjetneje zdravljena s protimikrobnimi zdravili. Količina 
porabljenih protimikrobnih zdravil za živali v mg se nato deli s PKE in tako dobimo porabo 
antibiotikov v mg/PKE (17).

PORABA ANTIBIOTIKOV ZA ŽIVALI V SLOVENIJI

Med letoma 2021 in 2022 se je prodaja protimikrobnih zdravil, ki se uporabljajo za zdravljenje 
živali, v Sloveniji zmanjšala za 19,2 %. Zmanjšanje prodaje je nedvomno posledica prizadevanj 
in ozaveščanja, ki poteka že od leta 2008. Je tudi sestavni del nacionalnega akcijskega načrta 
za reševanje problema mikrobne odpornost in skupnega prizadevanja rejcev in veterinarjev 
za skrbnejšo rejo živali ter odgovorno in preudarno uporabo protimikrobnih zdravil (18). Na 
splošno poraba antibiotikov v Sloveniji rahlo niha (slika 1), vendar je med letoma 2011 in 
2022 po ocenah prišlo do zmanjšanja prodaje protimikrobnih zdravil (v mg/PKE) za 44,2 %. 
Ocenjena vrednost prodaje protimikrobnih zdravil (25,7 mg/PKE v letu 2022) v Sloveniji je 
bistveno pod evropskim povprečjem. V tem letu je bil opazen porast certificirane reje pitovnih 
piščancev, vzrejenih brez uporabe antibiotikov. Prišlo pa je do rahlega povečanja prodaje cefa-
losporinov 3. in 4. generacije, kar je verjetno posledica pomanjkanja drugih protimikrobnih 
zdravil na trgu Republike Slovenije, predvsem penicilinov za parenteralno in intramamarno 
uporabo. 

I. Zdovc, M. Golob: Eno zdravje in smotrna raba antibiotikov v veterinarski medicini 
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Slika 1.  Trendi prodaje po razredih antibiotikov (mg/PKE) v Sloveniji od 2010 do 2022 (poročilo ESVAC, 2022)

PORABA ANTIBIOTIKOV ZA ŽIVALI V EVROPSKIH DRŽAVAH

Poraba antibiotikov za zdravljenje živali, izražena v mg/PKE, je že tradicionalno najmanjša v 
severnejših državah, vendar pa se stanje med leti nekoliko spreminja (17). V poročilu ESVAC 
za leto 2022 so najnižjo porabo dosegle Norveška (2,1 mg/PKE), Islandija (4,4 mg/PKE), Švedska 
(10,6 mg/PKE), Finska (14,9 mg/PKE), Latvija (20,0 mg/PKE), Luksemburg (25,1 mg/PKE), 
Slovenija (25,7 mg/PKE), Anglija (25,7 mg/PKE), Švica (27,3 mg/PKE), Irska (33,6 mg/PKE), 
Danska (34,1 mg/PKE), Avstrija (36,2 mg/PKE), Nizozemska (37,0 mg/PKE). Slovenija je 
med 31 državami glede na nizko porabo na vzornem 7. mestu in je celo boljša od Danske in 
Nizozemske, kjer se je v zadnjem času poraba nekoliko povečala. 

Med največjimi porabniki pa še vedno ostajajo Ciper (254,7 mg/PKE), Poljska 196,0 mg/PKE), 
Italija (157,5 mg/PKE), Španija (127,4 mg/PKE) in Bolgarija (103,2 mg/PKE) (slika 2).
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Slika 2.  Prodaja antibiotikov za rejne živali (preračunano v mg/PKE) v 31 evropskih državah leta 2022 (17).

RAZMERJE V PORABI ANTIBIOTIKOV MED HUMANO IN VETERINARSKO MEDICINO

Kljub velikemu prizadevanju večine evropskih držav je v posameznih državah poraba anti-
biotikov glede na telesno biomaso za rejne živali celo večja kot poraba za ljudi. Na podlagi 
podatkov skupne medagencijske analize porabe protimikrobnih sredstev in odpornosti bakterij 
(Joint Inter-agency Antimicrobial Consumption and Resistance Analysis, JIACRA) je razvidno 
(slika 3), da pri tem posebej izstopajo Ciper, Italija in Španija (19).

Razveseljivo pa je, da je v večini držav, predvsem na Norveškem, Islandiji, Švedski, Fin-
ski, Latviji, Luksemburgu in tudi v Sloveniji, poraba antibiotikov za živali precej manjša kot 
poraba za ljudi.

I. Zdovc, M. Golob: Eno zdravje in smotrna raba antibiotikov v veterinarski medicini 
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Slika 3. � Primerjava porabe protimikrobnih sredstev glede na biomaso (miligrami na kilogram ocenjene biomase) pri ljudeh (modro) in rej-
nih živalih (zeleno). Podatki se nanašajo na 29 držav EU/EGP, za katere so bili 2017 na voljo podatki tako za ljudi kot za živali (19).

PRISTOP ENO ZDRAVJE V TEORIJI IN PRAKSI

Pristop Eno zdravje je na načelni ravni že razmeroma dobro usklajen, za praktično reševanje 
problemov pa je treba premagati številne ovire, med drugim tudi konkurenčne interese šte-
vilnih gospodarskih in drugih organizacij, ki se ukvarjajo z zdravjem ljudi, živali in okolja. 
Potreben je dogovor o ključnih prednostnih nalogah za ukrepanje, najboljših načinih za spre-
mljanje mikrobne odpornosti in o obvladovanju okužb ter bolj natančne smernice za uporabo 
protimikrobnih zdravil. Med bolj pomembne ukrepe spada ozaveščanje strokovne in laične 
javnosti, za kar so potrebne globalne kampanje, s katerimi ljudi izobražujemo o škodi, ki jo 
povzroča prekomerna in nepotrebna raba protimikrobnih zdravil. Tako lahko pripomoremo 
k zmanjšanju količine predpisanih protimikrobnih zdravil (20, 21). 

Na rejskem področju je najpomembnejši ukrep izboljšanje pogojev reje, kar omogoča 
boljšo kondicijo in zdravstveno stanje živali ter s tem manjšo verjetnost za okužbo in potrebo 
po antibiotikih. Na veterinarskem področju si je potrebno prizadevati za izboljšanje siste-
mov zdravljenja in z alternativnimi pristopi zmanjšati potrebe po protimikrobnih zdravilih. 
Spodbujati je potrebno razvoj cepiv, predvsem proti bakterijam, pri katerih je večja verjetnost 
razvoja odpornosti proti antibiotikom, zdravljenje s probiotiki, fagi in avtolognimi vakcinami. 

Medicinska in veterinarska stroka morata poznati aktualne podatke o mikrobni odporno-
sti, razumeti nove mehanizme pridobivanja odpornosti in na podlagi tega predvideti prihodnje 
probleme. Za to je potrebno boljše razumevanje treh področij: uživanje antibiotikov pri ljudeh 
in živalih, trenutne stopnje odpornosti proti antibiotikom in boljše razumevanje molekularne 
osnove mikrobne odpornosti. Spodbujati je potrebno razvoj novih in hitrih diagnostičnih 
postopkov, katerih rezultati bodo veterinarjem omogočali lažje in bolj pravilne odločitve za 
predpisovanje protimikrobnih zdravil. 
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Za dosego omenjenih ciljev so poleg zdravnikov in veterinarjev potrebni tudi drugi uspo-
sobljeni strokovnjaki, kot so mikrobiologi, farmacevti, epidemiologi, specialisti za nalezljive 
bolezni in nadzor okužb pri ljudeh in živalih. Za usposabljanje ljudi in za razvoj novih oblik 
zdravljenja je potrebno finančno podpirati raziskave, ki niso komercialno privlačne. Razvoj 
novih protimikrobnih zdravil je za farmacevtska podjetja nezanimiv, dokler so še na voljo 
učinkovita protimikrobna zdravila. Vendar pa je zelo težko napovedati, kako in kdaj se bo 
mikrobna odpornost razvila do take mere, da bodo razmere postale nevzdržne. 
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IZVLEČEK

Predstavljamo pregled učinkovitosti različnih pristopov izkustvenega zdravljenja proti meticili-
nu odpornega Staphylococcus aureus bakteriemije. Čeprav je vankomicin tradicionalno zdravilo 
izbire za zdravljenje teh okužb, kažejo rezultati nedavnih študij, da daptomicin, linezolid in 
novejši betalaktamski antibiotiki ponujajo primerljive ali v določenih primerih boljše rezultate 
zdravljenja, kombinacije vankomicina s protistafilokoknimi betalaktami pa se in vivo niso 
izkazale za bolj učinkovite kot monoterapija.

Ključne besede: vankomicin, MRSA, antibiotično zdravljenje

ABSTRACT

In the article, we present a review of the efficacy of different approaches to empirical treatment 
of methicillin resistant Staphylococcus aureus bacteraemia. Although vancomycin has tradition-
ally been the primary drug for treating these infections, recent studies show that daptomycin, 
linezolid, and newer beta-lactam antibiotics offer comparable treatment outcomes, combina-
tion of vancomycin and other anti-staphylococcal beta lactams were not found more effective 
in vivo compared to vancomycin monotherapy.

Key words: vancomycin, MRSA, antibiotic treatment

1.  UVOD

Proti meticilinu odporni Staphylococcus aureus (MRSA), ki je bil prvič dokazan leta 1960, 
predstavlja pomemben javnozdravstveni problem. V Sloveniji je 6,2 % vseh sevov S. aureus 
izoliranih tako iz sterilnih kužnin kot nadzornih kužnin MRSA (1), medtem ko v določenih 

Je vankomicin še vedno najboljša izbira za zdravljenje MRSA bakteriemije
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predelih sveta, tudi v nekaterih evropskih državah, kot so Italija, Španija, Bolgarija, Grčija in 
Ciper, ta odstotek presega 25 % (2). Zaradi številnih virulenčnih dejavnikov lahko S. aureus 
povzroči različne okužbe, vključno z bakteriemijo in s tem povezanimi zapleti, kot so infek-
cijski endokarditis, osteomielitis in sepsa. Smrtnost pri MRSA bakteriemiji je visoka, tudi 
do 60 %, in neustrezna izkustvena terapija je eden od dejavnikov tveganja za neugoden izid 
zdravljenja (3). Trenutne smernice svetujejo uporabo vankomicina kot prvo izbiro pri zdravlje-
nju MRSA bakteriemije (4, 5). Daptomicin po smernicah velja za enako učinkovitega, vendar 
je v Sloveniji manj pogosto uporabljen kot izkustvena terapija (6). V zadnjih letih se poudarja 
pomen ustrezne izkustvene terapije, še posebej pri fenotipih, povezanih z višjimi minimal-
nimi inhibitornimi koncentracijami (MIK) za vankomicin, v območju, ki še vedno velja za 
občutljivo. Višji MIK je potencialni dejavnik tveganja za slabši uspeh zdravljenja (3). Zaradi 
tega se pojavlja potreba po opredelitvi učinkovitosti alternativnih možnosti zdravljenja, kot 
so linezolid, tigeciklin, fosamilceftarolin in drugi novejši antibiotiki, ki delujejo proti MRSA, 
ter kombinirane terapije glikopeptidov in daptomicina z betalaktami.

Glikopeptidi ali daptomicin

Vankomicin je glikopeptidni antibiotik, ki velja za zlati standard zdravljenja MRSA bakte-
riemije. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) določa 
občutljivost za vankomicin pri MIK pod 4 mcg/mL (7). Pojavlja se vse več poročil, da 
je vankomicin manj učinkovit za zdravljenje invazivnih MRSA okužb pri višjih MIC. 
Rezultati številnih raziskav kažejo, da je pri osebah, zdravljenih z vankomicinom z MIC 
več kot 1 mcg/mL, opaženo slabše preživetje (3, 8). Meta-analiza, ki so jo izvedli Ishaq 
in sodelavci, te ugotovitve ni potrdila. Po njihovih ugotovitvah je bila skupina pacientov, 
zdravljenih z vankomicinom, glede na izid zdravljenja primerljiva s skupinami, ki so 
prejele alternativne oblike zdravljenja. Vendar je pomembno opozoriti, da je bila večina 
vključenih študij retrospektivnih, ter da so bolniki v skupini z višjim MIC pogosto prejeli 
kombinacijo zdravil, kar bi lahko vplivalo na rezultate (9). Tudi režimi prilagajanja odmer-
kov vankomicina so bili v raziskavah različni. Nekateri prilagajajo odmerke za vzdrževanje 
minimalne koncentracije pred naslednjih odmerkom (angl. Ctrough) med 15–20 mg/L, 
drugi pa glede na razmerje AUC/MIC (med 400 in 600 × 24 mg* h/L ) (angl. Area under 
the curve – AUC). Glede na smernice iz 2020 naj bi bilo slednje varneje za zmanjšanje 
pogostosti ledvične okvare (10). 

Teikoplanin, lipoglikopeptidni antibiotik, ki deluje podobno kot vankomicin, se je izkazal 
za enako učinkovitega pri zdravljenju MRSA bakteriemije kot vankomicin. To potrjuje tudi 
manjša randomizirana študija, izvedena na skupini 40 pacientov. Ena od glavnih prednosti 
teikoplanina je manjše število neželenih učinkov, kar je še posebej pomembno pri dolgotrajnem 
zdravljenju. Prednost teikoplanina je tudi, da se odmerja enkrat dnevno in s tem omogoča 
ambulantno zdravljenje. Zadržek ostaja pri zdravljenju akutnih, težko potekajočih okužb, saj 
lahko traja tudi več dni, da doseže terapevtski nivo v krvi. (11).

Poleg vankomicina je za izkustveno zdravljenje MRSA bakteriemije pomemben tudi 
daptomicin, lipopeptidni antibiotik. Večja metaanaliza trinajstih randomiziranih študij je 
ugotavljala manjšo smrtnost in večji uspeh zdravljenja z daptomicinom pri MRSA z višjim 
MIK za vankomicin, v prid daptomicina pa je govorilo tudi manj pomembnih neželenih 
učinkov (10, 12). Posebno večja učinkovitost daptomicina je bila opažena pri bolnikih z 
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MRSA bakteriemijo, ki izvira iz srednje- in visoko tveganih virov, kot so osteoartikularne 
okužbe in endokarditis, ki jih povzročajo sevi MRSA z MIK za vankomicin > 1 µg/mL. 
Vendar pa večje stopnje uspeha zdravljenja z daptomicinom v primerjavi z vankomicinom 
niso potrdili pri bolnikih z nizko tveganimi viri bakteriemije, kot so odstranljivi znotrajžilni 
katetri (13). Optimalni odmerki za zdravljenje z daptomicinom so še vedno predmet raziskav. 
V nekaterih študijah so poročali o razvoju zmanjšane občutljivosti bakterij za daptomicin 
med zdravljenjem z odmerki 6 mg/kg ali manj. Zaradi tega se zdaj priporoča uporaba višjih 
odmerkov, tudi do 12 mg/kg/dan. Vendar je treba upoštevati, da so višji odmerki daptomicina 
povezani z večjim tveganjem za neželene učinke, kot so mišična bolečina z rabdomiolizo in 
eozinofilna pljučnica. Slabost daptomicina je tudi ta, da je inaktiviran s strani surfaktanta, 
zato ni uporaben v primeru pljučnice (13).

Cefalosporini pete generacije

Fosamil ceftarolin (ali njegov aktivni metabolit ceftarolin) je cefalosporin pete generacije, ki 
deluje proti po Gramu pozitivnim bakterijam, vključno z MRSA. Do sedaj še ni bila izvedena 
randomizirana študija, ki bi ocenjevala učinkovitost ceftarolina kot samostojnega zdravila proti 
drugim uveljavljenim terapijam za MRSA. Večina informacij o njegovi učinkovitosti prihaja 
iz rezultatov študij, v katerih so ceftarolin uporabili kot nadomestno zdravljenje, kadar druge 
terapije niso bile uspešne, ali v kombinaciji z daptomicinom ali vankomicinom.

V manjši retrospektivni študiji z vključenimi 32 bolniki, pri katerih je bila potrebna 
menjava izkustvene terapije zaradi visokega MIK (≥ 2 µg/mL) za vankomicin, so ugotavljali, 
da so tisti, ki so prejeli ceftarolin, imeli krajši čas trajanja bakteriemije. Kontrolna skupina je 
prejela druge vrste zdravljenj, kot so daptomicin, linezolid in tigeciklin (14). V drugi, večji 
retrospektivni študiji s 132 bolniki, so primerjali tri skupine bolnikov, ki so bili zdravljeni 
s ceftarolinom, daptomicinom ali vankomicinom kot prvim redom zdravljenja. 30-dnevna 
smrtnost se med skupinami ni razlikovala, so pa v skupini, ki je prejemala ceftarolin, ugotavljali 
daljši čas bakteriemije (15). 

Potrebna je tudi boljša ocena varnosti uporabe ceftarolina. Ob uporabi ceftarolina več kot 
14 dni so poročali o nevtropeniji tudi pri do 33% bolnikov (15). 

Ceftobiprol je eden od novejših cefalosporinov pete generacije z dokazano in vitro občutlji-
vostjo na MRSA. V dvojno slepi randomizirani raziskavi uporabe ceftabiprola v primerjavi 
z daptomicinom za zdravljenje S. aureus bakteriemije niso ugotavljali razlik v umrljivosti ali 
času bakteriemije, niti v podskupini z MRSA bakteriemijo (16). 

Linezolid

Linezolid je oksazolidni antibiotik, ki se je že uveljavil kot superiorno zdravilo vankomicinu za 
zdravljenje MRSA pljučnice. Študije njegove uporabe v primeru MRSA bakteriemije so bile 
verjetno zavrte zaradi njegove baktericidne narave, kar pa glede na novejše podatke ne vpliva 
pomembno na učinkovitost zdravljenja (17). Linezolid ima skoraj 100% biorazpoložljivost, 
odlično prehaja v tkiva, predvsem bolje od vankomicina ter tudi daptomicina (18). 

Prospektivne randomizirane študije uporabe linezolida kot monoterapijo MRSA bakteri-
emije še ni. V metaanalizi, objavljeni 2023, so primerjali učinkovitost in varnost linezolida v 
primerjavi z vankomicinom, teikoplaninom ali daptomicinom pri zdravljenju MRSA bakteri-
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emije. Pomembnih razlik v umrljivosti, ponovitvi bolezni in 90-dnevnega ponovnega sprejema 
v bolnišnico, neželenih učinkov in trajanja hospitalizacije med zdravljenjem z linezolidom 
in zdravljenjem z ostalimi testiranimi antibiotiki niso ugotavljali. Omejitev zdravljenja z 
linezolidom predstavljajo predvsem njegovi neželeni učinki, ki so povezani ob dolgotrajnem 
zdravljenju (18).

Kombinacija vankomicina ali daptomicina z betalaktamskimi antibiotiki

Zaradi vse pogostejših podatkov o povečevanju primerov odpovedi terapije z vankomicinom 
zaradi višje MIK je veliko poskusov zdravljenja s kombinacijo vankomicina ali daptomicina 
z betalaktami, posebno s ceftarolinom. Ceftarolin deluje preko zmanjšanja navzkrižno pove-
zovanje celične stene, daptomicin pa poruši integriteto celične membrane; v in vitro študijah 
kombinacija zdravil poveča njuno baktericidnost (15). Kvalitetnih študij, ki bi kombinacijo 
zdravljenja testirale in vivo, je malo. Raziskava iz leta 2019 je primerjala empirično zdravljenje 
z vankomicinom in daptomicinom v monoterapiji, in daptomicinom v kombinaciji s cefta-
rolinom. Skupina, zdravljena s kombinacijo terapije, je imela pomembno nižjo umrljivost v 
primerjavi z monoterapijo. Analiza podskupine oseb z intravaskularno MRSA okužbo (LVAD, 
levostranski IE) je prikazala, da je predvsem v tej skupini kombinacija terapije doprinesla k 
preživetju (19). 

Več raziskav je bilo objavljenih o testiranju kombinacije daptomicina ali vankomicina z 
drugimi betalaktemskimi antibiotiki zaradi hitrejšega baktericidnega učinka, dokazanega v in 
vivo študijah, čeprav mehanizem sinergističnega učinka ni pojasnjen (20). V in vitro študijah 
kombinacija daptomicina in oksacilina zniža MIK za oksacilin za 2–4-krat, kombinacija 
vankomicina z betakaltamskimi antibiotiki pa tudi 4–16-krat, kar imenujejo »seesaw« efekt 
(učinek gugalnice). V večini opravljenih kliničnih študij je kombinacija zdravljenja privedla 
do hitrejše negativizacije hemokultur, razlike v uspehu zdravljenja ali umrljivosti pa niso ugo-
tavljali. So pa v skupini, ki je prejemala kombinacijo zdravljenja, opažali več nefrotoksičnosti 
(15). CAMERA2 je multicentrična randomizirana študija, v kateri so testirali vankomicin 
in vankomicin v kombinaciji z drugimi različnimi betalaktamskimi antibiotiki. Ugotovili so 
pomembno večjo smrtnost po 90 dneh zdravljenja pri osebah, ki so prejemale kombinacijo 
terapije. Smrtnost so pripisali stranskim učinkom zdravil, zaradi česar je bila študija predčasno 
prekinjena (9). 

Občutljivost izolatov MRSA iz kliničnih kužnin bolnikov iz UKC Ljubljana

Občutljivost S. aureus za antibiotike smo opredelili po smernicah EUCAST (7). Podatke 
o občutljivosti prvih izolatov MRSA iz kliničnih kužnin, osamljenih pri bolnikih iz UKC 
Ljubljana, smo zajeli iz laboratorijskega informacijskega sistema MBL (SRC Infonet, Naklo). 
V letu 2023 smo osamili MRSA iz kliničnih kužnin pri 240 bolnikih. Izolati so bili dobro 
občutljivi za glikopeptide – 100% za vankomicin in 99,6% za teikoplanin (pri enem izolatu 
smo opazili povišan MIK). Distribucija MIK za vankomicin je prikazana na sliki 1. 
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Slika 1.  Distribucija MIK za vankomicin pri prvih izolatih MRSA iz kliničnih kužnin.

Odlična je bila tudi občutljivost za linezolid, 99,2 %. Interpretacija testiranja občutljivosti 
za ceftarolin je, zaradi večjega vpliva tehnične negotovosti, zahtevnejša; 90,9 % izolatov je 
občutljivih oziroma občutljivih ob povečani izpostavljenosti, pri 9,1 % izolatov pa zaradi 
tehnične negotovosti ne moremo zanesljivo opredeliti, ali so izolati še občutljivi ob povečani 
izpostavljenosti (I*) ali odporni; alternativne metode za opredeljevanje občutljivosti za ceftaro-
lin niso optimalne. Za določanje občutljivosti za daptomicin se priporoča testiranje z metodo 
mikrodilucije s kontrolirano vsebnostjo kalcijevih ionov v gojišču. Kriterijev za testiranje z 
metodo disk difuzije ni. Testiranje je zato posledično dražje in tehnično zahtevnejše in se ga 
v rutinskem določanju občutljivosti za antibiotike običajno ne izvaja. 

2.  DISKUSIJA

V kontekstu zdravljenja MRSA bakteriemije je izbira ustreznega antibiotika kot prve izbire 
ključnega pomena za izboljšanje izida zdravljenja, saj je neustrezna empirična terapija eden 
od dejavnikov tveganja za povečano umrljivost (3). Glede na trenutne študije je daptomicin 
najustreznejša empirična terapija zdravljenja MRSA bakteriemije, predvsem ko je ta posledica 
intravaskuratnih okužb ter okužb kosti, najbolj pri sevih z višjim MIC na vankomicin. Kot 
nova terapija MRSA bakteriemije, ne samo v primeru MRSA pljučnice, se uveljavlja tudi li-
nezolid, vendar je potrebno več podatkov in študij o varnosti njegove uporabe. Čeprav veliko 
obeta, še ni dovolj podatkov o varnosti zdravljenja s ceftarolinom v monoterapiji, smiselna pa 
bi lahko bila uporaba daptomicina in ceftarolina pri neuspehu empirične terapije. Zdravljenje 
v kombinaciji z drugimi betalaktamskimi antibiotiki se ni izkazalo za učinkovito. 

3.  ZAKLJUČEK

Vankomicin ostaja ključno zdravilo pri zdravljenju MRSA bakteriemije, vendar pa novejše štu-
dije kažejo, da so alternativna zdravila, kot so daptomicin, linezolid in proti MRSA učinkoviti 
betalaktami, enakovredna in v nekaterih primerih celo boljša izbira. Linezolid se je uveljavil 
kot prednostno zdravljenje pri pljučnicah in okužbah centralnega živčnega sistema, medtem 
ko je glede na nekatere raziskave daptomicin bolj učinkovit pri zdravljenju intravaskularnih 
okužb, tudi na račun manjše smrtnosti. Uporabo vankomicina bi lahko izboljšali z optimiza-
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cijo doziranja glede na vrednost AUC/MIC, ki zagotavlja boljši varnostni profil v prid manjše 
nefrotoksičnosti. Raziskave o novejših betalaktamskih antibiotikih so prav tako obetavne, 
vendar je potrebno več raziskav za oceno varnosti njihove uporabe kot izkustvene terapije. 
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NEINVAZIVNE OKUŽBE, POVZROČENE  
S PIOGENIMI STREPTOKOKI, IN ZDRAVLJENJE

NON-INVASIVE INFECTIONS CAUSED  
BY PYOGENIC STREPTOCOCCI AND TREATMENT

Maja Pleško,1 Mirijam Nahtigal Klevišar1

1Klinika za infekcijske bolezni in vročinska stanja, UKC Ljubljana

IZVLEČEK

Streptokoki so del normalne mikrobiote dihal, prebavil, sečil in rodil. Lahko povzročajo ne-
invazivne in invazivne okužbe. Večina okužb je blagih, najpogosteje gre za akutno vnetje 
žrela in okužbe kože in mehkih tkiv. S kliničnega vidika ni mogoče zanesljivo razlikovati 
med virusnim in bakterijskim akutnim vnetjem žrela, zaradi česar si pri postavitvi diagnoze 
pomagamo z uporabo kliničnih točkovnih sistemov in hitrih antigenskih testov. Diagnozo 
negnojnega vnetja kože postavimo na podlagi klinične slike; odvzem kužnin se priporoča le 
pri bolnikih z imunsko oslabelostjo, hipotenzivnih bolnikih, po ugrizu živali ali ob poškod-
bah kože po utopitvah. Antibiotik izbire je penicilin, zaradi njegove dokazane učinkovitosti, 
varnosti in nizke cene.

Ključne besede: akutno streptokokno vnetje žrela, negnojno vnetje kože

ABSTRACT

Streptococci are bacteria, that are commonly colonizing human respiratory, gut and 
genitourinary systems. They can cause non-invasive and invasive infections. The majority 
of illnesses caused by streptococci are mild, most commonly they affect the skin and throat. 
From a clinical point of view, it is not possible to reliably distinguish between viral and 
bacterial acute pharyngitis, which is why we use clinical scores and rapid antigen tests to 
help us make a diagnosis. The diagnosis of non-purulent skin infection is made on the basis 
of the clinical picture. Microbiological diagnostics are recommended only in patients with 
immune deficiency, immersion injuries, animal bites and in patients with severe systemic 
features. Penicillin remains the agent of choice because of its proven efficacy, safety and its 
low cost. 

Key words: streptococcal pharyngitis, non-purulent skin infection
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UVOD

Streptokoki so skupina po Gramu pozitivnih bakterij, ki se urejajo v pare ali verižice. Pred-
stavljajo del normalne mikrobiote prebavil, dihal, sečil in rodil. Za optimalno rast na gojiščih 
potrebujejo s krvjo obogatena gojišča. Streptokoke delimo v skupine glede na sposobnost 
hemolize na krvnem agarju. Nehemolitični (gamahemolitični) streptokoki ne povzročajo he-
molize, alfahemolitični povzročajo delno, betahemolitični pa popolno hemolizo. Delitev po 
Lancefieldovi deli streptokoke v več skupin glede na vrsto ogljikohidratnega antigena v celični 
steni. Okužbe pri ljudeh povzročajo predvsem betahemolitični streptokoki iz skupin A, B, 
C/G po Lancefieldovi, ki jih uvrščamo med piogene streptokoke. Najpogosteje povzročajo 
blage, neinvazivne okužbe, kot na primer akutno vnetje žrela, impetigo in negnojno vnetje 
kože. Lahko pa povzročajo tudi življenje ogrožujoče, invazivne okužbe (1, 2). V prispevku se 
bomo osredotočili na akutno vnetje žrela in negnojno vnetje kože.

AKUTNO STREPTOKOKNO VNETJE ŽRELA

Akutno vnetje žrela (AVŽ) sodi med najpogostejše vzroke za obisk zdravnika na primarnem 
nivoju (3). Bolezen se najpogosteje pojavlja v hladnejših mesecih leta, predvsem pri otrocih, 
starih od 5 do 15 let (4). Okužba se prenaša kapljično, inkubacija običajno traja 2 do 5 dni. 
Najpogostejši povzročitelji AVŽ so virusi, najpogostejši bakterijski povzročitelj pa je beta he-
molitični streptokok skupine A – Streptococcus pyogenes (angl. Group A Streptococcus, GAS) 
(3). Le-ta povzroča 5–15 % AVŽ pri odraslih in 20–30 % AVŽ pri otrocih (5). Pri odraslih 
med bakterijskimi povzročitelji AVŽ do 12 % najdemo tudi streptokoke skupine C in G. (6).

Začetek bolezni je običajno nenaden. Bolečine pri požiranju spremljajo visoka vročina, 
mrzlica in glavobol. Zlasti otroci lahko tožijo zaradi bolečin v trebuhu, slabosti in bruha-
nja. Ob kliničnem pregledu najdemo obložene in povečane nebnice, povečane in občutljive 
prednje vratne bezgavke, lahko petehije na mehkem nebu, vneto uvulo in skarlatiniformni 
izpuščaj (3, 5). Simptomi običajno trajajo do 7 dni, večina ljudi se pozdravi brez specifične 
terapije, ne glede na etiologijo (virusi ali bakterije) (7).

Zapleti akutnega streptokoknega vnetja žrela so relativno redki tako pri otrocih kot pri 
odraslih. Delimo jih na gnojne (akutno vnetje srednjega ušesa, akutni mastoiditis, akutni 
sinusitis, peritonzilarni in retrofaringealni absces, bakteriemija, nekrotizirajoči fasciitis, me-
ningitis) in negnojne (imunsko pogojene): akutna revmatična vročina, akutni postreptokokni 
glomerulonefritis (4). Gnojni zapleti se pojavijo v manj kot 1,4 % primerov AVŽ, negnojni 
pa se pojavijo samo po AVŽ, povzročenih z GAS. Letna incidenca akutne revmatične vročine 
je v Nemčiji ocenjena na manj kot 1/1.000.000 prebivalcev, v državah v razvoju je incidenca 
višja. Tudi akutni postreptokokni glomerulonefritis je redek in ima dobro prognozo. Doka-
zov, da protimikrobno zdravljenje primarne okužbe prepreči njegov nastanek, ni (6). Ugoden 
učinek antibiotične terapije pri zmanjšanju pojavnosti revmatične vročine po AVŽ so doka-
zali v raziskavah, izvedenih v 50. in 60. letih prejšnjega stoletja. Takrat je bila incidenca teh 
zapletov veliko višja kot danes, ko je pojavnost revmatične vročine v zahodnem svetu izjemno 
nizka (4).

Asimptomatski nosilci S. pyogenes v žrelu so predvsem med otroci pogosti. Po Tanzu in 
Shulmanu je več kot 20 % asimptomatskih šolskih otrok pozimi in spomladi klicenoscev (4). 
Več evropskih preiskav je ugotavljalo stopnje nosilstva pri otrocih in odraslih. Najvišjo stop-
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njo nosilstva so ugotovili pri otrocih, starih 14 let ali manj (10,9 %), v primerjavi z 2,3 % pri 
osebah, starih 15–44 let, in 0,6 % pri starejših od 45 let (8).

S kliničnega vidika ni mogoče zanesljivo razlikovati med virusnim in bakterijskim AVŽ. 
Kombinacija posameznih simptomov in znakov lahko poveča verjetnost za virusno oziroma 
bakterijsko etiologijo AVŽ (6). Za pomoč pri postavitvi diagnoze je bilo zato predlaganih več 
kliničnih točkovnih sistemov. Najbolj znan in uporabljen je Centorjev točkovni sistem, ki 
je bil predlagan za diagnozo streptokoknega AVŽ leta 1981. Temelji na študiji 286 odraslih 
bolnikov z vnetjem žrela, ki so bili obravnavani v urgentni ambulanti Univerze College of 
Virginia. Centor in sodelavci so identificirali štiri znake in simptome za oceno verjetnosti 
akutnega streptokoknega vnetja žrela pri odraslih (9). Njegova uporaba pri otrocih je manj 
zanesljiva (4). Točkovnik dodeli po 1 točko za vsakega od štirih simptomov: obloge na nebni-
cah, boleče ali povečane sprednje vratne bezgavke, telesna temperatura > 38 °C in odsotnost 
kašlja (3, 9). McIsaacov klinični točkovnik izboljša Centorjeva merila tako, da doda še starost 
(dodatna točka za mlajše od 15 let in odvzem točke pri starejših od 45 let) in s tem poveča 
njegovo uporabo v pediatrični populaciji (3). Nemške in britanske smernice upoštevajo tudi 
uporabo FeverPAIN točkovnika. Njegova uporaba je v angleški raziskavi vodila v 27–29 % 
zmanjšanje predpisovanja protimikrobne terapije brez povečanja stopnje zapletov ali ponov-
nih pregledov (7). Določitev laboratorijskih parametrov nam pri postavitvi diagnoze ni v 
pomoč, zato njihova uporaba ni rutinsko priporočena (6).

Tabela 1.  Klinični točkovni sistemi za diagnozo akutnega streptokoknega vnetja žrela (6)

Centorjev točkovnik  
(po 1 točko za vsakega)

McIsaacov točkovnik
(po 1 točko za vsakega)

FeverPAIN točkovnik
(po 1 točko za vsakega)

•  obloge na nebnicah
• � boleče/povečane sprednje 

vratne bezgavke
•  vročina > 38 °C
•  odsotnost kašlja

•  obloge na nebnicah
•  boleče/povečane sprednje vratne bezgavke
•  vročina > 38 °C
•  odsotnost kašlja
•  bolnik < 15 let
•  bolnik > 45 let (–1 točka)

•  obloge na nebnicah
•  vročina > 38 °C v predhodnih 24 urah
• � pregled pri zdravniku znotraj 3 dni zaradi 

intenzitete simptomov
•  izrazita pordelost in otekanje tonzil
•  odsotnost kašlja ali rinitisa

Tabela 2.  Primerjava in napovedna vrednost treh kliničnih točkovnih sistemov (6)

Nizko tveganje
(0–2 točki)

Srednje tveganje 
(3 točke)

Visoko tveganje 
(> 3 točke)

Centorjev točkovnik
(≥ 15 let)

13 % GAS 38 % GAS 57 % GAS

McIsaacov točkovnik
(≥ 3 let)

11 % GAS 37 % GAS 55 % GAS

FeverPAIN točkovnik
(≥ 3 let)

16 % A/C/G strep 43 % A/C/G strep 63 % A/C/G strep

GAS: streptokok skupine A, A/C/G strep: streptokoki skupine A, C in G

Na osnovi števila točk, ki ga dobimo z uporabo kliničnih točkovnih sistemov, se odlo-
čimo, pri katerih bolnikih je smiselna nadaljnja diagnostika. Diagnozo pri njih potrdimo z 
dokazom antigena GAS v brisu žrela (hitri antigenski test, HAT) ali osamitvijo bakterije na 
gojišču. Najbolj razširjena je uporaba HAT. V primeru negativnega HAT kultura ni potrebna 
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(4). Prednosti HAT so nizka cena, hiter izvid in enostavna uporaba, slabost pa, da ne ločijo 
med nosilci streptokoka v žrelu ter bolniki s pravo okužbo (3). Večina HAT ima visoko 
specifičnost (≥ 95 %) in občutljivost (85 %) (3, 4). Z uporabo HAT le pri bolnikih z visoko 
pred-testno verjetnostjo se izognemo identifikaciji nosilcev GAS v žrelu, ki imajo sočasno 
virusno AVŽ (5). Smernice Evropskega združenja za klinično mikrobiologijo in infekcijske 
bolezni (angl. European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, ESCMID) 
priporočajo uporabo HAT pri bolnikih, ki dosežejo ≥ 3 točke na Centorjevem točkovniku, 
pri ostalih pa njihova uporaba ni potrebna (4). McIsaac s sodelavci je v raziskavi prikazal, da 
več kot 40 % odraslih z AKŽ prejme protimikrobno terapijo po nepotrebnem, v kolikor se 
HAT ne uporabljajo (10).

Z zdravljenjem AVŽ skušamo olajšati simptome, skrajšati trajanje bolezni, preprečiti gnoj-
ne in negnojne zaplete ter zmanjšati prenos okužbe na druge (3). Protimikrobno zdravljenje 
skrajša trajanje simptomov za približno 16 ur (7). V obsežni metaanalizi randomiziranih 
raziskav, v katerih so primerjali protimikrobno zdravljenje s placebom pri otrocih in odra-
slih s streptokoknim AVŽ, so pri bolnikih, zdravljenih z antibiotiki, ugotavljali zmanjšano 
incidenco akutnega vnetja srednjega ušesa znotraj 14 dni (0,47 proti 2,0 %; razmerje tveganj 
(RT) 0,30) in peritonzilarnega abscesa v dveh mesecih (0,24 proti 2,3 %; RT 0,15) (11).

Vse bolnike zdravimo simptomatsko. Bolečine in vročino lajšamo s paracetamolom in 
ibuprofenom, potrebna je skrb za zadostno hidracijo (7). Antibiotik izbire za zdravljenje 
streptokoknega AVŽ je fenoksimetilpenicilin (penicilin V) v odmerku 1.000.000 IE na 8–12 
ur (12), pri otrocih, starih od 3–15 let, pa v odmerku 50.000–100.000 IE/kg TT/dan, raz-
deljeno na 3 odmerke (pri otrocih, ki obiskujejo vzgojno varstvene ustanove je lahko tretji 
odmerek težaven, zaradi česar lahko dnevni odmerek razdelimo na 2 odmerka – zjutraj in zve-
čer) (6). Smernice ESCMID in smernice Ameriškega združenja za infekcijske bolezni (angl. 
Infectious Diseases Society of America, IDSA) priporočajo trajanje zdravljenja do verjetne 
eradikacije povzročitelja iz žrela, običajno 10 dni. V primeru alergije poleg klaritromicina 
priporočajo cefalosporine 1. generacije, klindamicin ali azitromicin (4, 5). Nemške smernice 
za klinično prakso iz leta 2021 priporočajo penicilin V za 5–7 dni (6), britanski strokovnjaki 
(angl. National Institute for Health and Care Exellence, NICE) pa 5–7 dnevno zdravljenje, 
če je antibiotik predpisan za lajšanje simptomov, v primeru rekurentne okužbe pa 10 dnevno 
zdravljenje poveča verjetnost mikrobiološke ozdravitve (7). Do izboljšanja simptomov pride 
znotraj 24–48 ur po predpisu protimikrobne terapije (5). Večina bolnikov se lahko vrne na 
delovno mesto in v vzgojno izobraževalne ustanove 24 ur po uvedbi protimikrobne terapije, 
če so brez vročine in se dobro počutijo. Priporočilo temelji na majhni kohortni raziskavi 
pri otrocih, ki je pokazala, da približno 80 % bolnikov z mikrobiološko dokazanim GAS 
faringitisom v 24 urah po začetku zdravljenja odstrani organizem iz ustnega dela žrela (13). 
Pri ponavljajočih se okužbah običajno naslednje epizode zdravimo z antibiotikom iz drugega 
razreda. Pri blažjih do zmernih epizodah lahko odložimo začetek protimikrobnega zdravljenja 
za 2–3 dni, saj opazovalni podatki kažejo, da tak pristop morda omogoča razvoj imunosti 
proti povzročitelju, kar vodi v višjo stopnjo eradikacije (14).

Streptokokno AVŽ preprečujemo z ustrezno higieno rok. Učinkovitost tonzilektomije za 
zmanjšanje AVŽ ostaja vprašljiva. Pri otrocih s ponavljajočim AVŽ se je po tonzilektomiji 
število okužb in s tem povezanih odsotnosti iz šole zmanjšalo v prvem letu po operativnem 
posegu, kasneje pa te koristi niso vztrajale, zato dolgoročna uspešnost operativnega zdravlje-
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nja ostaja vprašljiva. Smernice Ameriške akademije za otolaringologijo ter kirurgijo glave 
in vratu (angl. American academy of otolaryngology – head and neck surgery) v primeru 
ponavljajočih streptokoknih AVŽ priporočajo razmislek o tonzilektomiji, v kolikor je bilo v 
preteklem letu vsaj 7 epizod AVŽ, v preteklih dveh letih vsaj 5 epizod letno in v preteklih treh 
letih vsaj 3 epizode letno, sicer pa budno spremljanje. Epizode AVŽ morajo biti medicinsko 
dokumentirane (bolečine v žrelu ter vsaj še 1 od: vročina > 38,3 °C, boleče/povečane vratne 
bezgavke, obloge na nebnicah ali pozitiven hitri streptokokni test) (15).

Identifikacija nosilcev GAS v žrelu ni upravičena, saj le-ti ne potrebujejo protimikrob-
ne terapije, ne prenašajo okužbe na svoje tesne stike in verjetno nimajo tveganja za razvoj 
gnojnih ali negnojnih zapletov okužbe. Eradikacija nosilstva je smiselna le v primeru izbruha 
revmatične vročine, akutnega postreptokoknega glomerulonefritisa ali invazivne GAS okuž-
be v skupnosti, v primeru izbruha streptokoknega AVŽ v zaprti ali delno zaprti skupini ter 
ob prisotnosti revmatične vročine v družini ali pri bolniku. Če pa zdravnik posumi na t.i. 
»pingpong« širjenje okužb znotraj družine s posledičnimi ponavljajočimi se okužbami, je 
najverjetneje smiselno odvzeti brise žrela vsem družinskim stikom hkrati ter zdraviti tiste, pri 
katerih so rezultati kulture ali HAT pozitivni (5).

NEGNOJNO VNETJE KOŽE

Šen in celulitis sta v tuji literaturi pogosto uporabljena kot sopomenki, ker ju klinično težko 
ločimo (16). Šen (erizipel) je vnetje kože z ostro omejeno rdečino, ki prizadene zgornji del 
usnjice. Celulitis je okužba kože, ki sega v spodnji del usnjice in lahko prizadene subkutano 
maščevje. Zaradi globlje ležečega vnetja rdečina kože ni ostro omejena od okolice. Obe okužbi 
se razvijeta kot posledica vdora bakterij preko kožne bariere, praviloma so prisotni sistemski 
znaki okužbe, lahko področni limfadenitis. Najpogostejši povzročitelji obeh so beta-hemo-
litični streptokoki skupine A, redkeje B, C in G, povzročitelj celulitisa je tudi Staphylococcus 
aureus in v posebnih okoliščinah (ugriz živali, kronična rana, bolniki z imunsko oslabelostjo) 
po Gramu negativne bakterije, anaerobne bakterije in glive (17, 18). Diagnozo postavimo na 
podlagi klinične slike. V retrospektivni raziskavi, opravljeni v zvezni državi Massachusetts, so 
ocenjevali klinično uporabnost mikrobiološke in radiološke diagnostike pri 183 bolnikih z 
nezapletenim celulitisom. Ugotovili so, da so bile hemokulture odvzete pri 32 % (n = 60), od 
teh so bile pozitivne pri 1,7 % (n = 1) bolnikov. Rezultat odvzetih hemokultur ni imel vpliva 
na potek zdravljenja in izbiro protimikrobne terapije. Več kot 60 % (n = 124) udeležencev 
je imelo opravljeno slikovno diagnostiko (v 46 % opravljena ultrazvočna preiskava). Le pri 
8 bolnikih (6,5 %) je bila s slikovno preiskavo ovržena diagnoza celulitisa (19). V švicarski 
retrospektivni raziskavi so ocenjevali stopnjo bakteriemije pri bolnikih z nezapletenim celu-
litisom. Od 476 bolnikov je imelo 52,5 % (n = 250) odvzete hemokulture, bakteriemijo so 
ugotavljali pri 4,8 % (n = 12) bolnikih. Pri devetih bolnikih je bila izolirana bakterija iz rodu 
Streptococcus spp., pri ostalih treh pa Staphylococcus spp. (20). Zaključki obeh raziskav so sklad-
ni z obstoječimi smernicami, ki ne priporočajo rutinskega odvzema hemokultur, saj dodatna 
mikrobiološka diagnostika ne vpliva na potek zdravljenja. V smernicah IDSA se priporoča 
odvzem mikrobioloških kužnin (hemokulture, biopsija ali aspiracija prizadete kože) le pri 
pacientih z imunsko oslabelostjo (maligna bolezen na kemoterapiji, nevtropenija, oslabljena 
celična imunost), pri bolnikih s povišano telesno temperaturo in hipotenzijo ter po ugrizu 
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živali ali ob poškodbah kože pri utopitvi. Za oceno razširjenosti okužbe si lahko pri bolnikih 
z nevtropenijo pomagamo s slikovnimi preiskavami. (21).

Negnojno vnetje kože, povzročeno z betahemolitičnim streptokoki, zdravimo s penicili-
nom. Glede na zadnje poročilo slovenske komisije za ugotavljanje občutljivosti za protimi-
krobna zdravila so zanj občutljivi vsi izolati Streptococcus pyogenes in Streptococcus agalacti-
cae. V primeru alergije na penicilin uporabimo klindamicin (občutljivost kliničnih izolatov 
S. pyogenes in S. agalactiae v Sloveniji leta 2017 95,9 % in 77,4 %) ali makrolide (občutljivost 
kliničnih izolatov S. pyogenes in S. agalactiae leta 2017 v Sloveniji 94,2 % in 77,1 %) (18, 
22). Glede na podatke iz tujine so streptokoki skupine C/G na penicilin dobro občutljivi, 
porašča pa odpornost na klindamicin in makrolide (v Izraelu rezistentnih od 27,8  % do 
38,8 % vseh izolatov) (1). Ob ustreznem kliničnem izboljšanju zdravljenje traja 5 dni. Intra-
vensko zdravljenje je indicirano pri imunsko oslabljenih bolnikih, pri hujšem poteku okužbe, 
pri sumu na okužbo mehkih tkiv ali v primeru nezmožnosti uživanja peroralne antibiotične 
terapije (21). Uporabimo penicilin G v odmerku 1–2.000.000 IE na 6 ur (18). 

Po prebolelem šenu ali celulitisu imajo bolniki večje tveganje za ponovitev bolezni. Ponav-
ljajoči se celulitis predstavlja kar 40–50 % vseh sprejemov v bolnišnico zaradi celulitisa, poleg 
tega pa se z vsako epizodo vnetja poveča verjetnost za ponovitev, zato je prepoznavanje in 
zdravljenje dejavnikov tveganja ključno v obravnavi teh bolnikov (16, 23). Najpomembnejši 
lokalni dejavniki tveganja za ponovitev bolezni so kronični limfedem, kronična venska insufi-
cienca in kožne bolezni (tinea pedis, kronični ulkusi, onihomikoza). Med sistemskimi dejav-
niki tveganja za ponovitev so najpogosteje omenjeni debelost, sladkorna in maligna bolezen. 
Poleg hitrega in učinkovitega zdravljenja akutne okužbe je potrebno izvajati zaščitne nefar-
makološke ukrepe. Med slednje prištevamo kompresijsko zdravljenje limfedema, ustrezno 
higieno nog in stopal, zmanjševane telesne teže in dobro obravnavo pridruženih sistemskih 
bolezni (16). V randomizirani raziskavi bolnikov s kroničnim limfedemom in ponavljajočimi 
se celulitisi, se je v skupini s kompresijskim zdravljenjem v primerjavi s kontrolno skupino 
zmanjšalo število ponovitev s 40 % na 15 % v šestih mesecih (24).

V primeru ponavljajočih se okužb (več kot 3–4 epizode na letni ravni) se priporoča razmislek 
o uvedbi zaščitnega protimikrobnega zdravljenja. Po smernicah IDSA šen/celulitis preprečuje-
mo s penicilinskimi antibiotiki in sicer s peniclinom V v odmerku 400.000 IE do 1.500.000 
IE dvakrat dnevno per os (po.) ali intramuskularnim benzatinijevim benzilpenicilatom (BPG) v 
odmerku 1.200.000 ali 2.400.000 IE na 2 do 4 tedne (21). V primeru alergije lahko uporabimo 
eritromicin (250 mg dvakrat dnevno po.), azitromicin (250 mg dnevno po.) ali klaritromicin 
(500 mg dnevno po.) (16, 25). Čas trajanja zaščitnega zdravljenja ni jasno določen, glede na 
IDSA smernice je predvideno zaščitno zdravljenje od 4 do 52 tednov (16, 21).

ZAKLJUČEK

Piogeni streptokoki so pogosti povzročitelji okužb, ki pomembno vplivajo na obolevnost tako 
odraslih kot otrok. Različna evropska in ameriška priporočila si niso enotna in kličejo k novim 
raziskavam ter posodobitvi smernic. V Sloveniji nacionalnih smernic za zdravljenje ne-invazivnih 
streptokoknih okužb nimamo. Vseeno je pomembno, da obstoječe tuje smernice poznamo 
in jim sledimo. Ob jasni občutljivosti GAS na penicilin je uporaba širokospektralnih antibi-
otikov neupravičena.
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INVAZIVNE OKUŽBE POVZROČENE S  
STREPTOCOCCUS PYOGENES IN ZDRAVLJENJE 

INVASIVE INFECTIONS CASED BY  
STREPTOCOCCUS PYOGENES AND TREATMENT

Peter Adamič, Natalija Planinc Strunjaš

Klinika za infekcijske bolezni in vročinska stanja, UKC Ljubljana

IZVLEČEK

Streptokoki so po Gramu pozitivni koki, ki pri človeku povzročajo številne vrste okužb. Naj-
pomembnejši predstavnik je Streptococcus pyogenes. V zadnjem letu se incidenca invazivnih 
streptokoknih okužb v številnih evropskih državah povečuje. Diagnostični in terapevtski 
pristopi se razlikujejo glede na mesto okužbe. Antibiotična terapija izbire je penicilin. Doda-
tek klindamicina je smiseln pri invazivnih okužbah, ki zahtevajo bolnišnično zdravljenje, pri 
hemodinamsko nestabilnih bolnikih je smiselna dodatna uporaba parenteralnih pripravkov 
intravenskih imunoglobulinov. Pri nekaterih okužbah, kot so nekrotizirajoči fasciitis, plevralni 
empiem ali osteomielitis, je potrebna kombinacija kirurškega in antibiotičnega zdravljenja.

Ključne besede: streptokokne okužbe, invazivne okužbe, zdravljenje streptokoknih okužb, diagnostika invazivnih streptokoknih 
okužb

ABSTRACT 

Streptococci are Gram-positive cocci that cause many types of infections in humans. The most 
important representative is S. pyogenes. In recent years, the incidence has been increasing in 
many European countries. Diagnostic and therapeutic approaches differ depending on the 
localization of the infection. The antibiotic therapy of choice is penicillin. The addition of 
clindamycin is warranted in invasive infections that require hospital treatment, in haemo-
dynamically unstable patients the additional use of parenteral preparations of intravenous 
immunoglobulins is sensible. Certain infections, such as necrotising fasciitis, pleural emypema 
or osteomyelitis, require a combination of surgical and antibiotic treatment.

Key words: streptococcal infections, invasive infections, treatment of streptococcal infections, diagnosis of invasive streptococcal 
infections

UVOD

Streptokoki so po Gramu pozitivni fakultativno anaerobni koki v parih ali verižicah, ki pri 
človeku lahko povzročajo različne vrste okužb. Glede na vrsto hemolize na krvnem agarju jih 
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delimo na α-, β- in γ- hemolitične. Med piogene streptokoke uvrščamo β-hemolitične strepto-
koke skupin A, B in C/G. Najpomembnejši predstavnik piogenih streptokokov, ki povzročajo 
invazivne okužbe, je Streptococcus pyogenes. Ima številne virulenčne dejavnike, najpomembnejša 
je beljakovina M. Najpogostejše invazivne streptokokne okužbe (ISO) so okužbe kože in 
mehkih tkiv kot je nekrotizirajoči fasciitis, možne so tudi bakteriemija, pljučnica, osteomieli-
tis, septični artritis in okužbe osrednjega živčevja. Pomemben zaplet je streptokokni sindrom 
toksičnega šoka (angl. streptococal toxic shock syndrome – STSS). Med dejavnike tveganja za 
razvoj invazivne streptokokne okužbe spadajo zelo nizka ali visoka starost, prekinitev kožne 
integritete, predhodna okužba z virusom gripe ali noricami ter pridružene bolezni, kot so srčno 
popuščanje, sladkorna bolezen in maligne bolezni (1). 

EPIDEMIOLOGIJA ISO

Okužbe, povzročene z S. pyogenes, se pojavljajo v vseh starostnih skupinah, z večjo pojav-
nostjo v zimskih in pomladnih mesecih (1). Letna pojavnost na globalni ravni je ocenjena 
na več kot 700 milijonov. Pojavnost in smrtnost ISO sta višji v državah v razvoju z grobo 
oceno letne umrljivosti okrog 158.500 smrti, v primerjavi s 4.400 smrti v razvitih državah 
(2). V zadnjem letu se je glede na poročila povečala pojavnost ISO v številnih evropskih 
državah, najbolj izrazit porast je bil v pediatrični populaciji (3–7). V Združenem kraljestvu 
se je povečala obolevnost predvsem v skupini otrok, ki so predstavljali 26,1 % vseh prime-
rov, kar je več kot v preteklih letih (6,4–13,1 %). Največji porast pojavnosti so zabeležili v 
starostni skupini 1–4 let. Pri 25,8 % primerov so beležili sočasne okužbe z respiratornimi 
virusi (5). Na Nizozemskem so ISO porasle predvsem v skupini otrok do 5 let, kjer se je 
bilo število prijavljenih primerov sedemkrat večje kot v letih pred covid-19. Med otroki sta 
bili najpogostejši klinični sliki sepsa in pljučnica z empiemom, povečalo se je tudi število 
primerov nekrotizirajočega fasciitisa. Pri 18 % primerov je bila prisotna sočasna okužba z 
gripo, pri 33 % pa predhodna okužba z virusom varičela zoster (VZV) (7). V španski študiji 
so prav tako opažali štirikraten porast primerov, porast je sovpadal tudi s porastom okužb z 
respiratornim sincicijskim virusom (RSV). Najpogosteje je šlo za pljučnice in okužbe kože 
in mehkih tkiv (4). Na Danskem je bila največja pojavnost okužb med starejšimi od 85 let, 
do največjega relativnega porasta pa je prišlo v starostni skupini pod 5 let. Analiza izolatov 
je pokazala večji delež bolj virulentnih M1 različic (6). Poglavitni virulenčni dejavnik S. 
pyogenes je namreč beljakovina M, ki jo kodira gen emm in služi kot osnova za molekularno 
epidemiološko tipiziranje. Bakterije z različnimi podtipi emm so različno virulentne, njihova 
epidemiologija pa se spreminja, še posebej v zadnjih letih po pandemiji covid-19. Beljakovina 
M moti sistem komplementa in posledično opsonizacijo ter fagocitozo s strani nevtrofilnih 
granulocitov. Deluje tudi kot adhezin in se vpleta tudi v proces koagulacije. Poleg beljako-
vine M ima S. pyogenes še polisaharidno kapsulo. Izloča različne encime, kot so proteinaze, 
DNAze, streptokinaze in streptolizini, ki igrajo vlogo pri prodiranju bakterije skozi tkiva. 
Streptokokni pirogeni eksotoksin A (SpeA) deluje kot superantigen, ki nespecifično aktivira 
limfocite T in sproži produkcijo proinflamatornih citokinov ter močan sistemski vnetni odziv 
(1). V več raziskavah po Evropi so izpostavili povezavo med ukinjanjem zaščitnih ukrepov 
med pandemijo covid-19 in porastom tako streptokoknih kot tudi drugih okužb, predvsem 
med otroki. V Sloveniji je v obdobju 2020–2021 prav tako prišlo do pomembnega upada 
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števila prijavljivih primerov okužbe z S. pyogenes (šen, škraltinka, sepsa in angina) glede na 
predpandemsko obdobje, upadla je tudi pogostnost predpisovanja fenoksimetilpenicilina. 
Pojav je najverjetneje posledica nefarmakoloških ukrepov za preprečevanje širjenja okužb, ki 
so se izvajali v času pandemije covid-19 (8).

ZDRAVLJENJE

Penicilin je zdravilo izbire za zdravljenje okužb povzročenih s S. pyogenes, saj so univerzal-
no občutljivi. V primeru alergije na betalaktamske antibiotike se uporablja azitromicin ali 
klindamicin. Kadar ni mogoče izključiti stafilokoka kot povzročitelja okužbe se lahko izbere 
protistafilokokni penicilin, ki je prav tako učinkovit proti S. pyogenes (1). Glede na podatke za 
Slovenijo je občutljivost S. pyogenes za penicilin 100 %, prav tako za vankomicin. V letu 2017 
je bilo na makrolide odpornih 5,5% izolatov S. pyogenes iz kliničnih kužnin, na klindamicin 
pa 4,1 % (9). Trajanje zdravljenja je odvisno od mesta okužbe in kliničnega poteka. V primeru 
težje potekajočih okužb obstajajo različni protokoli zdravljenja, ki vključujejo tudi sočasno 
uporabo klindamicina ali intravenskih imunoglobulinov (IVIG), vendar so klinični podatki 
o njihovi učinkovitosti omejeni. Klindamicin je bakteriostatični linkozamidni antibiotik, ki 
inhibira sintezo proteinov z delovanjem na 50s podenoto bakterijskega ribosoma. Lastnosti, 
zaradi katerih je uporaben pri zdravljenju ISO, so boljše prodiranje v tkiva, zaviranje tran-
skripcije genov za eksotoksine in s tem zmanjšanje njihove sinteze ter sposobnost premostitve 
Eaglovega efekta. Pri Eaglovem efektu gre za relativno zmanjšanje učinkovitosti betalaktamskih 
antibiotikov pri okužbah z velikim bakterijskim bremenom (10). Intravenski imunoglobulini 
(IVIG) se uporabljajo za obvladovanje imunskih pomanjkljivosti in različnih vnetnih stanj. 
Cilj terapije je modulacija in normalizacija imunskega odziva. Sestava IVIG pripravkov je 
podobna sestavi imunoglobulinov v normalni človeški plazmi, največji delež predstavljajo 
protitelesa IgG. IVIG zavirajo delovanje streptokoknih in stafilokoknih virulenčnih faktorjev 
in s tem lahko doprinesejo k zdravljenju invazivnih okužb (10). Glede na podatke iz določenih 
raziskav z nižjo stopnjo kvalitete dokazov, bi lahko pripravki IVIG z dodanimi IgM in IgA 
protitelesi zmanjšali smrtnost pri sepsi v primerjavi s pripravki, ki vsebujejo samo protitelesa 
IgG, še posebej pri bolnikih z izrazito zavrtim ali hiperaktivnim imunskim odzivom. Jasnih 
priporočil glede njihove uporabe še ni. (11).

V preglednem članku je Laho s sod. zbral podatke iz petih observacijskih raziskav, ki so 
preučevale vpliv dodatka klindamicina ali IVIG na smrtnost pri nekrotizirajočem fasciitisu in 
STSS, tako pri odrasli kot pediatrični populaciji. Trajanje zdravljenja s klindamicinom je bilo 
navedeno zgolj v eni od peti študij z medianim trajanjem 4 dni. Pri vseh je dodatek klinda-
micina zmanjšal smrtnost. Kljub temu, da ni na voljo podatkov iz randomiziranih raziskav, 
so zaključili, da je dodatek klindamicina penicilinu smiseln pri težko potekajočih invazivnih 
streptokoknih okužbah, ki zahtevajo bolnišnično zdravljenje. Kot težko potekajoče ISO so 
definirali pljučnico, meningitis, nekrotizirajoči fasciitis, STSS ali katerakoli okužba, ki zahteva 
sprejem v enoto intenzivne terapije. Podatkov o optimalnem trajanju sočasnega zdravljenja s 
klindamicinom ni na voljo. 

Identificirali so tudi 10 raziskav o učinku IVIG. Podatki dveh meta analiz in štirih obser-
vacijskih študij so kazali na zmanjšanje smrtnosti bolnikov s STSS. Vključeni sta bili še dve 
randomizirani raziskavi. V eni, ki je vključevala 21 bolnikov, je bila smrtnost v skupini, ki je 



67

prejela IVIG, manjša, vendar rezultati niso bili statistično značilni. V drugi, v katero je bilo 
vključenih 100 bolnikov, niso zaznali razlike v smrtnosti ali kvaliteti življenja po 6 mesecih. 
Glede na zbrane podatke so zaključili, da je dodatek IVIG smiseln pri osebah s STSS, pri 
katerih je potrebno zdravljenje v enoti intenzivne terapije (12). V meta-analizo prognostičnih 
faktorjev pri bolnikih z STSS Bartoszko s sod. vključil 41 raziskav. Zaključil je, da je dodatek 
klindamicina povezan z zmanjšanjem smrtnosti pri bolnikih s STSS. Prav tako je smrtnost 
zmanjšal dodatek IVIG pri bolnikih, ki so že prejemali klindamicin. Učinek IVIG pri bol-
nikih, ki sočasno niso prejemali klindamicina ni bil jasen. Vsi zaključki so imeli nizko stopnjo 
kvalitete dokazov (13). Trenutno še ni konsenza glede sočasne uporabe klindamicina ali IVIG 
v terapiji invazivnih streptokoknih okužb. V ameriških, kanadskih in irkih priporočilih se 
priporoča dodatek klindamicina za vse hujše potekajoče ISO, dodatek IVIG pa za okužbe, ki 
se ne odzivajo na zdravljenje. V Združenem Kraljestvu, Belgiji in Avstraliji jasnih priporočil 
ni (12). Slovenska priporočila pri nekrotizirajočem fasciitisu in STSS priporočajo kombinacijo 
penicilina in klindamicina, prav tako svetujejo dodatek IVIG, če je bolnik hemodinamsko 
nestabilen (14). 

Pri tesnih stikih z indeks osebo je možna uvedba antibiotične profilakse, vendar enotnih 
priporočil ni. Večje tveganje za prenos okužbe z bolnika imajo osebe v istem gospodinjstvu, 
spolni partnerji in osebe, ki obiskujejo iste ustanove (vrtcu, šole, domovi za ostarele, zapori …). 
Priporočila se razlikujejo glede na državo, pri čemer nekatera zagovarjajo kemoprofilakso samo 
pri skupinah z visokim tveganjem ali pri hudih primerih, druga pa priporočajo širšo uporabo. 
Vedno je priporočljivo bolnikove tesne stike obvestiti o možnosti prenosa okužbe z S. pyogenes 
in ukrepanju ob simptomih. V pregledni študiji Laho s sod. priporočajo uporabo penicilina, v 
primeru alergije pa cefalosporina prve generacije ali azitromicin, pri vseh članih bolnikovega 
gospodinjstva in pri ostalih tesnih stikih, ki so ogroženi za težji potek (12).

NEKROTIZIRAJOČI FASCIITIS

Pri nekrotizirajočem fasciitisu gre za bakterijsko okužbo kože, podkožnih tkiv, fascij in mišic. 
Glede na povzročitelja jih delimo na dva tipa. Pri tipu 1 gre za polimikrobno okužbo. Ogroža 
predvsem bolnike s pridruženimi boleznimi kot so sladkorna bolezen, debelost, motnje arte-
rijske prekrvavitve ipd. Pri tipu 2 gre za monomikrobno okužbo z S. pyogenes ali S. aureus in 
se lahko pojavi pri sicer zdravih osebah, dodatno se lahko razvije STSS (15). V zgodnji fazi 
okužbe je lahko prisotna huda bolečina, ki se ojača ob palpaciji, in je neskladna s kožnimi 
spremembami, ki so lahko blago izražene ali odsotne. Ob širjenju okužbe postane koža eri-
tematozna ali temneje razbarvana, prisotna je oteklina in toplina. Hitro se razvijejo sistemski 
znaki okužbe z vročino, tahikardijo in klinična slika sepse in septičnega šoka. Pomembna 
je zgodnja prepoznava kliničnih znakov okužbe, čimprejšnja uvedba antibiotika in kirurška 
intervencija z nekrektomijo prizadetih tkiv, drenažo abscesov in odvzemom histopatoloških in 
mikrobioloških vzorcev. Včasih je potrebno stopenjsko kirurško zdravljenje z več operacijami 
(16). 

PLJUČNICA

S. pyogenes je redek povzročitelj zunajbolnišnične pljučnice. Diagnostika temelji na kombina-
ciji laboratorijskih, radioloških in mikrobioloških preiskav. Priporočljiv je predvsem odvzem 
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ustreznih kužnin ter druge preiskave glede na priporočila za obravnavo zunajbolniščničnih 
pljučnic. (17, 18). Možni zapleti pljučnice, povzročene z S. pyogenes so plevralni izliv, empiem, 
pljučni absces, sepsa in septični šok (19). Pri empiemu, ki je pogost zaplet, je potrebna kom-
binacija antibiotičnega in kirurškega zdravljenja, najpogosteje z vstavitvijo torakalne drenaže 
ali video-asistirano torakoskopsko operacijo pljuč.

Leta 1999 so opisali serijo 17 primerov S. pyogenes pljučnice. Smrtnost je bila 47 %, 65 % 
bolnikov je imelo vsaj en dejavnik tveganja za težji potek okužbe. Zapleti so vključevali septični 
šok, osteomielitis, plevralni izliv, pnevmotoraks, nekrotizantno pljučnico in kožne lezije. Pri 
dveh je bil prisoten STSS (20). V članku iz leta 2016 so nato povzeli še 16 drugih kliničnih 
primerov, objavljenih v zadnjih 30 letih. Skupna smrtnost je bila 38 %, ob tem 63 % bolnikov 
ni imelo pridruženih bolezni. Pri treh so beležili sočasno okužbo z gripo (19). V retrospek-
tivni observacijski raziskavi v španski regiji z okrog 350 000 odraslimi prebivalci so poročali 
o 40 primerih v 10-letnem obdobju. Več kot polovica je imela invazivno obliko okužbe, 10 
bolnikov je imelo sočasno STSS. Smrtnost je bila 20 %, pridružene bolezni je imelo 67,5 % 
oseb. Opisali so pet primerov sočasne okužbe z gripo (21). 

MENINGITIS

Gnojni meningitis, povzročen z S. pyogenes, se pojavi pri približno 2 % bolnikov z ISO in je 
vzrok za približno 0,2–1 % vseh meningitisov (22). Klinična slika bakterijskega meningitisa 
vključuje klasično triado simptomov vročine, otrdelosti vratu in motnje zavesti, ki pa je pri-
sotna le pri 41 % primerov. Pri bolnikih s sumom na bakterijski meningitis je treba opraviti 
lumbalno punkcijo z laboratorijsko in mikrobiološko diagnostiko. V likvorju so značilno 
izrazito povečani levkociti (> 2000/mL), povečana koncentracija beljakovin in zmanjšano 
razmerje koncentracije glukoze v likvorju v primerjavi s krvjo (23). Dejavniki tveganja z razvoj 
streptokoknega meningitisa so sočasne okužbe zgornjih dihal in okužbe v ORL področju, 
poškodbe glave ali nevrokirurški posegi ter likvoreja (24). V retrospektivni raziskavi z 41 
primeri je imelo sočasno okužbo zgornjih dihal 78 % bolnikov s S. pyogenes meningitisom. 
Vnetje srednjega ušesa je bilo prisotno pri 53 %, vnetje obnosnih votlin pri 8 %, predhodna 
poškodba glave pa pri 5 % bolnikov. Smrtnost je bila 27 %. Nevrološke posledice po okužbi je 
imelo 36 % (22). V drugi raziskavi 9 primerov je bil najpogostejši dejavnik tveganja poškodba 
glave oziroma nevrokirurški poseg (67 %), pet bolnikov je imelo pridruženo okužbo v ORL 
področju, umrl je en bolnik (24). V vseh opisanih primerih so bili povzročitelji občutljivi za 
penicilin, podatki o smrtnosti in dejavnikih tveganja pa se razlikujejo (22, 24). Pri zdravljenju 
je najpomembnejša čimprejšnja uvedba antibiotičnega zdravljenja, znotraj ene ure po sprejemu 
bolnika (23). 

OKUŽBE KOSTI IN SKLEPOV 

Streptokoki so možen povzročitelj okužb kosti in sklepov. Predstavljajo redek, a pomemben 
vzrok za osteomielitis, septični artritis in spondilodiscitis. Diagnostika temelji na kliničnih 
znakih okužbe, ki vključujejo vročino ter bolečino v prizadetem področju. V primeru septič-
nega artritisa je prisotna tudi lokalna oteklina, rdečina in toplina nad prizadetim sklepom. V 
laboratorijskih izvidih izstopajo povečane vrednosti vnetnih parametrov. Za dopolnitev diag-
nostike se uporablja številne slikovno–diagnostične modalitete, ki vključujejo rentgenogram 
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(RTG), ultrazvok, računalniško tomografijo (angl. computed tomography – CT) in slikanje 
z magnetno resonanco (MR). Izbira metode je odvisna od bolnika in mesta okužbe. (25). 
Glede na 30-letno epidemiološko raziskavo v španski bolnišnici je najpogostejši povzročitelj 
pri vseh vrstah okužb kosti in sklepov še vedno S. aureus. V porastu so bile bolnišnične okužbe 
ter okužbe umetnih sklepov. V opazovanem obdobju je porasel delež okužb kosti in sklepov, 
povzročenih s piogenimi streptokoki in enterokoki, iz 10 % na 19 %. Streptokoki so najpo-
gosteje povzročali septični artritis. Relativno bolj pogosti so bili pri starejši populaciji (26). 

STREPTOKOKNI SINDROM TOKSIČNEGA ŠOKA

SSTŠ je resen in življenje ogrožajoč zaplet ISO, ki se lahko pojavi pri katerikoli obliki ISO 
in se kaže s kožnimi spremembami in večorgansko odpovedjo. Priporočila za zdravljenje so 
podobna kot pri drugih manifestacijah ISO in vključujejo zgodnje kombinirano antibiotično 
in kirurško zdravljenje ter podporo v enoti intenzivne terapije (27).

BAKTERIEMIJA

Pojavnost bakteriemije, ki lahko spremlja invazivne okužbe z S. pyogenes, je v porastu. Naj-
pogosteje je pridružena okužbam kože, smrtnost se giblje med 27–38 %. Dejavniki tveganja 
za pojav bakteriemije vključujejo sočasno okužbo zgornjih dihal ali okužbo z VZV, maligna 
obolenja, imunsko oslabelost, sladkorno bolezen in periferno žilno bolezen (28). Konsenza 
glede optimalnega trajanja antibiotičnega zdravljenja ni, v različnih priporočilih se priporoča 
zdravljenje od 7 do 14 dni. V avstralsko retrospektivno raziskavo je bilo vključenih 286 pri-
merov S. pyogenes bakteriemije. Pridružene kronične bolezni je imelo 79,4 % bolnikov, od 
tega največ sladkorno bolezen. Ugotavljali so, da ni bilo pomembne razlike v smrtnosti med 
skupino, ki je zdravljenje prejemala manj kot 10 dni (1,5 %) in skupino, ki je antibiotično 
zdravljenje prejemala več kot 10 dni (1,7 %). Prav tako ni bilo pomembnih razlik v smrtnosti, 
če so bili bolniki sprva zdravljeni z intravenskim antibiotikom več ali manj kot 5 dni (29). V 
drugo retrospektivno večcentrično raziskavo je bilo vključenih 176 bolnikov s streptokokno 
bakteriemijo (razen S. pneumoniae). Preučevani izid je vključeval 30-dnevno smrtnost, po-
novno hospitalizacijo in ponovitev bakteriemije. Statistično pomembnih razlik v izidih med 
skupinama, ki sta prejemali antibiotično zdravljenje manj (26 %) ali več kot 10 dni (23 %) 
ni bilo (30). 

ZAKLJUČEK

Kadar S. pyogenes povzročajo okužbo primarno sterilnih mest, govorimo o ISO. Vključujejo 
okužbe kože in mehkih tkiv, dihal, osrednjega živčevja ter okužbe kosti in sklepov, ki jim je lah-
ko pridružen tudi STSS. So pomemben vzrok za obolevnost in smrtnost, predvsem v državah 
v razvoju. Pojavnost ISO je v obdobju pandemije covid-19 po celotni Evropi upadla, v zadnjih 
dveh letih pa ponovno narašča. Glede na poročila iz številnih evropskih držav je primerov še 
več kot v pred pandemskem obdobju, predvsem v pediatrični populaciji. Porast je najverjetneje 
posledica opuščanja nefarmakoloških ukrepov preprečevanja okužb in odpiranja šol ter drugih 
javnih prostorov. Ker zaenkrat še ni bilo poročil o odpornosti, ostaja antibiotik izbora okužb 
s S. pyogenes penicilin. Pri težje potekajočih okužbah, ki zahtevajo bolnišnično zdravljenje, je 
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možen dodatek klindamicina ali IVIG. Robustni klinični podatki ali priporočila glede njune 
uporabe so pomanjkljivi. Glede na zbrane izsledke opazovalnih raziskav in meta-analiz dodatek 
klindamicina izboljša preživetje pri invazivnih okužbah, ki zahtevajo bolnišnično zdravljenje. 
Podatki glede uporabe IVIG se razlikujejo, uporaba se priporoča za bolnike v enotah intenzivne 
terapije s STSS Diagnostični postopki in zdravljenje se razlikujejo glede na mesto okužbe. 
Največje breme predstavljajo okužbe kože in mehkih tkiv (nekrotizirajoči fasciitis) in STSS. 
S. pyogenes sicer spada med redkejše, a klinično pomembne povzročitelje pljučnic, gnojnega 
meningitisa in okužb kosti in sklepov. Pogosteje se pojavlja pri bolnikih s pridruženimi bolez-
nimi in poškodbami ter predhodno ali sočasno okužbo z respiratornimi virusi ali okužbami v 
ORL področju. V pediatrični populaciji se pogosteje pojavlja tudi sočasno z okužbo z VZV. 
Pri vseh oblikah ISO je potrebna čimprejšnja uvedba antibiotične terapije, pri določenih pa 
kombiniran pristop s kirurškimi posegi za nadzor izvora okužbe in podpornim zdravljenjem 
v enoti intenzivne terapije. 
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NEINVAZIVNE STAFILOKOKNE OKUŽBE IN ZDRAVLJENJE 

NON-INVASIVE STAPHYLOCOCCAL INFECTIONS AND TREATMENT

Petra Bogovič, Urška Kosi

Klinika za infekcijske bolezni in vročinska stanja, UKC Ljubljana

IZVLEČEK

Stafilokoki povzročajo bolezenske težave na dva osnovna načina: tako, da s svojo prisotnostjo 
povzročijo oziroma sprožijo vnetje, ali pa preko delovanja toksinov, ki jih izločajo in ki lahko 
kvarno delujejo ne le lokalno ampak tudi na oddaljenih mestih. V prispevku so na kratko 
predstavljene le neinvazivne stafilokokne okužbe, in to tiste, pri katerih so stafilokoki glavni 
oziroma primarni povzročitelji bolezenskega dogajanja. Opisani so klinična slika in pristopi 
k zdravljenju neinvazivnih stafilokoknih okužb kože (impetigo, folikulitis, furunkel, karbun-
kel, kožni absces), sluznic (konjunktivitis, nezapletene okužbe sečil) ter skupina bolezni, ki 
so posledica delovanja toksinov, ki jih izločajo stafilokoki in ki kvarno delujejo na oddaljenih 
mestih (stafilokokna zastrupitev s hrano in sindrom stafilokoknega luščenja kože). Najpo-
membnejša terapevtska pristopa sta antibiotično zdravljenje in kirurška obravnava, ki pa nista 
potrebna pri vseh bolezenskih slikah. 

Ključne besede: stafilokoki, neinvazivne okužbe, toksini, klinična slika, zdravljenje

ABSTRACT

In addition to producing infections in which the microorganism is physically present 
at the infected site, staphylococci are capable of producing »distant« diseases, which are 
mediated by the secretion of toxins. Only non-invasive staphylococcal infections are briefly 
reviewed, and only those in which staphylococci are the main or primary causative agents. 
The clinical manifestations and treatment approaches of non-invasive staphylococcal 
infections of the skin (impetigo, folliculitis, furuncle, carbuncle, skin abscess), of the 
mucous membranes (conjunctivitis, uncomplicated urinary tract infections), and a 
group of »distant« diseases resulting from the action of toxins secreted by staphylococci 
(staphylococcal food poisoning and staphylococcal scalded skin syndrome). The most 
important therapeutic approaches are antibiotic treatment and surgery, which are not 
necessary for all clinical manifestations.

Key words: staphylococci, non-invasive infections, toxins, clinical presentation, treatment

P. Bogovič, U. Kosi: Neinvazivne stafilokokne okužbe in zdravljenjes



74

Infektološki simpozij 2024

UVOD

Bakterije iz rodu Staphylococcus pogosto povzročajo bolezni pri ljudeh. Najpomembnejši je 
Staphylococcus aureus (zlati stafilokok), ki ostaja pogost vzrok obolevnosti in kljub številnim 
učinkovitim protistafilokoknim antibiotikom tudi smrtnosti tako v domačem kot v bolni-
šničnem okolju. Povzroča širok spekter bolezni, od relativno blagih, povrhnjih okužb kože in 
sluznic, do življenje ogrožajočih invazivnih/sistemskih okužb (1, 2). Čeprav so manj virulentni 
kot S. aureus, so vse bolj pomembni povzročitelji okužb tudi koagulazno negativni stafilokoki 
(KNS). Večinoma gre za okužbe, povezane z vsadki, sistemske okužbe pri bolnikih z okrnjeno 
imunostjo in za okužbe pri nedonošenčkih, ki jih najpogosteje povzročata Staphylococcus epi-
dermidis in Staphylococcus haemolyticus oziroma za nezapletene okužbe sečil pri mladih, spolno 
aktivnih ženskah, ki jih povzroča Staphylococcus saprophyticus (3).

V prispevku so predstavljene bolezenske slike in zdravljenje tistih stafilokoknih okužb, pri 
katerih so stafilokoki glavni oziroma primarni povzročitelji bolezenskega dogajanja in pri ka-
terih okužba ni invazivna. Neinvazivne okužbe so tiste, pri katerih ostanejo bakterije na mestu 
vstopa v telo ali v bližnji okolici, oziroma pri katerih se povzročitelji in spremljajoče vnetje ne 
širijo z mesta okužbe v bližnja ali oddaljena tkiva. Bolezenska slika neinvazivnih stafilokoknih 
okužb je odraz lokalnega vnetja in/ali delovanja toksinov, ki jih izločajo stafilokoki. 

EPIDEMIOLOGIJA STAFILOKOKNIH OKUŽB 

Stafilokoki so del normalnega človeškega mikrobioma. Ocenjujejo, da je 20 % zdravih odraslih 
(dolgo)trajnih nosilcev bakterije S. aureus, pri 30 % pa je ta na koži in sluznicah prisotna ob-
časno (1). Delež nosilcev je večji pri osebah s sladkorno boleznijo, ki potrebujejo zdravljenje z 
inzulinom, pri osebah s končno odpovedjo ledvic na nadomestnem zdravljenju s hemodializo 
ali peritonealno dializo, pri okuženih z virusom človeške imunske pomanjkljivosti, pri tistih, 
ki si intravensko aplicirajo prepovedane droge, in pri osebah s kroničnimi ranami. Stafilokoki 
najpogosteje kolonizirajo nosnice, ustni del žrela, kožne gube, presredek, nožnico in prebavila 
(1, 4). 

Nosilstvo S. aureus pomembno poveča tveganje za okužbo. Večino stafilokoknih okužb 
povzročajo lastni kolonizacijski sevi. Zlasti v bolnišničnem okolju so pomemben vir okužbe 
kronični nosilci bakterije in onesnaženo okolje, glavni način prenosa pa roke bolnišničnega 
osebja. Opisani so tudi posamezni primeri prenosa stafilokokov z aerosoli (4, 5). 

Do leta 1990 so bile okužbe s proti meticilinu odpornim zlatim stafilokokom (MRSA) 
omejene predvsem na bolnišnice. Zadnjih 30 let se pojavljajo okužbe/izbruhi okužb z MRSA 
tudi pri osebah/skupinah oseb (športniki, vojaki, zaporniki) zunaj bolnišničnega okolja; te 
okužbe povzročajo drugačni sevi MRSA, poimenovali so jih MRSA domačega okolja (angl. 
community associated, CA-MRSA). CA-MRSA najpogosteje povzroča okužbe kože in mehkih 
tkiv (90 % okužb). Od MRSA bolnišničnega okolja (angl. hospital associated, HA-MRSA) se 
CA-MRSA razlikuje po občutljivosti za antibiotike (pogosteje je občutljiv na ne b-laktamske 
antibiotike) ter ima pogosteje prisoten gen za Panton-Valentinov levkocidin (PVL), ki je sou-
deležen v patogenezi gnojnih okužb kože (6). V okoljih, kjer je velika pojavnost CA-MRSA, je 
v primeru gnojnih okužb kože potrebno prilagoditi empirično antibiotično zdravljenje (7, 8). 
Leta 2005 so pri ljudeh prvič odkrili MRSA, ki izvira iz živalskega rezervoarja – najpogosteje 
kolonizira prašiče in govedo, redkeje druge živali (angl. livestock associated, LA-MRSA) (9). Pri 
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živalih LA-MRSA ne povzroča bolezni, tudi pri ljudeh gre največkrat le za nosilstvo, v primeru 
okužbe pa za okužbe kože in mehkih tkiv. Na okužbo z LA-MRSA moramo pomisliti zlasti 
pri bolniku, ki je v stiku z živalmi ali mesom in ima okužbo kože in/ali mehkih tkiv (10). 

V Sloveniji je delež MRSA izolatov iz kliničnih vzorcev leta 2017 znašal 7,7 % (11); dosto-
pnih podatkov o pogostosti CA-MRSA in LA-MRSA ter njihovi občutljivosti na antibiotike 
je malo (12–15). 

PATOGENEZA NEINVAZIVNIH STAFILOKOKNIH OKUŽB 

Okužbe s stafilokoki povzročajo številne in raznolike bolezenske slike. V patogenezi bolezni, ki 
jih povzročajo stafilokoki, sodelujejo številni dejavniki. Čeprav je pomen posameznega dejavni-
ka pogosto težko opredeliti, je nedvomno, da so pomembne tako lastnosti stafilokokov kot tudi 
obrambne sposobnosti bolnika. Dejstvo je, da so pri boleznih, ki jih povzročajo stafilokoki, 
bolj natančno raziskani dejavniki povzročitelja kot obrambni odzivi gostitelja in da so različne 
vrste oziroma sevi stafilokokov do določene mere povezani s posamezno bolezensko sliko.

Stafilokoki povzročajo bolezenske težave na dva osnovna načina: tako, da s svojo priso-
tnostjo povzročijo vnetje ali preko delovanja toksinov, ki jih izločajo in ki lahko kvarno delujejo 
ne le lokalno ampak tudi na oddaljenih mestih. Največ podatkov je za S. aureus (1). 

Predpogoj za okužbo je prisotnost stafilokoka na koži ali sluznici in pritrditev na gostite-
ljeve celice. Pri pritrjevanju sodelujejo teihoična kislina, ki je del bakterijske celice, in encimi 
oziroma proteini, ki jih S. aureus izdeluje (fibrinogen vezavni protein B, s serin aspartatom 
bogata proteina C in D in nekateri drugi) in so sestavine bakterijske površine, ki prepoznavajo 
adhezivne matriksne molekule (MSCRAMM, angl. microbial surface components recognizing 
adhesive matrix molecules) (16). Ko S. aureus vstopi v kožo oziroma sluznico, se zaradi poskusa 
zamejitve njegovega delovanja na mesto okužbe preselijo nevtrofilci in makrofagi, zaradi česar 
pride do (gnojnega) vnetja; sprožijo se tudi drugi obrambni mehanizmi gostitelja. S. aureus 
se poskuša učinkom imunskega sistema gostitelja izogniti na različne načine: z zaustavitvijo 
kemotakse levkocitov, nevtralizacijo protistafilokoknih protiteles in z obdajanjem s polisa-
hardino kapsulo ali tvorbo biofilma, kar imunskim celicam gostitelja otežuje zaznavanje ter 
fagocitozo (1).

Stafilokoki izločajo številne encime in toksine; nekateri med njimi so povezani s širitvijo 
stafilokokov po koži (v fenolih topni modulini), nekateri pa s težo ali obliko prizadetosti kože 
(PVL, alfa hemolizin, v fenolih topni modulini) (2, 17). Superantigenski toksini S. aureus ne-
posredno aktivirajo poliklonske limfocite T s posledičnim masovnim sproščanjem IL-1, TNF 
in IFN-γ. Bolezenska slika je odvisna od vrste toksina: enterotoksini povzročajo bruhanje in 
drisko, eksfoliativni toksin povzroča luščenje zaradi razgradnje medceličnih povezav v vrhnji-
ci, toksin toksičnega šoka pa fulminantno potekajočo bolezen z visoko vročino, hipotenzijo, 
izpuščajem, luščenjem kože in večorgansko prizadetostjo (17).

Razloge, zakaj ostane pri nekaterih bolnikih okužba s stafilokoki omejena (neinvazivna 
okužba), pri drugih pa se (raz)širi v bližnja ali oddaljena tkiva oziroma organe (invazivna 
okužba), je pri posameznemu bolniku včasih težko ali nemogoče opredeliti. Na splošno je 
potek odvisen od ravnotežja med dejavniki povzročitelja in uspešnosti gostiteljevih lokalnih in 
sistemskih obrambnih mehanizmov. Domnevamo, da je v primerjavi z invazivnimi okužbami 
pri bolnikih z neinvazivnimi okužbami stafilokokov v povprečju manj in/ali da so dejavniki, 
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ki so povezani z njihovim širjenjem (npr. koagulaza, hialuronidaza, deoksiribonukleaza, 
lipaza, zaviralec diferenciacije epidermalnih celic) (1), odsotni ali prisotni v manjši meri, 
kakor tudi da bolnikova obrambna, tako lokalna (v koži ali sluznicah) kot tudi sistemska, 
dobro deluje.

KLINIČNE SLIKE NEINVAZIVNIH STAFILOKOKNIH OKUŽB IN NJIHOVO ZDRAVLJENJE

Okužbe kože 

Impetigo je nalezljiva bakterijska okužba vrhnjice, za katero najpogosteje zbolevajo otroci, stari 
2 do 5 let. Kadar gre za okužbo predhodno zdrave kože, govorimo o primarnem impetigu 
ali piodermiji, v primeru okužbe predhodno poškodovane kože pa o sekundarnem impetigu 
oziroma »impetigizaciji«. Bolezen se pogosteje pojavlja v toplih in vlažnih pogojih in se zlahka 
širi, bodisi z neposrednim stikom z bolnikom ali pa posredno preko onesnaženih predmetov 
(1). Najpogostejši povzročitelj impetiga je S. aureus. V manjšem deležu bolezen povzročajo 
beta-hemolitični streptokoki (najpogosteje Streptococcus pyogenes, redkeje streptokoki skupine 
C in G), bodisi samostojno ali v kombinaciji s S. auerus. V raziskavah je bil v 1–10 % kliničnih 
vzorcev dokazan CA-MRSA (18). Kožne spremembe se običajno pojavijo v manjših skupkih, 
najpogosteje v okolici ust in nosu ter na okončinah. Kažejo se kot papule, ki se preko vezikul 
razvijejo v pustule; ko te počijo, pa se tvorijo kruste z značilnim, zlato medenim videzom; 
celoten proces razvoja lezij traja približno teden dni. Bulozni impetigo je redkejši in je posledica 
okužbe s sevi S. aureus, ki proizvajajo eksfoliativni toksin A. Bule, ki so izpolnjene z bistro 
rumeno tekočino in se po razpoku spremenijo v tanke rjave kruste, se najpogosteje pojavijo 
na trupu. Bulozni impetigo je pogostejši pri manjših otrocih; pri odraslem moramo pri tej 
manifestaciji impetiga pomisliti na (še neprepoznano) okužbo z virusom človeške imunske 
pomanjkljivosti. Ektima je ulcerozna oblika impetiga, pri kateri lezije zajemajo tudi podko-
žje in jo, pogosteje kot S. aureus, povzrovzroča Streptococcus pyogenes. Kožna sprememba se 
običajno začne kot mehurček, ko poči, pa nastane razjeda s spodjedenimi robovi in okolno 
rdečino. Bolniki z impetigom praviloma nimajo sistemskih težav, lahko se razvije regionalni 
limfadenitis (1, 18). V primeru tipične klinične slike mikrobiološka diagnostika ni smiselna 
oziroma potrebna. Za zdravljenje največkrat zadostujejo antibiotična mazila; v poštev pridejo 
mupirocin, retapamulin ali fusidna kislina. Sistemsko antibiotično zdravljenje je potrebno, 
kadar je kožnih lezij več, so te prisotne v ustni votlini, kadar so prisotni limfadenopatija 
ali sistemski znaki okužbe, in pri ektimi; smiselno je tudi, kadar gre za izbruh bolezni. Za 
zdravljenje predpišemo protistafilokokni penicilin, v primeru okužbe z MRSA trimetoprim-
-sulfametoksazol (TMP-SMX), klindamicin ali doksiciklin. Priporočeno trajanje zdravljenja 
je 7 dni (7, 18). Za preprečevanje prenosa so potrebni ukrepi kontaktne izolacije, in to še 24 
ur po začetku antibiotičnega zdravljenja (18).

Folikulits je vnetje lasnega/dlačnega mešička, ki sega v spodnji del vrhnjice. Najpogosteje 
je posledica okužbe z zlatim stafilokokom. Poleg S. aureus lahko folikulitis povzročajo tudi 
KNS (najpogosteje S. epidermidis in Staphylococcus capitis) in druge bakterije (zlasti Pseudo-
monas aeruginosa), redkeje glive, virusi in paraziti. Pri stafilokoknem folikulitisu se kožne 
spremembe običajno kažejo kot majhne (< 5 mm) papule z osrednjim gnojnim predelom, ki 
se lahko predre in iz katerega se izceja gnoj. Največkrat se pojavijo v predelu lasišča, na obrazu, 
zgornjem delu trupa, zadnjici in nogah. Lezije so lahko srbeče, sistemski simptomi in znaki so 
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redki. Dejavniki, ki povečajo tveganje za nastanek stafilokoknega folikulitisa, so nosilstvo S. 
aureus, hiperhidroza, debelost, sladkorna bolezen, dolgotrajna uporaba glukokortikoidov ter 
britje (19, 20). Antibiotično zdravljenje je potrebno pri vztrajanju vnetja kljub simptomat-
skim ukrepom in pri obsežni prizadetosti. Običajno zadoščajo antibiotična mazila; sistemsko 
antibiotično zdravljenje je indicirano, kadar so vneti obsežni predeli kože, v primeru nastanka 
zapletov (npr. celulitis) in pri folikulitisu v predelu brade (19). 

Furunkel, karbunkel, kožni absces. Furunkel je gnojno vnetje kože, ki nastane kot 
posledica okužbe v lasnem/dlačnem mešičku; za razliko od folikulitisa se vnetje širi v usnjico, 
lahko tudi v podkožje, kjer nastane majhen absces. Klinično se furunkel kaže kot kožni vozlič 
s povrhnjo gnojno kolekcijo, skozi katero sega las/dlaka. Karbunkel je skupek furunklov, ki 
so v podkožju med seboj povezani. Najpogostejši povzročitelj furunklov in karbunklov je 
S. aureus (1, 7). Kožni absces je gnojna kolekcija v usnjici in podkožju. Običajno nastane 
iz furunkla ali karbunkla ali na mestu poškodbe kože, redko je posledica hematogenega 
razsoja. Tudi kožne abscese najpogosteje povzroča S. aureus; kadar nastanejo v predelu ust, 
danke in spolovil, je povzročiteljev lahko več (18). Mikrobiološka diagnostika (gramski 
razmaz in kultura vzorca gnoja) se priporoča le pri karbunklih in abscesih, ker je vzrok lahko 
polimikroben in v okoljih, kjer je pojavljanje MRSA/CA-MRSA pogosto (7, 21). V prime-
ru slabšega odziva na zdravljenje je pri dokazanih okužbah s S. aureus smiselna določitev 
gena za PVL, ki je pogost pri nekaterih sevih CA-MRSA, kakor tudi pri sevih, občutljivih 
za meticilin. PVL povezujejo z nekrotizirajočimi okužbami in težjim kliničnim potekom 
(1, 22). Manjši furunkli se večinoma razrešijo (predrejo in izpraznijo) spontano. Pri večjih 
furunklih ter vseh karbunklih in abscesih je potrebno kirurško zdravljenje z drenažnim 
vrezom. Dodatno sistemsko antibiotično zdravljenje se priporoča v primeru sistemskega 
vnetnega odziva na okužbo, pri bolnikih z okvarjeno imunostjo, v primeru obsežnih kožnih 
sprememb in/ali nastanka celulitisa, v primeru lezij na obrazu (možen zaplet je tromboza 
venskega sinusa), rokah ali spolovilu, pri zelo mladih in zelo starih bolnikih, v primeru, da 
je kirurško zdravljenje neuspešno ter pri sladkornih bolnikih ter pri bolnikih z umetnimi 
vsadki (7, 21). Za zdravljenje običajno uporabimo protistafilokokni penicilin, v primeru 
možne polimikrobne okužbe predpišemo amoksicilin s klavulansko kislino. V okoljih, kjer 
je pogost MRSA/CA-MRSA, se za izkustveno zdravljenje svetuje izbira antibiotika z delova-
njem na CA-MRSA; v primeru zmerno potekajočih (neinvazivnih) okužb so to TMP-SMX, 
klindamicin in doksiciklin (22). In vitro je bilo dokazano, da subinhibitorne koncentracije 
b-laktamov povečajo proizvodnjo PVL preko aktivacije prepisovanja, medtem ko antibioti-
ki, ki zavirajo sintezo beljakovin, zmanjšajo sproščanje toksinov S. aureus, vključno s PVL. 
Kadar gre za potrjeno okužbo (ali za utemeljen sum) s sevom S. aureus, ki izloča PVL, se 
zato priporoča zdravljenje s klindamicinom ali linezolidom (23). V primeru sistemskega 
vnetnega odziva/suma na invazijo se priporoča kombinirano zdravljenje; izbira antibiotikov 
je odvisna od lokalnih epidemioloških okoliščin in v skladu z nacionalnimi smernicami (24).

Kadar se furunkli, karbunkli in abscesi ponavljajo, je smiselno iskanje sladkorne bolezni, 
pri otrocih pa tudi ocena delovanja nevtrofilnih levkocitov. Priporočajo tudi odvzem brisa 
nosu, žrela in kožnih gub (pazduhe, dimlje, presredek) za dokaz prisotnosti bakterije S. aureus. 
Če je izvid brisa pozitiven, je po zasušenju vseh kožnih sprememb smiselna dekolonizacija. 
V primeru ponavljanja abscesa na istem mestu je smiselno izključiti lokalne vzroke, kot so 
prisotnost tujka, pilondalna cista in supurativni hidradenitis (7). 

P. Bogovič, U. Kosi: Neinvazivne stafilokokne okužbe in zdravljenjes
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Okužbe sluznic

Konjunktivitis je pogosto, neprijetno, a praviloma nenevarno vnetje očesne veznice. Naj-
pogostejši je pri otrocih in starostnikih, redkeje zbolevajo novorojenčki in odrasli. Bakterijski 
(in tudi virusni) konjunktivitis sta nalezljiva in lahko občasno povzročita izbruhe, zlasti pri 
otrocih (25). Bakterije povzročajo 50–70 % infekcijskih konjunktivitisov, med po Gramu 
pozitivnimi bakterijami najpogosteje stafilokoki, tako S. aureus kot KNS (26). Vneto oko je 
videti pordelo, se solzi, boli in skeli, prisoten je gnojav izcedek in oteklina vek. Bakterijski 
konjunktivitis zdravimo z antibiotičnimi kapljicami ali mazili, ki skrajšajo potek bolezni in 
kužnost bolnika. V primeru bakterijskega konjunktivitisa se otrok lahko vrne v vrtec 48 ur 
po tem, ko začne zdravljenje z ustreznim antibiotikom. Za preprečevanje širjenja so potrebni 
enostavni ukrepi: izogibanje dotikov oči z rokami, poostrena higiena rok, izogibanje izmenjavi 
brisač ter temeljito in pogosto čiščenje površin, igrač in predmetov, ki se jih otroci pogosto 
dotikajo (25).

Okužba spodnjih sečil . S. saprophyticus je drugi najpogostejši povzročitelj nezapletenih okužb 
spodnjih sečil pri mladih spolno aktivnih ženskah. Pri moških pogosteje kot cistitis povzroča 
uretritis (3). S. aureus redko povzroča okužbe spodnjih sečil v splošni populaciji; izjema so 
bolniki z urinskim katetrom in bolniki po invazivnih posegih na sečilih (27). 

S toksini posredovane bolezni

Stafilokokna zastrupitev s hrano je eden najpogostejših vzrokov zastrupitve z živili v svetov-
nem merilu (28). V večini primerov je posledica zaužitja enega ali več enterotoksinov, ki jih 
izloča bakterija S. aureus; poročil o zastrupitvah z enterotoksini, ki jih izločajo KNS, je malo 
(29). Do danes je opisanih več kot 20 različnih enterotoksinov; bruhanje povzročajo le nekateri 
med njimi in je posledica draženja X. možganskega živca (nervus vagus). Vsi enterotoksini, ki 
povzročajo stafilokokno zastrupitev s hrano, so toplotno stabilni in jih z običajnimi postopki 
toplotne obdelave hrane (kuhanje, pečenje) ne uničimo, odporni so tudi proti kislinam in 
proteolitičnim encimom (29, 30). Glavni vir stafilokokne zastrupitve s hrano je človek, ki je 
nosilec zlatega stafilokoka na koži ali v nosno žrelnem prostoru, ali ima stafilokokno, največ-
krat kožno, okužbo. Naravni gostitelji S. aureus so tudi vse toplokrvne živali. Podobno kot pri 
človeku je tudi pri njih S. aureus prisoten na koži in sluznicah in ga zato lahko najdemo na 
surovem mesu in v mesnih izdelkih ter surovem mleku in mlečnih izdelkih. V živilih se stafilo-
koki najuspešneje razmnožujejo pri temperaturi 10–45 ºC. Živila, ki so najpogosteje povezana 
s stafilokokno zastrupitvijo s hrano, so meso (zlasti svinjina in perutnina), suhomesni izdelki, 
surovo mleko in mlečni izdelki, majoneza in jajčne solate, slaščice in sladoled. Kontaminirana 
živila imajo običajen videz, vonj in okus (31). Interval med zaužitjem hrane in začetkom težav 
je kratek, znaša 1–8 ur. Bolezen se začne naglo ter se najpogosteje kaže z bruhanjem (87 %), 
drisko (89 %) in trebušnimi krči (72 %); vročina je redka (9 %). Pri majhnih otrocih in sta-
rostnikih se lahko razvije huda dehidracija. Težave običajno trajajo manj kot 24 ur, pogosto 
manj kot 12 ur. Bolezen se pojavlja sporadično ali kot izbruh, pogostejša je v poletnih mesecih. 
Diagnoza stafilokokne zastrupitve s hrano je običajno klinična. Laboratorijsko jo potrdimo 
z dokazom enterotoksina ali s prisotnostjo več kot 105 kolonij S. aureus v 1 gramu hrane. 
Zdravljenje je simptomatsko (29, 31).
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Glede na podatke letnih poročil o epidemiološkem spremljanju nalezljivih bolezni je bilo 
v Sloveniji v obdobju 5 let (2016–2020) prijavljenih 81 primerov stafilokokne zastrupitve s 
hrano. Izbruhov ni bilo prijavljenih (32). 

Sindrom stafilokoknega luščenja kože je površinska okvara kože, ki se kaže z difuzno 
pordelostjo, velikimi mehurji (bulami) in luščenjem. Najpogosteje zbolevajo novorojenčki 
in otroci, mlajši od 6 let; nevarnostna dejavnika za pojav stafilokoknega luščenja kože pri 
odraslih sta oslabljeno delovanje ledvic in okvarjena imunost. Sindrom se pojavlja epidemično 
in sporadično. Povzročata ga toksina bakterije S. aureus (najpogosteje seva 55 in 71), eksfoli-
ativni toksin A in eksfoliativni toksin B; toksina sta serinski proteazi, ki razgrajujeta protein 
dezmogelin 1, ki je odgovoren za povezave med keratinociti. Pogostejše obolevanje majhnih 
otrok naj bi bila posledica pomanjkanja zaščitnih protiteles proti stafilokoknim toksinom in/
ali nezadostne sposobnosti majhnih otrok, da izločijo eksotoksine preko ledvic. Bolezen pri 
odraslih je pogosto povezana z visokim bakterijskim bremenom (33). Sindrom stafilokoknega 
luščenja kože se običajno razvije pri bolnikih, ki že imajo druge pojavne oblike stafilokoknih 
okužb, kot so impetigo, konjunktivitis in okužene rane, lahko pa tudi stafilokokna pljučni-
ca, gnojno vnetje sklepa, endokarditis in nekatere druge. Čas od prvih bolezenskih znakov 
do pojava sindroma stafilokoknega luščenja kože je praviloma 1–10 dni (33, 34). Sindrom 
stafilokoknega luščenja se običajno začne z bolečino in rdečino kože, ki je sprva prisotna v 
kožnih gubah (vrat, pazduhe, ingvinalni predel in glutealna razpoka) in je lahko zelo nežna, 
v 48 urah pa se navadno razširi po (celotnem) telesu. Z napredovanjem bolezni se pričnejo 
pojavljati nagubane bule, koža postane ranljiva in se lušči v velikih zaplatah. Okoli ust, nosu in 
oči se pojavijo debele kraste z razami, kar daje obrazu žalosten videz. Sluznice niso prizadete. 
Bolniki, predvsem otroci, imajo pogosto vročino, so razdražljivi in se slabo hranijo. Zaradi 
okvarjene kožne pregrade lahko pride do velike izgube tekočine in sekundarnih okužb (33, 35). 
Diagnozo postavimo na osnovi anamneze in videza kožnih sprememb. Stafilokokno okužbo 
potrdimo mikrobiološko. Histopatološka preiskava je smiselna le pri nejasnih primerih (1). 
Zdravljenje praviloma izvajamo v bolnišnici, včasih v enoti za intenzivno terapijo. Vsi bolniki 
potrebujejo intravensko antibiotično zdravljenje; antibiotik prve izbire je protistafilokokni 
penicilin, alternativo predstavljajo cefalosporini 1. in 2. generacije ali vankomicin (33, 34). 
Ni dobrih kliničnih podatkov, da se uspeh zdravljenja z dodatkom klindamicina izboljša, 
čeprav naj bi zavrl sintezo eksotoksinov (35). Rdečina kože in bolečina običajno izzvenita 
v dveh do treh dneh, erozije in kraste pa se praviloma izboljšajo v enem do dveh tednih po 
začetku zdravljenja. Možna je povnetna hiperpigmentacija ali hipopigmentacija kože. Do 
brazgotinjenja kože običajno ne pride (33). 

Stafilokokni sindrom toksičnega šoka je opisan v drugem prispevku.

ZAKLJUČEK

Neinvazivne stafilokokne okužbe so pogoste v otroštvu in v odrasli dobi. Večinoma gre za 
okužbe kože in sluznic, ki jih obravnavamo ambulantno in zdravimo z lokalnimi ali sistem-
skimi peroralnimi antibiotiki; v določenih primerih je potrebno dodatno kirurško zdravljenje 
z drenažnim vrezom. S stafilokoknimi toksini posredovane bolezni so redkejše, imajo lahko 
težji potek in pogosteje zahtevajo bolnišnično obravnavo. 

P. Bogovič, U. Kosi: Neinvazivne stafilokokne okužbe in zdravljenjes
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POVZETEK

Stafilokoki lahko povzročajo številne doma pridobljene ali bolnišnične okužbe v razponu 
enostavnih, lokalnih okužb kože in mehkih tkiv, do življenjsko nevarnih sistemskih okužb. V 
prispevku se osredotočamo na invazivne stafilokokne okužbe. Največji poudarek je na okužbah 
s Staphylococcus aureus, kot najbolj virulentnim patogenom med stafilokoki ter protimikrob-
nem zdravljenju invazivnih okužb, povzročenih s S. aureus. Prispevek pa zajema tudi invazivne 
okužbe povzročene s koagulazno negativnimi stafilokokoki (KNS).

Ključne besede: Staphylococcus aureus, KNS, bakteriemija, zdravljenje

ABSTRACT

Staphylococci can cause a number of community-acquired or hospital-acquired infections 
ranging from simple, localized skin and soft tissue infections to life-threatening systemic 
infections. In this article, we focus on invasive staphylococcal infections with an emphasis on 
Staphylococcus aureus, as the most virulent pathogen of all staphylococci, and antimicrobial 
treatment of invasive infections caused by S. aureus as well as infections caused by coagulase-
negative staphylococci (CoNS).

Key words: Staphylococcus aureus, CoNS, bacteremia, treatment

UVOD

Staphylococcus aureus je najbolj virulenten patogen izmed mnogih vrst stafilokokov in kljub 
številnim razpoložljivim učinkovitim protistafilokoknim antibiotikom ostaja glavni vzrok 
obolevnosti in umrljivosti po vsem svetu. S. aureus je pluripotenten patogen, ki povzroča 
bolezen oziroma klinične sindrome preko neposredne okvare tkiva ter tvorbe toksinov, ki 
lahko učinkujejo na mesta, oddaljena od žarišča okužbe ali kolonizacije. Lahko povzroča 
številne bolnišnične ali doma pridobljene okužbe v razponu od okužb kože in mehkih tkiv do 
življenjsko nevarnih sistemskih okužb.
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Druga velika skupina stafilokokov, ki jih imenujemo koagulazno negativni stafilkoki 
(KNS), so precej manj virulentni kot S. aureus, vendar ostajajo pomembni povzročitelji okužb, 
povezanih s prisotnostjo umetnih materialov v telesu.

V prispevku se osredotočamo na patogenezo invazivne okužbe S. aureus, invazivne klinične 
sindrome, povzročene s S. aureus in KNS, ter protimikrobnemu zdravljenju le-teh (1). 

PATOGENEZA/INVAZIVNOST STAPHYLOCOCCUS AUREUS

S. aureus je znan po svoji sposobnosti, da povzroči nastanek ognojkov na mestu primarnega 
mesta okužbe, kot tudi na oddaljenih (metastatskih) žariščih okužbe.

Pri stafilokokni bolezni, ki je posredovana s toksini, do okužbe v klasičnem pomenu ne 
pride vedno. Pri stafilokokni zastrupitvi s hrano je lahko prisoten v predelani hrani samo to-
ksin v odsotnosti živih bakterij. Pri sindromu stafilokoknega toksičnega šoka (TSS) zadoščajo 
pogoji, ki omogočajo tvorbo in sproščanje toksina na mestih kolonizacije (npr. pri higienskem 
tamponu), za začetek hude klinične bolezni.

Stafilokoki so oportunisti. Za invazijo gostitelja in nastanek okužbe so potrebni nekateri ali 
vsi naslednji pogoji: kontaminacija in kolonizacija površin gostiteljevega tkiva, preboj kožnih 
ali mukoznih pregrad, pojav lokalizirane okužbe, invazija, izogibanje odzivu gostitelja ter 
metastatsko širjenje. Ponovitve okužb s S. aureus so pogoste zaradi sposobnosti teh patogenov, 
da preživijo in vztrajajo v mirujočem stanju v različnih tkivih in nato povzročijo ponavljajoče 
se okužbe, ko nastopijo ustrezni pogoji (1, 2).

OBRAVNAVA IN ZDRAVLJENJE BAKTERIEMIJE/SEPSE POVZROČENE S S. AUREUS

Klinični pristop k bakteriemiji S. aureus vključuje natančno anamnezo in fizični pregled ter 
nato diagnostiko, ki vključuje ultrazvok (UZ) srca in dodatno slikovno diagnostiko z name-
nom iskanja morebitnih žarišč okužbe (1).

V okoliščinah, v katerih je vir bakteriemije negotov, je treba bolnike skrbno povprašati o 
morebitnih vstopnih mestih, vključno z nedavno okužbo kože ali mehkih tkiv in prisotnostjo 
umetnega materiala/prostetičnih pripomočkov (vključno z znotrajžilnimi katetri, ortoped-
skimi prostetičnimi pripomočki in umetnimi srčnimi napravami). Bolnike je treba povpra-
šati tudi o simptomih, ki lahko odražajo metastatsko okužbo, ki se lahko pojavi v do 40 % 
primerov. Te vključujejo bolečine v kosteh ali sklepih (zlasti bolečine v hrbtu, ki nakazujejo 
spondilodiscitis in/ali epiduralni absces), povišano telesno temperaturo in/ali potenje, bolečine 
v trebuhu (zlasti bolečine v levem zgornjem kvadrantu, ki lahko odražajo infarkt vranice), 
občutljivost kostovertebralnega področja (ki lahko odraža ledvični infarkt ali psoas absces) in 
glavobol (ki lahko odraža septično embolijo) (3).

Telesni pregled mora vključevati skrben pregled srčnožilnega sistema, s poudarkom na 
iskanju znakov novonastalega srčnega šuma ali srčnega popuščanja. Pri telesnem pregledu 
moramo aktivno iskati znake infekcijskega endokarditisa (IE), vključno z znaki majhnih in 
velikih septičnih embolij, s posebno pozornostjo na očesni veznici, koži in prstih okončin. 
Bolnika je potrebno nevrološko oceniti za eventualne žariščne nevrološke okvare, ter pregled 
ponavljati, saj se lahko nevrološki znaki pojavijo kasneje. Zaporedni pregledi so ključni za 
odkrivanje zapletov, ki se lahko pokažejo po začetni oceni in med zdravljenjem. V prvih nekaj 
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dneh po hospitalizaciji se lahko pojavi metastatsko širjenje, v nekaterih primerih se lahko izrazi 
komaj po nekaj tednih bolezni (3).

Diagnostični pristop mora vključevati odvzem hemokultur, UZ srca, elektrokardiografijo 
in dodatno slikovno diagnostiko, usmerjeno glede na anamnestične podatke, klinične najdbe 
in laboratorijske preiskave posameznega bolnika (3).

Osamitev S. aureus v hemokulturah je potrebno vedno obravnavati kot klinično po-
membno, tudi če je osamljen samo v eni hemokulturni steklenički. Ob pozitivnih hemokul-
turah moramo pričeti s takojšnjim izkustvenim protimikrobnim zdravljenjem in nadaljnjo 
diagnostiko. Potreben je odvzem kontrolnih hemokultur 48 ur od pozitivne hemokulture in 
pričetka ustreznega protimikrobnega zdravljenja do negativizacije hemokultur (4).

Vztrajna bakteriemija S. aureus, kljub ustrezni antibiotični terapiji je prognostično po-
membna. V veliki evropski kohortni študiji, ki je vključevala več kot 900 bolnikov, so trajanje 
bakteriemije vsaj en dodaten dan po začetku ustrezne antibiotične terapije beležili v 32 % 
primerov. Med takšnimi bolniki je bila 30-dnevna smrtnost dvakrat večja kot pri bolnikih, 
pri katerih so bile prve kontrolne hemokulture negativne (5).

Pogostnost IE pri bakteriemiji povzročeni s S. aureus je 10–25 %. Pri bolnikih z bakte-
riemijo S. aureus je potrebno opraviti UZ srca za oceno prisotnosti endokarditisa. Običajno 
se najprej opravi transtorakalni UZ srca (angl. transthoracic echocardiogram – TTE), s katero 
lahko dokažemo vegetacije, vendar TTE ne zadostuje za izključitev IE (6, 7, 8).

Indikacije za transezofagealni UZ srca (angl. transesophageal echocardiogram – TEE) pri 
bolnikih z bakteriemijo S. aureus in odsotnih znakih vegetacije na TTE so kontroverzne. TEE 
je bistveno bolj občutljiv kot TTE za identifikacijo vegetacij na zaklopki. Najbolj občutljiv je, 
če se izvaja pet do sedem dni po pojavu bakteriemije. V primeru visokega kliničnega suma na 
IE in negativnega ultrazvoka srca je potrebna ponovitev preiskave. Indikacije za TEE preiskavo 
(v kolikor TTE ni poveden) vključujejo:
•	 vztrajna bakteriemija S. aureus kljub ustrezni protimikrobni terapiji,
•	 kratek čas do pozitivne hemokulture (tj. 24 do 48 ur),
•	 neznano trajanje bakteriemije (tj. doma pridobljena okužba),
•	 prisotnost umetnega materiala v srcu,
•	 predhodna nenormalnost zaklopk,
•	 odsotnost očitnega odstranljivega vira bakteriemije,
•	 hemodializni bolniki,
•	 periferni klinični znaki za IE,
•	 uporaba intravenskih nedovoljenih drog (9, 10).

Dodatna slikovna diagnostika je individualna in prilagojena anamnezi in kliničnim 
najdbam. Pri bolnikih z bolečinami v križu je indicirana magnetno resonančna (MR) prei-
skava (pogojno računalniška tomografija; angl. computer tomography – CT) lumbosakralnega 
skeleta za potrditev/izključitev spondilodiscitisa. Pri bolniku z glavobolom in nevrološkimi 
izpadi ob sumu na IE je indicirana CT ali MR glave, kjer iščemo znake septičnih embolizacij/
krvavitev. Pri bolnikih z bolečinami v trebuhu je indicirana CT preiskava trebuha, kjer išče-
mo prisotnosti infarkta vranice, ledvičnega infarkta, psoas abscesa ali drugih intraabdomi-
nalnih mest okužbe. Pozitronska emisijska tomografija/ računalniška tomografija (PET/CT) 
je dobra preiskava za oceno metastatske okužbe. V prospektivni kohortni študiji bolnikov 
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z bakteriemijo S. aureus (od katerih so pri polovici opravili PET/CT en do dva tedna po 
diagnozi), je PET/CT pokazal novo žarišče okužbe, ki ni bilo klinično zaznavno pri 67,2 % 
(72/107) bolnikov. V skoraj polovici primerov je pokazal žarišče okužbe v področju kosti 
ali sklepov (11).

Zdravljenje bakteriemije S. aureus zajema takojšnjo odstranitev izvora okužbe (angl. »sou-
rce control«) in takojšnjo protimikrobno zdravljenje. Odstranitev izvora okužbe se nanaša na 
kirurško ali druge vrsto posega za namen ublažitve bolnikovega potencialnega vira okužbe. To 
lahko vključuje drenažni vrez, drenažo in/ali odstranitev okuženega umetnega materiala (12).

Protimikrobna terapija izbire za MSSA bakteriemijo je protistafilokokni penicilin fluklo-
ksacilin v odmerku 2 g/4–6 h intravensko. Če je izolat občutljiv za penicilin, se lahko zdravi 
bakteriemija S. aureus tudi z benzilpenicilinom v odmerku 4–5 mio IE/4h intravenozno. V 
Sloveniji, kot tudi drugod po svetu, so izolati, ki so občutljivi na penicilin, redki (v Sloveniji 
manj kot 15% izolatov), tako da v veliki večini primerov terapija s penicilinom ni možna. 
Alternativna in enakovredna terapija s protistafilokoknim penicilinskim antibiotikom pri 
zdravljenju bakteriemije S. aureus je cefalosporin prve generacije cefazolin v odmerku 2 g/8 h 
i.v. Pri alergiji na penicilin, pri kateri imamo jasen podatek o odsotnosti anafilaksije, je cefa-
zolin ustrezna alternativa. V primeru hude alergije na pencilinske antibiotike je terapija izbire 
vankomicin s polnilnim odmerkom 20–30 mg/kg i.v. Terapija izbire za bakteriemijo MRSA 
je vankomicin, alternativni protimikrobni učinkovini sta daptomicin (v visokih odmerkih 
10–12 mg/kg) in teikoplanin (13, 14, 15).

Čas trajanja zdravljenja bakteriemije S. aureus je odvisen od etiologije okužbe. Ločimo 
zapleteno in nezapleteno bakteriemijo S. aureus. O nezapleteni govorimo, kadar so izpolnjeni 
vsi naslednji kriteriji:
•	 IE je izključen z ehokardiografijo,
•	 pri bolniku ni umetnih materialov (umetne srčne zaklopke ali žilnih presadkov),
•	 kontrolne hemokulture, odvzete dva do štiri dni po začetku intravenskega protistafilo-

koknega zdravljenja in odstranitvi domnevnega žarišča okužbe (če je bilo zaznano), so 
negativne,

•	 bolnik je afebrilen v 48 do 72 urah po začetku intravenskega protistafilokoknega zdravlje-
nja in odstranitvi domnevnega žarišča okužbe,

•	 pri telesnem pregledu ni znakov za metastatsko stafilokokno okužbo.
Bolniki, ki izpolnjujejo navedene kriterije, se lahko zdravijo s 14-dnevno učinkovito 

protimikrobno terapijo od prve negativne hemokulture. Za bolnike z bakteriemijo S. aureus, 
ki ne izpolnjujejo vseh zgornjih kriterijev, je treba domnevati, da imajo žariščne okužbe, kar 
upravičuje intravensko zdravljenje, daljše od dveh tednov (6, 16).

PROTIMIKROBNO ZDRAVLJENJE PREOSTALIH OKUŽB, POVZROČENIH S S. AUREUS

V tabeli 1 povzemamo protimikrobno zdravljenje pomembnih invazivnih okužb povzročenih 
s S. aureus (7, 17–25).
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Tabela 1: Protimikrobno zdravljenje izbranih invazivnih okužb, povzročenih s S. aureus (17–25)

Klinični sindrom Terapija izbora Alternativna terapija Peroralna terapija Trajanje 
protimikrobnega 
zdravljenja

Infekcijski 
endokarditis (17)
MSSA nativna 
zaklopka

MRSA nativna 
zaklopka

MSSA umetna 
zaklopka

MRSA umetna 
zaklopka

Flukloksacilin 2 g/4 h i.v. ali 
cefazolin 2 g/8 h i.v.

Vankomicin 30–60 mg/kg/
dan i.v. v 2–3 odmerkih

Flukloksacilin 2 g/4 h i.v. ali
Cefazolin 2 g/8 h i.v.+
Rifampicin 900 mg/dan i.v. 
ali p.o.+
Gentamicin 3 mg/kg/24 h 
i.v.*

Vankomicin 30–60 mg/kg/
dan i.v. v 2–3 odmerkih + 
Rifampicin 900 mg/dan i.v. 
ali p.o. +
Gentamicin 3 mg/kg/24h 
i.v.
 

Vankomicin 30–60 mg/kg/dan i.v.  
v 2–3 odmerkih

Daptomicin 10–12 mg/kg/dan i.v.+
Ceftarolin 1800 mg/dan i.v. v 3 odmerkih 
ali 
Fosfomicin 8–12 g/dan i.v. v 4 odmerkih

Daptomicin 10–12 mg/kg i.v. 1x dnevno+
Ceftarolin 1800 mg/dan i.v. v 3 odmerkih 
ali
Fosfomicin 8–12 g/dan i.v. v 4 odmerkih

Vankomicin 30–60 mg/kg/dan i.v. v 2–3 
odmerkih
ali
Daptomicin 10–12 mg/kg/dan i.v. +
Rifampicin 900 mg/dan i.v. ali p.o. +
Gentamicin 3 mg/kg/24 h i.v.

Daptomicin 10–12 mg/kg/dan i. v. + 
ceftarolin i.v. ali fosfomicin i.v.+
Rifampicin 900 mg/dan i.v. ali p.o. +
Gentamicin 3 mg/kg/24 h i.v.

//

//

//

//

4–6 tednov

4–6 tednov

Vsaj 6 tednov
Flukloksacilin + 
rifampicin (uvedemo 
4. dan terapije 
oz. ob izzvenetju 
bakteriemije)+
gentamicin prvih 14 dni.

Vsaj 6 tednov
Vankomicin ali 
daptomicin + rifampicin 
(uvedemo 4. dan 
terapije oz. ob izzvenetju 
bakteriemije)+
gentamicin prvih 14 dni.

Spondilodiscitis/
Osteomielitis  
(SD/OM) (18)
MSSA

MRSA

Flukloksacilin 2 g/6 h i.v. ali 
cefazolin 2 g/8 h i.v.

Vankomicin i.v. (enak 
odmerek kot zgoraj)

Vankomicin i.v. (enak odmerek kot pri 
IE) ali
Daptomicin 6–10 mg/kg/dan i.v.

Daptomicin i.v. (enak odmerek kot 
zgoraj)

Po vsaj 2 tednih i.v. terapije

Rifampicin 300–450 mg/12 h 
+
Levofloksacin 500 mg/12 h
ali
Ciprofloksacin 500–750 mg/12 h
ali
Klindamicin 300–450 mg/8 h
ali
Doksiciklin 100 mg/12 h
ali
Linezolid 600 mg/12 h
ali
TMP/SMX 2 tbl 80/400 mg/8 h

6 tednov

8 tednov ali več

Septični artirits 
(19–21)
MSSA

MRSA

Flukloksacilin i.v. ali 
cefazolin i.v. (enaki odmerki 
kot za SD/OM)

Vankomicin i.v. (enak 
odmerek kot zgoraj)

Vankomicin i.v. (enak odmerek kot 
zgoraj)

Daptomicin i.v. (enak odmerek kot za 
SD/OM)
ali
Linezolid 600 mg i.v. ali p.o.
ali
Klindamicin 600 mg/8 h i.v. ali p.o.

Flukloksacilin 500–1000 mg/6 h
ali Klindamicin 600 mg/8 h

Klindamicin
ali
TMP/SMX 2 tbl 80/400 mg/12 h
ali
Doksiciklin 100 mg/12h
ali
Linezolid 600 mg/12h
ali 
Rifampicin 300–450 mg/12h+
Ciprofloksacin 500–750 mg/12h

Ob sočasni bakteriemiji 
in izključenim IE:  
4 tedne i.v.

Brez bakteriemije:  
2 tedna i.v., nato 7–14 
dni p.o.
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Klinični sindrom Terapija izbora Alternativna terapija Peroralna terapija Trajanje 
protimikrobnega 
zdravljenja

Pljučnica 
(22–24)
MSSA

MRSA

PVL sev

Flukloksacilin i.v. 2g/4–6 h 
ali cefazolin 2 g/8 h i.v.

Vankomicin i.v. ali linezolid 
i.v.
(enaki odmerki kot zgoraj)

Dodatek: Klindamicin 
900–1200 mg/8 h
ali 
Linezolid 600 mg/12 h
ali rifampicin 450 mg/12 h

Klindamicin 450–600 mg/8h i.v.

TMP/SMX
5 mg/kg TMP/8–12 h i.v. ali p.o.

7–14 dni, v primeru 
zapletov več 

empiem/abscesi 4–6 
tednov +/– drenaža

2–3 tedne

Meningitis (25)
MSSA

MRSA

Flukloksacilin 2 g/4 h i.v.

Vankomicin
+/– rifampicin
(enaki odmerki kot zgoraj)

Vankomicin i.v. (enaki odmerki kot 
zgoraj)

Linezolid
ali
TMP/SMX (5 mg/kg TMP/8–12 h i.v.)
ali
daptomicin

14–21 dni

*Maksimalni priporočen odmerek gentamicina je 240 mg/dan i.v.
i.v.: intravensko; p.o.: per os; TMP/SMX: trimetoprim/sulfametoksazol; MSSA: za meticilin občutljiv sev S. aureus; MRSA: za meticilin odporen sev S. 
aureus; PVL: Panton-Valentine levkocidin

MOŽNOSTI PERORALNEGA PROTIMIKROBNEGA ZDRAVLJENJA INVAZIVNIH 
STAFILOKOKNIH OKUŽB

Glede na trenutno veljavna priporočila je peroralno protimikrobno zdravljenje invazivnih sta-
filokoknih okužb, z izjemo prehoda na peroralno zdravljenje okužb sklepov in kosti, omejeno.

Kaasch in sodelavci so v veliki multicentrični študiji dokazali neinferiornost prehoda 
na peroralno zdravljenje po 5–7 dnevih intravenskega zdravljenja nezapletene bakteriemije, 
povzročene s S. aureus, v primerjavi z bolniki, ki so bili intravensko zdravljeni polnih 14 dni 
(26).

Iversen in sodelavci so v multicentrični študiji dokazali neinferiornost peroralnega zdravlje-
nja levostranskega IE, povzročenega s streptokoki, E. faecalis, ali stafilokoki, po začetnem 
intravenskem zdravljenju (v povprečju po 17 dnevih intravenske terapije), pod pogojem, da je 
bil pri bolniku dober kliničen odgovor na začetno intravenozno terapijo in da so bili bolniki 
klinično stabilni ter bre z znakov za dodatne zaplete IE (27). 

Pri zdravljenju spondilodiscitisa je po najmanj dveh tednih parenteralnega zdravljenja 
možen prehod na zdravljenje s peroralno terapijo (tabela 1) pod naslednjimi pogoji:
•	 okužba je nezapletena in bolnik nima pomembnih pridruženih bolezni,
•	 ugoden klinični odziv na začetno parenteralno zdravljenje,
•	 na voljo je ustrezna protimikrobna učinkovina z dokazano občutljivostjo za povzročitelja 

in odlično biološko uporabnostjo,
•	 dobra komplianca bolnika pri jemanju peroralne protimikrobne terapije (18).
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KLINIČNI SINDROMI OKUŽB, POVZROČENIH S KNS

Čeprav so KNS precej manj virulentni kot S. aureus, veljajo za ene izmed najpogostejših 
povzročiteljev okužb, povezanih z umetnimi materiali. Med drugim povzročajo okužbe, pove-
zane z umetnimi srčnimi zaklopkami, umetnimi sklepi, okužbe žilnih presadkov, znotrajžilnih 
pripomočkov in drenaž, vstavljenih v osrednje živčevje. Okužbe, ki niso povezane z umetnimi 
materiali, so redke, čeprav je endokarditis nativne zaklopke, povzročene s KNS, v nekaterih 
preglednih člankih predstavljal približno 5 % primerov. Staphylococcus lugdunensis je pri infek-
cijskih endokarditisih opisan kot bolj agresiven patogen (po invazivnosti podoben S. aureus), 
ki je povezan z večjo smrtnostjo in hitrejšim uničenjem zaklopk z nastankom abscesov. Dia-
gnostika in zdravljenje okužb, povzročenih s KNS, poteka zelo podobno kot klinični sindromi, 
opisani pri S. aureus. Protimikrobno zdravljenje je podobno kot pri S. aureus in je odvisno od 
tega, ali gre za meticilin občutljive ali za meticilin odporne KNS (1). 

ZDRAVLJENJE OKUŽBE, POVEZANE Z ZNOTRAJŽILNIMI KATETRI, POVZROČENIMI 
S KNS

Osnova zdravljenja okužbe, povezane z znotrajžilnim katetrom, je odstranitev katetra in sis-
temska protimikrobna terapija. Pri za meticilin občutljivih sevih uporabljamo flukloksacilin, 
pri za meticilin odpornih sevih uporabljamo vankomicin, alternativno lahko uporabimo tudi 
daptomicin (28).

Pri bolnikih, ki nimajo drugih znotrajžilnih vsadkov, umetne zaklopke ali umetnih sklepov, 
lahko nezapleteno katetrsko sepso (odstranitev katetra ter hiter očistek bakteriemije) zdravi-
mo 5–7 dni. Pri bolnikih z znotrajžilnim vsadkom ali umetnim ortopedskim sklepom (če ni 
dokazov za IE ali okužbe umetnega sklepa), nezapleteno katetrsko sepso zdravimo 14 dni. 
Zdravljenje podaljšamo zaradi možnosti okužbe umetnega materiala na oddaljenem mestu 
primarnega mesta okužbe (28).

V primeru, da znotrajžilnega katetra ni možno odstraniti, se ob sistemski protimikrobni 
terapiji priporoča aplikacija koncentriranega antibiotika v lumen katetra (angl. antibiotic lock 
therapy) (28).

Katetrsko sepso kot tudi bakteriemijo, povzročeno s S. lugdunensis, obravnavamo in zdra-
vimo kot bakteriemijo, povzročeno s S. aureus (28). 

ZAKLJUČEK

Invazivne stafilokokne okužbe so lahko diagnostično zapletene, zdravljenje je velikokrat dol-
gotrajno in multidisciplinarno. V prispevku povzamemo diagnostiko in zdravljenje najpo-
membnejših kliničnih sindromov, povzročenih s S. aureus, manjši del namenimo invazivnim 
okužbam, povzročenim s KNS. Sindrom stafilokoknega toksičnega šoka je v prispevku samo 
omenjen, saj mu je posvečen ločen prispevek v zborniku.

D. Petek, N. Šoštarič: Invazivne stafilokokne okužbe in zdravljenje
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SINDROM STAFILOKOKNEGA  
IN STREPTOKOKNEGA TOKSIČNEGA ŠOKA

STAPHYLOCOCCAL AND STREPTOCOCCAL  
TOXIC SHOCK SYNDROME

Andrej Petrič, Amra Hodžić

UKC Ljubljana

IZVLEČEK

Sindrom toksičnega šoka (TSS) povzročajo toksigeni sevi bakterije S. aureus in streptokoki, 
najpogosteje streptokoki skupine A. Klinična slika je pri obeh povzročiteljih enaka, pomembno 
je zgodnje odkrivanje in multidisciplinarna obravnava, v katero pogosto že zgodaj vključimo 
kirurga. Smrtnost stafilokoknega TSS je 2 do 11 %, pri streptokoknem TSS pa 30 do več kot 
50 %. Glede na nenaden nastanek, hiter potek in visoko smrtnost, je poznavanje te bolezni 
ključno za ustrezno obravnavo in zdravljenje. V prispevku opišemo glavne značilnosti razvoja 
šoka, patofiziološke mehanizme delovanja superantigenov (SAgs) in zdravljenje TSS.

Ključne besede: sindrom toksičnega šoka (TSS), superantigeni (SAgs), menstrualni TSS, nemenstrualni TSS, toksemija, 
intravenski imunoglobulini, nesteroidni antirevmatiki

ABSTRACT

Toxic shock syndrome (TSS) is caused by toxigenic variants of S. aureus and streptococci, the 
most common being group A streptococci. The clinical presentation of both variants of TSS is 
the same, early recognition and a multidisciplinary treatment with an early inclusion of surgeons 
is critical. The mortality of staphylococcal TSS is 2 to 11% and of streptococcal 30 to over 50%. 
Due to its sudden onset, rapid progression and important mortality rate, the recognition of 
the disease is important for its effective treatment. In this article we describe the main features, 
pathophysiologic mechanisms of superantigen effects as well as the treatment of TSS.

Key words: toxic shock syndrome (TSS), superantigens (SAgs), menstrual TSS, non-menstrual TSS, toxemia, intravenous 
immunoglobulins, nonsteroidal anti-inflammatory drugs

UVOD

Sindrom toksičnega šoka (TSS) je fulminantno potekajoča življenje ogrožajoča infekcijska 
bolezen, povezana z okužbo s toksigenimi sevi bakterij S. aureus ali streptokoki (večinoma 
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streptokoki skupine A – GAS), ki izločajo stafilokokne ali streptokokne eksotoksine, ki delujejo 
kot superantigeni. Karakterizira jo akutni nastanek z visoko vročino, hipotenzijo, večorgansko 
odpovedjo, kožno eritrodermijo oz. makularnim izpuščajem, ki mu sledi luščenje kože, zelo 
hitro pa bolezen napreduje tudi v šok. Zgodnja prepoznava, antibiotično in podporno mul-
tidisciplinarno zdravljenje so ključni za zmanjšanje smrtnosti. 

STAFILOKOKNI SINDROM TOKSIČNEGA ŠOKA

Pojavi se lahko pri zdravih ljudeh vseh starostnih skupin. Prvič je bil sindrom opisan v Zdru-
ženih državah Amerike (ZDA) leta 1978, ko so beležili izbruhe primerov, povezanih z uporabo 
tamponov z visoko vpojnostjo (1, 2). Pojavnost v ZDA je ocenjena na 0,52/100.000 prebi-
valcev in je v upadu, najbolj izpostavljena skupina so ženske stare 13–24 let, med katerimi je 
incidenca 1,41/100.000 (3).

Patogeneza

Stafilokokni TSS povzročajo toksigeni sevi bakterije S. aureus, ki v ustreznih pogojih tvorijo 
eksotoksin sindroma toksičnega šoka TSST-1 (angleško: »toxic shock syndrome toxin-1«), po-
membno vlogo imajo tudi enterotoksini – predvsem stafilokokni enterotoksin B, v manjši meri 
pa tudi A, C, D, E in H, ki skupaj s TSST-1 spadajo v skupino superantigenov. Ob pomoči 
alfa hemolizina (Hla) lahko stafilokoki okvarijo tesne celične stike mukozne mehanske bariere 
in olajšajo prehod toksinov v globlja tkiva ali kri, lahko pa toksini prodirajo globlje tudi s 
postopkom transcitoze (24). Ob prodoru nato pridejo v stik z imunskim sistemom, kjer se 
vežejo neposredno na MHC II molekulo na površini antigen predstavitvenih celic; kompleks 
superantigen-MHC II se nato veže neposredno na Vβ regijo limfocitov T (izven predvidenega 
vezavnega mesta za antigen predstavitvene celice). S tem se sproži prekomerno pomnoževanje 
limfocitov T, aktivira se monocitni/makrofagni sistem, kar povzroči dereguliran imunski odziv 
oz. citokinski vihar (prekomerno izločanje TNF-α, IL-1, IL-2, interferon-γ, …). Postopek 
lahko povzroči nespecifično aktivacijo od 5–30 % celotne populacije limfocitov T (4, 5). V 
patogenezi stafilokoknega TSS pa je pomemben tudi gostiteljev protitelesni odziv; do 90 % 
odraslih oseb ima ustrezne ravni nevtralizirajočih protiteles proti TSST-1. Na hipotezo imun-
ske vrzeli kažejo študije, ki ugotavljajo odsotnost nevtralizirajočih protiteles proti TSST-1 
(pomemben dejavnik tveganja za razvoj TSS in ponavljajočih TSS) (6, 7). Za razliko od strep-
tokoknega TSS je v ospredju toksemija, saj S. aureus ostane lokalno na mestu vstopa. Bolezen 
delimo na 2 obliki – menstrualni in nemenstrualni TSS (21, 26).

Menstrualni stafilokokni toksični sindrom:
Začne se 2 dni po začetku ali koncu menstruacije in je bil povezan z uporabo visoko vpojnih 
tamponov. Pojavnost je 1,2–6,2/100.000 prebivalcev, povprečna starost ob pojavu bolezni je 
20–23 let, smrtnost je 2–5 %. Okužba, pri kateri pride do tvorbe toksina TSST-1, je v več 
kot 90 % navadno lokalna (8). Hemokulture so pozitivne le v 5 % primerov. Izločanje TSST-
1 toksina regulira gen agr (regulator pomožnega gena, angleško: accessory gene regulation), ki 
za aktivacijo potrebuje ustrezne lokalne tkivne pogoje: povišane ravni beljakovin, relativno 
nevtralen pH 6,5–8, povišane ravni pCO2 in povišane ravni pO2 ter odsotnost magnezija v 
okolju. Vsem pogojem je zadoščeno ob prisotnosti venske krvi med menstruacijo, ki s svojimi 
puferskimi lastnostmi nevtralizira pH, omogoča ustrezne ravni pCO2 in beljakovin, visoko 

A. Petrič, A. Hodžić: Sindrom stafilokoknega in streptokoknega toksičnega šoka
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vpojni tamponi pa v lokalno vaginalno okolje vnašajo ustrezno koncentracijo pO2, vežejo 
magnezij in s tem porušijo sicer uravnovešen lokalni ekosistem in ob prisotnosi toksigenega 
S. aureus sprožijo proizvodnjo TSST-1 toksina (21, 27). 

Nemenstrualni stafilokokni toksični sindrom:
Pojavi se lahko pri bolnikih obeh spolov, neodvisno od starosti. Pojavnost je 0,16-0,39/100.000 
prebivalcev, povprečna starost bolnikov je 27–30 let, smrtnost je 8–11 % (8). V 50–85 % je 
povezan z izločanjem TSST-1, povzročajo ga pa tudi stafilokokni enterotoksini B in C, ki jih 
prav tako regulira agr. Stafilokoki lahko kolonizirajo in povzročajo okužbo katerega koli dela 
telesa, kirurške rane (kirurški TSS), pljuč (navadno povezano s predhodnim prebolevanjem gri-
pe), sluznic ali kože. Do vnosa S. aureus lahko pride tudi ob vstavljanju umetnega medicinskega 
materiala (kontraceptivni pripomočki – diafragma, dializni katetri – predvsem za kontinuirano 
peritonealno dializo). Kirurške rane in druga vstopna mesta lahko ob kolonizaciji pogosto 
izgledajo nevneta, za bolezen pa je kriva toksemija (vdor toksinov v kri), brez bakteriemije (21).

Klinična slika

Simptomi in znaki se praviloma razvijejo hitro (znotraj 48 ur) z visoko vročino, mrzlico, 
močnimi bolečinami v mišicah, lahko tudi slabostjo in bruhanjem, hiperemijo sluznic. Sprva 
so klinični simptomi nespecifični, lahko pa stanje hitro napreduje v hipotenzijo, tahikardijo, 
tahipnejo. Že nekaj ur po pojavu bolezni se po telesu pojavi makulopapulozni izpuščaj oz. 
difuzna rdečina, ki ji po 1–2 tednih sledi luščenje kože. Ob napredovanju bolezni se lahko pos-
topoma oži zavest, bolnik postane šokiran z večorgansko odpovedjo. V primeru menstrualne 
oblike bolezni lahko dodatno v predelu presredka in notranjega dela stegen ugotavljamo rde-
čino kože, močno oteklino, rdečino vaginalne sluznice z izcedkom, lahko tudi razjede sluznice.

Diagnoza

Diagnoza je predvsem klinična, z upoštevanjem kliničnih najdb ob pregledu in ustrezne anam-
neze, pomemben je tudi podatek o predhodnih kirurških posegih oz. okužbah kože/mehkih 
tkiv. V pomoč so nam lahko diagnostični kriteriji, povzeti po Centru za nadzor in prepreče-
vanje bolezni (angl. Center for disease control and prevention; CDC), ki pa so bili vzpostavljeni 
predvsem za epidemiološko sledenje bolezni. Za postavitev diagnoze TSS je potrebna ustrezna 
klinična slika in vsaj še 4 dodatni klinični kriteriji, navedeni spodaj (8, 9). Odsotnost CDC 
kriterijev ne izključuje TSS, kar potrjuje tudi francoska študija Contouja s sodelavci, ki je 
ugotavljal po CDC kriterijih potrjeno bolezen le v 52 % primerov bolezni (10).

Simptomi in znaki stafilokoknega TSS (9)
•	 Vročina ≥ 38,9 °C.
•	 Izpuščaj: difuzna makularna eritrodermija.
•	 Luščenje dlani in podplatov 1–2 tedna po pojavu izpuščaja.
•	 Hipotenzija s sistoličnim krvnim tlakom ≤ 90 mmHg pri odraslem bolniku, za otroke, 

mlajše od 16 let pa sistolični krvni tlak, manjši od 5. percentile glede na starost.
•	 Večorganska odpoved s prizadetostjo treh ali več organov:

–	 Gastrointestinalni: driska, bruhanje ob pojavu bolezni.
–	 Mišično-skeletni sistem: hude mišične bolečine ali povišane vrednosti kreatinin kinaze 

> 2x zgornje normalne laboratorijske vrednosti.
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–	 Hiperemija sluznic: nožnice, očesne veznice, žrelo.
–	 Ledvice: povišane vrednosti serumske sečnine ali serumskega kreatinina > 2x zgornje 

normalne laboratorijske vrednosti, ali piurija (> 5 levkocitov na polje visoke povečave 
na mikroskopu) ob odsotnosti okužbe sečil. 

–	 Jetra: > 2x povišane vrednosti zgornje normalne vrednosti AST, ALT, celotnega bilirubina.
–	 Kri: trombocitopenija s trombociti < 100 x 109.
–	 Osrednje živčevje: dezorientiranost ali spremenjeno stanje zavesti brez žariščnih nevro-

loških znakov ob odsotnosti vročine ali hipotenzije.
•	 Negativni rezultati mikrobioloških preiskav vzorcev, odvzetih iz sterilnih telesnih tekočin 

krvi (hemokulture so lahko pozitivne na S. aureus v 5 % primerov (26) ali likvorja.
•	 Negativna serologija na mrzlico Skalnega gorovja, leptospirozo ali ošpice.

Zdravljenje in preprečevanje

Zdravljenje zajema čim hitrejšo odstranitev vzročnega dejavnika pri menstrualnem TSS 
(odstranitev tampona) skupaj z antibiotičnim zdravljenjem z antistafilokoknim antibiotikom 
v kombinaciji z antibiotikom z učinkom zavore sinteze beljakovin (klindamicin, linezolid). 
Ob alergiji na betalaktamske antibiotike uporabimo vankomicin ali teikoplanin v kombina-
ciji s klindamicinom ali linezolidom za zavoro sinteze TSST-1 oz. drugih enterotoksinov. V 
primeru razvoja vnetnih žarišč je trajanje antibiotičnega zdravljenja odvisno od prizadetega 
organa (23).

Tabela 1.  Usmerjeno antibiotično zdravljenje stafilokoknega TSS (23, 26, 28)

S. aureus 
MSSA

 
I

Flukloksacilin 2 g/4–6 h i.v.
+ 
klindamicin 900 mg/8 h i.v.*

14 dni
Za supresijo nastajanja toksina 
uvedemo še antibiotik klindamicin/
linezolid vsaj 48–72 h oz. do 
hemodinamske stabilnosti

V primeru odpornosti S. aureus 
na klindamicin uporabimo 
linezolid.

A
Cefazolin 2 g/8 h i.v.
+ 
klindamicin 900 mg/8 h i.v.*

14 dni

MRSA  
A

Vankomicin 1 g/12 h i.v. 
ali 
Teikoplanin 400 mg/12 h 3x čemur sledi 400 mg/24 h 
ali
Ceftarolin 600 mg/12 h (v primeru bakteriemije 600 mg/8 h)
ali
Daptomicin 6–10 mg/kg/24 h i.v.
+ 
klindamicin 900 mg/8 h i.v. ali linezolid 600 mg/12 h i.v.*

14 dni

Legenda: *Dodatno zdravljenje z intravenskimi imunoglobulini 1 g/kg prvi dan, nato 0,5 g/kg drugi in tretji dan, če se bolnik ne odzove na 
tekočine in vazopresorje; MSSA: S. aureus občutljiv na meticilin; MRSA: S. aureus odporen na meticilin.

Vloga intravenskih imunoglobulinov (IVIG) v zdravljenju stafilokoknega TSS ni jasno 
definirana, podpira jo teorija imunske vrzeli, ob odsotnosti ustreznih ravni nevtralizirajočih 
protiteles proti TSST-1 pri prebolevnikih TSS. (29, 30).

Pomembno je tudi podporno zdravljenje večorganske odpovedi, ki praviloma poteka na 
oddelkih za intenzivno zdravljenje z intenzivnim nadomeščanjem tekočin, uporabo vazopre-
sorne podpore za hemodinamsko stabilizacijo in hemodinamskim nadzorom (8).
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Pri bolnicah, ki so prebolele menstrualno obliko TSS, se po preboleli bolezni odsvetuje 
uporaba tamponov. V primeru nemenstrualnega TSS se po preboleli bolezni svetuje dekolo-
nizacija S. aureus, ki pa ni vedno uspešna (26).

STREPTOKOKNI SINDROM TOKSIČNEGA ŠOKA

Sindrom streptokoknega toksičnega šoka se pojavi lahko pri bolnikih katerekoli starostne 
skupine, razvije se v ~ 30 % primerov invazivnih streptokoknih okužb, lahko nastane tudi 
kot zaplet nekrozantnega fasciitisa (v približno 50 % primerov) (11). Najpogostejši povzro-
čitelji so toksigeni streptokoki skupine A (Streptococcus pyogenes), povzročajo pa ga lahko tudi 
drugi streptokoki (skupine B, C in G). Tako kot pri stafilokoknem TSS lahko bolezen hitro 
napreduje v življenje ogrožajoče šokovno stanje z večorgansko odpovedjo. Smrtnost je 30 do 
več kot 50 %, stopnja incidence pa se v zadnjih desetletjih viša, ocenjena je na 0,2/100.000 
prebivalcev (11, 14, 18).

Patogeneza

Vstopna mesta invazivnih streptokoknih okužbo so navadno vagina, žrelo, sluznice, v 50 % 
primerov pa koža, pomemben vir okužbe so tudi kirurške rane (17). Invazivni sevi streptoko-
kov vdrejo v globlja tkiva/kri, kjer se s pomočjo površinskih beljakovin M (najpomembnejši 
za TSS so serotipi, ki imajo beljakovine M 1, 3, 12 in 28) na bakterijski površini izognejo 
fagocitozi. V globljih tkivih in krvi nato izločajo pirogene eksotoksine (pirogeni eksotoksin C, 
MF, SSA in druge eksotoksine), ki delujejo kot superantigeni. Vežejo se na MHC II molekulo 
antigen predstavitvenih celic, izven tipičnega žleba za vezavo in na Vβ regijo T-celičnih recep-
torjev. Podobno kot pri stafilokoknem TSS se aktivira masivna poliklonska delitev limfocitov 
T in s tem prekomerno izločanje vnetnih mediatorjev – citokinski vihar. Poleg superantigenov 
streptokoki lahko izločajo še druge eksotoksine in encime (streptolizin, streptokinaza, hialu-
ronidaza, DNAza), ki povečujejo virulenco in prav tako igrajo pomembno vlogo pri nastanku 
TSS in nekrozantnem fasciitisu (11).

Dejavniki tveganja 

Dejavniki tveganja za razvoj streptokonega sindroma toksičnega šoka so starost (novorojenci, 
starostniki), sladkorna bolezen, alkoholizem, kirurški posegi, poškodbe in vbodna mesta 
(piki insektov, opekline, poškodbe kože, intravensko injiciranje prepovedanih substanc …), 
predhodno prebolevanje virusne okužbe (norice/pasovec, gripa), visoka prevalenca invazivnih 
sevov v okolju, uporaba nesteroidnih antirevmatikov (NSAR).

Vloga NSAR ostaja nejasna, saj s svojim analgetičnim in antipiretičnim učinkom zamaski-
rajo začetne simptome resnejše okužbe in s tem podaljšajo čas do postavitve diagnoze, nepos-
redno pa zavirajo tudi delovanje nevtrofilnih granulocitov (kemotakso, fagocitozo, oksidativni 
stres in posledično bakterijsko smrt). V dveh študijah Martich s sodelavci in Spinas s sodelavci 
ugotavljata povečane ravni tumor nekrotizirajočega faktorja (TNF) in drugih interlevkinov v 
zdravih prostovoljcih po vbrizganju NSAR in lipopolisaharida, kot pa v primeru vbrizganja 
samo lipopolisaharida. Streptokoki skupine A sicer ne vsebujejo lipopolisaharidnih superan-
tigenov, imajo pa več drugih beljakovin in toksinov, ki so močni induktorji nastanka TNF 
(15, 16, 18, 31). 
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Klinična slika

Streptokokni TSS poteka v treh fazah (11, 12, 18):
1.	 Nastanek prodromalnih, gripi podobnih znakov in simptomov z vročino, lahko tudi 

podhlajenostjo, mrzlico, bolečinami v mišicah, slabostjo, bruhanjem in drisko. Praviloma 
trajajo simptomi 24–48 ur pred pojavom hipotenzije. Pri 50 % bolnikov je lahko prid-
ružena motnja zavesti. Do 45 % bolnikov nima jasnega vstopnega mesta (11), pri ostalih 
pa so lahko prisotni znaki vnetja na vstopnem mestu. Difuzen eritem kože se pojavi v 
~ 10 % primerov (12). V primeru okužbe globljih tkiv (miozitis, nekrozantni fasciitis, pe-
ritonitis, …) je lahko v ospredju huda bolečina, ki v začetni fazi ni sorazmerna z zunanjim 
videzom obolelega predela (11).

2.	 V drugi fazi bolezni je lahko prisotna tahikardija, tahipneja, vztrajajoča vročina in slabšanje 
bolečine. Pogosto so v tej fazi bolezni bolniki obravnavani v urgentni ambulanti, kjer je 
lahko resnost okužbe podcenjena. 

3.	 V tretji fazi bolezni se razvije hipotenzija (ki se lahko razvije že 4–8 ur po sprejemu) in 
šok z večorgansko odpovedjo. Glede na mesto okužbe so lahko prisotne spremembe po 
koži (bule, napolnjene z motno vsebino, avitalnost kože, …), lahko je ogrožena vitalnost 
okončin (nekrozantni fasciitis). Potek 3. faze je praviloma zelo hiter in lahko vodi v smrt 
24–48 ur po sprejemu.

Diagnoza

Diagnozo postavimo glede na klinično sliko, bolnik je hipotenziven s sistolnim krvnim tlakom 
< 90 mmHg, dodatno pa morata biti prisotni še vsaj 2 od spodaj naštetih meril večorganske 
odpovedi:
•	 Ledvice: akutna ledvična okvara s kreatininom > 177 µmol/L oz. > 2x osnovne vrednosti 

kreatinina v primeru predhodne kronične ledvične okvare.
•	 Kri: koagulopatija s trombociti < 100 x 109 ali diseminirana intravaskularna koagulacija 

(DIK).
•	 Jetra: povišane vrednosti ALT, AST ali celotnega bilirubina > 2x nad zgornjo normalno 

mejo, ob predhodni okvari jeter pa > 2x osnovne ravni jetrnih testov.
•	 Sindrom nenadne dihalne stiske (ARDS).
•	 Eritematozen makularen kožni izpuščaj, ki mu sledi luščenje.
•	 Nekroza mehkih tkiv (nekrozantni fasciitis, miozitis, gangrena).

Ob izpolnjevanju zgornjih kriterijev nato glede na izvide mikrobioloških preiskav opre-
delimo bolezen kot potrjeno – izolacija GAS iz primarno sterilnih kužnin (hemokulture so 
pozitivne v približno 50–60 % primerov (25) ali pa verjetno – izolacija GAS iz nesterilnih 
kužnin (12).

Zdravljenje in preventiva

Zdravljenje praviloma poteka na oddelkih za intenzivno zdravljenje. Pomembno je interdisci-
plinarno sodelovanje infektologa, zdravnika intenzivista in odvisno od oblike bolezni, pogosto 
tudi kirurga. Potrebna je začetna hemodinamska stabilizacija z obilno parenteralno hidracijo, 
po potrebi tudi uporaba vazopresorne podpore in zdravljenje pridružene večorganske odpove-
di. V primeru nekrozantnega fasciitisa je potrebna čim hitrejša in obsežna kirurška intervencija 

A. Petrič, A. Hodžić: Sindrom stafilokoknega in streptokoknega toksičnega šoka



98

Infektološki simpozij 2024

za obvladovanje nekrozantne okužbe mehkih tkiv (22). Takoj po odvzemu mikrobioloških 
kužnin uvedemo antibiotično terapijo kot navedeno v spodnji tabeli.

Tabela 2.  Usmerjeno antibiotično zdravljenje streptokoknega sindroma toksičnega šoka (23, 26, 28)

S. pyogenes, občutljiv na 
klindamicin

 
I

Penicilin G 5 mioE/6 h do 6x/dan i.v.
+
klindamicin 900 mg/8 h i.v.*

14 dni
Trajanje zdravljenja 
s klindamicinom/
linezolidom je 5–7 dni.

Alergija na betalaktamske 
antibiotike

Moksifloksacin 400 mg/24 h i.v.
+ 
klindamicin 900 mg/8 h i.v.*

14 dni

S. pyogenes, odporen na 
klindamicin in makrolide

Penicilin G 5 mioE/6 h do 6x/dan i.v.
+
linezolid 600 mg/12h i.v.*

S. pyogenes, odporen na 
klindamicin in makrolide +
alergija na betalaktamske 
antibiotike

 
 

Tigeciklin 100 mg prvi odmerek, nato 50 mg/12 h i.v. 
ali 
linezolid 600 mg/12 h i.v. 
ali 
daptomicin 6 mg/kg/24 h i.v.*

14 dni

*IVIG: intravenski imunoglobulini, bolnik naj prejme IVIG 1. dan 1 g/kg nato 0,5g/kg še 2 dni i.v.

Glede zdravljenja streptokoknega sindroma toksičnega šoka z IVIG sicer še ni splošnega 
konsenza, saj manjkajo ustrezne prospektivne študije. Parks s sodelavci v meta analizi ugotavlja 
pomemben upad smrtnosti s 33,7 na 15,7 % ob zdravljenju streptokoknega TSS s sočasno 
uporabo IVIG. IVIG dajemo v odmerku 1 g/kg i.v. 1. dan, nato 0,5 g/kg/dan še 2 dni (13). 

Preprečevanje

Opisani so primeri prenosov toksigenih streptokokov znotraj družin oz. tesnih skupnosti in 
prenosi z bolnika na zdravstvene delavce (domovi starejših občanov, znotraj bolnišnični pre-
nosi). Rutinsko se kemoprofilaksa po stiku kljub povišani izpostavljenosti ne svetuje, morda 
bi bila smiselna v primeru stika z odprtimi ranami, anamneze nedavnih kirurških posegov, 
nedaven porod, v primeru pridruženih virusnih okužb (norice, gripa) oz. v primeru imunsko 
oslabelih bolnikov. Pomembno je izobraževanje svojcev o bolezni in hitro ukrepanje ob prvih 
znakih bolezni. Svetuje se kapljična in kontaktna izolacija bolnika prvih 24 ur po sprejemu v 
bolnišnico (18, 19, 20).

V primeru, da se za profilakso odločimo, bi uporabili penicilin 250 mg/6 h 10 dni. V 
primeru alergije na betalaktame pa klindamicin 20 mg/kg/dan deljeno v 3 odmerkih (do naj-
večjega dnevnega odmerka 900 mg) ali azitromicin 12 mg/kg/dan (do največjega dnevnega 
odmerka 500 mg) (32).

DIFERENCIALNE DIAGNOZE TSS

Diferencialno diagnostično pride v poštev več infekcijskih in neinfekcijskih bolezni, nekatere 
pogostejše so naštete spodaj (8, 11). Pomembno je upoštevati časovni okvir poteka bolezni 
(fulminanten nastanek, hitro slabšanje kliničnega stanja), epidemiološko anamnezo (uporaba 
tamponov, znake ev. predhodne streptokokne okužbe žrela/kože …). Glede na hiter potek 
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bolezni je treba tudi odločno ukrepati, predvsem pa v zdravljenje dovolj hitro vključiti kirurga 
in intenzivnega zdravnika.

Diferencialna diagnoza TSS:

Bakterijska sepsa

Anafilaksija

Bakterijski meningitis

Gastroenteritis

Stevens-Johnsonov sindrom

Lyellov sindrom (toksična epidermalna nekroliza)

Kawasakijev sindrom

Mrzlica Skalnega gorovja

Leptospiroza

Škrlatinka

ZAKLJUČEK

Sindrom toksičnega šoka lahko prizadene tako mlade, predhodno zdrave, kot starejše osebe s 
pridruženimi dejavniki tveganja. Glede na visoko smrtnost in hitro napredovanje v šokovno 
stanje je potrebno ob stafilokoknih in streptokoknih okužbah ustrezno upoštevati tudi mož-
nost TSS in ustrezno ukrepati, zgodaj vključiti v diagnostiko in zdravljenje multidisciplinaren 
tim infektologa, zdravnika intenzivista in kirurga. Pomisliti pa je potrebno tudi na možno 
preprečevanje ponovitev TSS in preprečevati prenos toksigenih sevov S. aureus in S. pyogenes 
med zdravstvenim osebjem oz. bolnikovimi svojci.
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IZVLEČEK

Invazivne okužbe, povzročene s Staphylococcus aureus (I-SA), predstavljajo pomemben vzrok 
obolevnosti med otroki in lahko potekajo tudi v hudi obliki in s smrtnim izidom. Znano je, 
da se je v obdobju pandemije covid-19 zaradi ukrepov obvladovanja širjenja SARS-CoV-2 
vzporedno zmanjšala pojavnost tudi nekaterih drugih virusnih in bakterijskih okužb. S pred-
stavljeno raziskavo smo želeli oceniti, ali je imelo to obdobje vpliv na število I-SA pri otrocih, 
starih do 18 let, zdravljenih v Univerzitetnem kliničnem centru Ljubljana (UKCL). Pregledali 
smo podatke 179 obolelih otrok, ki so imeli v obdobju od leta 2014 do leta 2023 dokazan S. 
aureus (SA) v primarno sterilnih kužninah. Najpogosteje, v 62,8 %, smo zaradi I-SA zdravili 
otroke, mlajše od 6 let. Največkrat so prebolevali bakteriemijo/sepso ali osteoartikularno 
okužbo. Pričakovano so pogosteje zbolevali otroci s tujki v telesu in s pridruženimi kroničnimi 
boleznimi, izmed njih je bilo največ otrok s srčno-žilnimi boleznimi in nedonošenčkov. Naj-
pogostejša primarno sterilna kužnina, iz katere smo dokazali SA, je bila hemokultura. 85,5 % 
otrok je prejelo izkustveno antibiotično terapijo, ki je bila v skladu z veljavnimi priporočili za 
zdravljenje okužb s SA v našem okolju. Dodatno je še 2,9 % otrok prejelo drugačno izkustve-
no terapijo, ki je bila učinkovita proti SA. V triletnem obdobju pandemije covid-19 (od leta 
2020 do 2022) smo zdravili skupno 51 otrok z I-SA, kar je le nekoliko manj kot v triletnem 
obdobju pred tem, od leta 2017 do 2019, ko smo zdravili skupno 53 otrok. Glede na naše 
izsledke je torej število otrok, ki smo jih v UKCL zdravili zaradi I-SA, ostalo stabilno kljub 
strogim ukrepom omejevanja druženja in poostrenemu higienskemu režimu. 

Ključne besede: invazivne okužbe, S. aureus, pandemija covid-19, otroci. 



103

ABSTRACT

Staphylococcus aureus can cause serious invasive infections in children. During the COVID-19 
pandemic, measures to contain the spread of SARS-CoV-2 led to a temporary decrease in some 
common viral and bacterial infections. We wanted to find out whether these measures also 
had an impact on the number of children with invasive S. aureus infections (I-SA) treated at 
University Medical Centre Ljubljana. We conducted a retrospective study that included 179 
children, under the age of 18 whom we treated for I-SA between 2014 and 2023. Almost 2/3 
(62.8 %) were younger than 6 years old. They were most frequently diagnosed with sepsis/
bacteremia or osteoarticular infections. Most frequently we cultured SA from blood cultures. 
85.5 % of the children received the most appropriate empirical antibiotic therapy according 
to the Slovenian guidelines and 2.9 % received empirical therapy that was still effective against 
SA. During COVID-19 pandemic (in the years 2020–2022) we treated 51 children with I-SA, 
only 2 less than three years before (2017–2019). According to our findings, the number of 
children, we treated for I-SA during the COVID-19 pandemic has remained stable.

Key words: invasive infections, S. aureus, COVID-19 pandemic, children.

UVOD

Invazivne okužbe s Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus (S. aureus, SA) je danes, v dobi učinkovitega cepiva proti Haemophilus influen-
zae tip b in Streptococcus pneumoniae, eden od vodilnih povzročiteljev tako doma pridobljenih kot 
z zdravstvom povezanih invazivnih bakterijskih okužb pri otrocih (1). Ocenjujejo, da kolonizira 
nosno sluznico in predele kožnih gub stalno pri 27–36 % in prehodno pri 60–84 % otrok (2). 
Klicenoštvo je brezsimptomno, lahko pa predstavlja dejavnik tveganja za okužbe (2) ali prenos 
bakterije na drugega človeka (3). SA lahko povzroča tudi klicenoštvo in okužbe pri drugih sesalcih 
in se lahko z rejnih oziroma domačih živali s tesnim stikom prenese na človeka (4). Povzroči lahko 
okužbo skoraj vseh telesnih organov (1), posebej ogrožujoče so okužbe sterilnih mest (globokih tkiv 
in organov), imenovane invazivne okužbe. Invazivne okužbe, ki jih povzroča SA (I-SA), so bakteri-
emija, pljučnica, empiem plevre, osteoartikularne okužbe (osteomielitis in septični artritis), absces 
notranjih organov, infekcijski endokarditis in okužba osrednjega živčnega sistema (5). Predstavljajo 
pomemben vzrok obolevnosti, ker lahko potekajo v hudi obliki, s sepso in tudi s smrtnim izidom (6). 

K agresivnosti seva SA prispevajo številni virulenčni dejavniki, ki preprečujejo fagocitozo, 
omogočijo znotrajcelično preživetje bakterije, povzročijo lokalno uničenje tkiva in tvorbo 
abscesov ter spodbujajo sistemski vnetni odziv. Najbolj agresivne okužbe povezujemo s pri-
sotnostjo toksina Panton – Valentine leukocidin (PVL) (3, 7). Med odpornimi sevi je najpo-
membnejši stafilokok, odporen proti meticilinu (ang. methicillin-resistant SA, MRSA). Okuž-
be z MRSA delimo na okužbe, pridobljene v domačem okolju (ang. community-acquired, 
CA-MRSA), okužbe, pridobljene v bolnišničnem okolju (ang. hospital- acquired, HA-MRSA) 
in okužbe rejnih živali (ang. livestock-associated, LA-MRSA) (8).

Epidemiologija med pandemijo covid-19

Obdobje pandemije covid-19 in strogi ukrepi za preprečevanje širjenja SARS-CoV-2 so se zrca-
lili v pomembnem upadu števila nekaterih okužb med otroki (9–11). Nekatere raziskovalne 
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skupine so že spremljale morebitno spremembo v pojavnosti invazivnih okužb pri otrocih v 
času strogih epidemioloških ukrepov in primerjale časovno obdobje pred in med pandemijo 
covid-19. Engstrom in sodelavci so tako z retrospektivno in prospektivno analizo pregledali 
primere invazivnih okužb s S. pyogenes (IGAS), S. pneumoniae (IPD) in invazivne, v domačem 
okolju pridobljene okužbe s SA (I-CA-SA) v dveh večjih ameriških otroških bolnišnicah. 
Analizirali so obdobje od julija 2018 do decembra 2022. Če je incidenca IGAS in IPD sprva 
upadla ob zmanjšanju in nato porasla ob ponovnem porastu števila virusnih okužb leta 2022, 
so pri incidenci I-CA-SA skozi omenjena leta opažali le malo variabilnosti (12).

Predstavljamo retrospektivno raziskavo, s katero smo želeli oceniti število otrok, ki so bili 
v zadnjih desetih letih zaradi I-SA zdravljeni v Univerzitetnem kliničnem centru Ljubljana 
(UKCL), kjer zdravimo največ otrok na terciarnem nivoju v Sloveniji, in oceniti vpliv pande-
mije covid-19 na pojavnost bolezni. Vzporedno smo dobili vpogled v značilnosti otrok, ki so 
v tem obdobju zbolevali z I-SA, v dejavnike tveganja, najpogostejše I-SA, njihov potek, zaplete 
in antibiotično zdravljenje v našem centru. 

METODE

Iz laboratorijskega informacijskega sistema Inštituta za mikrobiologijo in imunologijo (IMI) 
Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani smo zajeli podatke o vseh vzorcih primarno sterilnih 
kužnin, odvzetih pri bolnikih, mlajših od 18 let, ki so bili obravnavani v UKCL, in sicer v 
Porodnišnici Ljubljana, na Pediatrični kliniki, otroških oddelkih Klinike za infekcijske bolezni 
in vročinska stanja, Oddelku za otroško kirurgijo Kirurške klinike ter na otroškem oddelku 
Ortopedske klinike, in iz katerih je bil v obdobju med 1. 1. 2014 in 31. 12. 2023 z metodo 
kultivacije osamljen ali z molekularno biološkimi metodami dokazan SA. 

Za zajete bolnike smo retrospektivno iz računalniških programov Clinical, Birpis in Hi-
pokrat zbrali podatke o starosti in spolu, času pojava bolezni, morebitnih pridruženih kronič-
nih boleznih, okvari imunosti, ob okužbi prisotnih tujkih v telesu, redni športni dejavnosti 
in zaznani poškodbi ter rani oz. jasnem vstopnem mestu za okužbo. Zabeležili smo datum 
mikrobiološkega izvida in vrsto kužnine, zaznano prisotnost PVL toksina ter občutljivost 
izolata na antibiotike. Med kliničnimi podatki smo beležili infektološko diagnozo, izbor 
antibiotika, trajanje antibiotičnega zdravljenja, način zdravljenja (intravensko, peroralno), 
morebitno kirurško zdravljenje, zaplete in pridruženo okužbo s SARS-CoV-2. Izkustveno 
uvedeno antibiotično terapijo smo glede na veljavna priporočila za bolnišnično predpisovanje 
antibiotikov, ki jih uporabljamo v našem okolju (13), razdelili v tri skupine: na izkustveno 
terapijo, v skladu z veljavnimi priporočili za zdravljenje okužb s SA, ki jih uporabljamo v našem 
okolju; na sicer drugačno, vendar proti SA učinkovito antibiotično terapijo ter na antibiotično 
terapijo, usmerjeno proti drugim povzročiteljem, ki je neučinkovita proti SA. Zabeležili smo 
tudi morebitno spremembo antibiotične terapije. Zajeto časovno obdobje smo za namen 
analize razdelili na obdobje med leti 2014 in 2019 kot obdobje pred pandemijo, obdobje 
med 2020 in 2022 kot obdobje pandemije, in leto 2023 kot obdobje po pandemiji covid-19.

Identitete bolnikov so bile anonimizirane s šifriranimi številskimi kodami. Študija je 
upoštevala etična načela iz Helsinške deklaracije, Oviedske konvencije o človekovih pravi-
cah in biomedicini ter slovenskega Kodeksa medicinske deontologije. Ker je bila raziskava 
retrospektivna in so bili podatki anonimizirani, nismo zaprosili Komisije Republike Slovenije 
za medicinsko etiko za mnenje glede etičnosti raziskave.
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Demografski podatki

V zajetem obdobju smo v UKCL obravnavali skupno 179 bolnikov, mlajših od 18 let, ki 
so imeli potrjeno I-SA. Za nadaljnjo analizo smo imeli na voljo dokumentacijo za 172/179 
otrok (96,1 %). Med našimi bolniki je bilo 109/172 (63,4 %) dečkov in 63/172 (36,6 %) 
deklic. Mediana starost bolnikov je znašala 1,6 let (interkvartilni razpon (IQR) 1,1–119,7 
mesecev). Najmlajši so zboleli neposredno po rojstvu, najstarejši je bil star 17,9 let. Največji 
delež, 108/172 (62,8 %), so predstavljali otroci, mlajši od 6 let. Od tega jih je bilo 75/172 
(43,6 %) mlajših od 1 leta (Graf 1).

Graf 1.  Prikaz deleža otrok z I-SA glede na starostno skupino, n=172.
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V pregledanem obdobju smo letno zdravili povprečno 16,8 otrok, obolelih z I-SA (Graf 2). 
Pojavnost primerov glede na leto in mesec prikazujemo na Grafu 2 in 3.

Graf 2.  Prikaz števila otrok z I-SA po letih, n=172.
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Graf 3.  Prikaz deleža otrok z I-SA glede na opazovani mesec, n = 168.
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Pogostnost infektoloških diagnoz navajamo v Tabeli 1. Med I-SA sta prevladovali bakteriemija 
in sepsa pri skupno 137/172 (79,7 %) otrok in smo ju za potrebe raziskave obravnavali kot 
enotno diagnozo. 

Tabela 1.  Prikaz I-SA okužb glede na anatomsko mesto oziroma sindrom po pogostnosti, n = 172.

Infektološka diagnoza Število primerov (%)

sepsa/bakteriemija 137 (79,7)

 samo sepsa/bakteriemija 65 (37,8)

 sepsa/bakteriemija + žariščna okužba 72 (41,9)

osteoartikularna okužba 61 (35,5)

okužba kože, mehkih tkiv in absces mehkih tkiv 17 (9,9)

okužba dihal 9 (5,2)

okužba osrednjega živčnega sistema 6 (3,5)

okužba sečil 5 (2,9)

infekcijski endokarditis 5 (2,9)

globok absces notranjih organov 4 (2,3)

flebitis 4 (2,3)

STSS 1 (0,6)

peritonitis 1 (0,6)

Legenda: STSS, sindrom stafilokoknega toksičnega šoka.

Večina otrok, 109/172 (64,4 %), je imela že od prej znane kronične bolezni oz. pridružena 
stanja, ki jih po pogostnosti navajamo v Tabeli 2.
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Tabela 2.  Prikaz sopojavnosti kroničnih bolezni glede na število primerov in delež, n = 172.

Pridružena obolenja Število primerov (%)

srčno-žilne bolezni 39 (22,7)

nedonošenost 36 (20,9)

okvara imunosti 25 (14,7)

prirojena okvara imunosti 21 (12,2)

pridobljena okvara imunosti 4 (2,3)

bolezni dihal 30 (17,4)

bolezni prebavil 23 (13,4)

nevrološke bolezni 22 (12,8)

presnovne bolezni 16 (9,3)

bolezni sečil 11 (6,4)

alergološke bolezni 10 (5,8)

nemaligne bolezni krvi in krvotvornih organov 10 (5,8)

kompleksni genetski sindromi 10 (5,8)

onkološka obolenja 4 (2,3)

ortopedska obolenja 2 (1,2)

revmatološka obolenja 2 (1,2)

Število pridruženih obolenj

1 pridruženo obolenje 44 (25,6)

2 pridruženi obolenji 28 (16,3)

≥ 3 pridružena obolenja 37 (21,5)

Od dejavnikov tveganja za I-SA je imelo 79/172 otrok (45,9 %) ob okužbi v telesu prisoten 
tujek. Največ, 43/79 otrok (25 %) je imelo vstavljen trajni ali začasni žilni dostop, 18/79 otrok 
(10,5 %) drug tujek (npr. nosni ali žrelni tubus, traheostomo, nazogastrično sondo), 9/79 
otrok (5,2 %) drug tujek z žilnim dostopom in 9/79 otrok (5,2 %) drug tujek ter tako trajni 
kot začasni žilni dostop. Ob I-SA je imelo 61/172 otrok (35,5 %) pridruženo poškodbo ali 
rano. Med otroki, starejšimi od 6 let, je bilo 13/64 otrok (20,3 %), ki so se redno ukvarjali s 
športom in 51/64 otrok (79,7 %), ki niso bili športniki, ali podatek o športni dejavnosti ni bil 
na voljo. V obdobju pandemije covida-19 med leti 2020 in 2022 so 3/51 otrok (5,9 %) hkrati 
z I-SA prebolevali covid-19, v letu 2023 sočasne okužbe s covid-19 nismo zaznali.

Zapleti

Število otrok z zapletom ob I-SA glede na število spremljajočih pridruženih bolezni predsta-
vljamo v Tabeli 3. Do zapleta je prišlo pri 47/167 otrok (28,1 %). Opredeljene infektološke 
diagnoze pri otrocih z zapletom, a brez pridruženih bolezni, predstavljamo v Tabeli 4.

Invazivne okužbe s S. aureus pri otrocih in vpliv pandemije covid-19 na pojavnost bolezni
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Tabela 3.  Prikaz števila otrok z zapletom ob I-SA glede na število spremljajočih pridruženih bolezni. 

Zaplet in pridružena bolezen Število primerov (%)

otroci z zapletom ob I-SA 47 (28,1)

brez pridružene bolezni 17 (36,2)

s pridruženo boleznijo 30 (63,8)

 1 pridružena bolezen 15 

 2 pridruženi bolezni 6 

 ≥ 3 pridružene bolezni 9 

Tabela 4.  Prikaz I-SA okužb pri otrocih brez pridruženih bolezni po pogostnosti.

Infektološka diagnoza otrok z zapletom Število primerov (%)

sepsa/bakteriemija + žariščna okužba 11 (64,7)

sepsa/bakteriemija + osteoartikularna okužba 8 (47,1)

osteoartikularna okužba 3 (17,6)

okužbe kože, mehkih tkiv in absces mehkih tkiv 2 (11,8)

sepsa/bakteriemija + osteoartikularna okužba + flebitis 1 (5,9)

sepsa/bakteriemija + okužba sečil 1 (5,9)

sepsa/bakteriemija + okužba dihal 1 (5,9)

okužba dihal 1 (5,9)

Med 15/30 otrok (50 %) z eno pridruženo boleznijo so prevladovale srčno-žilne bolezni, 
kompleksni genetski sindromi, bolezni dihal in nevrološke bolezni. Pri njih je med I-SA 
prevladovala bakteriemija in sepsa s 5/15 (33,3 %) primeri. Sledila je bakteriemija in sepsa 
z žariščno okužbo s 4/15 (26,7 %) primeri, pri 3/4 (75 %) primerih s pridruženo osteoar-
tikularno okužbo. Med zapleti so prevladovali nastanek abscesa s 5/15 (33,3 %) primeri in 
tromboza z 2/15 (13,3 %) primeroma.

Med 6/30 otroki (20 %) z dvema pridruženima boleznima so prevladovale srčno-žilne 
bolezni v kombinaciji z boleznijo kože, endokrinološko boleznijo ali nedonošenostjo. Pri njih 
je med I-SA prevladovala bakteriemija in sepsa s 3/6 (50 %) primeri. Sledila je bakteriemija 
in sepsa z žariščno okužbo z 2/6 (33,3 %) primeroma, pri prvem z osteoartikularno okužbo, 
pri drugem z infekcijskim endokarditisom. Med zapleti je prevladoval nastanek abscesa s 3/6 
(50 %) primeri.

Med 9/30 otroki (30 %) s tremi ali več pridruženimi boleznimi so prevladovale nevrološke 
bolezni, bolezni dihal, nedonošenost in srčno-žilne bolezni. Pri njih sta med I-SA prevladovali 
bakteriemija in sepsa s 4/9 (44,4 %) primeri in okužbe dihal z 2/9 (22,2 %) primeroma. Med 
zapleti je prevladoval nastanek abscesa z 2/9 (22,2 %) primeroma.

V pregledanem obdobju je imelo 25/170 otrok (14,7 %) pridruženo okvaro imunosti, 4/25 
prirojeno (16 %) in 21/25 pridobljeno (84 %). Od vseh otrok z zapleti je imelo 6/47 otrok 
(12, 8 %) pridruženo okvaro imunosti. Med otroki z zapleti sta prirojeno okvaro imunosti 
imela 2/47 otroka (4,3 %), kar predstavlja 2/4 (50 %) vseh otrok s prirojeno okvaro imunosti. 
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Pridobljeno okvaro imunosti so imeli 4/47 otroci (8,5 %) z zapleti, kar znaša 4/21 (19 %) 
vseh otrok s pridobljeno okvaro imunosti.

V opazovanem obdobju smo beležili 5/172 (2,9 %) primerov smrti, od teh 2/172 (1,2 %) 
primera smrti izključno zaradi I-SA, kar predstavlja 2/47 (4,3 %) vseh bolnikov z zapleti ob I-SA. 

Mikrobiološke preiskave

Pri večini otrok je bila primarno sterilna kužnina, iz katere je bil z metodo kultivacije dokazan 
SA, hemokultura. Pogostnost pozitivnih rezultatov pri odvzetih primarno sterilnih kužninah 
prikazujemo na Grafu 4. Pri 145 vzorcih (84,3 %) je bila pozitivna le kultura, pri 10 vzorcih 
(5,8 %) molekularni dokaz, pri 9 vzorcih (5,2 %) sta bila pozitivna kultura in molekularni 
dokaz, pri 8 vzorcih (4,7 %) podatka ni bilo na voljo.

Graf 4.  Prikaz deleža pozitivnih primarno sterilnih kužnin, v katerih je bil dokazan SA.

Prisotnost toksina Panton – Valentine levkocidin (ang. PVL) smo preverili pri 39/172 
otrocih (22,7 %) in ga dokazali pri 7/39 otrocih (17,9 %). Pri teh otrocih sta prevladovali 
bakteriemija in sepsa z žariščno okužbo s 3/7 primeri (42,9 %) (pridružena osteoartikularna 
okužba 1, okužba dihal 1, okužba sečil 1). Otroci s S. aureus PVL so ob I-SA pogosto imeli 
zaplet, najpogosteje, v 3/7 primerih, je prišlo do nastanka abscesa.

Prisotnost stafilokoka, odpornega proti meticilinu (MRSA), smo dokazali pri 4/172 
(2,3 %) otrocih z I-SA (I-SA MRSA). Fenotipsko smo dokazali 1 primer CA-MRSA, 1 pri-
mer LA-MRSA, 1 primer bolnišničnega seva MRSA pri okužbi, pridobljeni v domačem 
okolju, in 1 primer HA-MRSA. Pri zadnjem izolatu je bil hkrati prisoten tudi PVL. Med 
temi otroki z I-SA MRSA sta 2 imela bakteriemijo in sepso z žariščno okužbo (okužba 
dihal 1, okužba sečil 1). Dva otroka z I-SA MRSA sta imela zaplet (venska tromboza 1, 
respiratorna odpoved 1).

Invazivne okužbe s S. aureus pri otrocih in vpliv pandemije covid-19 na pojavnost bolezni
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Antibiotično zdravljenje

Podatek o izkustveno uvedeni antibiotični terapiji je bil na voljo za 170/172 (98,8 %) otrok 
(Graf 5). Skupno je 85,5 % otrok z I-SA prejelo izkustveno terapijo v skladu z veljavnimi 
priporočili za zdravljenje okužb s SA v našem okolju (13), 2,9 % drugačno, vendar proti SA 
učinkovito antibiotično terapijo in 10,5 % neustrezno, proti SA neučinkovito antibiotično 
terapijo. 

Graf 5.  Izkustveno uvedena antibiotična terapija ob sumu na okužbo s SA po skupinah (delež v %).

Legenda: BL, betalaktamski antibiotiki; »profistafilokokni BL«: amoksicilin s klavulansko kislino, cefazolin, cefepim, cefotaksim, 
ceftriakson, cefuroksim, flukloksacilin, piperacilin s tazobaktamom; »drugi BL«, ki so neučinkoviti proti SA: ampicilin, ceftazidim, 
kristalni penicilin.

Razlaga skupin:

•	 1. SKUPINA: antibiotična terapija, v skladu z veljavnimi priporočili za zdravljenje okužb 
s SA, ki jih uporabljamo v Sloveniji (13);

•	 2. SKUPINA: antibiotična terapija, učinkovita proti SA, ki ni v skladu z veljavnimi pri-
poročili za zdravljenje okužb s SA, ki jih uporabljamo v Sloveniji;

•	 3. SKUPINA: antibiotična terapija, neučinkovita proti SA.

Podatek o morebitni menjavi antibiotične terapije je bil na voljo za 164/172 (93,6 %) 
otrok. Pri 57/164 otrocih (34,8 %) nismo menjali antibiotika, pri 62/164 otrocih (37,8 %) je 
šlo za deeskalacijo, pri 24/164 otrocih (14,6 %) za eskalacijo in pri 21/164 otrocih (12,8 %) 
za naknadno uvedbo protistafilokokne antibiotične terapije.

Podatek o načinu dajanja antibiotične terapije je bil na voljo za 161/172 (93,6 %) otrok, 
tako o načinu kot o celotnem trajanju pa za 157/172 (91,3 %) otrok (Tabela 5).
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Tabela 5.  Trajanje antibiotičnega zdravljenja, skupno in glede na način dajanja.

Trajanje antibiotičnega zdravljenja Mediana (dnevi) (IQR) Min (dnevi) Maks (dnevi)  Število otrok (n)

Celotno 21 (14–33) 14 120 157*

Intravensko (i.v.) 14 (8–17) 1 20 161*

 če le i.v. 16 (14–21) / / 70

 če nato p.o. 8,5 (6–15) / / 91*

Peroralno (p.o.) 17 (9–24) 1 84 87*

 če prej i.v. 17 (9–24) / / 84

 če samo p.o. 14 (10–29) / / 3

Legenda: IQR, medkvartilni razpon; min, najmanj; maks, največ; 
*opomba: za 4 otroke je manjkal podatek o točnem trajanju peroralne terapije.

Dodatno kirurško zdravljenje je bilo potrebno pri 44/159 (25,6 %) otrocih. Pri njih je 
bila mediana trajanja antibiotičnega zdravljenja še 26 dni (od najmanj 4 do največ 106 dni) 
od zadnjega posega.

Izstopali sta dve najdaljši obdobji zdravljenja: 120 dni je bil zdravljen otrok z mediastini-
tisom po srčni operaciji, 95 dni pa otrok z multifokalnim osteomielitisom. 

RAZPRAVLJANJE

Z retrospektivnim pregledom desetletnega obdobja števila I-SA pri otrocih, zdravljenih v 
UKCL, smo želeli orisati epidemiološko sliko I-SA pri nas, predvsem pa ugotoviti more-
bitno spremembo števila obolelih otrok v zadnjih letih, ko smo že opažali vpliv pandemije 
covid-19 na druge okužbe. Hkrati smo pridobili tudi nekatere osnovne informacije o vzorcu 
otrok, ki so pogosteje zbolevali z I-SA, o vrsti in poteku okužb in o načinu zdravljenja v 
našem okolju.

V našem vzorcu bolnikov so večji delež predstavljali dečki, z razmerjem dečki proti de-
klicam 1,7, kar je skladno z literaturo, kjer v vseh starostih opisujejo povečano tveganje za 
invazivno okužbo oziroma bakteriemijo pri moškem spolu, z razmerji okrog 1,5 (6). Predvsem 
zgodnje otroško obdobje in pozna starost sta prepoznana kot pomemben dejavnik tveganja 
za I-SA (6, 14, 15), kar se odraža tudi v naši raziskavi, kjer je bilo dve petini otrok mlajših 
od 1 leta in izmed njih kar polovica novorojencev. V letih pandemije covid-19, od leta 2020 
do 2022, ko so veljali ukrepi za preprečevanje širjenja okužbe s SARS-CoV-2, nismo beležili 
pomembnih sprememb v številu otrok, zdravljenih zaradi I-SA v UKCL. Pandemija covid-19 
pri nas torej ni pomembno vplivala na število v UKCL zdravljenih otrok z I-SA, kar se skla-
da z ugotovitvami drugih podobnih epidemioloških raziskav (10, 12, 16, 17). Z namenom 
opredelitve posrednega učinka ukrepov pandemije so McNeil in sodelavci v Houstonu s 
prospektivnim zbiranjem podatkov analizirali pozitivne kulture invazivnih sevov SA, osamljene 
iz vzorcev kužnin otrok, hospitaliziranih v tamkajšnjih bolnišnicah od začetka januarja 2017 
do konca decembra 2020. Incidenca I-SA je ostala relativno stabilna. Sprva se je ob primerjavi 
med letoma 2017 in 2018, še pred covid-19, povečala (s 54,7/10 000 na 65,03/10 000 otrok), 
nato pa je bila med leti 2018 in 2020 primerljiva (57,6/10 000 v letu 2020). Tudi med letoma 
2019 in 2020 niso beležili statistično pomembnih razlik (10).

Invazivne okužbe s S. aureus pri otrocih in vpliv pandemije covid-19 na pojavnost bolezni
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Nekatere raziskovalne skupine mikrobiologov so spremljale tudi število in tip izolatov SA 
v obdobju pred in med pandemijo. V kitajski študiji so Mingbiao Ma in sodelavci analizirali 
invazivne seve SA, osamljene pri 168 otrocih v mestu Kunming med leti 2019 in 2021. Tudi po 
njihovih podatkih pandemija covid-19 ni imela pomembnega vpliva na prevalenco I-SA, njihovo 
število je ostalo stabilno. Izkazalo se je, da je v letu 2020 prevladoval drugačen molekularni tip 
SA (molekularni tip ST59-t437) kot v letu 2019 in nato 2021 (molekularni tip ST22-t309). 
V primerjavi z drugimi je imel drugačen profil odpornosti proti antibiotikom in je nosil genet-
ski zapis za več virulenčnih dejavnikov, kar mu je prav v času poostrenih higienskih ukrepov 
omogočilo, da je postal prevladujoč (16). Tudi italijanska raziskovalna skupina je v Milanu 
pregledala vse izolate SA, ki so bili v obdobju od januarja 2017 do januarja 2021 osamljeni tako 
iz sterilnih kot nesterilnih kužnin v tamkajšnji terciarni otroški bolnišnici pri otrocih do 18 let. 
V letu 2020 so zabeležili pomemben upad števila izolatov (36 izolatov leta 2020 v primerjavi s 
50 v letu 2019). Po uskladitvi glede na število letnih hospitalizacij se je izkazalo, da se incidenca 
ni pomembno spremenila. Delež izolatov je namreč znašal 16/1000 hospitaliziranih otrok v letu 
2020 v primerjavi s povprečnimi 17/1000 v ostalih letih (17).

Glede na stabilno število I-SA v naši in podobnih raziskavah je možno, da so ravno bolj 
pogosti in daljši stiki med ožjimi družinskimi člani in v zaprtih prostorih pripomogli k nespre-
menjenemu številu oz. pojavnosti I-SA, ko se je z ukrepi omejevanja socialnih stikov, nošenjem 
mask in poudarjanjem temeljite higiene rok sicer zmanjšalo število virusnih okužb dihal pa 
tudi nekaterih drugih bakterijskih okužb. Glavni način prenosa SA v zunajbolnišničnem 
okolju je namreč s tesnim stikom, predvsem med družinskimi člani, pa tudi prek okuženih 
površin (5).

Izrazito odstopanje smo zabeležili v letu 2014, ko smo skupno zdravili daleč največ otrok 
I-SA v pregledanem obdobju, kar 26. Glede na poročila Državne meteorološke službe (ARSO) 
je bilo leto 2014 skoraj po celotni državi nadpovprečno toplo v primerjavi z referenčnim 
predhodnim obdobjem (od 1981 do 2010) in do takrat celo najtoplejše od začetka stalnih 
meteoroloških meritev v Sloveniji, to je od leta 1850 (18). Sezonsko nihanje pojavljanja neka-
terih okužb s SA je že znano, toplejše zunanje temperature naj bi povečale verjetnost prenosa 
SA in s tem dovzetnost za kolonizacijo in okužbo. Deloma k temu prispeva intenzivnejše 
potenje in s tem ugodno okolje za rast SA (19). Tudi leta 2019, ki je bilo na državni ravni do 
tedaj prepoznano kot drugo najtoplejše, smo beležili drugi vrh števila otrok, zdravljenih zaradi 
I-SA v pregledanem obdobju (20). Leti 2022 in 2023 sta bili nato vsako še toplejši od 2014 
in 2019, vendar se to ni pri nas ni zrcalilo v porastu števila otrok z I-SA (21); število otrok z 
I-SA je bilo nasprotno leta 2023 celo eno izmed najnižjih. Za natančni dokaz vzročnega vpliva 
zunanjih temperatur na izrazito odstopanje našem vzorcu bi bila sicer potrebna uskladitev 
glede na zunanje temperature po mesecih in letih. Glede na trend podnebnih sprememb in s 
tem višanja povprečnih letnih temperatur bi bilo smiselno tako spremljanje tudi v prihodnosti. 

Ob pregledu razporeditve števila otrok z I-SA po mesecih je glede na opisano pričakovano 
prednjačil mesec avgust z največ 25 ugotovljenimi primeri. Pri 68 % naših bolnikov, zbolelih 
v avgustu, sta bili prisotni bakteriemija oziroma sepsa. Tudi pojavnost bakteriemije naj bi 
bila povezana z višjimi temperaturami. Ob pregledu primerov bakteriemij v 132 ameriških 
bolnišnicah so namreč Eber in sodelavci beležili povezavo med višjo zunanjo temperaturo in 
pojavnostjo bakteriemije, ki je bila za 2,2 % bolj verjetna ob porastu zunanje temperature za 
10 °C (22). V poletnih in jesenskih mesecih naj bi se sicer vpliv temperature najbolj odražal 
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pri okužbah mehkih tkiv in kože in septičnem burzitisu (19). Primerjave razporeditve diagnoz 
glede na vse mesece v letu sicer nismo izvedli. Jasne razlike po letnih časih v smrtnosti zaradi 
I-SA v našem vzorcu nismo opažali. Po nekaterih raziskavah pri odraslih bolnikih je bila ta 
višja v zimskih mesecih (23).

 Ob primerjavi najpogostejših okužb med našimi bolniki v primerjavi z drugimi epidemi-
ološkimi raziskavami je izstopala izolirana bakteriemija oziroma sepsa brez drugega jasnega 
mesta okužbe. Pri nas je bila prepoznana pri 37,8 % otrocih in je bila več kot 3-krat pogostejša 
kot v raziskavi McNeila in sodelavcev, ki so jo med leti 2017 in 2020 opisovali v 10 % (10), 
2-krat pogostejša kot v raziskavi Engstroma in sodelavcev (12) ter Crandalla (24) in sodelav-
cev, ki so jo oboji opisovali v 19 %. Del razlik lahko pojasnimo z vzorcema dveh izmed treh 
navedenih raziskav, ki ne vključujeta novorojenčkov, med katerimi je sicer delež sistemskih 
okužb (bakteriemije oz. sepse) najpogostejši. Delež otrok z osteoartikularno okužbo (35,5 %) 
je bil nasprotno nižji – v primerjavi z 38 % (24), s 55 % I-SA (12) oziroma skoraj 60 % (10). 
Občutno manj je bilo tudi okužb dihal, le 5,2 % v primerjavi z 10 % (10), 12 % (24) in od 
0–8 % glede na leto opazovanja (12). 

Pričakovano je imela večina otrok v našem vzorcu pridružene bolezni, za katere je znano, 
da pripomorejo k večji dovzetnosti za I-SA in k hujšemu poteku. Tretjina otrok je imela več 
pridruženih bolezni, med njimi je bilo največ prezgodaj rojenih otrok z zapleti nedonošenosti. 
Nedonošenost je dejavnik tveganja za I-SA, bolj ogroženi so tudi slabo prehranjeni, otroci s 
sladkorno boleznijo, malignim obolenjem, z okvaro imunosti, boleznijo ledvic, po transplantaciji 
in dializni bolniki. Prisoten dejavnik tveganja za I-SA je v našem vzorcu bolnikov imel znaten 
delež otrok, kar je skladno z literaturo, kjer opisujejo povečano tveganje za bakteriemijo oz. 
invazivno okužbo ob prisotnosti tujkov v telesu, poškodbi in stanju po operativnem posegu (5, 
6, 14, 15, 17). Ob primerjavi deleža otrok s prisotnim dejavnikom tveganja za I-SA z drugimi 
epidemiološkimi raziskavami pri nas izstopa delež otrok s tujkom v telesu. Pri nas je bil prisoten 
pri 45,9 % otrocih in je bil skoraj 1,5-krat pogostejši kot v literaturi (26,4 %–36 %) (15, 17). 
Del razlik lahko pojasnimo z vzorcem ene od dveh navedenih raziskav, ki ne vključuje drugih 
tujkov, razen začasnega ali trajnega žilnega dostopa. Delež otrok z začasnim ali trajnim žilnim 
dostopom (35,4 %) je bil primerljiv s 33,6 % (17) in občutno višji v primerjavi z 18,9 % (15).

Delež otrok s kronično boleznijo oz. pridruženim stanjem (64,4 %) je bil pri nas skoraj 
2-krat pogostejši kot v literaturi (30–34 %) (17, 24). Natančnejšo opredelitev pridruženih 
kroničnih bolezni in stanj ob I-SA po skupinah v pregledanih raziskavah zasledimo redko, kar 
predstavlja pomemben doprinos naše raziskave. Srčno-žilne bolezni, nedonošenost in bolezni 
dihal so bile pri nas najpogostejše kronične bolezni in stanja pri otrocih z I-SA. Raziskava La 
Vecchie in sodelavcev (17) med leti 2017 in 2021, ki je vključevala 226 bolnikov, mlajših od 
18 let, je poleg naše raziskave tudi natančneje opredelila njihove pridružene kronične bolezni 
in stanja. Najpogostejše so bile bulozna epidermoliza, atopijski dermatitis, nevrološke bolezni, 
bolezni ledvic in bolezni presnove. Slednje je primerljivo z rezultati naše raziskave, kjer so bile 
bolezni kože, nevrološke bolezni in endokrinološke bolezni med najpogostejšimi pridruženimi 
kroničnimi boleznimi in stanji pri otrocih z I-SA, pri katerih je prišlo do zapleta. Zapleti I-SA 
v našem vzorcu bolnikov so bili raznoliki, najpogosteje je prišlo do nastanka abscesa. Največji 
delež otrok z zapleti ob I-SA (50 %) so predstavljali otroci z znano prirojeno okvaro imunosti, 
kar je skladno z literaturo, kjer prav tako opisujejo visoko tveganje za invazivne okužbe pri 
prirojenih okvarah imunosti (5, 6, 25). 

Invazivne okužbe s S. aureus pri otrocih in vpliv pandemije covid-19 na pojavnost bolezni
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Celoten delež otrok, ki so umrli izključno zaradi I-SA (1,2 %), je bil v našem vzorcu izsto-
pajoče 4-krat manjši v primerjavi s 4,7 %, 30-dnevno umrljivostjo med leti 2007 in 2012 v 
raziskavi McMullana in sodelavcev (15) in 3-krat manjši v primerjavi s 3,6 % umrlih bolnikov 
med leti 2009 in 2012 v raziskavi Crandalla in sodelavcev (24). Primerljiv delež otrok (4,3 %) 
z zgoraj navedenimi raziskavami v svojem vzorcu dobimo, če navedemo delež otrok umrlih 
izključno zaradi I-SA od vseh bolnikov z zapleti ob I-SA. Podatek je še posebej presenetljiv, saj 
vzorec ene izmed raziskav ne vključuje novorojencev. Ti, predvsem ekstremno nedonošeni z 
nezrelim imunskim odzivom, imajo namreč večje tveganje za hujše zaplete, tudi smrt, in so v 
naši raziskavi predstavljali 22 % vseh bolnikov (26). V opazovanem obdobju je en otrok umrl 
zaradi I-SA ob nekrozantnem enterokolitisu. Drugi otrok je umrl zaradi dihalne odpovedi po 
PVL pozitivni HA-MRSA okužbi. 

Izkustveno uvedena antibiotična terapija je bila pričakovano v večini primerov (85,5 %) v 
skladu z veljavnimi priporočili za zdravljenje okužb s SA, ki jih uporabljamo v našem okolju (13). 
Posledično smo pri večini otrok deeskalirali antibiotično terapijo ali nadaljevali z že ustrezno 
uvedeno terapijo. Razmeroma velik delež antibiotične terapije, ki je bila drugačna od navedenih 
priporočil, a še učinkovita proti SA ali pa neustrezna, torej usmerjena proti drugim povzročite-
ljem in neučinkovita proti SA, lahko pojasnimo z velikim deležem novorojenčkov (22,1 %). Pri 
zdravljenju novorojenčkov je izkustvena antibiotična terapija usmerjena tudi v druge pogoste 
povzročitelje okužb kot so S. agalactiae, E. coli, druge enterobakterije in L. monocytogenes. Kom-
binacija ampicilina in gentamicina pri tej skupini otrok predstavlja izkustveno antibiotično 
terapijo zgodnje sepse novorojenčka, medtem ko kombinacija ampicilina in cefotaksima 
predstavlja izkustveno antibiotično terapijo akutnega bakterijskega meningitisa in suma na 
pridruženo okužbo osrednjega živčevja ob sepsi novorojenčka (13). 

Zdravljenje smo pričakovano večinoma začeli z intravensko antibiotično terapijo in ga po 
izboljšanju kliničnega stanja in padcu vnetnih parametrov dokončali v peroralni obliki. O dol-
žini zdravljenja smo se odločali individualno, glede na slovenska priporočila za predpisovanje 
antibiotikov v bolnišnicah (13), in je bila odvisna od vrste, resnosti okužbe, poteka bolezni ter 
morebitnih zapletov. Dolga mediana zdravljenja (21 dni) je predvsem na račun okužb kosti, 
ki smo jih celokupno zdravili 4-6 tednov (13), ob zapletih nekatere še dlje. 

Delež izolatov MRSA v naši raziskavi (2,3 %) je bil nižji v primerjavi z 21 % v raziskavi 
iz Utaha, ZDA (24) in z 31,9 % v raziskavi iz centralne Avstralije (27). Del razlik lahko 
pojasnimo z nižjim deležem invazivnih izolatov MRSA v Sloveniji, 7,7 % v letu 2017 (28) 
v primerjavi s 17,2 %–50 % v ZDA v letih 2018–2021 (29) in z 9,5 %–44,4 % v Avstraliji 
v letu 2017 (30). Del prispeva zelo dober nadzor rabe antibiotikov v UKCL s konziliarno 
službo infektologov in s Službo za preprečevanje in obvladovanje bolnišničnih okužb ter 
dostopnost navodil za izkustveno in usmerjeno predpisovanje antibiotične terapije v obliki 
priročnika QUIBA (13). 

Največjo pomanjkljivost naše raziskave vidimo v tem, da predstavljamo zgolj število otrok, 
zdravljenih v UKCL, ne pa pojavnosti glede na število vseh bolnišnično zdravljenih otrok v 
tem obdobju. Vseeno menimo, da so objavljeni rezultati dober odraz pojavnosti I-SA pri nas, 
saj se zaradi hudega poteka takšne okužbe praviloma vsi oboleli otroci zdravijo v bolnišnici, 
kar je veljalo tudi v obdobju strogih ukrepov zaradi pandemije covid-19. Dodatno pomanj-
kljivost predstavlja tudi retrospektivno zbiranje podatkov, ki za nekatere otroke niso bili na 
voljo v celoti. 
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ZAKLJUČEK

V pregledanem desetletnem obdobju smo pričakovano zaradi I-SA najpogosteje zdravili 
najmlajše otroke, stare do 6 let, in izmed njih otroke s srčno-žilnimi boleznimi, nedonošenč-
ke, otroke z okvaro imunosti in s prisotnimi tujki v telesu. Med I-SA so bile najpogostejše 
bakteriemija/sepsa in osteoartikularne okužbe. Glede na naše izsledke se v času med pandemijo 
covid-19 število otrok, ki smo jih v UKCL zdravili zaradi I-SA, ni pomembno spremenilo 
kljub strogim ukrepom omejevanja druženja in poostrenemu higienskemu režimu. Dobršen 
delež ustrezne izkustveno uvedene antibiotične terapije in majhen odstotek MRSA so odraz 
dobrega nadzora rabe antibiotikov pri nas, kar je dobra spodbuda in mora ostati vodilo tudi 
v prihodnosti. 

Zahvale

Za sodelovanje se zahvaljujemo predstojnikom oddelkov UKCL, kjer so se zdravili otroci z 
I-SA, in Inštitutu za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete Univerze v Lju-
bljani.
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IZVLEČEK

Streptococcus pyogenes (SP) običajno povzroča omejene okužbe zgornjih dihal, kože in mehkih 
tkiv, občasno pa invazivne okužbe. Le-te niso pogoste, kljub temu pa zaradi težkega poteka 
predstavljajo pomemben vzrok obolevnosti otrok. Ogroženi so predvsem otroci, mlajši od 4 
let, in otroci, ki sočasno prebolevajo norice ali okužbo z respiratornimi virusi, predvsem gripo. 
Po sprostitvi ukrepov za obvladovanje širjenja covid-19 so konec leta 2022 številne evropske 
države poročale o povečanem številu invazivnih okužb s SP, največji porast je bil opazen pri 
mlajših otrocih. V naši raziskavi smo retrospektivno pregledali podatke 51 otrok, zdravljenih 
zaradi invazivne okužbe s SP na otroških oddelkih Univerzitetnega kliničnega centra Ljubljana 
v obdobju od l. 2014 do l. 2023, s poudarkom na značilnostih otrok, ki so bili zdravljeni v 
enoti intenzivne terapije. Največ bolnih otrok je bilo mlajših od 4 let (62,74 %), med njimi 
je bilo več dečkov (58,82 %). Najpogostejši diagnozi sta bili pljučnica s plevralnim izlivom 
ter okužba kosti in sklepov. Najpogosteje je bil SP dokazan iz plevralne tekočine (37,25 %) in 
hemokulture (49,02 %). V večini primerov je bil za usmerjeno antibiotično zdravljenje izbran 
kristalni penicilin, ki je glede na podatke o občutljivosti izolatov SP v Sloveniji zdravljenje 
izbire. Po obdobju pandemije smo tudi v Sloveniji zabeležili porast števila invazivnih okužb 
v primerjavi z obdobjema pred in med pandemijo, ob tem pa okužbe niso potekale v težji 
obliki kot prej.

Ključne besede: Streptococcus pyogenes, invazivne okužbe, otroci, covid-19
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ABSTRACT

Streptococcus pyogenes (SP) usually causes localized infections of the upper airway, skin and 
soft tissues, but sometimes can cause invasive infections. Those are not common, but due 
to its severe course represent an important cause of morbidity in children. Particulary at risk 
are children younger than 4 years and children with chickenpox or respiratory tract infection 
(particularly influenza). After lifting the measures for limiting the spread of covid-19, in the 
end of the 2022, several European countries reported an increase of invasive SP infections, the 
biggest increase was seen in youngest children. In our research, we retrospectively examined 
the data of 51 children treated for an invasive SP infection treated at pediatric wards of the 
University Medical Centre Ljubljana in the period from 2014 to 2023. Characteristics of 
children treated in the intensive care unit were examined specifically. Most children (62,74%) 
were younger than 4 years and there were more boys (58,82%). The most common diagnoses 
were pneumonia with a pleural effusion and a osteoarticular infection. Streptococcus pyogenes 
was most commonly isolated from pleural fluid (37,25%) and blood culture (49,02%). In most 
cases, definitive antibiotic therapy was penicillin G, which is the therapy of choice according to 
SP isolates susceptibility in Slovenia. A higher number of invasive SP infections was seen after 
the pandemic in Slovenia, however, we did not find course of the disease to be more severe.

Key words: Streptococcus pyogenes, invasive infections, children, covid-19

UVOD

Streptokok skupine A oz. Streptococcus pyogenes (SP) je aerobna po Gramu pozitivna bakterija, 
ki raste v verižicah in povzroča širok spekter bolezni, ki jih lahko pojasni obstoj velikega števila 
in raznolikosti bakterijskih sevov. Običajno povzroča omejene okužbe zgornjih dihal, kože in 
mehkih tkiv, redkeje pa invazivne okužbe, ki jih v strožjem smislu definiramo kot potrjene, ko 
iz sicer sterilnega mesta (npr. kri, plevralna, perikardialna ali sklepna tekočina, likvor) osamimo 
SP (1–3). Med klinične sindrome invazivnih okužb s SP spadajo nekrotizirajoče okužbe meh-
kih tkiv (nekrotizirajoči fasciitis, miozitis, celulitis), poporodna sepsa, bakteriemija, okužba 
spodnjih dihal in druge redkejše klinične slike (npr. septični artritis, osteomielitis, peritonitis, 
meningitis). Do invazivne okužbe lahko pride ob hematogenem razsoju po vstopu bakterije 
skozi sluznični epitelij (žrelo, dihala, vagina) ali kožo, v primeru nekrotizirajočega fasciitisa 
pa je v anamnezi običajno prisotna poškodba ali operativni poseg (1). Za invazivne okužbe 
sta značilna hitro napredovanje in pogosta potreba po kirurškem zdravljenju (4). Invazivna 
okužba s SP se v do eni tretjini primerov zaplete s streptokoknim sindromom toksičnega šoka 
(SSTŠ), za katerega je značilno šokovno stanje in večorganska odpoved. Smrtnost pri otrocih 
z invazivnimi okužbami s SP je v primerjavi z odraslimi nizka (2–8 %), višja je pri sindromu 
toksičnega šoka (10–27 %) (5, 6, 7).

Streptococcus pyogenes poleg okužb povzroča tudi zaplete po preboleli okužbi, kot so rev-
matska vročica, poststreptokokni glomerulonefritis, poststreptokokni reaktivni artritis in 
sindrom PANDAS (angl. Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with 
Streptococcal Infections) (8).

Pomemben virulentni faktor SP je M-protein, ki se nahaja na površini bakterije, jo varuje 
pred fagocitozo in ji s tem olajša kolonizacijo. Kodira ga gen emm, na podlagi njegove hiper-

Invazivne okužbe s streptococcus pyogenes pri otrocih, zdravljenih v UKC Ljubljana
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variabilne regije pa SP razvrščamo genotipsko. Razlikujemo več kot 200 tipov emm, določeni 
tipi so povezani s hujšimi kliničnimi prezentacijami. V raziskavi Lopes Martini in sodelavcev 
so ugotovili, da je 50–70 % invazivnih okužb s SP v Evropi in Severni Ameriki povzročenih s 
tipi emm1, emm28, emm89, emm3, emm12, emm4 in emm6 (9). Hude invazivne okužbe so 
povezane s sevi, ki proizvajajo streptokokne pirogene eksotoksine (Spe), med katere uvrščamo 
SpeA (povezan s škrlatinko in SSTŠ), SpeC, SpeG in SpeM, streptokokni mitogeni toksin 
in streptokokni superantigen (SSA). Opisani eksotoksini delujejo kot superantigeni – imu-
nostimulatorji, zaradi katerih pride do obširne aktivacije in klonalne proliferacije celic T ter 
ob tem nastanka provnetnih citokinov, ki lahko preko poškodbe tkiv in povečane kapilarne 
prepustnosti povzročijo šok in odpoved organov (1).

Najbolj ogrožene skupine za razvoj invazivne okužbe s SP so otroci, starejši in imunsko 
oslabeli. Dejavniki tveganja za invazivne okužbe so številni – poškodbe kože in mehkih tkiv, 
uporaba nesteroidnih antirevmatikov, nedavna operacija, uporaba intravenskih drog, popo-
rodno obdobje in maligna obolenja (1, 2). Pri otrocih se kot pomemben dejavnik tveganja 
poudarja tudi hkratno ali predhodno prebolevanje virusnih okužb dihal (predvsem gripe in 
okužbe z respiratornim sincicijskim virusom (RSV)) ali noric, zaradi česar moramo posumiti 
na možnost dodatne okužbe s SP pri otrocih s poslabšanjem kliničnega stanja, ki prebolevajo 
omenjene virusne okužbe (2, 10, 11).

Osnova zdravljenja invazivnih okužb s SP je antibiotik. Glede na podatke Inštituta za 
mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete v Ljubljani je bilo v Sloveniji leta 2017 
100 % izolatov SP občutljivih za penicilin in vankomicin, 95,9 % za klindamicin in 94,2 % 
za eritromicin z 0,3 % vmesne občutljivosti (12). V kolikor začetno izkustveno antibiotično 
zdravljenje glede na klinično indikacijo ni vsebovalo penicilina, ga je treba uvesti po prejemu 
mikrobioloških izvidov. V primeru SSTŠ in nekrotizirajočega fasciitisa - okužb, povezanih s 
superantigensko aktivnostjo streptokoknih toksinov, je treba penicilinu dodati še klindamicin, 
ki baktericidnemu delovanju penicilina doda še zavoro sproščanja bakterijskih toksinov in sin-
teze proteinov. Poleg podpornega zdravljenja septičnega oz. šokovnega stanja, ustrezne kirurške 
obravnave in antibiotičnega zdravljenja se pri hudo bolnih s SSTŠ oz. invazivno okužbo s SP 
predlaga še uvedba zdravljenja z intravenskimi imunoglobulini (IVIg), ki bi naj imeli vlogo pri 
nevtralizaciji superantigensko posredovanega prekomernega citokinskega odziva. Zdravljenje z 
IVIg predvsem na račun pomanjkanja podatkov ni podprto z močnimi dokazi o učinkovitosti, 
določene raziskave pri odraslih bolnikih pa poročajo o manjši smrtnosti bolnikov, ki so bili 
dodatno zdravljeni z IVIg (2, 12–15).

Po sprostitvi ukrepov za obvladovanje pandemije covid-19 so konec leta 2022 sprva iz 
Združenega kraljestva, nato še iz številnih drugih evropskih držav in Združenih držav Ame-
rike poročali o povečanem številu invazivnih okužb s SP v primerjavi s časom med in pred 
pandemijo covid-19. Porast so opažali v celotni populaciji, še posebej izrazit je bil pri otrocih, 
mlajših od 5 let. Ob tem niso poročali o povečani odpornosti proti antibiotikom pri izolatih 
SP (3, 10, 11, 16, 17). 

 V prispevku predstavljamo podatke o invazivnih okužbah s SP pri otrocih, zdravljenih v 
UKC Ljubljana med leti 2014 in 2023, in morebitni spremenjeni pojavnosti invazivnih okužb, 
povzročenih s SP po koncu pandemije covid-19.
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METODE

Iz informacijskega sistema Inštituta za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete 
Univerze v Ljubljani smo pridobili podatke o otrocih, mlajših od 18 let, obravnavanih v Uni-
verzitetnem kliničnem centru Ljubljana v času od januarja 2014 do oktobra 2023 (otroški 
oddelek Klinike za infekcijske bolezni in vročinska stanja, Pediatrična klinika, otroški oddelek 
Ortopedske klinike, Oddelek za otroško kirurgijo Kirurške klinike), pri katerih je bil iz sicer 
sterilnega mesta (kri, plevralna tekočina, sklepna tekočina, kost, likvor, aspirat traheje) z 
metodo kultivacije ali molekularne diagnostike dokazan SP. V enem primeru smo invazivno 
okužbo s SP opredelili tudi pri otroku s klinično sliko invazivne okužbe, pri katerem je bil SP 
dokazan le iz kužnine, odvzete iz sicer nesterilnega mesta (koža, žrelo).

Za omenjene otroke smo iz računalniških programov Clinical in Birpis retrospektivno 
zbrali naslednje podatke: demografske (starost in spol), klinične (čas trajanja simptomov, pri-
sotni simptomi in znaki ob sprejemu, prisotnost kronične bolezni ali akutne nalezljive bolezni, 
redno jemanje zdravil, postavljena diagnoza, trajanje bolnišničnega zdravljenja, zdravljenje 
– izbira antibiotika, trajanje antibiotičnega zdravljenja, menjava antibiotika, kirurško zdravlje-
nje, smrtni izid), laboratorijske (vrednost levkocitov, segmentiranih nevtrofilcev in C-reak-
tivnega proteina (CRP)) in mikrobiološke (vrsta odvzetih in pozitivnih kužnin, odpornost 
izolata na antibiotik). Spremljano obdobje smo razdelili v čas pred pandemijo (l. 2014–2019), 
čas med pandemijo (l. 2020–2022) in čas po pandemiji (l. 2023). Pridobljeni podatki so bili 
statistično analizirani s pomočjo programa JASP Team (2024) (različica 0.18.3). Statistično 
pomembna razlika je bila definirana s p ≤ 0,05. Pri analizi dveh kategoričnih spremenljivk je 
bil uporabljen Pearsonov hi-kvadrat test. V primeru analize opisne in zvezne spremenljivke 
z nenormalno porazdelitvijo je bil uporabljen Mann-Whitneyev U-test, v primeru normalne 
porazdelitve pa Studentov t-test. Za oceno normalnosti porazdelitve je bil uporabljen Kol-
mogorov-Smirnov test. 

Identiteta bolnikov je bila anonimizirana. Raziskava je potekala v skladu z načeli Helsinške 
deklaracije, Oviedske konvencije o človekovih pravicah in biomedicini ter slovenskega Kodeksa 
medicinske deontologije. Ker so bili podatki anonimizirani in raziskava retrospektivna, nismo 
zaprosili Komisije za medicinsko etiko RS za etično odobritev raziskave.

REZULTATI 

V našo raziskavo je bilo vključenih 52 otrok, ki so bili v skoraj 10-letnem obdobju zdravljeni 
v UKC Ljubljana zaradi invazivne okužbe s SP. Zaradi pomanjkanja podatkov smo enega 
izmed primerov izključili iz nadaljnje analize. V analizi rezultatov smo primerjali skupino 
otrok, zdravljenih v EIT (26/51 otrok, 50,98 %), s skupino otrok, zdravljenih na otroškem 
oddelku (25/51 49,02 %).

a)  Demografski podatki

Nekoliko več obolelih je bilo dečkov (30/51, 58,82 %). Mediana starost vključenih otrok je 
bila 3 leta, večina (32/51, 62,74 %) obolelih je bilo starih med 0 in 4 let. Demografski podatki 
otrok so podrobneje predstavljeni v Tabeli 1. 

Invazivne okužbe s streptococcus pyogenes pri otrocih, zdravljenih v UKC Ljubljana
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Tabela 1.  Demografski podatki otrok, zdravljenih zaradi invazivne okužbe s Streptococcus pyogenes

Vsi bolniki 
(n = 51)

Zdravljeni v EIT 
(n = 26)

Zdravljeni na otroškem 
oddelku (n = 25)

p vrednost

Mediana starost [leta] 3 2,75 3,5 0,60
Število otrok po starostnih skupinah

 0–4 let [n ( %)] 32 (62,74) 16 (61,5) 16 (64) 0,86
5–9 let [n ( %)] 12 (53,52) 4 (15,38) 8 (32) 0,16
10–17 let [n ( %)] 7 (13,72) 6 (23,07) 1 (4) 0,05

Moški spol [n ( %)] 30 (58,82) 14 (53,85) 16 (64) 0,46
Legenda: EIT – enota intenzivne terapije

Pri 4/51 otrok (7,84 %) je bila neposredno pred invazivno okužbo s SP potrjena neza-
pletena okužba s SP, za kar 26/51 otrok (50,98 %) pa podatka o predhodnih okužbah s SP 
nismo imeli. V okolici je bila potrjena okužba s SP pri 3/51 otrocih (5,88 %), za 33/51 otrok 
(64,71 %) podatkov o okužbi v okolici nismo imeli.

b)  Klinični podatki

Od otrok s prizadetim videzom ob sprejemu jih je bilo kar 13/21 (61 %) zdravljenih v EIT. 
Otroci, zdravljeni v EIT, so bili ob sprejemu pogosteje tahikardni (9/26, 34,61 %), hipotenziv-
ni (4/26, 15,38 %) ali so potrebovali dodatek kisika (9/26, 34,61 %). Podrobneje so podatki 
o kliničnih znakih in simptomih otrok ob sprejemu povzeti v Tabeli 2. 

Tabela 2. Klinične značilnosti otrok ob sprejemu

Klinične značilnosti ob sprejemu Vsi bolniki (n = 52)
 Trajanje simptomov pred sprejemom [dni] 4,8 (1–10)
 Vročina [n ( %)] 47 (92,16)
 Mrzlica [n ( %)] 11 (21,57)
 Kašelj [n ( %)] 23 (45,09)
 Izpuščaj [n ( %)] 20 (39,22)
 Bruhanje [n ( %)] 10 (19,61)
 Bolečina v trebuhu 6 (11,76)
 Odvajanje tekočega blata [n ( %)] 4 (7,84)
 Dispneja [n ( %)] 6 (11,76)
 Bolečina v sklepu/udu [n ( %)] 6 (11,76)
 Šepanje/nezmožnost hoje [n ( %)] 5 (9,80)
 Bolečina v prsnem košu [n ( %)] 5 (9,80)
 Glavobol [n ( %)] 2 (3,92)
 Bolečina v ušesu [n ( %)] 2 (3,92)
 Bolečina v žrelu [n ( %)] 1 (1,96)
 Splošno slabo počutje [n ( %)] 3 (5,88)
 Prizadet videz [n ( %)] 21 (41,18)
 Tahikardija [n ( %)] 13 (25,49)
 Hipotenzija [n ( %)] 4 (7,84)
 Potreba po dodatku kisika [n ( %)] 10 (19,61)
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11/51 otrok (21,57 %) je imelo pridružene kronične bolezni– trije otroci (27,27 %) so imeli 
atopijski dermatitis, dva otroka (18,18 %) sta imela ponavljajoče bronhitise, en otrok (9,09 %) 
je imel šum na srcu, trije otroci (27,27 %) so imeli prirojene bolezni oz. sindrome (Downov 
sindrom 1, Noonanov sindrom 1, mitohondrijska miopatija 1), dva otroka (18,18 %) sta imela 
tumor osrednjega živčnega sistema (kraniofaringeom 1, dermoidna cista  1). 

Od 9 otrok z diagnozo sepse je bil pri enem otroku (11,11 %) dokazan septični trombofle-
bitis sigmoidnega sinusa in notranje jugularne vene, pri enem otroku meningitis, pri enem 
otroku burzitis Ahilove tetive, pri enem otroku akutni traheitis, pri enem otroku osteomielitis, 
pri enem otroku akutno vnetje srednjega ušesa, pri treh otrocih mesto primarne okužbe ni 
bilo jasno, eden od teh je ustrezal kriterijem SSTŠ. Od otrok z diagnozo pljučnice z/brez iz-
liva jih je 21/26 (80,77 %) imelo izliv, ki je bil pri 6/26 (23 %) otrok definiran kot empiem. 
Anamnestični podatki in diagnoze so zbrani v Tabeli 3.

Tabela 3.  Klinične lastnosti otrok, zdravljenih zaradi invazivne okužbe s Streptococcus pyogenes

Vsi bolniki 
(n = 51)

Zdravljeni v EIT 
(n = 26)

Zdravljeni na otroškem 
oddelku (n = 25)

p vrednost

Prisotnost kronične bolezni [n ( %)] 11 (21,57) 6 (23,08) 5 (20) 0,79

Redno jemanje zdravil [n ( %)] 6 (11,76) 4 (15,38) 2 (8) 0,41

Sočasna akutna okužba [n ( %)] 29 (56,86) 16 (61,54) 13 (52) 0,49

Norice [n ( %)] 13 (41,94) 4 (15,38) 9 (60) 0,09

Gripa [n ( %)] 4 (12,90) 4 (15,38) 0 0,04

Druga virusna okužba dihal [n ( %)] 11 (21,56) 8 (30,77) 3 (20) 0,10

Drugo [n ( %)] 5 (13,73) 0 5 (20) 0,02

Diagnoza

Pljučnica z/brez izliva [n ( %)] 26 (50,98) 23 (88,46) 3 (12) < 0,01

Okužba kosti in sklepov [n ( %)] 12 (23,53) 0 12 (48) < 0,01

Sepsa/bakteriemija [n ( %)] 11 (21,56) 5 (19,23) 6 (20) 0,68

Meningitis [n ( %)] 3 (5,88) 1 (3,85) 2 (8) 0,53

Okužba kože in mehkih tkiv [n ( %)] 4 (7,84) 1 (3,85) 3 (12) 0,28

Akutni traheitis [n ( %)] 1 (1,96) 1 (3,85) 0 0,32

Vnetje srednjega ušesa [n ( %)] 1 (1,96) 0 1 (4) 0,30

Legenda: EIT – enota intenzivne terapije
Okužba kosti in sklepov – osteomielitis ali septični artritis
Okužba kože in mehkih tkiv – sekundarna impetiginizacija, celulitis, septični burzitis
Druga sočasna akutna okužba – akutno vnetje srednjega ušesa, akutni gastroenteritis, okužba z Moraxello catarrhalis, vročinski krči, več 
mikroorganizmov

c)  Zdravljenje in potek bolezni

Najpogosteje izkustveno uveden antibiotik je bil amoksicilin s klavulansko kislino (15/51, 
29,41 %), sledita mu flukloksacilin (14/51, 27,45 %) in kristalni penicilin (9/51, 17,65 %). 
Izkustvena raba ostalih antibiotikov je bila redkejša – cefotaksim (4/51, 7,84 %), cefuroksim 
in ceftriakson (po 1/51, 1,96 %). Pri 8/51 otrocih (15,69 %) je bilo izkustveno uvedeno dvo- 
ali tritirno antibiotično zdravljenje, večina teh otrok je potrebovala oskrbo v EIT (6/8, 75 %).
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Za usmerjeno antibiotično zdravljenje je bil najpogosteje uporabljen kristalni penicilin 
– pri 44/51 (86,27 %), nekoliko redkeje pri otrocih, zdravljenih v EIT- 21/26 (80,77 %). 
Otroci, ki so bili zdravljeni s kristalnim penicilinom, so bili v EIT 3/26 (14,29 %), ki so 
poleg kristalnega penicilina prejemali dodaten antibiotik. Na otroškem oddelku so bili 
prav tako 3/25 otrok (13,64 %), ki so prejemali dvo- ali tritirno antibiotično zdravljenje 
v kombinaciji s kristalnim penicilinom. Enajst/51 (21,57 %) otrok je imelo v večtirno 
antibiotično terapijo vsaj prehodno vključen klindamicin, med temi je bil tudi otrok z 
diagnozo SSTŠ.

Povprečno trajanje tako parenteralnega kot celokupnega (parenteralnega in peroralnega) 
antibiotičnega zdravljenja je bilo daljše pri otrocih, zdravljenih v EIT, v primerjavi z otroci, 
zdravljenimi na navadnem otroškem oddelku. Večina otrok, ki so bili zdravljeni v EIT, je 
poleg antibiotične terapije potrebovala kirurško zdravljenje, od tega 22/26 otrok (84,66 %) 
torakalno drenažo. Na otroškem oddelku je bilo kirurško zdravljenih manj otrok. Štirje/11 
(36,36 %) so potrebovali spiranje sklepa, 3/11 (27,27 %) torakalno drenažo in 2/11 (18,18 %) 
drenažno incizijo/ekscizijo. Podatki o zdravljenju in poteku bolezni so navedeni v Tabeli 4.

Tabela 4.  Zdravljenje in potek bolezni

Vsi bolniki 
(n = 51)

Zdravljeni v EIT  
(n = 26)

Zdravljeni na otroškem 
oddelku (n = 25)

p vrednost

Potek bolezni
Trajanje bolnišničnega zdravljenja [dni 
(najnižja – najvišja vrednost)]

15,65 (3–77) 19,59 12,04 0,07

Trajanje parenteralnega antibiotičnega 
zdravljenja [povprečno št. dni]

12,28 21,91 11,13 0,26

Trajanje celokupnega antibiotičnega 
zdravljenja [povprečno št. dni]

24,09 26,85 21,56 0,29

Kirurško zdravljenje [n ( %)] 35 (68,83) 24 (92,31) 11 (44) < 0,01
Smrt [n ( %)] 2 (3,92) 2 (7,69) 0 (0) 0,16

Legenda: EIT – enota intenzivne terapije

d)  Izvidi laboratorijskih preiskav

Laboratorijski parametri otrok ob sprejemu so povzeti v Tabeli 5.

Tabela 5.  Laboratorijski parametri otrok ob sprejemu

Laboratorijske vrednosti ob 
sprejemu 

Vsi pacienti  
(n = 52)

Zdravljeni v EIT 
(n = 26)

Zdravljeni na otroškem 
oddelku (n = 25)

p vrednost

CRP [mg/l] 129,88 (5,2–375) 160,82 (5,2–327) 111,78 (8–375) 0,06
Levkociti [x 109/l] 16,37 (1,8–35,4) 15,55 (0,9–32,4) 14,89 (3,3–35,4) 0,43
Segmentirani nevtrofilci [ %] 70,05 (14–92) 71,99 (14–92) 71 (41,2–87) 0,46

Legenda: CRP – C reaktivni protein, EIT – enota intenzivne terapije. V oklepajih sta navedeni najnižja in najvišja vrednost. 

e)  Mikrobiološke preiskave

Invazivna okužba s SP je bila potrjena pri 50/51 (98 %) otrok, bodisi z izolacijo iz kulture ali 
pozitivnim rezultatom molekularne preiskave (PCR) iz sicer sterilnega mesta. V 1/51 (2 %) 
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primeru je bil pri otroku s klinično sliko invazivne okužbe s SP pozitiven le hitri test na SP iz 
brisa žrela. Pri večini otrok je bil SP dokazan iz plevralnega punktata ali hemokulture. Antibio-
gram je bil opravljen v 32 primerih (62,75 %) – v vseh primerih pozitivnih kultur, odpornosti 
na testirane antibiotike ni bilo. Rezultati mikrobioloških preiskav so povzeti v Tabeli 6.

Tabela 6.  Pozitivne kužnine pri otrocih, zdravljenih zaradi invazivne okužbe s Streptococcus pyogenes 

Mikrobiološke preiskave Vsi bolniki (n = 51) Zdravljeni v EIT (n = 26) Zdravljeni na otroškem 
oddelku (n = 25)

Pozitivna kultura ali PCR iz sicer 
sterilnega mesta [n ( %)]

50 (98,2) 25 (96,15) 25 (100)

Hemokultura [n ( %)] 19 (37,25) 3 (11,54) 16 (64)
Aspirat traheje [n ( %)] 3 (5,9) 3 (11,54) 0
Sklepni punktat [n ( %)] 5 (9,8) 1 (3,85) 4 (16)
Plevralni punktat [n ( %)] 25 (49,02) 22 (84,61) 3 (12)
Druge kužnine [n ( %)] 9 (17,64) 2 (7,69) 7 (28)
Bris žrela [n ( %)] 2 (3,92) 0 2 (8)
Streptolateks [n ( %)] 2 (3,92) 2 (7,69) 0
Bris kože [n ( %)] 6 (11,76) 1 (3,85) 5 (20)
Več pozitivnih kužnin [n ( %)] 14 (27,45) 5 (19,23) 9 (36)

Legenda: EIT – enota intenzivne terapije, /- ni podatka
Druge kužnine – likvor, izcedek iz sluhovoda, biopt kosti

f)  Vpliv pandemije covid 19 na invazivne okužbe s Streptococcus pyogenes

Graf 1 prikazuje število primerov dokazanih invazivnih okužb s SP po letih. Povprečno število 
letnih primerov invazivnih okužb s SP v vsem opazovanem obdobju (l. 2014–2023) je bilo 5,1. 
V času pred pandemijo (l. 2014–2019) je bilo povprečno letno število 4,8, v času pandemije 
(l. 2020–2022) 3, po pandemiji (l. 2023) pa 13. 

Graf 1.  Letno število invazivnih okužb s Streptococcus pyogenes

Legenda: čas pred pandemijo (2014–2019) – vodoravne črte; čas pandemije (2020–2022) – pike; čas po pandemiji (2023) – diagonalne črte

V Tabeli 7 navajamo značilnosti bolnikov glede na primerjana obdobja. V času med pande-
mijo in po njej je v primerjavi s časom pred pandemijo statistično značilno večje število otrok 
sočasno prebolevalo drugo okužbo. V vseh primerjalnih obdobjih med invazivnimi okužbami 
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s SP prevladujejo okužbe spodnjih dihal, ki so v vseh obdobjih tudi najpogostejši razlog za 
zdravljenje v EIT. Smrti v času po pandemiji nismo zabeležili. 

Tabela 7.  Primerjava značilnosti otrok z invazivnimi okužbami pred, med in po pandemiji covid-19

Pred pandemijo  
(n = 29)*

Med pandemijo 
(n = 9)

Po pandemiji 
(n = 13)*

p vrednost*

Mediana starost [leta] 3,5 / 3,5 0,43
Število otrok po starostnih skupinah

0–4 let [n ( %)] 18 (62,07) / 7 (53,85) 0,68
5–9 let [n ( %)] 8 (27,59) / 3 (23,08) 0,71
10–17 let [n ( %)] 3 (10,34) / 3 (23,08) 0,30

Sočasna akutna okužba [n ( %)] 12 (41,37) 8 (88,88) 11 (84) 0,02
Norice [n ( %)] 4 (13,79) 3 (33,33) 6 (46,15) 0,04
Gripa[n ( %)] 1 (3,44) 1 (11,11) 2 (15,38) 0,20
Drugi respiratorni virusi [n ( %)] 6 (20,68) 4 (44,44) 5 (38,46) 0,31

Zdravljeni v EIT [n ( %)] 14 (48,28) 4 (44,44) 8 (61,53) 0,43
Diagnoza

Pljučnica z/brez izliva [n ( %)] 16 (55,17) 4 (44,44) 7 (53,84) 0,94
Od tega v EIT [n ( %)] 13 (81,25) 4 (100) 7 (100)

Okužbe centralnega živčevja [n ( %)] 3 (12) 4 (44,44) 0 0,23
Od tega v EIT [n ( %)] 1 (33,3) 0 0

Okužbe kože in mehkih tkiv [n ( %)] 0 2 (22,22) 2 (15,38) 0,03
Od tega v EIT [n ( %)]  0 0 1 (50)

Okužbe kosti in sklepov [n ( %)] 6 (24) 3 (33,33) 3 (23,07) 0,86
Od tega v EIT [n ( %)] 0 0 0

Sepsa/bakteriemija [n ( %)] 7 (24,14) 0 3 (23,07) 0,94
Od tega v EIT [n ( %)] 0 0 0

Trajanje hospitalizacije [dni] 16,38 16,33 13,84 0,86
Legenda: EIT – enota intenzivne terapije; /- ni podatka; p vrednost* za primerjavo med obdobjem pred in po pandemiji

RAZPRAVLJANJE

V prispevku smo analizirali podatke 51 otrok, pri katerih smo dokazali invazivno okužbo s 
SP in so bili zdravljeni v UKC Ljubljana med januarjem 2014 in oktobrom 2023. Poseben 
poudarek je bil namenjen primerjavi med otroci, ki so potrebovali zdravljenje v intenzivni 
enoti, in otroci, ki so bili zdravljeni na bolnišničnem oddelku. Primerjali smo tudi obolevnost 
za invazivnimi okužbami s SP v času pred, med in po pandemiji covid-19.

Med vsemi obolelimi otroki je bilo nekoliko več dečkov, največ bolnih otrok je bilo mlajših 
od 4 let. Najpogostejše diagnoze so bile pljučnica z izlivom, okužbe kosti in sklepov ter sepsa oz. 
bakteriemija. Podobno porazdelitev glavnih diagnoz, kot smo jo opažali v naši kohorti – s prevla-
dujočimi okužbami spodnjih dihal pri otrocih, zdravljenih v EIT, in prevladujočimi okužbami kosti 
in sklepov pri otrocih, zdravljenih na otroškem oddelku, je opisal tudi Boeddha s sodelavci (8). 

Približno polovica otrok je potrebovala zdravljenje v EIT, kar je več, kot je opisano v litera-
turi, kjer se ta odstotek giblje med 17 in 19 %. Iz citirane literature ni bilo mogoče razbrati, ali 
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so bili otroci zdravljeni v intenzivni terapiji 3. stopnje ali morda tudi v pol-intenzivnih enotah, 
ki jih v sklopu otroških oddelkov UKC Ljubljana nimamo. Zaradi tega so težje bolni otroci 
s potrebo po intenzivnem nadzoru v našem okolju morda prej sprejeti v EIT. Kljub večjemu 
odstotku otrok, zdravljenih v EIT, je smrtnost naše celokupne kohorte znašala 3,92 %, kar ne 
odstopa od izsledkov drugih raziskav (5, 16, 18). Ob sprejemu so bili otroci, zdravljeni v EIT, 
pričakovano pogosteje prizadetega videza s tahikardijo, hipotenzijo in dihalno odpovedjo. Od 
pridruženih dejavnikov tveganja smo pri skupini, zdravljeni v EIT, pogosteje ugotavljali soča-
sno okužbo z respiratornimi virusi, predvsem gripo. Pogostejša sočasna okužba z respiratornimi 
virusi verjetno pojasni tudi najpogostejšo diagnozo pri teh otrocih – pljučnica s plevralnim 
izlivom. Skoraj vsi otroci, ki so bili zdravljeni v EIT, so potrebovali kirurško zdravljenje. Do 
smrtnega izida je prišlo pri dveh otrocih, medtem ko pri zdravljenih na otroškem oddelku 
smrtnega izida ni bilo. 

Največji delež otrok, zdravljenih v EIT (16/26 oz. 61,5 %), je bil mlajši od 4 let. Zanimivo 
je bil med otroci, starejšimi od 10 let, statistično pomembno visok delež otrok (6/7 oz. 85,71 %) 
zdravljen v EIT. Kot statistično pomembna sta se v naši raziskavi za sprejem v EIT izkazala soča-
sno prebolevanje okužbe z gripo ter diagnoza pljučnice. Naša opažanja so v skladu z opažanji večje 
multicentrične raziskave šestih evropskih držav, v kateri so kot dejavnike tveganja za sprejem v 
EIT opredelili nižjo starost otrok, višji CRP ob sprejemu, okužbo spodnjih dihal, znotrajlobanj-
sko okužbo in okužbo brez žarišča (8, 18). Tudi v naši kohorti je bila povprečna vrednost CRP 
višja pri otrocih, zdravljenih v EIT, vendar ni dosegla statistične značilnosti (p 0,06). 

V našem vzorcu je bila sočasna akutna okužba pridružena v 60,78 %, od tega je 13/51 
otrok prebolevalo norice, 4 gripo ter 11 druge virusne okužbe dihal. Naši podatki so v skladu z 
drugimi raziskavami invazivnih okužb s SP pri otrocih, ki kot dejavnik tveganja za razvoj le-teh 
navajajo navedene virusne okužbe (2, 11, 19). V nizozemski raziskavi de Gier in sodelavcev je 
med 42 primeri invazivne okužbe s SP 9 otrok prebolevalo okužbo z virusom varičela zoster 
(19). V drugi nizozemski raziskavi je van Kempen s sodelavci poročala o potrjeni okužbi z 
virusom gripe pri 18 % invazivnih okužb s SP ter o hkratni okužbi z VZV pri vseh primerih 
nekrotizirajočega fasciitisa (10).

V naši raziskavi smo beležili višjo pojavnost invazivnih okužb s SP v letu 2023 – 13 prime-
rov, kar je najvišje letno število v našem opazovanem obdobju. Blag porast števila primerov je 
bil sicer prisoten že v pandemskem letu 2022 (6 primerov) v primerjavi z letoma 2020 in 2021. 
Naše ugotovitve so kljub majhnemu vzorcu skladne z opažanji v številnih državah po Evropi 
in Severni Ameriki, kjer so beležili pomemben porast incidence invazivnih okužb s SP po 
pandemiji. Danska raziskava je tako poročala o pomembnem povišanju incidence invazivnih 
okužb s SP pri otrocih (22,6/1 000 000 otrok v letih 2016–17 in 2018–19 ter 66,0/1 000 000 
v letu 2023). Povišano incidenco so pripisali hkratnemu porastu respiratornih virusnih okužb 
in noric med danskimi otroci, ki veljajo kot dejavnik tveganja za invazivne okužbe s SP, ter 
ob tem večji dovzetnosti za okužbe s SP po koncu pandemije covida-19, ki je pomenil tudi 
konec ukrepov socialnega distanciranja, zaradi katerih so otroci nasploh manj zbolevali za 
nalezljivimi boleznimi. V opazovanem vzorcu so sicer opažali porast okužb, povzročenih s 
tipoma emm-12 in emm-1, ki pa ob tem nista bila opredeljena kot bolj virulentna ter tako 
verjetno ne pojasnjujeta povišane incidence okužb (16).

V obdobju po pandemiji smo beležili statistično pomembno večje število otrok s sočasno 
drugo akutno okužbo, predvsem noricami, ob tem je bilo znatno več kot prej okužb kože in 
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mehkih tkiv, ki so pogost zaplet noric. V preostalem se epidemiološke in klinične značilnosti 
otrok, zdravljenih zaradi invazivne okužbe s SP po pandemiji, niso bistveno razlikovale od 
značilnosti otrok, zdravljenih pred tem obdobjem. Tudi po pandemiji so bile najpogostejše 
diagnoze pljučnica z izlivom, sepsa in okužbe kosti ali sklepov. Osem otrok od 13 (61,5 %) 
je bilo zdravljenih v EIT, kar je nekoliko višji odstotek kot prej, ki sicer ni dosegel statistične 
značilnosti, podaljšanega časa hospitalizacije ali smrti pa v tem obdobju nismo zabeležili. Naše 
najdbe so v skladu z drugimi raziskavami, kjer kljub povišani incidenci invazivnih okužb s SP 
ob tem niso beležili tudi hujšega poteka okužb (18).

Hipoteze, ki skušajo pojasniti opisani pojav porasta invazivnih okužb, omenjajo več 
dejavnikov. V obdobju ukrepov socialnega distanciranja so otroci manj zbolevali s strepto-
koknimi okužbami, kar je po sprostitvi ukrepov vodilo v zmanjšano imunost in s tem večjo 
dovzetnost za tovrstne okužbe. Podobno velja za virusne okužbe (norice, gripa, okužba 
z RSV), ki so znan dejavnik tveganja za sekundarno bakterijsko okužbo s SP in Strepto-
coccus pneumoniae (2, 11, 16, 19). Po pandemiji smo opažali izginotje značilne sezonske 
porazdelitve in večjo obolevnost z virusnimi okužbami dihal, kar lahko hkrati z zmanjšano 
imunostjo za bakterijske okužbe pojasni višjo incidenco le-teh (10). Tej hipotezi pritrjujejo 
tudi podatki nizozemske, danske in angleške raziskave, kjer so na primarnem nivoju opažali 
porast incidence neinvazivnih okužb s SP (streptokokna angina, škrlatinka) in v primeru 
Nizozemske tudi noric (16, 17, 18). Podatkov o številu neinvazivnih okužb s SP v Sloveniji 
po pandemiji nimamo.

Ena izmed hipotez za višjo pojavnost invazivnih okužb s SP je tudi razvoj bolj virulentnih 
tipov emm oz. sevov SP. Večina evropskih raziskovalcev, ki je poročala o višji incidenci inva-
zivnih okužb po pandemiji, ni ugotavljala prevlade enega tipa emm ali pojava novega tipa. 
Povzročitelji invazivnih okužb so bili različni tipi emm, ki so tovrstne okužbe povzročali že v 
prejšnjih sezonah (4, 10, 16). Nasprotno pa danska študija poroča o spremembi prevladujoče 
variante seva M1 (3). Na Nizozemskem je van der Putten s sodelavci ugotavljal visoko raz-
širjenost tipa emm4, prav tako so identificirali nov podtip – M4NL22, ki je predstavljal 85 % s 
tipom emm4 povzročenih invazivnih okužb v letu 2022. V podtipu M4NL22 niso opažali večjih 
razlik v genomski razporeditvi v primerjavi z drugimi podtipi emm4, pomen opisanih genet-
skih razlik je zaenkrat nejasen (20). V naši kohorti je bil SP osamljen iz kužnin v 32 primerih, 
vendar podatkov o podtipih emm ni na voljo, saj se tipizacija, po nam dostopnih podatkih, 
zaenkrat v Sloveniji še ne izvaja. 

Streptococcus pyogenes je izjemno dobro občutljiv na penicilin, po podatkih slovenskih izo-
latov SP iz leta 2017 celo 100 % občutljiv. V naši raziskavi je bil kristalni penicilin izkustveno 
uveden pri 17,65 % otrok, kot končna usmerjena antibiotična terapija pa je bil uporabljen 
v 86,27 % primerov. Glede na to, da je zanesljiva postavitev diagnoze invazivne okužbe, 
povzročene s SP, ob prvi prezentaciji pacienta težka, je za izkustveno antibiotično terapijo 
ustrezna izbira širšespektralnega antibiotika, ki ga po prejemu pozitivnih mikrobioloških 
izvidov zamenjamo za penicilin. Kljub dobri občutljivosti je monoterapija s penicilinom v 
primerih okužbe z invazivnimi okužbami s SP lahko nezadostna ter je predvsem v primerih 
SSTŠ povezana z višjo smrtnostjo. Neuspeh monoterapije s penicilinom navkljub dobri 
občutljivosti se pripisuje učinku toksinov in visokemu inokulumu bakterij pri omenjenih 
okužbah, ki bi naj zmanjševale učinkovitost penicilina. Zaradi tega je v primeru SSTŠ terapija 
izbora kristalni penicilin v kombinaciji s klindamicinom, na katerega inokulum bakterij nima 
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vpliva, prav tako pa klindamicin inhibitorno deluje na sintezo toksinov. Iz istih razlogov se 
v primeru odpornosti na klindamicin penicilinu doda linezolid. Potreba po dodatku klinda-
micina je manj jasna v primeru drugih kliničnih slik invazivne okužbe s SP, vendar se kljub 
temu svetuje v primeru nekrotizirajočega fasciitisa in drugih težko potekajočih okužb s SP. 
Zaenkrat ni veliko z raziskavami podprtih podatkov, ki bi natančno opredeljevali najbolj 
optimalno dolžino antibiotičnega zdravljenja invazivnih okužb s SP in SSTŠ, se pa svetuje, 
da terapija celokupno traja vsaj 14 dni, ob pomembnem izboljšanju kliničnega stanja lahko 
v tudi v obliki kombinacije parenteralnega in peroralnega zdravljenja. Ob tem bi naj terapija 
s klindamicinom trajala vsaj 48 do 72 ur do dosega klinične in hemodinamske stabilnosti, ko 
se lahko nadaljuje monoterapija s penicilinom (21–23). V našem vzorcu je bil klindamicin 
del večtirne antibiotične terapije v 21,57 %. Izbor in trajanje antibiotične terapije v našem 
vzorcu ocenjujemo kot ustrezen glede na dostopne smernice, ustreznost terapije pa potrjuje 
tudi potek okužb, ki glede na dostopno literaturo v našem vzorcu nima slabših izhodov. 
Steber zdravljenja invazivnih okužb s SP poleg antibiotične terapije predstavlja tudi kirur-
ško zdravljenje; v naši kohorti je bilo kirurško zdravljenih 68,83 % otrok, od teh jih je bilo 
občutno več hospitaliziranih v EIT. 

Omejitev naše raziskave je majhen vzorec pacientov, ki ga lahko pripišemo relativni red-
kosti opisanih okužb v že tako majhnem prostoru ter vključitvi le pacientov z dokazano 
okužbo s SP. Ob vključitvi tudi verjetnih primerov invazivnih okužb bi bil naš vzorec verjetno 
večji, s tem pa tudi moč statističnih testov za dokazovanje razlik med podskupinami. Zaradi 
retrospektivnega zbiranja podatkov iz različnih informacijskih sistemov nekateri podatki 
niso bili dostopni v celoti. Prednost naše raziskave je pregled invazivnih okužb skozi daljše 
obdobje v okolju, ki dobro predstavlja slovensko populacijo, ter s tem možnost opazovanja 
spreminjanja pojavnosti okužb skozi leta, epidemioloških in kliničnih značilnosti bolnih otrok 
in ustreznosti zdravljenja, uporabljenega v našem prostoru, glede na lokalne in mednarodne 
smernice ter raziskave.

SKLEP

V preiskovanem obdobju smo tudi v naši kohorti opažali porast invazivnih okužb s SP po 
pandemiji covid-19, ki pa ob tem niso huje potekale. V celotnem preiskovanem obdobju 
so najpogosteje zbolevali otroci, mlajši od 4 let, in otroci, ki so hkrati prebolevali okužbo z 
noricami ali respiratornimi virusi (predvsem gripo). Invazivne okužbe s SP so sicer relativno 
redka pediatrična entiteta, ki se pa pogosto zapletejo z večorgansko prizadetostjo in potrebo 
po intenzivnem zdravljenju, zato opažen porast okužb terja zavedanje in visok klinični sum pri 
pediatrih in drugih zdravnikih, ki obravnavajo otroke. Posebna pozornost naj bo namenjena 
otrokom, ki prebolevajo okužbo z noricami ali respiratornimi virusi, pri katerih opažamo 
poslabšanje kliničnega stanja. 

ZAHVALA

Za sodelovanje se zahvaljujemo predstojnikom oddelkov UKC Ljubljana, kjer so se zdravili 
otroci z invazivnimi okužbami s SP, in Inštitutu za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske 
fakultete Univerze v Ljubljani.
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IZVLEČEK

Kingella kingae je vodilni vzrok osteoartikularnih okužb pri otrocih med 6. in 48. mesecem 
starosti. Za razliko od osteoartikularnih okužb, povzročenih z drugimi povzročitelji, okuž-
be, povzročene s K. kingae običajno potekajo v blagi do zmerni klinični in radiološki sliki z 
omejenim biološkim in laboratorijskim vnetnih odzivom. Pri okužbi s K. kingae praviloma 
ne prihaja do zapletov in zadostuje antibiotično zdravljenje. Izkustvena izbira antibiotičnega 
zdravljenja temelji na področnih podatkih občutljivosti na antibiotike, pri čemer je znano, da 
sevi K. kingae v različnih predelih sveta sporadično izločajo laktamazo beta. 

Za opredelitev kliničnih in laboratorijskih značilnosti okužb s K. kingae smo opravili 
retrospektivno analizo osteoartikularnih okužb pri otrocih, mlajših od 15 let, ki so se zdravili 
na Kliniki za infekcijske bolezni in vročinska stanja v Ljubljani v dvanajstletnem obdobju 
med 2012 in 2023. V sodelovanju z Inštitutom za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske 
fakultete Univerze v Ljubljani smo opravili tudi analizo občutljivosti enajstih razpoložljivih 
izolatov K. Kingae tega obdobja. 

Ključne besede: Kingella kingae, osteoartikularne okužbe, antibiotiki, otroci

ABSTRACT

Kingella kingae is a leading pathogen in osteoarticular infections in children between 6 and 
48 months of age. Unlike osteoarticular infections caused by other pathogens, K. kingae 
infections usually present with a mild to moderate clinical and radiological presentation 
with a limited biological and laboratory inflammatory response. Osteoarticular infections 
caused by K. kingae generally do not cause complications, therefore treatment is based 



133

mainly on antibiotic therapy. The choice of empiric antibiotic treatment is based on local 
susceptibility data since K. kingae strains are known to secrete beta-lactamase sporadically 
in different parts of the world. 

To define the clinical and laboratory characteristics of infections caused by K. kingae, we 
performed a retrospective analysis of osteoarticular infections in children under 15 treated 
at the Department of Infectious Diseases in Ljubljana in the twelve years between 2012 
and 2023. In cooperation with the Institute of Microbiology and Immunology (Faculty of 
Medicine, University in Ljubljana), we also performed antibiotic susceptibility analysis of 
eleven available K. kingae isolates from this period. 

Keywords: Kingella kingae, osteoarticular infection, antibiotics, children

UVOD

Leta 1960 je Elizabeth O. King v Atlanti izolirala novo vrsto bakterije, ki so jo sprva uvrščali v 
rod Moraxella in jo imenovali Moraxella kingae. Kasneje je bilo ugotovljeno, da spada bakterija 
v ločen rod in so jo v čast zaslužni raziskovalki preimenovali v Kingella kingae.

V rod Kingella v družini Neissariacae uvrščamo pet vrst: K. potus, K. negevensis, K. deni-
trifica, ki povzroča endokarditis, K. oralis, ki jo najdemo pri parodontitisu, med vsemi pa je 
najbolj klinično pomembna ravno K. kingae, saj jo v zadnjih treh desetletjih vse pogosteje 
prepoznavamo kot povzročiteljico bakteriemije, endokarditisa, in vodilno med povzročitelji 
osteoartikularnih okužb majhnih otrok (1).

KINGELLA KINGAE

Za razumevanje naraščajoče pojavnosti K. kingae je ključno poznavanje osnovnih lastnosti 
mikroorganizma. K. kingae je po Gramu negativen kratek bacil ali kokobacil. Je fakultativni 
anaerob, ki slabo uspeva na standardnih trdih gojiščih. Na krvnem agarju tvori 1–2 mm velike 
kolonije s tankim pasom β-hemolize. Uspešnost osamitve bakterije se je nekoliko izboljšala z 
izpopolnitvijo tehnik transporta kužnin, še pogosteje pa bakterijo potrdimo z uporabo mole-
kularnih metod, najpogosteje z verižno reakcijo s polimerazo (angl. polymerase chain reaction, 
PCR) v realnem času (1). Pomemben mejnik pri odkrivanju K. kingae je bila ugotovitev, da 
se ob sumu na septični artritis občutljivost kultivacije znatno izboljša z inokulacijo sinovijske 
tekočine v hemokulturne stekleničke. Ob tem je ključnega pomena tudi čim krajši čas od 
odvzema vzorca do pričetka preiskave (1). 

Verdier in drugi so v veliki raziskavi na 171 otrocih z gnojnim artritisom ali osteomieliti-
som ob inokulaciji eksudata v hemokulturne stekleničke potrdili povzročitelja na trdih gojiščih 
pri 64 otrocih (37,4 %), od teh je bila v 9 primerih (5,2 %) dokazana K. Kingae. Pri 107 
preostalih vzorcih, kjer je bila rast na bakterijskih gojiščih odsotna, so z metodo PCR etiolo-
ško opredelili še 15 vzorcev, med katerimi je bila v vseh primerih povzročitelj K. Kingae (2).

Ob uporabi metode PCR in inokulaciji v hemokulturne stekleničke se je delež neopre-
deljenih osteoartikularnih okužb pomembno zmanjšal, predvsem na račun učinkovitejšega 
odkrivanja K. kingae, ki se je uveljavila kot vodilni vzrok osteoartikularnih okužb pri otrocih 
med 6 in 48 mesecem starosti. Kljub napredkom v diagnostiki ostaja detekcija K. kingae ne-
zadostna in s tem prevalenca najverjetneje podcenjena (3).

Kingella kingae in osteoartikularne okužbe pri otrocih
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Nosilstvo in patogeneza

Bakterije iz rodu Kingella so lahko del komenzalne mikrobiote v sluznici zgornjih dihal. Iz-
sledki do sedaj opravljenih raziskav kažejo, da je K. kingae selektivno prisotna v ustnem delu 
žrela, prevalenca nosilstva pa je izrazito starostno specifična (1, 4, 5). Nosilstvo v ustnožrelnem 
prostoru pred 6. mesecem starosti redko potrdimo, v obdobju med 12 in 24 mesecev starosti 
pa znaša kar 9–12 %. Na starostno odvisno epidemiološko porazdelitev kolonizacije in dovzet-
nosti za okužbe vpliva izguba zaščitnega vpliva materinih protiteles in porast socialnih stikov 
ob vključevanju v varstvo v drugem polletju življenja. Z zorenjem imunosti, tudi z izboljšanjem 
obrambnih mehanizmov proti inkapsuliranim bakterijam (K. kingae ima namreč polisaharidno 
kapsulo), se prevalenca nosilstva in okužb pri večjih otrocih naglo zmanjšuje (1).

Kljub relativno pogostemu nosilstvu so simptomatske okužbe redke. V švicarski raziskavi, 
kjer je bila v preiskovalni skupini K. kingae v ustnožrelnem prostoru potrjena pri 9 % otrok, se 
je klinična slika z osteoartikularno okužbo med enoletnim spremljanjem razvila le pri 0,8 % 
koloniziranih otrok. Izolati kultur ustnožrelnega prostora pri otrocih z invazivno boleznijo so 
bili genomsko enaki izolatom, pridobljenim z okuženih mest, kar potrjuje, da je sluznica dihal 
vstopno mesto v krvni obtok. Kratkotrajni bakteriemiji lahko sledi razsoj v oddaljena tkiva, 
pri čemer ima K. kingae še nepojasnjen tropizem za skeletna in endokardialna tkiva (1, 5).

Verjetnost bakteriemije in simptomatske okužbe je pogojena z virulenco povzročitelja in 
imunskim odzivom gostitelja. Podobno drugim vrstam iz družine Neissariacae tudi K. kingae 
izraža veliko genomsko variabilnost, kar povezujemo z različno stopnjo virulence posameznih 
sevov. V izraelski raziskavi iz leta 2009 je bilo med 240 izolati K. kingae opredeljenih 40 raz-
ličnih klonov, med katerimi so le določeni povzročali invazivne okužbe (1, 6). V raziskavi klo-
nalne distrubucije so pri 181 otrocih z invazivno okužbo (bakteriemija, endokarditis, skeletna 
okužba) opredelili 32 različnih klonov, med katerimi je le 5 klonov bakterije predstavljalo kar 
72,9 % vseh vzorcev, kar govori v prid izrazito povečani virulenci manjšega dela sevov. V isti 
raziskavi so poročali tudi o selektivnemu tropizmu posameznih invazivnih klonov za različna 
tkiva, tako je klon K statistično povezan z bakteriemijo, klon N s skeletnimi okužbami, in 
klon P z endokarditisom (7).

Raziskave v evropskem prostoru so pokazale izrazit porast invazivnih okužb, povzročenih 
s K. kingae, v jesenskih in zimskih mesecih. Dokazali so, da kolonizacija ni sezonsko odvisna, 
kar utrjuje domneve, da so pri patogenezi invazivne bolezni ključne virusne okužbe dihal (8). 
Pri otrocih, ki prebolevajo invazivne okužbe, povzročene s K. kingae, namreč pogosto opažamo 
sočasne znake okužb dihal, kot so izcedek iz nosu, faringitis in kašelj. Najdemo lahko tudi 
razjede ustne sluznice oz. stomatitis, ki je makroskopski prikaz hipoteze, da k patogenezi pri-
speva okrnjena integriteta ustne sluznice. Med povzročitelji konkomitantnih virusnih okužb 
je na prvem mestu rinovirus, dokazali pa so tudi adenoviruse, gripo, človeški koronavirus, 
enteroviruse, viruse herpesa (herpetični gingivostomatitis, herpangina, bolezen rok, nog in 
ust) in norice (8–10).

Invazivna bolezen

Najpogostejša oblika invazivne bolezni K. kingae so osteoartikularne okužbe. Ena izmed razi-
skav je v starostni skupini 6 mesecev do 4 let v aspiratih kosti ali sklepov kar v 82 % primerih 
potrdila K. kingae (11). Za razliko od osteoartikularnih okužb, povzročenih z drugimi orga-
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nizmi (npr. S. aureus), ki potekajo v hudi obliki z vročino, sistemsko prizadetostjo, bolečino, 
oteklino, omejeno gibljivostjo ali neuporabo uda, sta za skeletne okužbe, povzročene s K. kin-
gae, značilna blaga do zmerna klinična in radiološka slika ter omejen biološki in laboratorijski 
vnetni odziv, simptomi pa so ob diagnozi navadno prisotni dlje časa. Pomembno: na bolezen, 
povzročeno s K. kingae, moramo pomisliti pri majhnih otrocih z osteoartikularno okužbo 
ob nizko povišani telesni temperaturi (< 38 °C) in nizkih kazalcih vnetja (CRP < 55 mg/L, 
levkociti < 14,000/mm3 in odsotnost pomika v levo (nesegmentirani nevtrofilci < 150/mm3) 
(12, 13). 

V primerjavi z osteomielitisom je nekoliko pogostejši septični artritis, ki običajno prizade-
ne velike sklepe, kot so koleno, kolk, gleženj ali rama, v primerjavi z drugimi patogeni pa z več-
jo verjetnostjo najdemo tudi okužbe malih sklepov (metakarpofalangealni, sternoklavikularni, 
tarzalni sklepi). V kolikor gre za prizadetost kolka, ga klinično težko ločimo od prehodnega 
sinovitisa, saj z upoštevanjem Kocherjevih kriterijev z veliko verjetnostjo izključimo predvsem 
septični artritis, povzročen z drugimi vrstami bakterij, kjer so pokazatelji vnetja običajno višji 
(12, 14). Osteomielitis običajno prizadene dolge kosti, pogosteje pa tudi petnico, skočnico, 
prsnico in ključnico, kjer so drugi povzročitelji le redko vzrok okužbe (12).

K. kingae je pri otrocih, mlajših od 4 let, za hematogeni spondilodiscitis odgovorna v 
več kot eni četrtini primerov. Značilna je prizadetost lumbalnega dela hrbtenice s subakutnim 
potekom (1, 12).

K. kingae spada tudi v skupino HACEK (Haemophilus species, Actinobacillus actinomycetem-
comitans, Cardiobacterium hominis, Eikinella corrodens in Kingella), ki skupno povzroča 5 % 
primerov infekcijskega endokarditisa. Za razliko od drugih okužb, povzročenih s kingelami, 
endokarditis večkrat potrdimo pri večjih otrocih in odraslih, pogosteje pri predobstoječih 
boleznih srca in s prizadetostjo mitralne zaklopke, za bolezen pa so značilni tudi življenje 
ogrožajoči zapleti, zlasti embolični dogodki (1, 12, 15).

Redko K. kingae povzroča tudi druge okužbe, kot so okužbe spodnjih dihal, osrednjega 
živčevja in očesne okužbe. Kljub temu, da je razsoj v oddaljena tkiva pri vseh okužbah hema-
togen, pa K. kingae tudi z uporabo metoded PCR v krvi dokažemo zelo redko, kar govori v 
prid kratkotrajnosti bakteriemij. Možna je tudi prikrita bakteriemija, kjer je pri nekaterih 
prisoten makulopapulozen izpuščaj, kakršnega najdemo tudi pri diseminiranih meningokok-
nih okužbah (1, 16).

Potek invazivnih okužb, povzročenih s K. kingae, je navadno nezapleten. Dodatne aspi-
racije in spiranja sklepov so le redko potrebni, zdravljenje pa temelji na antibiotični terapiji. 

Večina svetovnih smernic za pričetek empiričnega zdravljenja ob sumu na septični artritis 
ali osteomielitis pri otrocih priporoča uporabo parenteralnega protistafilokoknega penicilina 
(najpogostejši povzročitelj je S. aureus) ali cefalosporinov (1).

Zanimiv je podatek, da so v letih 2011 in 2013 penicilin priporočali kot prvo izbiro anti-
biotične terapije za zdravljenje osteoartikularnih okužb, povzročenih s K. kingae, vendar so v 
zadnjih smernicah penicilin večinoma nadomestili z amoksicilinom ali cefalosporini prve in 
druge generacije (17–21). Nekatere smernice še vedno priporočajo zdravljenje s penicilinom 
pri osteoartikularnih okužbah, povzročenih s S. pyogenes ali za penicilin občutljivim S. pneu-
moniae) (19, 22). Ob sumu/identifikaciji okužbe s K. kingae pa trenutno zdravljenje običajno 
začnemo/nadaljujemo s cefuroksimom ali ampicilinom (amoksicilinom) (1, 19).

Kingella kingae in osteoartikularne okužbe pri otrocih
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Občutljivost K. kingae 

K. kingae je običajno dobro občutljiva za betalaktame (penicilin, amoksicilin), aminogliko-
zide, makrolide, trimetoprim-sulfametoksazol, florokinolone, tetracikline in kloramfenikol. 
Intrinzično je odporna na glikopeptide (vankomicin), 40 % invazivnih sevov je odpornih proti 
klindamicinu, minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) za protistafilokokne peniciline so 
visoke (MIK50 – MIK90 = 3–6 mg/L) (1). 

Ker sevi kingel sporadično izločajo laktamazo beta, izbira zdravljenja temelji na področnih 
podatkih o občutljivosti. Basmaci in sodelavci so leta 2014 v raziskavi 778 invazivnih izolatov 
različnega geografskega porekla opisali prevalenco sevov K. kingae, ki izločajo laktamazo beta 
na Islandiji (n = 4/14, 28,6 %), ZDA (n = 3/15, 20,0 %) in v Izraelu (n = 2/190, 1,1 %). 
Med vzorci, pridobljenimi v Franciji, Kanadi in Španiji (n = 113), nobena izmed K. kingae 
ni izločala laktamaze beta. Obenem so v Izraelu pri 428 naključno izbranih nosilcih potrdili 
odpornost na betalaktame pri 68 izolatih (15,9 %). Iz podatka je moč sklepati, da sevi, ki 
izločajo laktamazo beta, manj pogosto povzročajo invazivne okužbe, lahko pa je prisotnost 
encima tista, ki pripomore k naselitvi sluznic (23, 24).

Ugotovili so tudi, da je odpornost na betalaktame pri sevih K. kingae z laktamazo beta 
(MIK50 – MIK90 = 2–4 mg/L) v primerjavi z ostalimi na betalaktame odpornimi bakte-
rijami, kot sta H. influenzae in M. catarrhalis (MIK50 – MIK90 = 4–8 mg/L), relativno 
nizka (23).

PREGLED OSTEOARTIKULARNIH OKUŽB PRI OTROCIH NA KLINIKI ZA INFEKCIJSKE 
BOLEZNI IN VROČINSKA STANJA V LJUBLJANI OD LETA 2012–2023

Retrospektivno smo pregledali zdravstveno dokumentacijo vseh otrok, starih od 1 meseca do 
15 let, ki so bili med januarjem 2012 in decembrom 2023 sprejeti na Kliniko za infekcijske 
bolezni in vročinska stanja (KIBVS) zaradi suma na osteoartikularno okužbo. V analizo smo 
vključili bolnike, kjer je bila diagnoza osteoartikularne okužbe (osteomielitis, septični artitis 
ali spondilodiscitis) podprta z mikrobiološkimi in/ali slikovnimi dokazi okužbe (navadna 
radiografija, 99 mTC skeniranje kosti ali slikanje z magnetno resonanco), medtem ko je bila 
okužba s K. Kingae potrjena z metodo PCR ali kulturo iz sterilnega vzorca ali pozitivno he-
mokulturo. Zbrali smo demografske značilnosti (starost, spol), klinične spremenljivke (telesna 
temperatura, trajanje simptomov, predhodna bolezen), laboratorijske izvide (število levkocitov 
v krvi, CRP, ESR) in slikovne izvide. 

Pri analizi smo upoštevali etična načela Helsinške deklaracije, Oviedske konvencije o 
človekovih pravicah ter Kodeksa medicinske deontologije. Analiza je bila restrospektivna, 
podatki so bili anonimizirani, zagotovljena je bila tajnost vseh podatkov, na podlagi katerih 
bi bilo mogoče razpoznati identitete vključenih oseb.

V 12-letnem obdobju smo na KIBVS obravnavali 301 bolnikov, mlajših od 15 let, z 
odpustno diagnozo akutna osteoartikularna okužba (po MKB od M00.00–M00.89, M86.0–
M86.9, M46.0–M46.9, M49.0–M49.8). Največ okužb smo beležili med letom 2017 in 2019 
(Slika 1).
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Slika 1.  Porazdelitev števila otrok z OA okužbo, obravnavanih na KIBVS v obdobju 2012–2023, po letih.
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Med obravnavanimi otroki so prevladovali dečki (57,1 %) in skoraj tretjina vseh bolnikov 
je bila mlajših od 2 let (Slika 2). 

Slika 2.  Porazdelitev števila otrok z OA okužbo, obravnavanih na KIBVS v obdobju 2012–2023, po starosti.

0

20

40

60

80

100

Št
ev

ilo
 o

tr
ok

 z 
O

A 
ok

už
bo

<1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Starost v le�h

Osteoartikularne okužbe smo razdelili v pet skupin: izključno prisoten osteomielitis 
(168/301, 55,8 %), izključno septični artritis (90/301, 29,9 %), septični artritis s pridruženim 
osteomielitisom (30/301, 10,0 %) in spondilodiscitis (13/301, 4,3 %).

Osteomielitis se je največkrat pojavil na spodnjih okončinah (54,2 %). Septični artritis 
se je največkrat pojavil v predelu kolena (46,7 %), kolka (33,3 %), gležnja (11,1 %) in 
križnično-črevničnega sklepa (2,2 %). Skoraj vsi naši bolniki so imeli monoartritis z ali brez 
pridruženega ostemielitisa. Le pri enem bolniku so bili hkrati prizadeti 3 sklepi. 

Spondilodiscitis je najpogosteje prizadel ledveno področje hrbtenice (76,9 %), sledila sta 
torakalni predel (15,4 %) in ledveno-križnični prehod (7,7 %).

Pri 164 bolnikih (54,5 %) nam osteoartikularne okužbe ni uspelo mikrobiološko oprede-
liti. Najpogosteje dokazani povzročitelji okužbe so bili S. aureus (47,4 %), K. kingae (27,7 %), 
S. pyogenes (13,9 %) in S. pneumoniae (3,6 %) (Tabela 1). 

Kingella kingae in osteoartikularne okužbe pri otrocih
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Tabela 1. � Prikaz osteoartikularnih okužb, obravnavanih na KIBVS v obdobju 2012–2023 pri vseh otrocih in posebej v starostni 
skupini med 6–48 mesecev, glede na izvide mikrobioloških preiskav.

Mikrobiološki povzročitelj osteoartikulane okužbe Število 
[n = 301]

Pogostost
[%]

6–48 mesecev
[n = 161]

Pogostost
[%]

Neopredeljeno 164 54,5 % 97 60,2 %
Opredeljeno 137 45,5 % 64 39,8 %
Staphylococcus aureus 65/137 47,4 % 14/64 21,9 %
Kingella kingae 38/137 27,7 % 35/64 54,7 %
Streptococcus pyogenes 19/137 13,9 % 7/64 10,9 %
Streptococcus pneumoniae 5/137 3,6 % 4/64 6,3 %
Salmonella spp. 2/137 1,5 % 2/64 3,1 %
Fusobacterium spp. 2/137 1,5 % 1/64 1,6 %
Escherichia coli 1/137 0,7 % 0 /
GBS (Streptococcus agalactiae) 1/137 0,7 % 0 /
Pseudomonas aeruginosa 1/137 0,7 % 0 /
Enterobacter agglomerans 1/137 0,7 % 0 /
Brucella spp. 1/137 0,7 % 0 /
Proprionibacterium 1/137 0,7 % 1/64 1,6 %

Osteoartikularne okužbe pri otrocih, povzročene s K. kingae

V 12-letnem obdobju je bilo potrjenih skupno 38 osteoartikularnih okužb, povzročenih s 
K. kingae, kar predstavlja 27,7 % vseh okužb. V starostni skupini 6–48 mesecev je bila okužba 
s K. kingae najpogosteje opredeljena osteoartikularna okužba (35/64, 54,7 %) (Tabela 1). Več 
kot polovica primerov okužb se je zgodila med leti 2017 in 2019 (Slika 3). 

Slika 3.  Porazdelitev števila otrok z OA okužbo, povzročeno s K. Kingae, obravnavanih v KIBVS v obdobju 2012–2023, po letih.
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Prevladovale so deklice (52,6 %). Skoraj 82 % vseh bolnikov (31) je bilo mlajših od 2 let 
(mediana 17 mesecev, IQR 14–20,75, razpon starosti 10 mesecev–11 let). 



139

Okužba s K. kingae se je v 84,2 % pojavila v obliki septičnega artritisa z ali brez osteomi-
elitisa. V 4 primerih (10,5 %) je bil prisoten izključno osteomielitis in v 2 primerih (5,3 %) 
spondilodiscitis v ledvenem predelu hrbtenice. Osteomielitis je v 37,5 % prizadel področje 
stopala. V ostalih posameznih primerih je bil lociran na področju nadlakti, stegnenice, kolena, 
goleni in prsnice. Septični artritis je v več kot polovici primerov prizadel koleno. Pojavil se 
je še v kolku (12,5 %), gležnju (8,3 %), stopalu (4,2 %), komolcu (8,3 %) in rami (4,2 %).

Vsi bolniki so bili predhodno zdravi brez znanih kroničnih obolenj. Šestnajst bolnikov 
(42,1 %) je pred pojavom simptomov in znakov osteoartikularne okužbe prebolelo akutno 
okužbo dihal, gastroenteritis ali so bili nepojasnjeno febrilni. Pri 2 bolnikih so klinično opi-
sovali prisotnost aft, en bolnik je prebolel bolezen rok, nog in ust. Le 15,8 % bolnikov je ob 
obravnavi navedlo dogodek, sumljiv za morebitno poškodbo (udarec, padec).

Bolniki so imeli pred prvo obravnavo na KIBVS v povprečju težave 6 dni (časovni razpon 
1–30 dni). Izstopa posameznik, ki je pred tem več mesecev navajal občasne bolečine, ki so se 
poslabšale 14 dni pred obravnavo. Med obravnavo smo povišano telesno temperaturo izmerili 
pri 19 bolnikih (50 %); merila je največ 38,5 °C. Kar 16 bolnikov (42,1 %) je bilo ves čas 
brez povišane telesne temperature. 

Večina bolnikov je imela ob prvi obravnavi povišano vrednost pokazateljev vnetja z vre-
dnostjo sedimentacije nad 20 mm/h (100 %) in CRP nad 20 mg/L (60,5 %). CRP med 
20 mg/L in 55 mg/L je bil prisoten v 14 primerih (36,8 %) (Tabela 2). V 23,7 % primerov 
smo zabeležili povišano vrednost levkocitov nad 15 x 106/L, pri čemer niti enkrat ni prišlo do 
pomika v diferencialni krvni sliki. 

Tabela 2. � Izvidi laboratorijskih preiskav otrok z OA okužbo, povzročeno s K. Kingae in S. aureus, obravnavanih na KIBVS v obdobju 
2012–2023.

Laboratorijski  
parameter

Hitrost sedimentacije
mm/h

CRP
mg/L

Levkociti
x106/L

OA okužbe s K. kingae
M (IQR)

60
(38–81)

26,5
(10,3–47,8)

11,65
(9,08–14,9)

OA okužbe s S. aureus
M (IQR)

46
(27–60,5) 

48
(23–93,5)

9,1
(6,1–11,4)

Legenda: OA – osteoartikularna okužba, M – mediana, IQR – interkvartilni razmik, CRP – C-reaktivni protein

Slikovno diagnostiko prizadetega predela telesa smo opravili pri 19 bolnikih (50 %). V več 
kot polovici primerov je bil izvid patološki ne glede na vrsto izbrane preiskave (ultrazvok: 7/9 
(77,8 %), scintigrafija: 4/6 (66,7 %), magnetna resonanca: 10/11 (90,9 %)). 

Okužbo s K. kingae smo mikrobiološko potrdili s hemokulturo v 2/38 primerov (5,3 %), 
kulturo vzorca (sklepne tekočine, tkiva) v hemokulturni steklenički v 4/38 primerov (10,5 %) 
in PCR preiskavo sklepne tekočine/tkiva v 32/38 primerov (84,2 %). V enem primeru smo 
okužbo potrdili tako s hemokulturo kot tudi s PCR.

Vsi obravnavani otroci so bili zdravljeni z antibiotikom. Srednja vrednost časa prejemanja 
parenteralnega antibiotika je bila 6 dni (IQR 4,25–8). Najpogosteje predpisani antibiotiki so 
bili cefuroksim (52,6 %), flukloksacilin (44,7 %) in kristalni penicilin (2,6 %). V večini prime-
rov smo prešli iz parenteralnega zdravljenja s flukloksacilinom na cafuroksim, v 4 primerih smo 
prešli na penicilin in v 2 primerih na ampicilin. Pri vseh bolnikih smo nadaljevali s peroralno 
antibiotično terapijo. Najpogosteje predpisani peroralni antibiotiki so bili cefalosporini 1. ali 

Kingella kingae in osteoartikularne okužbe pri otrocih
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2. generacije (63,1 %; cefadroksil (31,6 %) in cefuroksim (28,9 %) ali amoksicilin (31,6 %), 
dva otroka sta zdravljenje doma dokočnala s penicilinom. Srednja vrednost skupnega trajanja 
antibiotične terapije je bila 21 dni (IQR 20–28). Septični artritis smo zdravili v povprečju 21 
dni (najmanj 12 in največ 29 dni), osteomielitis 26,7 dni (najmanj 21 in največ 32 dni) in 
spondilodiscitis 42 dni. Pri 3 bolnikih (7,9 %) je bilo potrebno dodatno kirurško zdravljenje 
(trepanacija in izpiranje sklepa, ekskloheacija Brodijevega abscesa). Po zaključenem zdravljenju 
je prišlo pri vseh bolnikih do popolnega okrevanja. 

PREGLED IZOLATOV K. KINGAE

V sodelovanju z Inštitutom za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete Univerze v 
Ljubljani smo pridobili mikrobiološke podatke o okužbah s K. kingae tako pri otrocih kot pri 
odraslih ne glede na mesto okužbe. Od leta 2012–2023 smo dokazali 47 okužb, pri 36 bolnikih 
je bila okužba dokazana izključno z uporabo molekularnih metod. K. kingae smo uspešno osamili 
le pri 11 bolnikih (vsi so bili otroci), pri enem izmed bolnikov pa je bila okužba potrjena tako s 
kultivacijo, kot tudi s PCR. Pri petih bolnikih je K. kingae porastla iz hemokulture, pri štirih iz 
sinovijske tekočine, inokulirane v hemokulturno steklenično, le pri dveh bolnikih pa neposredno 
na trdih gojiščih. Več kot polovico izolatov (60 %) smo osamili pri otrocih z osteoartikularno 
okužbo, pri dveh je K. kingae povzročila bakteriemjo, pri enem endokarditis, pri enem pa smo 
osamili bakterijo iz brisa sečnice. Vseh enajst izolatov K. kingae je bilo občutljivih na testirane 
antibiotike; penicilin (MIK 0,002–0,032 mg/L), ampicilin (MIK 0,094 mg/L), amoksicilin 
s klavulansko kislino (MIK 0,016–0,019 mg/L), cefuroksim, ceftriakson, cefotaksim (MIK 
0,016–0,047 mg/L), meropenem, imipenem (MIK 0,032–0,064 mg/L), eritromicin, tetraciklin, 
trimetoprim sulfametoksazol, rifampin in ciprofloksacin (MIK 0,016-0,032 mg/L).

RAZPRAVLJANJE

Podatki, ki smo jih pridobili s pregledom vseh primerov osteoartikularnih okužb s poudarkom 
na okužbah, povzročenih s K. kingae v 12-letnem obdobju, so skladni z literaturo in objavlje-
nimi znanstvenimi članki. Tudi v naši kohorti bolnikov je bila K. kingae najpogostejši dokazan 
povzročitelj osteoartikularne okužbe pri otrocih, starih od 6 do 48 mesecev. Izstopa predvsem 
podatek, da je bila pri nas okužba pogostejša pri dekletih. Večina okužb s K. kingae je bila 
dokazana pri otrocih, mlajših od dveh let. Oba podatka sta nasprotna kot pri osteoartikularnih 
okužbah, povzročenih s S. aureus, kjer so prevladovali dečki (65,6 %) in je bilo 84,3 % vseh 
bolnikov starejših od 2 let (3,25–27).

Pri večjem številu naših bolnikov sta anamneza in klinični status nakazovala na predhodno 
prebolevanje drugih okužb (rinovirus, herpetični gingivostomatitis, herpangina ali bolezen 
rok, nog in ust), kar je skladno s predvideno patogenezo bolezni. Takšna predhodna okužba 
olajša razsoj bolezni iz predela žrela v krvni obtok (25, 26, 28). 

Le 10,3 % bolnikov je ob obravnavi navedlo dogodek, sumljiv za morebitno poškodbo 
(udarec, padec), v primerjavi s 33,6 % pri OA okužbah, povzročenih s S. aureus.

Klinični potek in prognoza bolezni sta bila pri naših bolnikih skladna z literaturo, saj je 
prišlo do zapletenega poteka bolezni pri manj kot 5 % primerov (3,4 %) (29).

Pri naših bolnikih je bila hemokultura pozitivna le v 5,3 % primerov, kar potrjuje hipotezo, 
da je pri okužbah, povzročenih s K. kingae bakteriemična faza bolezni kratka in se normalno 
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zaključi ob nastanku lokalnega žarišča okužbe (3, 25). Uspešnost potrjevanja okužbe se je 
tudi pri nas izboljšala z uporabo molekularnih metod in z inokulacijo sinovijske tekočine v 
hemokulturne stekleničke. Čeprav se je število potrjenih osteoartikularnih okužb, povzročenih 
s K. kingae, povečalo ob izboljšavi mikrobioloških preiskav, še vedno ostaja velik delež okužb 
vzročno neopredeljenih. Težavo predstavljajo predvsem okužbe manjših sklepov, kosti in 
hrbtenice, ki so težje dostopne za diagnosticiranje. Pri tem se odpira vprašanje morebitnega 
diagnosticiranja/izključevanja okužbe s K. kingae na podlagi molekularne preiskave vzorca, 
odvzetega v žrelu, ki naj bi imel visoko negativno napovedno vrednost (3, 25). Poleg tega 
bi nam prav prišel napovedni model, ki bi na osnovi kliničnih in laboratorijskih kazalcev 
napovedal K. kingae kot najverjetnejši vzrok osteoartikularne okužbe in vplival na odločitev 
o izkustvenem zdravljenju (13).

Kljub vsem prednostim molekularnih metod je še vedno pomembna osamitev bakterije, 
ki nam omogoča določanje občutljivosti za antibiotike. V naši kohorti je antibiotična terapija, 
skladno s svetovnimi smernicami, temeljila predvsem na parenteralni aplikaciji flukloksacilina 
ali cefuroksima ter na peroralni terapiji s cefalosporini 1. in 2. generacije ter amoksicilinom. 
Vseh 11 invazivnih izolatov K. kingae je bilo občutljivih na vse testirane antibiotike, vključno 
s penicilinom. Podatki o področni občutljivosti so omejeni zaradi zahtevne rasti na gojiščih 
(kar je pogoj za pridobitev antibiograma), kratkotrajnih bakteriemij in pogostejših okužb na 
slabo dostopnih mestih, kjer se ob nezapletenem poteku za invazivni odvzem vzorca redko 
odločimo. Za večjo moč priporočil so potrebne nadaljnje raziskave.

ZAKLJUČEK

K. Kingae je vodilni vzrok osteoartikularnih okužb pri otrocih, mlajših od 4 let. Na okužbo 
je potrebno pomisliti tudi pri otrocih z blago do zmerno klinično sliko ter omejenim labora-
torijskim vnetnim odzivom. Za poskus osamitve bakterij je priporočljivo, da se del kužnine 
inokulira v gojišče za hemokulturo (hemokulturno stekleničko), del kužnine pa zadrži v brizgi 
in nameni molekularni preiskavi, saj je za laboratorijsko diagnostiko septičnega artritisa, 
povzročenega s K. kingae, najobčutljivejša metoda specifični PCR. Enajst invazivnih izolatov 
K. kingae je bilo dobro občutljivih za penicilin in amoksicilin, vendar je število uspešnih 
osamitev bakterije prenizko, da bi lahko zanesljivo sklepali o protimikrobni občutljivosti. Še 
naprej si moramo prizadevati za uspešno osamitev bakterij, saj bi nam podatki o občutljivosti 
lahko pomagali pri izbiri (ozkospektralnega) antibiotičnega zdravljenja osteoartikularnih 
okužb, povzročenih s K. kingae pri otrocih v Sloveniji.
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IZVLEČEK

Izhodišča: Vsako leto na svetu okužbe, ki jih povzročajo večkratno odporne bakterije (VOB), 
povzročijo 700.000 smrti v vseh starostih, od tega je približno 200.000 novorojenčkov. Po 
oceni v Evropi okužbe z VOB pri pediatričnih bolnikih lahko predstavljajo do 30% vseh 
primerov okužb. Kljub vsemu pa je podatkov o nevarnostnih dejavnikih za pojav teh okužb 
in kliničnih manifestacijah v pediatrični populaciji v Evropi še vedno relativno malo. Tudi v 
Sloveniji do sedaj ni bila objavljena nobena večja sistematična raziskava o pojavnosti in poteku 
okužb, povzročenih z VOB pri otrocih.

Metode: Iz laboratorijskega informacijskega sistema Inštituta za mikrobiologijo in imu-
nologijo Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani smo zajeli podatke o vseh kužninah z 
dokazanimi VOB: proti meticilin odpornim Staphylococcus aureus (ang. Methicilin resistant 
Staphylococcus aureus, MRSA), proti vankomicinu odpornega Staphylococcus aureus (ang. 
vancomycin resistant Staphylococcus aureus, VRSA) in enterokoka (ang. vancomycin resistant 
enterococci, VRE), bakterij, ki izločajo beta laktamaze razširjenega spektra (ang. extended 
spectrum beta lactamases, ESBL), ki izločajo karbapenemaze (ang. carbapenem producing, CP) 
in bakterije, ki so odporne proti karbapenemom (ang. carbapenem resistant, CR), odvzetih pri 
otrocih in mladostnikih, ki so bili v obdobju med 1. 1. 2013 in 31. 12. 2023 obravnavani v 
otroških ambulantah in/ali na otroških oddelkih v Univerzitetnem kliničnem centru Ljubljana 
(UKCL). V raziskavo smo vključili bolnike, stare od 0 dni do vključno 18 let in vse prve po-
zitivne klinične ali nadzorne kužnine za vsako vrsto VOB pri posameznem otroku. Zanimalo 
nas je, ali je prisotnost VOB vezana na spol, starost, regijo bivanja, ali je vrsta VOB vezana 
na pridružene kronične bolezni, v katerih kužninah so bile posamezne VOB osamljene, pri 
kateri vrsti obravnav (ambulantno ali hospitalno), ali so bile pridobljene v domačem okolju 
ali bolnišnično, ali so ti otroci imeli stik s tujim zdravstvenim sistemom.
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Rezultati: V obdobju enajstih let je bilo pri otrocih, obravnavanih v UKCL osamljenih 770 
VOB pri 698 otrocih, 53 otrok je imelo osamljenih ≥ 2 različni vrsti VOB. Osamili smo VOB 
z vsemi znanimi mehanizmi odpornosti, razen proti vankomicinu odpornega Staphylococcus 
aureus. V zajetem vzorcu otrok je bilo 46,4 % (324/698) dečkov in 53,6 % (374/698) deklic. 
Mediana starost ob prvem izolatu VOB je bila 2 leti, pri nedonošenčkih je bilo 97 % (31/32) 
Escherichia coli ESBL. VOB so bile v 59,4 % (457/770) primerih osamljene iz kliničnih, v 
33,1 % (255/770) primerih iz nadzornih in v 7,5 % (58/770) iz obeh vrst kužnin hkrati. 
Pridružene kronične bolezni je imelo 48 % (336/698) otrok. Med otroki, ki niso imeli kro-
ničnih bolezni, je bilo 91,5 % (322/352) osamljenih VOB E. coli ESBL (156/322) ali MRSA 
(166/322). VOB so bile v 70,9 % (546/770) dokazane pri hospitaliziranih otrocih.

Zaključki: Naša retrospektivna raziskava je prva večja raziskava o pojavnosti okužb z VOB 
pri otrocih v Sloveniji. V pregledanem vzorcu smo našli vzporednice z dejavniki tveganja za 
okužbe z VOB, opisanimi v literaturi: hospitalizacija, kronična bolezen in nižja starost. Glede 
na pomembnost tematike smo mnenja, da bi bilo nujno treba načrtovati prospektivno razi-
skavo, ki bi zajela podatke vseh mikrobioloških laboratorijev na našem ozemlju in ki bi poleg 
navedenih dejavnikov tveganja analizirala protimikrobno odpornost posameznih izoliranih 
VOB pri nas, pojavnost po regijah Slovenije in vpliv zdravljenja z antibiotiki v zadnjih 6 
mesecih pred pojavom VOB pri otrocih.

Ključne besede: večkratno odporne bakterije, otroci, okužbe

ABSTRACT

Introduction: Every year, infections caused by multi-drug resistant bacteria (MDRB) cause 700,000 
deaths worldwide at all ages, including about 200,000 newborns. In Europe, it is estimated that 
MDRB infections in paediatric patients may account for up to 30% of all infections. However, 
data on the risk factors for the occurrence and clinical manifestations of these infections in the 
paediatric population in Europe are still relatively scarce. In Slovenia, no major systematic study 
on the incidence and course of MDRB infections in children has been published.

Methods: The laboratory information system of the Institute of Microbiology and 
Immunology, Faculty of Medicine, University of Ljubljana, was used to capture data on 
MDRB isolates: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), vancomycin resistant 
Staphylococcus aureus (VRSA), Vancomycin-resistant Enterococcus spp. (VRE), Extended-
spectrum beta-lactamase-secreting bacteria (ESBL), Carbapenem-resistant bacteria (CR), 
and Carbapenemase-producing bacteria (CP), from children and adolescents during the 
period from 1.1.2013 to 31.12.2023. In this retrospective analysis were included patients 
with first positive clinical or surveillance isolates for each type of MDRB and that were treated 
in paediatric outpatient clinics and/or paediatric wards at the University Clinical Centre 
Ljubljana (UMCL). We were interested in whether the presence of MDRB was related to sex, 
age, region of residence, whether the type of MDRB was related to associated chronic diseases, 
in which clinical isolates where they found, how they were detected, whether they were found 
at outpatients or inpatients, home-acquired or hospital-acquired, and whether these patients 
had any contact with a foreign healthcare system.

Results: Over an 11-year period, 770 MDRB in 698 children seen at UKCL were isolated, 
53 children had ≥2 different types of MDRB isolates. We isolated MDRB with all known 
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resistance mechanisms except vancomycin-resistant SA. In the sample, 46.4% (324/698) of 
the children were boys and 53.6% (374/698) were girls (324/698). The median age at first 
MDRB isolate was 2 years, 97% (31/32) of preterm infants had E. coli ESBL. MDRB were 
isolated in 59.4% (457/770) from clinical, from surveillance in 33.1% (255/770) and from 
both samples simultaneously in 7.5% (58/770). Associated chronic diseases were present in 
48% (336/698) of children. Among children with no chronic diseases, 91.5% (322/352) had 
isolated MDRB E.coli ESBL (156/322) or MRSA (166/322). MDRB were found in 70.9% 
(546/770) of hospitalized children.

Conclusions: Our retrospective study is the first large study on the incidence of MDRB 
infections in children in Slovenia. Over an 11-year period, we isolated MDRB with all known 
resistance mechanisms types except vancomycin-resistant SA in children treated at UKCL. 
In the sample reviewed, we found parallels with risk factors for MDRB described in the 
literature: hospitalization, chronic illness and younger age. Given the importance of the topic, 
we believe that it would be necessary to design a prospective study that, in addition to the 
above risk factors, would include of the antimicrobial resistance patterns of isolated MDRB, 
the incidence in all regions of Slovenia and the impact of antibiotic treatment in the last 6 
months before the onset of MDRB in our children.

Key words: multidrug resistant bacteria, children, infections

UVOD

Protimikrobna odpornost na antibiotike je ena najpomembnejših groženj javnemu zdravju 
po vsem svetu in bi jo morali vsi zdravstveni delavci in ustrezne ustanove obravnavati kot 
prednostno nalogo. Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) je ocenila, da vsako leto na sve-
tu okužbe, ki jih povzročajo večkratno odporne bakterije (VOB), povzročijo 700.000 smrti 
v vseh starostih, od tega je približno 200.000 novorojenčkov (1). Pri otrocih so osamljene 
VOB enake kot pri odraslih: proti meticilinu odporni Staphylococcus aureus (SA) (ang. 
Methicillin resistant Staphylococcus aureus, MRSA), proti vankomicinu odporni Staphylo-
coccus aureus (ang. vancomycin resistant Staphylococcus aureus, VRSA) in enterokoki (ang. 
vancomycin resistant enterococci, VRE), bakterije, ki izločajo razširjen spekter betalaktamaz 
(ang. extended spectrum beta lactamases, ESBL), ki izločajo karbapenemaze (ang. carbapenem 
producing, CP) in bakterije, odporne proti karbapenemom CR (ang. carbapenem resistant, 
CR). Po oceni v Evropi okužbe z VOB pri pediatričnih bolnikih lahko predstavljajo do 30% 
vseh primerov okužb (2). 

Po projekciji SZO bi lahko, če se trend ne obrne, bolezni, ki jih povzročajo bakterije, 
odporne proti antibiotikom, do leta 2050 letno povzročile 10 milijonov smrti, z ocenjenimi 
letnimi stroški za zdravstvene sisteme in izgubo bruto domačega proizvoda v višini 300 milijard 
dolarjev (1, 3). Posebno pozornost je treba nameniti pediatrični populaciji. Otroci imajo v 
prvih letih življenja pogoste okužbe, ki jih zdravimo z antibiotiki. Posledično so tako izpostav-
ljeni selektivnemu protimikrobnemu pritisku. Povečuje se tudi delež novorojenčkov, ki so 
zaradi izpostavljenosti okoljskim in materinim bakterijam med in takoj po porodu kolonizirani 
z različnimi VOB predvsem v prebavilih (4, 5). V luči nove epidemiološke situacije lahko v 
prihodnjih desetletjih brez dodatnih ukrepov zajezitve protimikrobne odpornosti pričakujemo, 
da bomo običajne okužbe težje zdravili ali da bodo postale tudi pri otrocih ponovno usodne.
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Vpliv antibiotične terapije na odpornost bakterij pri otrocih

Znano je, da otroci prejmejo antibiotike pogosteje kot katerakoli druga zdravila. Zlasti v prvih 
letih življenja pogosto prebolevajo različne bakterijske okužbe, od pogostejših vnetij srednjega 
ušesa, angin, okužb sečil, pljučnic, do redkejših okužb. Opozoriti je treba tudi, da se antibiotike 
pogosto otrokom predpisuje na račun neustreznega zdravljenja virusnih okužb, zaradi nego-
tovosti zdravnika glede vzročnega povzročitelja ali na vztrajanje staršev (6). Nalezljive bolezni 
ostajajo najpogostejša indikacija za hospitalizacijo otrok na pediatričnih oddelkih in enotah 
pediatrične intenzivne terpije (EIT) po vsem svetu (7). V točkovno prevalenčni raziskavi o 
okužbah, povzročenih z VOB pri otrocih v Evropski uniji in Evropski ekonomski skupnosti iz 
leta 2015, so poročali o rabi antibiotikov pri otrocih, zdravljenih v bolnišnici v 37 % primerov, 
z najvišjo rabo protimikrobnih zdravil (61 %) v EIT (8).

Leta 2012 so v sklopu mednarodnega evropskega projekta ARPEC (ang. Worldwide An-
tibiotic Resistance and Prescribing in European Children) iz multicentrične retrospektivne ko-
hortne raziskave prvič pridobili podrobne informacije o rabi antibiotikov pri hospitaliziranih 
novorojenčkih in otrocih. V nekaterih regijah je bila ugotovljena visoka stopnja predpisovanja 
širokospektralnih antibiotikov. Predvidevali so, da bi na to lahko vplivala višja incidenca po-
javljanja po Gramu negativnih bakterij ESBL in CR. Po drugi strani pa lahko visoka stopnja 
izkustvene rabe širokospektralnih antibiotikov kaže, da je vsaj del tega predpisovanja morda 
neustrezen (8). Takšno neprimerno rabo je ugotovil tudi Levy s sod. v pediatričnih EIT in na 
pediatričnih oddelkih, kar so avtorji pripisali predolgem trajanju zdravljenja ali neupoštevanju 
pravil za ožanje (de-eskalacijo) terapije (9, 10).

Dejavniki tveganja za okužbe z VOB pri otrocih

Dejavniki tveganja za okužbe z VOB pri otrocih so slabo preučeni. Iz pregledane literature naj 
bi se večinoma skladali z dejavniki tveganja pri odraslih: prisotnost invazivnega pripomočka, 
anamneza okužbe ali kolonizacije z VOB, anamneza pretekle operacije, hospitalizacije ali 
dialize, kronična bolezen, uporaba antibiotikov v zadnjih 6 mesecih (11).

Za doma pridobljene okužbe z MRSA pri otrocih specifično opisujejo kot dejavnik tvega-
nja: vstavljene ušesne cevke zaradi ponavljajočih se vnetij srednjega ušesa, obiskovanje vrtca 
in starost pod 2 leti (11). Dodatni dejavniki tveganja za okužbe, povzročene z bakterijami, 
ki izločajo encime ESBL, pri novorojenčkih oz. nedonošenčkih pa so: nižja gestacijska sta-
rost, nizka porodna teža, dolgotrajno umetno predihavanje, porod pri materi, kolonizirani 
z enterobakterijami ESBL (12–14). Nevrološke bolezni predstavljajo za okužbe, povzročene 
z bakterijami, ki izločajo encime ESBL, predispozicijsko tveganje, značilno za otroke (15).

Kontaminacija okolja, živali in hrane z ESBL bakterijami ogroža otroke prav toliko kot 
odrasle. Le-te so odkrili v mestnih rekah (npr. reka Temza v Londonu), odplakah, divjih gale-
bih, domačih živalih, v mesu iz supermarketov (16–21). Izbruh bolnišnične okužbe s hrano, 
kontaminirano z ESBL enterobakterijami pri 156 bolnikih v Španiji je potrdil, da je tudi hrana 
lahko vektor prenosa teh bakterij (22).

Predispozicijo za okužbo s po Gramu negativnimi VOB, to so ESBL, CR in CP, pri otrocih 
predstavlja tudi prisotnost biofilmov. Poudarili bi, da biofilmi niso povezani le s prisotnostjo 
različnih medicinskih invazivnih pripomočkov v telesu otroka, ampak so lahko tudi biološke 
narave. V nosnemu delu žrela otrok s ponavljajočimi okužbami zgornjih dihal in srednjega 
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ušesa so našli biološke biofilme, kar lahko pojasni pogosto neučinkovitost antibiotične tera-
pije v teh primerih (23). Posebej bi izpostavili otroke s cistično fibrozo, ki se lahko zgodaj v 
življenju kolonizirajo s Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), ki tvori biofilme v dihalih, to 
pa vpliva na zdravljenje in pojav odpornosti proti antibiotikom (24).

METODE

Iz laboratorijskega informacijskega sistema Inštituta za mikrobiologijo in imunologijo (IMI) 
Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani smo zajeli podatke o vseh kužninah z dokazanimi 
VOB, odvzetih pri otrocih in mladostnikih, ki so bili v obdobju med 1. 1. 2013 in 31. 12. 2023 
obravnavani v otroških ambulantah in/ali na otroških oddelkih v UKCL. V raziskavo smo 
vključili bolnike stare od 0 dni do vključno 18 let in vse prve pozitivne klinične ali nadzorne 
kužnine za vsako vrsto VOB pri posameznem otroku.

Podatke o okužbah oziroma nosilstvu VOB na Službi za preprečevanje bolnišničnih okužb 
UKCL zbiramo rutinsko v skladu s Pravilnikom o pogojih za pripravo in izvajanje programa 
preprečevanja in obvladovanja bolnišničnih okužb od leta 2003 dalje. Pri tem retrospektivnem 
pregledu smo pregledali in uporabili le rutinsko zbrane podatke. Identitete bolnikov so bile 
anonimizirane s šifriranimi številskimi kodami. Zato tudi nismo zaprosili za mnenje Komisijo 
za medicinsko etiko in deontologijo republike Slovenije. Študija je upoštevala etična načela iz 
Helsinške deklaracije, Oviedske konvencije o človekovih pravicah in biomedicini ter sloven-
skega Kodeksa medicinske deontologije.

Za zajete bolnike smo retrospektivno pridobili njihove podatke iz računalniških programov 
Clinical, Birpis in Hipokrat. Zbrali smo podatke o spolu, starosti, regiji bivanja, vrsti kužnine, 
morebitni pridruženi kronični bolezni, stiku s tujim zdravstvenim sistemom in vrsti obravnave 
(hospitalno ali ambulantno).

REZULTATI

V obdobju enajstih let je bilo odkritih 770 VOB z vsemi vrstami odpornosti pri 698 otrocih, 
53 otrok je imelo osamljene od dva do štiri različne vrste VOB hkrati ali pri dveh ločenih 
obravnavah v razmiku tudi več let.

Demografski podatki

V analiziranem vzorcu so imeli najmlajši otroci (nedonošenčki/ novorojenčki) VOB osamljeno 
že ob rojstvu (starost 0 dni), najstarejši je bil star 18 let in 9 mesecev. Mediana starost otrok, ko 
so imeli prvič odkrito okužbo ali kolonizacijo z VOB je bila 2,0 let (interkvartilni razmik (IQR) 
3,5 meseca–8,5 let). Mediana starost otrok s prvim izolatom Escherichia coli (E. coli) ESBL je 
bila 1,8 let, ob novo odkriti MRSA okužbi ali kolonizaciji pa 2,9 let. Vse ostale VOB so bile 
dokazane v polovici primerov pri otrocih, mlajših od 1,9 let. Nedonošenčkov je bilo 4,2 % 
(29/698) z 4,2 % (32/770) dokazanimi VOB. Pri njih smo po Gramu negativne bakterije 
ESBL dokazali v 96,9 % (31/ 32), MRSA v 3,1 % (1/32). Novorojenčkov (0–28 dni) je bilo 
8,3 % (82/698) z 11,2 % (86/770) dokazanimi VOB. Od tega jih je 48,8 % (42/86) imelo po 
Gramu negativne bakterije ESBL, 51,2 % (44/86) pa MRSA. Pri spolu smo ugotavljali, da je 
bilo 46,4 % (324/698) otrok dečkov in 53,6 % (374/698) deklic. Če natančneje pogledamo: 
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pri MRSA je bilo 52,4 % dečkov (154/294), pri E.coli ESBL je bilo 61,9 % deklic (197/318), 
Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) in druge enterobakterije (za opredelitev glej poglavje 
Mikrobiološki podatki) ESBL 55,5 % dečkov (60/108), CR/ CP bakterije 61,9 % dečkov 
(26/42). Demografski podatki so predstavljeni v Tabeli 1.

Število otrok 698

Število VOB 770

Spol:

deklice 46,4 % (374/698)

dečki 53,4 % (324/698)

Starost (število pacientov)

nedonošenčki (< 37 t.g.) 4,2 % (29/698)

novorojenčki (0–28 dni) 11,7 % (82/698)

dojenčki (1–12 mesecev) 23,1 % (161/698)

predšolski otroci (1–5 let) 29,1 % (203/698)

šolski otroci (6–18 let) 31,9 % (223/698)

mediana starost (leta) 2,0 (IQR 0,3–8,4)

Epidemiološki podatki

Stalno bivališče v osrednjeslovenski regiji je imelo 52 % (363/698) otrok, preostalih 41,4 % 
(289/698) otrok v preostalih regijah Slovenije. Iz tujine je bilo 5,2 % (36/698) otrok (tu smo 
šteli tudi otroke, ki so se pred manj kot letom dni preselili v Slovenijo), 1,4 % (10/698) otrok 
je spadalo v skupino razseljenih oseb. Podatek o povezavi s tujim zdravstvenim sistemom 
je imelo 6,7 % (47/698) otrok, pri katerih smo odkrili 8,8 % (68/770) VOB. Stik s tujim 
zdravstvenim sistemom smo zabeležili pri šestih izmed sedem dokazanih izolatov E. faecium 
VRE, pri devetih izmed 41 otrok z izoliranimi VOB z mehanizmom odpornosti CR ali CP, 
pri 24 izmed 108 otrok z izolati K. pneumoniae ESBL in drugih enterobakterij ESBL, pri 20 
izmed 318 E. coli ESBL in pri devetih izmed 294 izolatov MRSA. Tudi edini primer CRAb je 
imel jasen podatek o dolgotrajnem zdravljenju v tujini, vštet je k zgoraj omenjenim devetim 
CR/ CP VOB.

V 28,7 % (221/770) primerih smo okužbe ali kolonizacije dokazali pri ambulantno obrav-
navanih otrocih, v 70,9 % (546/770) primerih pa pri bolnišničnih obravnavah. Za 3 primere 
nismo našli podatkov. Po veljavnih definicijah za opredelitev bolnišnične okužbe smo kot take 
opredelili 38,3 % (295/ 770) VOB (tu je vštetih tudi 83/770 VOB odkritih pri nedonošenčkih 
(30/770) in novorojenčkih (50/770)). Če natančneje pogledamo te bolnišnično pridobljene 
VOB, je bilo E. coli ESBL 38,6 % (114/295) (vštetih 45 nedonošenčkov in novorojenčkov), v 
30,2 % (89/295) so bile preostale ESBL enterobakterije, MRSA 16,9 % (50/295) in CR/CP 
bakterije 12,5 % (37/295). Izmed vseh CR/CP smo jih 88,1 % (37/42) definirali kot bolni-
šnično pridobljene VOB. Kot doma pridobljene smo opredelili 61,3 % (472/770) VOB. Od 
tega je bilo skupno 94,7 % (447/472) MRSA in (243/447) E. coli ESBL (204/447). Doma 
in v bolnišnici pridobljeni izolati VOB so predstavljeni v Tabeli 2.

Okužbe z večkratno odpornimi bakterijami pri otrocih, obravnavanih v UKC Ljubljana 
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Tabela 2.  Seznam in število izoliranih VOB in njihova opredelitev kot doma ali bolnišnično pridobljeno

Vrsta bakterije in
mehanizem odpornosti1

Doma pridobljena Bolnišnično pridobljena Skupni delež

Acinetobacter baumannii 100 % (1/1) 0,1 % (1/770)

CRAb 0,3 % (1/295) 0,1 % (1/770)

Druge enterobakterije 9,3 % (5/54) 88,9 % (48/54) 7,0 % (54*/770)

CRE 0,2 % (1/472) 1,7 % (5/295) 0,8 % (6/770)

CRE-CPE / 0,3 % (1/295) 0,1 % (1/770)

ESBL  0,8 % (4/472) 13,6 % (40/295) 5,8 % (45*/770)

ESBL-CPE / 0,3 % (1/295) 0,1 % (1/770)

ESBL-CRE / 0,3 % (1/295) 0,1 % (1/770)

Enterococcus faecium 14,3 % (1/7) 71,4 % (5/7) 0,9 % (7*/770)

VRE 0,2 % (1/472) 1,7 % (5/295) 0,9 % (7*/770)

Escherichia coli 64,0 % (206/322) 36,0 % (116(322) 41,8 % (322/770)

CRE-CPE / 0,3 % (1/295) 0,1 % (1/770)

ESBL 43,2 % (204/472) 38,6 % (114/295) 41,3 % (318/770)

ESBL-CPE 0,4 % (2/472) / 0,3 % (2/770)

ESBL-CRE 0,3 % (1/295) 0,1 % (1/770)

Klebsiella pneumoniae 19,2 % (14/73) 80,8 % (59/73) 9,5 % (73/770)

CRE / 1 % (3/295) 0,4 % (3/770

ESBL 3,0 % (14/472) 16,6 % (49/295) 8,2 % (63/770)

ESBL-CPE / 0,7 % (2/295) 0,3 % (2/770)

ESBL-CRE / 1 % (3/295) 0,4 % (3/770)

Pseudomonas aeruginosa 11,1 % (2/18) 88,9 % (16/18) 2,3 % (18/770)

CRPs 0,4 % (2/472) 5,1 % (15/295) 2,2 % (17/770)

CRPs-CP / 0,3 % (1/295) 0,1 % (1/770)

Staphylococcus aureus 82,7 % (244/295) 16,9 % (50/295) 38,3 % (295*/770)

MRSA 51,5 % (243/472) 16,9 % (50/295) 38,2 % (294*/770)

VISA 0,2 % (1/472) / 0,1 % (1/770)

Skupaj 472* 295* 770*

*Za 3 VOB ni bilo podatkov.
1Mehanizem odpornosti: MRSA: proti meticilinu (oksacilinu) odporni Staphylococcus aureus; VISA: proti vankomicinu intermediarno občutljiv 
Staphylococcus aureus; VRE: proti vankomicinu odporni enterokoki; ESBL: enterobakterije z betalaktamazo razširjenega spektra;  
CR: bakterije, ki so rezistentne proti karbapenemom (CRAb: CR Acinetobacter baumannii; CRE: CR enterobakterije; CRPs: CR Pseudomonas 
aeruginosa); CP: bakterije, ki izločajo karbapnemaze (CPE: CP enterobakterije)

Mikrobiološki podatki

Glede na mehanizme odpornosti so bile osamljene vse VOB, razen proti vankomicinu odporni 
S. aureus (ang. vancomycin resistant S. aureus, VRSA), ki pa je izjemno redek na svetovni ravni. 
Dokazali smo pa 1 primer proti vankomicinu intermediarno občutljivega S. aureus (VISA). 
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Zaradi lažje analize smo se odločili, da bomo izmed vseh vrst osamljenih enterobakterij ločeno 
obravnavali: E. coli, K. pneumoniae in Enterococcus faecium (E. faecium). Vse ostale osameljene 
VOB enterobakterije pa smo v besedilu poimenovali druge enterobakterije in te so: Citroba-
cter spp., Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae kompleks, Klebsiella aerogenes, Klebsiella 
oxytoca, Klebsiella pneumoniae ssp. ozenae, Pantoea spp., Proteus mirabilis, Proteus vulgaris in 
Serratia marcescens.

Najbolj pogosto osamljene VOB sta bili E. coli ESBL v 41,3 % (318/770) in MRSA v 
38,2 % (294/770). Preostale VOB so bile odkrite v veliko manjšem številu, natančni podatki 
so predstavljeni v Tabeli 2 v koloni skupni delež.

V 59,4 % (457/770) so bile VOB osamljene iz kliničnih kužnin, v 33,1 % (255/770) 
iz nadzornih kužnin in v 7,5 % (58/770) iz obeh hkrati. VOB, ki smo jih opredelili kot 
bolnišnično pridobljene so bile v 42 % (124/295) odkrite z nadzornimi kužninami. MRSA 
je bila v 27,9 % (82/294) odkrita iz nadzornih kužnin in v 72,1 % (212/294) iz kliničnih 
kužnin: bris kože in/ali podkožja v 68,9 % (146/212), dihala v 17,9 % (38/212), urin v 
6,1 % (13/212), hemokultura v treh primerih, bris vagine v treh primerih, bris veznice v 
treh primerih, bris kirurške rane v dveh in iz sklepa v enem primeru. E.coli ESBL je bila 
v 29,6 % (94/318) osamljena iz nadzornih kužnin in v 70,4 % (224/318) iz kliničnih 
kužnin: urin v 80,8 % (181/224), dihala v 6,7 % (15/224), koža in/ali podkožje v 6,3 % 
(14/224), hemokultura v šestih primerih, bris kirurške rane v dveh primerih in bris vagine 
v 2 primerih.

Pri izolatih CR in CP je bilo 50 % (21/42) dokazanih iz nadzornih in 50 % (21/42) iz 
kliničnih kužnin. ESBL enterobakterije, vse razen E. coli, so bile v 41,7 % (45/108) osamljene 
iz nadzornih kužnin, v 58,3 % (63/108) iz kliničnih kužnin (iz urina 43 % (27/63), s kože 
22 % (14/63), iz dihal 18 % (11/63), iz hemokultur 11 % (7/63), iz prebavil 6 % (4/63)). 
E. faecium VRE je bil v šestih izmed sedmih primerov dokazan iz nadzornih, v enem primeru 
pa kot klinična kužnina iz urina. Edina primera CRAb in VISA sta bila osamljena iz nadzornih 
kužnin.

Če natančneje opredelimo VOB, ki smo jih osamili iz sterilnih kužnin, je bilo to 18 VOB 
osamljenih izključno iz hemokultur: E.coli ESBL šest, K. pneumoniae ESBL pet, Enterobacter 
cloacae kompleks ESBL dve, tri so bile MRSA in dve P. aeruginosa CR.

VOB in pridružene kronične bolezni.

Pri 91,5 % (322/353) otrok brez pridruženih bolezni smo dokazali E.coli ESBL (156/322) 
ali MRSA (166/322). Pridružene bolezni je imelo 48,3 % (337/698) otrok. Pri njih smo 
odkrili 401 VOB, ki so glede na bolezni predstavljene v Tabeli 3. Za 8 otrok nismo našli 
podatkov.

Okužbe z večkratno odpornimi bakterijami pri otrocih, obravnavanih v UKC Ljubljana 
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Tabela 3.  Izolati večkratno odpornih bakterij pri otrocih brez in s pridruženo kronično boleznijo.

Bakterija E. coli K. pneumoniae druge 
enterobakterije

P. 
aeruginosa

S.  
aureus

E. 
faecium

Skupno

mehanizem 
odpornosti

CR/ CP ESBL CR/CP ESBL CR/CP  ESBL CR/ CP MRSA VRE

brez kronič-
nih bolezni*

/ 43,2 % 
(156/361)

/ 6,4 % 
(23/361)

1,1 %  
(4/361)

1,1 % 
(4/361)

0,8 %  
(3/361)

46,0 % 
(166/361)

1,1 % 
(4/361)

47,4 % 
(361*/762)

kronične 
bolezni*

0,7 % 
(3/401)

39,7 % 
(159/401)

2,2 %  
(9/401)

9,7 % 
(39/401)

1,3 % 
(5/401)

10,2 % 
(41/401)

3,7 % 
(15/401)

31,7 % 
(127/401)

0,5 % 
(2/401)

52,6 % 
(401*/762)

dermato-
loške

/ 11,3 % 
(7/62)

/ / / / / 88,7 % 
(55/62)

/ 15,5 % 
(62/401)

imunono-
loške

/ 20 % 
(3/15)

6,7 %  
(1/15)

13,3 % 
(2/15)

/ 20 % 
(3/15)

6,7 %  
(1/15)

33,3 % 
(5/15)

/ 3,7 % 
(15/401)

hematoon-
kološke

1,9 % 
(1/51)

31,4 % 
(16/51)

11,8 %  
(6/51)

17,6 % 
(9/51)

3,9 % 
(2/51)

21,6 % 
(11/51)

5,9 %  
(3/51)

5,9 % 
(3/51)

/ 12,7 % 
(51/401)

nevrološke / 45,5 % 
(15/33)

3 %  
(1/33)

12,1 % 
(4/33)

/ 6 % 
(2/33)

3 %  
(1/33)

27,3 % 
(9/33)

3 % 
(1/33)

8,2 % 
(33/401)

nefrološke / 68,7 % 
(33/48)

/ 10,4 % 
(5/48)

/ 4,2 % 
(2/48)

2,1 %  
(1/48)

14,6 % 
(7/48)

/ 12,0 % 
(48/401)

kardiološke / 51,6 % 
(16/31)

/ 9,7 % 
(3/31)

6,5 % 
(2/31)

12,9 % 
(4/31)

3,2 %  
(1/31)

16,1 % 
(5/31)

/ 7,7 % 
(31/401)

pulmološke 2,7 % 
(1/37)

27,0 % 
(10/37)

/ 8,1 % 
(3/37)

/ 16,2 % 
(6/37)

10,8 %  
(4/37)

35,1 % 
(13/37)

/ 9,2 % 
(37/401)

endokrino-
loške

/ 33,3 % 
(2/6)

/ / 16,7 % 
(1/6)

/ / 50 % 
(3/6)

/ 1,5 % 
(6/401)

gastroente-
rološke

/ 63,1 % 
(12/19)

5,3 %  
(1/19)

/ / 5,3 % 
(1/19)

/ 26,3 % 
(5/19)

/ 4,7 % 
(19/401)

večorganska 
prizadetost*

1,0 % 
(1/98)

45,9 % 
(45/98)

/ 13,3 % 
(13/98)

/ 12,2 % 
(12/98)

4,0 %  
(4/98)

22,4 % 
(22/98)

1,0 % 
(1/98)

24,7 % 
(99*/401)

SKUPNO za 
vse*

3 315 9 62 9 45 18 293 6 762*

*1 CRAb pri otroku z večorgansko prizadetostjo. 1 VISA pri otroku brez kroničnih bolezni. Za 8 otrok ni podatkov. 
Legenda: Escherichia Coli (E. Coli), Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), Staphylococcus aureus 
(S. aureus) in Enterococcus faecium (E. faecium). MRSA: proti meticilinu (oksacilinu) odporni Staphylococcus aureus. VISA: proti vankomicinu 
intermediarno občutljiv Staphylococcus aureus. VRE: proti vankomicinu odporni enterokoki. ESBL: enterobakterije z betalaktamazo razširjenega 
spektra. CR: bakterije, ki so rezistentne proti karbapenemom (CRAb: CR Acinetobacter baumannii) CP: bakterije, ki izločajo karbapnemaze

Pri dermatoloških bolnikih je z 88,7 % (55/62) prevladovala MRSA, pri nefroloških bol-
nikih z 83,3 % (40/48) enterobakterije ESBL, pri otrocih z večorgansko prizadetostjo so bile 
v 77,6 % (76/98) prevladujoče po Gramu negativne VOB, pri hematoonkoloških bolnikih 
s 70,6 % (36/51) so bile najbolj pogoste enterobakterije ESBL in v 23,5 % (12/51) so bile 
osamljene CR/ CP VOB.

RAZPRAVA

Okužbe z VOB so velik javnozdravstveni problem, ki je povezan s težjim potekom bolezni, 
z večjo umrljivostjo in z višjimi stroški zdravljenja. Pri otrocih je dodatno težava v tem, da je 
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za zdravljenje teh okužb na voljo manj antibiotikov, odobrenih za klinično rabo. Kljub tem 
dejstvom pa je bilo na temo okužb z VOB med otroki izvedenih zelo malo raziskav, tako v 
Sloveniji kot v Evropi.

V analiziranem 11-letnem obdobju od 1. 1. 2013 do 31. 12. 2023 je bilo na IMI Ljubljana 
pri 698 otrocih, starih od 0 do 18 let in 9 mesecev, na novo odkritih 770 VOB.

Večina osamljenih VOB je bila E. coli ESBL 41,3 % (318/770) in MRSA 38,2 % 
(294/770), skupno 79,5 % (612/770). Te VOB praviloma povezujejo z okužbami ali koloni-
zacijami, pridobljenimi izven bolnišnice. V 20,5 % (158/770) primerov smo dokazali VOB, 
ki jih praviloma povezujejo z bolnišnično pridobljenimi VOB; to so bile ESBL in/ali CR, 
CP pri K. pneumoniae, drugih enterobakterijah, P. aeruginosa in A. baumannii, VRE in VISA.

Med pregledano literaturo je bila pri otrocih opisana starost pod 2 leti kot dejavnik tveganja 
za kolonizacijo/okužbo z VOB (13). Mediana starost otrok, ki so bili vključeni v našo analizo, 
je bila 2 leti (interkvartilni razmik IQR 0,3–8,4).

Pri spolu so bile opazne razlike, ko smo analizirali posamezne skupine VOB. Glede na 
pregledano literaturo bi izpostavili le razliko, zaznano pri E. coli ESBL, kjer je bilo z 61,9 % 
(197/318) več izolatov osamljenih pri deklicah. Będzichowska v svoji študiji, kjer so analizirali 
vse enterobakterije ESBL, odkrite na oddelku za nefrologijo Pediatrične klinike v Varšavi, 
ugotavlja podobne rezultate, saj so okužbe s temi bakterijami potrdili v 65,2 % pri deklicah in 
v 34,8 % pri dečkih (25). To si v članku razlagajo z dejstvom, da so deklice iz znanih razlogov 
bolj nagnjene k okužbam sečil. Če vzamemo v poštev, da je bila večina naših E. coli ESBL 
osamljenih iz urina in je ta izolat po vsej verjetnosti vezan na odvzem pri okužbi sečil, lahko 
to sklepamo tudi mi.

Med epidemiološkimi podatkih je izstopalo, da je bilo 70,9 % (546/770) VOB odkritih 
pri hospitaliziranih otrocih, kar bi tudi pri naših podatkih kazalo v smer, da je hospitalizacija 
dejavnik tveganja. V 38,3 % (295/770) VOB smo po definicijah (pozitivni izolat odvzet > 48 
ur po sprejemu v bolnišnico) opredelili, da gre za bolnišnično pridobljene VOB. Opozorili 
bi, da so vsi otroci, pri katerih smo odkrili 42 bakterij CR in CP, bili hospitalizirani in pri 
88,1 % (37/42) le-teh smo opredelili, da gre za bolnišnično pridobljeno VOB. Zavedamo 
se, da je povednost naših rezultatov vprašljiva zaradi zajetega vzorca pacientov; to so podatki 
terciarnega centra. Poleg tega v primerjavi z nekaterimi mednarodnimi študijami nismo imeli 
ločene skupine pacientov, ki so VOB najverjetneje pridobili pri predhodnih bolnišničnih 
obravnavah. V to skupini spadajo pacienti, ki so bili v zadnjem letu hospitalizirani vsaj 48 ur 
ali pacienti, ki so bili v preteklosti večkrat hospitalizirani zaradi kroničnih bolezni in so imeli 
ob novi obravnavi po manj kot 48 urah hospitalizacije odkrito VOB, ki je po vsej verjetnosti 
bolnišnično pridobljena.

Izmed 61,3 % (472/770) okužb/ kolonizacij z VOB, ki smo jih mi definirali kot doma 
pridobljene, je bilo 94,7 % MRSA (243/472) ali E. coli ESBL (204/472). Pri E. coli ESBL 
smo jih v 64,2 % (204/318) opredelili kot doma pridobljene VOB. Tu bi opozorili, da je 
bilo 11,3 % (36/318) bolnišnično opredeljenih E. coli ESBL dokazanih pri nedonošenčkih 
in novorojenčkih, ker so bili ti otroci od rojstva dalje ves čas hospitalizirani. Če upoštevamo 
dejstvo, da pride novorojenček ob vaginalnem porodu v porodnem kanalu najprej v stik z 
materino vaginalno in črevesno floro, bi lahko bile te VOB pridobljene tudi na račun kolo-
nizacije mater s temi bakterijami. Aguilera-Alonso in sodelavci v svojem članku navajajo, da 
je nevarnostni dejavnik za kolonizacijo nedonošenčkov ravno porod pri materi, kolonizirani 
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z enterobakterijami ESBL (14). V tem primeru bi bil odstotek E. coli ESBL, ki ni povezan 
z zdravstveno obravnavno, še višji. Če dalje razmišljamo o načinu prenosa VOB pri novo-
rojenčkih, pridejo le-ti kasneje v stik z materino kožo in posledično tudi s S. aureus. Pri 
naši analizi smo ugotovili, da je bilo pri 4,2 % (29/698) nedonošenčkov z 32 osamljenimi 
VOB po Gramu negativnih enterobakterij ESBL 29, to je 90,6 % (29/32); en primer je bil 
CRE, en primer CRAb in en primer MRSA. Pri 53 novorojenčkih donošenčkih (0 do 1 
mesec) s 53 osamljenimi VOB so bile v 60,4 % (32/53) opredeljene enterobakterije ESBL, 
v 39,6 % (21/53) pa MRSA. 

Stik s tujim zdravstvenim sistemom je predvsem za tako majhno državo, kot je naša, 
pomemben dejavnik tveganja. V analizi podatkov smo stik s tujim zdravstvenim sistemom 
opredelili pri 8,8 % (68/770) VOB. Tak stik smo zabeležili prav pri tistih VOB, ki so nasploh 
manj pogoste pri otrocih in večinoma bolnišnično pridobljene. Izpostavili bi, da je izmed 
sedem dokazanih izolatov E. faecium VRE šest otrok imelo v anamenzi stik z zdravstvenim 
sistemom v tujini. Edini primer CRAb je imel jasen podatek o dolgotrajnem zdravljenju v 
tujini. Prav tako osem izmed 41 otrok z odkritimi VOB z mehanizmom odpornosti CR ali 
CP. Opozorili bi, da smo te podatke iskali znotraj anamnez ali dokumentacije in da so podatki 
zelo verjetno pomanjkljivi.

Mikrobiološka analiza podatkov je pokazala, kako pomembne so nadzorne kužnine. Kar 
33,1 % VOB je bilo odkritih prav z nadzornimi kužninami in 7,5 % iz nadzornih in kliničnih 
hkrati. V veliko pomoč so bile predvsem pri dokazovanju bolnišnično pridobljenih VOB, saj 
je bilo 42 % (124/295) le-teh odkritih s pomočjo nadzornih kužnin.

Pri kliničnih kužninah, pri katerih smo dokazali MRSA, bi izpostavili, da so bili odstotki, 
iz katere kužnine smo dokazali to bakterijo, zelo primerljivi s podatki iz študije La Vecchia 
in sodelavcev, izvedene v terciarni pediatrični bolnišnici v Milanu med leti 2017 in 2021. 
Izmed vseh izolatov MRSA je bila ta osamljena iz kože/podkožja pri njih v 57 %, pri nas v 
69 %, iz dihal pri njih v 16 %, pri nas v 17 %, iz urina pa v 5 % tako pri njih kot pri nas. 
Razlika je bila pri izolatih iz hemokultur. Pri njih je bilo kar 17 % izolatov MRSA iz krvi, pri 
nas le 1 %. V isti študiji so dokazali tudi, da so otroci z MRSA okužbo imeli v signifikantno 
višjem odstotku pozitivno anamnezo o uporabi antibiotika (v 45 % uporabo amoksicilina s 
klavulansko kislino) v predhodnih mesecih (26). Žal tovrstnih informacij pri zbiranju naših 
podatkov nismo iskali, da bi lahko naredili primerjavo.

Kronične bolezni je imelo 48,7 % (340/770) otrok z dokazanimi VOB. Pri skupinah 
kroničnih bolezni bi poudarili, da smo pri dermatoloških bolnikih v 88,7 % (55/62) dokazali 
MRSA, kar kaže na pomen jemanja kliničnih ali nadzornih kužnin, saj je empirična terapija pri 
nas usmerjena v zdravljenje S. Aureus, občutljivega na meticilin in ne MRSA. Pri nefroloških 
bolnikih je bilo izmed vseh osamljenih VOB 83,3 % (40/48) enterobakterij ESBL. Tudi to kaže 
na pomen mikrobiološke diagnostike urina pri sumu na okužbo sečil. Pri hematoonkoloških 
bolnikih smo opazili, da je bila velika večina osamljenih izolatov VOB enterobakterij ESBL 
70,6 % (36/51) in CR/ CP VOB 23,5 % (12/51). To je podobno, kot je Dong s sodelavci 
ugotavljal v svoji metaanalizi o pristopu do okužb, povzročenih z VOB pri transplantiranih 
otrocih, kjer navaja, da je 75 % odkritih VOB pri prejemnikih čvrstih organov enterobakterij 
ESBL. V članku tudi opozarjajo, da so pri otrocih, ki so predhodno prejemali cefalosporine 
3. generacije ali karbapeneme, dokazali povezavo z bakteriemijami in post-transplantacijskimi 
okužbami, povzročenimi z VOB (27). V svoji analizi podatkov smo podobno ugotovili tudi pri 
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otrocih z več prizadetimi organskimi sistemi, kjer so med vsemi VOB v 77,6 % prevladale po 
Gramu negativne VOB. To si lahko razlagamo z dejstvom, da taki otroci praviloma prejmejo v 
življenju večkrat širokospektralne antibiotike zaradi različnih okužb (predvsem dihal in sečil), 
kar ustvarja selekcijski pritisk. Večkrat potrebujejo tudi kirurško zdravljenje in druge invazivne 
posege, imajo gastrostome, različne žilne dostope. Veliko jih ima tudi nevrološko prizadetost, 
ki je bila v pregledani literaturi navedena kot dejavnik tveganja.

Predstavljeni retrospektivi podatki zajemajo rezultate le enega mikrobiološkega labora-
torija Slovenije, v analizo ni bil vključen podatek o prisotnosti invazivnih pripomočkov, o 
nedavnem prejemanju antibiotikov, o bivanju v ustanovi za kronično nego, o antibiogramih, 
ni bilo natančnih podatkov o stiku s tujim zdravstvenim sistemom, o dolžini hospitalizacije, 
o prisotnosti VOB pri ožjih družinskih članih. Težava je tudi v protokolih jemanja nadzornih 
kužnin pri možni kolonizaciji z VOB, ki pri otrocih niso tako jasno standardizirani kot so 
pri odraslih.

Glede na pomembnost tematike smo mnenja, da bi bilo nujno treba zastaviti prospek-
tivno raziskavo, ki bi poleg v uvodu navedenih dejavnikov tveganja analizirala pojavnost 
po regijah Slovenije in protimikrobno odpornost posameznih VOB pri nas. Dodatno po-
zornost bi bilo treba, v sklopu evropskega pristopa Eno zdravje (ang. One health), posvetiti 
raziskovanju povezav VOB pri otrocih s hrano, živalmi in okoljem, seveda v sodelovanju 
s strokovnjaki različnih panog. Pripraviti bi bilo potrebno standardizirane protokole o je-
manju nadzornih kužnin pri otrocih, za čim boljše nadzorovanje in preprečevanje širjenja 
bolnišničnih VOB.

ZAKLJUČEK

Pri raziskovanju tematike, literature in iskanju primerljivosti podatkov smo ugotovili, da je 
področje okužb z VOB pri otrocih slabo raziskano.

Razen VRSA smo pri otrocih, vključenih v študijo, dokazali čisto vse mehanizme od-
pornosti, kar pomeni, da je tudi pri pediatrični populaciji nujno treba razmišljati o VOB, 
jemati nadzorne kužnine, predvsem pri posameznikih, ki imajo kronične bolezni, ki so bili 
dolgo ali večkrat hospitalizirani, ki so imeli stik s tujim zdravstvenim sistemom in ki imajo 
v anamnezi uporabo antibiotikov v zadnjih 6 mesecih. Na okužbo z MRSA je treba tako 
pomisliti pri otrocih z dermatološkimi boleznimi, na ESBL enterobakterije pa pri okužbah 
sečil. Pri hematoonkoloških bolnikih in otrocih s sindromi ali prizadetostjo več organskih 
sistemov pa je treba imeti v mislih možnost kolonizacije/okužbe s po Gramu negativnimi 
VOB ESBL in CR/ CP, kar lahko vpliva tudi na odločitev o antibiotičnem zdravljenju in 
profilaksi v primeru potrebe.

Antibiotiki so zdravila, ki so izrazito pripomogla k podaljšanju življenjske dobe, zato 
moramo poskrbeti, da bo tako ostalo. Dobra bolnišnična higiena, ukrepi nadzorovane 
rabe antibiotikov, redne antibiotične vizite v bolnišnicah in stalno izobraževanje zdrav-
nikov so temelji dobrih praks, ki nam pri tem lahko pomagajo. Seveda jih je potrebno 
izvajati na vseh ravneh zdravstvene oskrbe (od primarnega do terciarnega zdravstva) in v 
vsej državi. Slovenija je bila na tem področju do sedaj skrbna, pomembno je, da bo ostala 
tudi v prihodnje.
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IZVLEČEK

Terapevtsko spremljanje koncentracij zdravil (angl. therapeutic drug monitoring, TDM) je me-
toda, s katero lahko preko standardiziranih indeksov učinkovitosti personalizirano prilagajamo 
odmerke različnih zdravil, med drugim tudi protimikrobnih učinkovin. Temelji na poznavanju 
farmakokinetinke in farmakodinamike učinkovine, ki se lahko bistveno spreminjata pri poseb-
nih skupinah bolnikov. Pri otrocih, še posebej pri kritično bolnih, nedonošenčkih in okuženih 
z večkratno odpornimi bakterijami, na procese v telesu vplivajo številne dodatne patološke in 
fiziološke spremembe, ki lahko pri dajanju neprilagojenih odmerkov zdravil vplivajo na slabši 
izid zdravljenja, pojav neželenih učinkov ter pojav odpornosti mikroorganizmov. Zaradi ozkega 
terapevtskega okna ter številnih stranskih učinkov je TDM aminoglikozidov, vankomicina, 
vorikonazola in še nekaterih drugih protimikrobnih učinkovin v svetu standardna klinična 
praksa. Tudi raziskave, opravljene na pediatrični populaciji, govorijo temu v prid. Vsekakor 
pa so priporočila za otroke manj številna ter večkrat temeljijo na tistih za odraslo populacijo, 
zato bodo v prihodnosti za optimizacijo potrebne še dodatne raziskave na tem področju. V 
UKC Ljubljana imamo možnost TDM za vankomicin, gentamicin, amikacin, tobramicin, 
vorikonazol in posakonazol. Uvaja se tudi računalniški program, ki temelji na populacijski 
farmakokinetiki in bo omogočal hitrejše in bolj natančno prilagajanje odmerkov na manjšem 
številu odvzetih vzorcev pri bolniku.

Ključne besede: terapevtsko merjenje koncentracij, farmakokinetično/farmakodinamični indeks, protimikrobne učinkovine, 
odpornost mikroorganizmov, kritično bolni otroci
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ABSTRACT

Therapeutic drug monitoring (TDM) is a method that can be used to individually modify 
the dosages of a variety of medications, including antimicrobials. It is predicated on an 
understanding of the active substance’s pharmacokinetics and pharmacodynamics, which 
might vary greatly in certain patient populations. Many additional pathological and 
physiological changes affect the body’s processes in children, particularly in critically ill, 
premature infants and those infected with multidrug-resistant organisms. These changes can 
lead to worse treatment outcomes and increased antimicrobial resistance when administering 
drug doses that are not adjusted for individual patient needs. Due to their narrow therapeutic 
window and numerous side effects, TDM of aminoglycosides, vancomycin, voriconazole, and 
several other antimicrobials is standard clinical practice worldwide. Research on children also 
demonstrates the many advantages of TDM. However, there are fewer recommendations for 
children, and they are frequently based on recommendations for the adult population, so 
further research in this area will be necessary. UKC Ljubljana currently provides TDM for 
vancomycin, gentamicin, amikacin, tobramycin, voriconazole, and posaconazole. Furthermore, 
a population pharmacokinetics-based computer program is being implemented, which will 
allow for quicker and more precise dose modifications using fewer patient samples.

Key words: therapeutic drug monitoring, pharmacokinetic/pharmacodynamic index, antimicrobial agents, multidrug-resistant 
organisms, critically ill children

UVOD

Na uspešnost protimikrobnega zdravljenja vpliva več dejavnikov. Eden izmed pomembnejših, 
na katere lahko vplivamo, je izbira pravilne protimikrobne učinkovine ter pravilnega odmerja-
nja. Pri tem je pomembno pravilno oceniti ustreznost odmerka, intervale odmerjanja, trajanje 
zdravljenja ter ustrezno farmacevtsko obliko dane učinkovine.

Terapevtsko spremljanje koncentracij zdravil (angl. therapeutic drug monitoring, TDM) 
je metoda, s katero lahko s pomočjo merjenja koncentracije učinkovine in ustrezno inter-
pretacijo dobljenih laboratorijskih vrednosti prilagodimo odmerjanje različnih zdravil, med 
drugim tudi protimikrobnih učinkovin. Posledično lahko na ta način izboljšamo potek 
zdravljenja, zmanjšamo neželene učinke ter pojav odpornosti mikroorganizmov. S spremlja-
njem TDM lahko namreč preprečimo izpostavljenost nizkim koncentracijam antibiotika 
v telesu, ki uničijo vse dobro občutljive bakterije, omogočajo pa preživetje in razrast bolj 
odpornih bakterij (1, 2).

Personalizacija odmerjanja ima poseben pomen predvsem pri bolnikih s kronično ali 
akutno boleznijo oz. stanjem, ki vpliva na farmakokinetiko (FK) in farmakodinamiko (FD) 
protimikrobne učinkovine (npr. akutna ali kronična ledvična odpoved, sepsa, debelost, s 
staranjem povezane spremembe, interakcije z drugimi zdravili v bolnikovi redni terapiji ipd.) 
(3). Posebna skupina so kritično bolni pacienti, ki imajo zelo spremenljivo farmakokinetiko 
in pogoste okužbe z odpornimi bakterijami, zato je personalizacija odmerjanja na podlagi 
spremljanja TDM pri njih še toliko bolj pomembna (4). 

Tudi otroci imajo v primerjavi z odraslimi številne anatomske in fiziološke razlike, ki se 
spreminjajo z odraščanjem. Vsi ti procesi pomembno vplivajo na FK protimikrobnih učin-
kovin.

Terapevtsko spremljanje koncentracij protimikrobnih zdravil in optimizacija odmerjanja
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Učinkovine, pri katerih je uporaba metode TDM smiselna, imajo majhno terapevtsko 
okno, veliko variabilnost v FK in FD ter znano razmerje med serumsko koncentracijo in 
učinkom oz. neželenimi učinki (3).

TDM je multidisciplinarna dejavnost, v katero morajo biti vključeni zdravnik, klinični 
farmacevt, medicinska sestra in specialist medicinske biokemije (5).

FARMAKOKINETIKA IN FARMAKODINAMIKA PROTIMIKROBNIH UČINKOVIN

Metoda TDM temelji na osnovnih principih farmakodinamike in farmakokinetike protimi-
krobnih učinkovin.

Farmakokinetika proučuje razmerje med odmerkom danega zdravila ter koncentracijo 
tega zdravila, ki jo izmerimo v telesu. Zajema naslednje procese: sproščanje, absorpcija, poraz-
delitev, metabolizem in eliminacija. Farmakodinamika proučuje naslednji korak – razmerje 
med koncentracijo zdravila v telesu ter učinkom, ki ga to zdravilo ima. Pomembni dejavniki, 
ki jih FD zajema, so občutljivost mikroorganizmov na protimikrobna zdravila in mikrobiološki 
parametri (npr. minimalna inhibitorna koncentracija, MIK) (6).

Protimikrobne učinkovine lahko glede na razmerje med koncentracijo in učinkom razde-
limo v 3 glavne skupine, kar je povzeto v Tabeli 1 in na Sliki 1. Takšna porazdelitev je precej 
poenostavljena, saj imajo učinkovine pogosto več kot en kriterij učinkovitosti (6).

1.  Učinkovine s časovno odvisnim delovanjem 

Njihov učinek je odvisen časa, ko je koncentracija proste (nevezane) učinkovine nad MIK. 
Farmakodinamski indeks izražamo z deležem časa v 24-urnem intervalu, ko je koncentracija 
nad MIK (f t > MIK [%]). Poantibiotični učinek teh protimikrobnih zdravil je kratek ali ga 
ni, zato je baktericidni učinek hitro izničen, ko koncentracija pade pod MIK. Strategije za 
doseganje ustreznih koncentracij teh učinkovin so podaljšan čas infuzije, kontinuirane infuzije 
ter dajanje več manjših odmerkov (2, 3, 6). 

2.  Učinkovine s koncentracijsko odvisnim delovanjem

Njihov učinek je odvisen od čim večjega razmerja Cmax/MIK. Pri konstantnem MIK bo 
učinkovitost torej večja pri višji Cmax. Ta zdravila imajo daljši poantibiotični učinek in 
delujejo baktericidno tudi nekaj časa po tem, ko koncentracija učinkovine pade pod 
MIK. Strategija za doseganje ustreznih koncentracij je manjša frekvenca višjih odmerkov 
(2, 3, 6). 

3.  Učinkovine s časovno in koncentracijsko odvisnim delovanjem

Njihov učinek je odvisen od čim večjega razmerja AUC0–24/MIK (angl. area under curve, AUC). 
Pri konstantnem MIK bo učinkovitost torej večja pri večji AUC0–24 (3). Površino pod krivuljo 
lahko izračunamo s pomočjo trapezoidne metode, za kar potrebujemo dve serumski koncen-
traciji učinkovine v istem odmernem intervalu. Lažji način je z uporabo farmakokinetičnega 
programskega orodja. 



161

Slika 1.  Primerjava med časovno in koncentracijsko odvisnimi protimikrobnimi zdravili (2).

MIK je najnižja koncentracija protimikrobnega zdravila, ki še prepreči rast in razmnoževanje preiskovanega mikroorganizma. 
t > MIK je čas, ko je serumska koncentracija proste oblike protimikrobne učinkovine nad vrednostjo MIK.
Cmax je maksimalna koncentracija učinkovine v telesu.
AUC0–24 je površina pod krivuljo koncentracija-čas za prosto obliko protimikrobne učinkovine za čas od 0 do 24h.
PAU (poantibiotični učinek) je čas, ko je protimikrobno zdravilo še učinkovito, kljub temu da je njegova serumska koncentracija nižja od MIK.

Tabela 1.  Razdelitev protimikrobnih učinkovin glede na razmerje med koncentracijo in učinkom (povzeto po (3)).

Protimikrobne učinkovine Časovno odvisne Koncentracijsko odvisne Časovno in koncentracijsko odvisne
Farmakodinamski indeks f t > MIK Cmax/MIK AUC0–24/MIK
Primeri učinkovin betalaktami

karbapenemi
linezolid
eritromicin
klaritromicin

aminoglikozidi
fluorokinoloni

glikopeptidi
aminoglikozidi
fluorokinoloni
azitromicin
tetraciklini

POSEBNOSTI V FARMAKOKINETIKI PRI OTROCIH

V pediatrični populaciji med odraščanjem pride do številnih fizioloških in anatomskih spre-
memb, ki vplivajo na FK zdravil. Vpliv posameznih sprememb na FK učinkovine je odvisen 
od njenih lastnosti.

Na absorpcijo učinkovin lahko vpliva zmanjšan čas prehoda čez prebavni trakt pri 
mlajših otrocih, višji pH v želodcu (ki postane enak odraslemu pri dveh letih starosti) in 
zmanjšana koncentracija žolča. Novorojenci imajo v primerjavi s starejšimi otroki in odra-
slimi v telesni sestavi večji odstotek ekstracelularne tekočine in manjši odstotek maščob, kar 
pomembno vpliva na porazdelitev nekaterih zdravil. Pri nedonošenčkih in novorojencih je 
očistek učinkovin slabši, saj se jetrna in ledvična funkcija še razvijata. Prav tako pri tej popu-
laciji še niso popolnoma razviti jetrni mikrosomalni encimi, zato je biotransformacija učin-
kovin upočasnjena. Ob rojstvu je glomerulna filtracija majhna (10–20 mL/min/1,73 m2) in 
doseže odrasle vrednosti do 1. leta starosti. Nasprotno pa je pri predšolskih otrocih izločanje 
učinkovine preko ledvic hitrejše kot pri odraslih, saj imajo večjo relativno velikost ledvic 
glede na velikost telesa (7, 8).

Omenjene spremembe so le nekatere od številnih, ki se zgodijo v pediatrični populaciji. 
Število dejavnikov, ki vplivajo na FK protimikrobnih učinkovin, se še poveča pri nedonošenč-
kih in hudo bolnih otrocih v enotah intenzivne terapije.

Terapevtsko spremljanje koncentracij protimikrobnih zdravil in optimizacija odmerjanja
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PRIMERI TDM PRI RAZLIČNIH PROTIMIKROBNIH UČINKOVINAH

Med antibiotike, pri katerih je TDM najpogosteje v uporabi, spadajo aminoglikozidi in vanko-
micin. Uporaba TDM je pri teh učinkovinah smiselna zaradi njihovih lastnosti ter pogostega 
predpisovanja predvsem pri kritično bolnih in nestabilnih bolnikih, kjer je koncentracija 
zdravila v telesu še posebej variabilna (1, 3, 4). 

Sicer nedavno objavljeni pregledni članki priporočajo uporabo TDM in personaliziranega 
odmerjanja pri zdravljenju z aminoglikozidi, glikopeptidi, betalaktami in linezolidom (4, 9). 
Pri antimikotikih se uporaba TDM zaradi nepredvidljive farmakokinetike in ozkega terapev-
tskega okna najbolj priporoča pri vorikonazolu, itrakonazolu, posakonazolu in flucitozinu (4). 

Omenjene protimikrobne učinkovine pri pediatrični populaciji kot večdnevno zdravljenje 
v veliki večini predpisujemo predvsem v enotah intenzivne terapije. Priporočila glede TDM 
pri pediatrični populaciji so zato precej manj številna. Zaradi predhodno naštetih posebnosti 
FK pri otrocih, bi bila uporaba TDM in personaliziranega odmerjanja pri otrocih še toliko 
bolj smiselna. Zaenkrat je največja omejitev pri otrocih odvzem dodatne krvi za določanje 
TDM. Raziskovalci poskušajo razviti metode neinvazivnega določanja TDM (npr. iz sline) 
ter metode za kontinuirano merjenje koncentracije zdravila v krvi (4). 

V priporočilih za populacijo novorojencev, zdravljenih z gentamicinom in vankomicinom v 
Sloveniji (10, 11), se priporočene vrednosti indeksov učinkovitosti ne razlikujejo od priporočil 
za odraslo populacijo (5).

Aminoglikozidi

TDM aminoglikozidov je standardna klinična praksa predvsem zaradi njihovega toksičnega 
učinka ter vpliva ledvičnega delovanja na koncentracijo antibiotika v telesu. Aminoglikozide 
namreč uvrščamo med najbolj toksična protimikrobna zdravila, ki lahko pri genetsko dov-
zetnih povzročajo ireverzibilno ototoksičnost, najpogosteje pa okvarijo ledvice. (12). Prav 
delovanje ledvic močno vpliva na koncentracijo aminoglikozidov v krvi, saj je njihov očistek 
premosorazmeren glomerulni filtraciji. Drugi pomemben vpliv na koncentracijo imajo različna 
stanja, ki vplivajo na volumen ekstracelularne tekočine (npr. sepsa, obsežne opekline), saj je 
volumen distribucije aminoglikozidov podoben volumnu ekstracelularne tekočine (5, 10). 
Ker imajo bolniki, pri katerih je načrtovano zdravljenje z aminoglikozidi, večkrat pridruženo 
okvaro ledvic oz. septično stanje, je personalizirano odmerjanje teh antibiotikov najboljši način 
za doseganje optimalnih koncentracij v krvi. 

Metoda TDM za prilagajanje odmerkov aminoglikozidov se uporablja, v kolikor zdravlje-
nje traja dlje kot 48 ur ali prej, če je prisotna okvara ledvic. Kot kazalec učinkovitosti se 
uporablja razmerje Cmax/MIK, pri čemer je Cmax najvišja serumska koncentracija antibiotika, 
ki jo določimo 30 min po končani 30-minutni infuziji. Vrednost razmerja Cmax/MIK je pri 
optimalnem odmerjanju 8–10 (Cmax mora biti torej 8–10x večja od MIK). Boljši indeks učin-
kovitosti je AUC0–24/MIK in mora biti v razponu 70–120 mg-h/L za dobro občutljive bakterije. 
Za oceno varnosti zdravljenja oz. potencialne toksičnosti gentamicina določamo Cmin, ki jo 
določimo tik pred naslednjim odmerkom antibiotika in mora biti < 2 µmol/L (1 mg/L) pri 
enkrat dnevnem odmerjanju in < 4 µmol/L (2 mg/L) pri večkrat dnevnem odmerjanju za 
gentamicin in tobramicin ter 5–10 µmol/L (2,5–5 mg/L) za amikacin. Cmin običajno določimo 
pred tretjim oz. četrim odmerkom, pri sumu na ledvično okvaro pa že pred drugim odmerkom 
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antibiotika. Odmerek glede na vrednosti zgoraj omenjenih indeksov ustrezno prilagodimo s 
pomočjo računalniških programov oz. kliničnih priporočil, ki so prikazana v Tabeli 2 (4, 10).

V raziskavi, ki je potekala v letih 2012–2013 v UKC Maribor, so ugotovili, da več kot 
80 % odraslih bolnikov z različno dobro ledvično funkcijo pri merjenju Cmin oz. Cmax po 3 
dneh zdravljenja ni dosegalo ustreznih vrednosti. Pri bolnikih v skupini z najslabšo ledvično 
funkcijo (ClCr = 20–39 ml/min), je bilo takih bolnikov več kot 90% (5).

Tabela 2.  Klinična priporočila za prilagajanje odmerjanja aminoglikozidov glede na Cmin (povzeto po (10)).

Cmin Priporočen ukrep
Vedno preverimo odmerjanje in čas odvzema vzorca.

GENTAMICIN
TOBRAMICIN
< 2 µmol/L 
(< 1 mg/L)

Prilagajanje odmerjanja ni potrebno, če je predpisan odmerek v skladu s priporočili.
Če je Cmin manjša od 1 µmol/L pri novorojenčku, ki gentamicin prejema vsakih 36 ali 48 ur, interval 
odmerjanja skrajšamo za 12 ur.

AMIKACIN
< 5 µmol/L 
(< 2,5 mg/L)
GENTAMICIN
TOBRAMICIN
2 do 4 µmol/L 
(1 do 2 mg/L)

Podaljšamo interval odmerjanja za 12 ur.
Novorojenček, ki je prejel tri ali manj kot tri odmerke, delovanje ledvic pa se izboljšuje – prilagajanje ni 
potrebno.
Akutni stadij sepse – prilagajanje ni potrebno, ponovno preverimo Cmin pred naslednjim odmerkom.

AMIKACIN
< 5–10 µmol/L 
(2,5 do 5 mg/L)
GENTAMICIN
TOBRAMICIN
> 4 µmol/L 
 (> 2 mg/L)

Preverimo odmerjanje in ali je vzorec odvzet ob pravem času.

Podaljšamo interval odmerjanja.
Sum na okvaro ledvic: zadržimo odmerek in ponovno preverimo Cmin čez 12 do 24 ur. Če Cmin v 48 urah ne 
pade pod 2 µmol/l, znižamo odmerek.

AMIKACIN
> 10 µmol/L 
(> 5 mg/L)

Učinek antibiotika je odvisen od najvišjih serumskih koncentracij, zato ob previsokih vrednostih Cmin praviloma ne znižujemo 
odmerkov temveč podaljšamo interval odmerjanja, razen pri bolnikih z močno poslabšanim delovanjem ledvic.

Vankomicin

Vankomicin je glikopeptidni antibiotik z ozkim terapevtskim oknom. Pri previsokih odmerkih 
je nefrotoksičen, pri prenizkih pa tvegamo razvoj bakterijske odpornosti. Zaradi nepredvidljive 
farmakokinetike je potrebno redno spremljanje koncentracij vankomicina v krvi (11).

Pomemben indeks učinkovitosti je razmerje AUC0–24/MIK, ki je pri optimalnem odmer-
janju 400–600. Zaradi bolj enostavnega izračuna večkrat (tudi v UKC Ljubljana, medtem 
ko v UKC Maribor že uporabljajo AUC) uporabljamo merjenje Cmin, ki mora biti med 7 
in 14 µmol/l (10 in 20 mg/L), vendar je odvisna od dozirnega intervala in je suboptimalni 
približek AUC. AUC predstavlja kumulativno izpostavljenost zdravilu v določenem časov-
nem obdobju, z merjenjem Cmin pa določimo izpostavljenost le v eni časovni točki. Zaradi 
tega mednarodne smernice za zdravljenje MRSA priporočajo TDM na osnovi AUC in ne 
Cmin (4, 11).

Terapevtsko spremljanje koncentracij protimikrobnih zdravil in optimizacija odmerjanja



164

Infektološki simpozij 2024

Cmin določimo tik pred oz. največ 30 minut pred četrtim ali petim odmerkom, pri ledvični 
okvari pa že pred drugim odmerkom antibiotika. Če je pacient stabilen, Cmin določamo enkrat 
do dvakrat tedensko, pri hemodinamsko nestabilnemu otroku ali v primeru poslabšanja ali 
izboljšanja ledvičnega delovanja ali hkratnem zdravljenju z drugimi nefrotoksičnimi zdravili 
Cmin določamo večkrat tedensko, ob hudi ledvični okvari pa pred vsakim naslednjim odmer-
kom. Za doseganje ciljnih vrednosti AUC in Cmin lahko spremenimo odmerek ali odmerni 
interval. Bolj pogosto odmerjanje enakih dnevnih odmerkov daje višje Cmin, pri čemer AUC0–24 
ostane nespremenjen. Ob previsokih vrednostih Cmin je treba vedno preveriti, ali je bil vzorec 
odvzet ob pravem času. Prilagajanje odmerjanja na podlagi AUC je najbolj preprosto z upo-
rabo računalniškega programa. Tabela 3 prikazuje priporočila za prilagajanje odmerjanja na 
podlagi Cmin (11).

Več raziskav pri otrocih je pokazalo, da je dovolj že nižja Cmin (5–7 µmol/L oz. 7–10 mg/L), 
da dosežemo AUC 400, kar nakazuje na pomembnost TDM oz. določanja AUC tudi pri 
otrocih (4). 

V raziskavi, ki jo je opravil Le s sodelavci, so s pregledom 1660 vzorcev serumskih koncen-
tracij vankomicina pri 702 otrocih, starejših od treh mesecev, ugotovili, da je bilo za doseganje 
tarčne vrednosti AUC/MIK > 400 pri 90 % bolnikov potrebno odmerjanje vankomicina 
80 mg/kg/dan, še posebej pri otrocih, mlajših od 12 let z normalno ledvično funkcijo. Pri 
starejših od 12 let je bil za podoben rezultat primeren odmerek 60–70 mg/kg/dan (razdeljen 
na 4 odmerke) (13).

Tabela 3.  Klinična priporočila za prilagajanje odmerjanja vankomicina glede na Cmin pri otrocih (povzeto po (11)).

Cmin Priporočen ukrep
< 7 µmol/L 
(< 10 mg/L)

Skrajšamo odmerni interval brez spreminjanja odmerka.
Pri odmerjanju na 6 ur prilagodimo odmerek.

7 do 10 µmol/L 
(10 do 15 mg/L)

Prilagoditev ni potrebna.
Huda okužba (ciljna Cmin = 10–14 µmol/l): skrajšamo odmerni interval ali dvignemo odmerek.

10 do 14 µmol/L 
(15 do 20 mg/L)

Zmerna okužba: podaljšamo odmerni interval.
Huda okužba (ciljna Cmin = 10–14 µmol/l): prilagoditev ni potrebna.

> 14 µmol/L 
(> 20 mg/L)

Preverimo, ali je bil vzorec odvzet ob pravem času.
Izpustimo en odmerek. Preverimo Cmin pred naslednjim odmerkom.
Podaljšamo interval odmerjanja ali zmanjšamo odmerek.

Odmerek lahko prilagajamo po naslednji formuli:
NOV ODMEREK = zadnji dnevni vzdrževalni odmerek * željena serumska koncentracija/ zadnja izmerjena serumska koncentracija

Betalaktamski antibiotiki

Betalaktami so najpogosteje uporabljeni antibiotiki v bolnišničnem okolju. TDM se redko 
uporablja, čeprav so raziskave pokazale, da je T > MIK pri najrazličnejših okužbah pogosto 
suboptimalen. Dosedanje raziskave so pokazale, da je implementacija TDM v zdravljenje z 
betalaktamskimi antibiotiki izboljšala doseganje zadostnih koncentracij v krvi in tkivih, vendar 
pa zaenkrat še ni zadostnih dokazov, ali to pomeni tudi izboljšanje kliničnih izidov. Zaenkrat 
priporočajo uporabo TDM pri določeni populaciji pacientov (kritično bolni, tisti z zmanjšano 
ali zvečano glomerulno filtracijo, še posebej otroci): pacienti z opeklinami, poškodbami, he-
matološkimi malignomi ipd., pacienti, pri katerih se izvaja podpora organom, kot je ECMO, 
dializa, pacienti s cistično fibrozo in tisti, okuženi z bolj odpornimi bakterijami (14).
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Vorikonazol

Vorikonazol je triazolni antimikotik širokega spektra. Presnavlja se preko citokromov P450, 
med drugimi CYP2C19, ki ima znanih več klinično pomembnih polimorfizmov. Slednji tudi 
pri zdravih ljudeh močno vplivajo na koncentracijo učinkovine v serumu. Vorikonazol inhibira 
CYP3A4, zato posledično nastaja veliko pomembnih interakcij z drugimi zdravili (15, 16). 
Med pomembnejše stranske učinke zdravila spadajo motnje vida, izpuščaj, hepatotoksičnost 
in nevrotoksičnost (zmedenost, halucinacije) (12).

TDM vorikonazola se priporoča predvsem pri zdravljenju invazivnih okužb, še posebej pri 
skupinah bolnikov, za katere je FK/FD slabše znana in zato težje predvidljiva (otroci, kritično 
bolni, starejši ...). Prvi odvzem se priporoča večinoma v 3–7 dneh po začetku zdravljenja ali po 
spremembi odmerka, ob hkratni uvedbi zdravila, s katerim ima vorikonazol znano interakcijo 
in ob pojavu stranskih učinkov (15–17).

V večini raziskav in priporočil se za TDM vorikonazola uporablja Cmin, ki naj bi bil med 1 
in 5,5 µg/mL (15–18). Pri bolj zapletenih in invazivnih okužbah se priporoča višji Cmin, ki naj 
bo nad 2 µg/mL (19). Stranski učinki so bolj pogosti pri koncentracijah Cmin nad 5,5 µg/mL. 
Nekateri članki za TDM vorikonazola priporočajo tudi terapevtski indeks AUC0-24/MIK, ki 
naj bi imel vrednosti > 25 (6). Spet drugi priporočajo indeks Cmin/MIK v vrednostih 2–5 (15).

KLINIČNA PRAKSA V UKC LJUBLJANA

V UKC Ljubljana imamo možnost merjenja TDM za vankomicin, gentamicin, amikacin, 
tobramicin, vorikonazol in posakonazol. V UKC Ljubljana smo do sedaj za določanje op-
timalnih odmerkov učinkovin uporabljali le Cmin. Z letošnjim letom tudi v naši bolnišnici 
v prakso uvajamo računalniški program DoseMeRx, ki omogoča TDM za zgoraj naštete 
protimikrobne učinkovine, razen za tobramicin in posakonazol. Program temelji na uporabi 
Bayesian populacijske FK in prinaša kar nekaj prednosti:
•	 hitrejše doseganje učinkovitih odmerkov,
•	 možnost napovedovanja odmerkov na podlagi AUC ali Cmin,
•	 dovolj je samo 1 odvzem krvi za izračun AUC,
•	 nivojev ni potrebno jemati tik pred naslednjim odmerkom (velika prednost pri novoro-

jencih).

ZAKLJUČEK

Metoda TDM je še razvijajoč postopek, katerega koristi že dalj časa potrjujejo številne raziskave 
tudi pri pediatrični populaciji. Obstaja veliko dokazov, da TDM prispeva k učinkovitejšemu 
in varnejšemu zdravljenju. Dolgoročni cilj TDM protimikrobnih učinkovin je tudi vpliv na 
zmanjšanje odpornosti mikroorganizmov. TDM je kompleksen proces, na katerega vplivajo 
številni dejavniki, katerih vpliv je zato težko definirati. Ker je veliko še neznanega, raziskave 
večkrat preučujejo različne farmakodinamske indekse učinkovitosti, zato so rezultati pogosto 
težko primerljivi in nemalokrat ne podajajo konkretnih smernic. Za opredelitev koristi te 
metode na izid zdravljenja ter za pripravo natančnejših protokolov so nedvomno potrebne 
še dodatne raziskave tako na večjem številu heterogenih skupin bolnikov kot tudi na ožje 
definiranih skupinah bolnikov s specifičnimi zapleti.

Terapevtsko spremljanje koncentracij protimikrobnih zdravil in optimizacija odmerjanja
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Na vidiku so tudi številne izboljšave, ki bodo doprinesle k možnosti širše uporabe TDM 
tako v kliničnem kot v raziskovalnem okolju – novi računalniški programi, metode z odvze-
mom manjšega števila vzorcev ali manj invazivnih vzorcev (npr. slina) ter kontinuirano mer-
jenje koncentracij. 

S trenutnim znanjem se zdi, da je uporaba TDM pri otrocih najbolj smiselna pri vseh, ki 
dlje kot 2 dni prejemajo protimikrobno učinkovino, za katero imamo možnost spremljanja 
TDM. V prihodnje bomo morali verjetno uporabo TDM pri pacientih, pri katerih odziv 
zdravljenja ni zadovoljiv ali se kaže s stranskimi učinki, in pri tistih, okuženih z večkratno od-
pornimi bakterijami, razširiti tudi na ostale protimikrobne učinkovine. Pomembna spoznanja 
bi prinesla tudi lastna raziskava.
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IZVLEČEK

Zaradi demografske situacije in vedno večje uporabe zdravil, ki vplivajo na naš imunski sis-
tem, incidenca glivnih okužb narašča. Med najpogostejše povzročitelje še vedno sodijo vrste 
iz rodu Candida in Aspergillus. Medtem ko so kriptokokne okužbe zaradi učinkovite proti-
retrovirusne terapije bolnikov, okuženih s HIV, postale spet prava redkost, vedno večjo skrb 
predstavljajo mukormikoze. Temelj mikološke diagnostike ostajajo klasične mikrobiološke 
preiskave, ki jih že vrsto let uspešno dopolnjujejo antigenski testi, med katerima sta najbolj 
poznana 1,3-β-D-glukan in galaktomanan. Precejšen razvoj je v zadnjih letih na področju 
molekularne diagnostike. Te metode so za diagnostiko invazivne kandidoze in aspergiloze že 
vključene v obnovljene EORTC/MSG definicije glivnih bolezni. Na razpolago pa jih imamo 
tudi za najpogostejše povzročitelje mukormikoz in so nam v precejšnjo pomoč pri zaplete-
nih diagnostičnih vprašanjih. Razvoj na področju molekularne diagnostike in razvoj novih 
tehnologij, zlasti umetne inteligence in strojnega učenja, nakazuje neslutene možnosti in 
popolnoma drugačen pristop, kot ga poznamo. 

Ključne besede: invazivne glivne okužbe, rtPCR, Candida, Aspergillus, mukormikoze

ABSTRACT

Due to the demographic situation and the increasing use of medications affecting our immune 
system, the incidence of fungal infections is rising. Species from the genera Candida and 
Aspergillus are still among the most common causative agents.While cryptococcal infections 
have become rare again due to the effective antiretroviral therapy of HIV-infected patients, 
mucormycosis is becoming a growing concern. The cornerstone of mycological diagnostics 
remains classical microbiological tests, which have been successfully complemented for 
many years by antigen tests, among which the most well-known are 1,3-β-D-glucan and 
galactomannan. Significant development has occurred in recent years in the field of molecular 
diagnostics. These methods are already included in the revised EORTC/MSG definitions of 
invasive fungal diseases for the diagnosis of invasive candidiasis and aspergillosis. They are also 
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available for the most common causative agents of mucormycosis and provide considerable 
assistance in complex diagnostic questions. The development in the field of molecular 
diagnostics and the advancement of new technologies, especially artificial intelligence and 
machine learning, suggest unforeseen possibilities and a completely different approach than 
what we are familiar with.

Keywords: invasive fungal infections, rtPCR, Candida, Aspergillus, mucormycosis

UVOD

Glivne okužbe v grobem lahko razdelimo na površinske in sistemske oziroma invazivne. Prve 
prizadenejo površinske dele kože, nohte, lasišče in sluznice. Razširjene so med populacijo, 
zaradi naravnega rezervoarja povzročiteljev (domače živali, prst) so pogostejše pri otrocih 
in specifičnih poklicih, prizadenejo imunsko kompetentne. Med povzročitelji prevladujejo 
dermatofiti, v manjši meri tudi vrste iz rodu Candida. Slednje povzročajo površinski tip okuž-
be na mestih, kjer so za to izpolnjeni lokalni pogoji, ki jim omogočajo, da se prekomerno 
razrastejo in povzročijo vnetno reakcijo. Invazivne in sistemske okužbe z glivami prizadenejo 
kritično bolne, imunsko oslabljene osebe. Med najpogostejše povzročitelje glivnih bolezni 
sodijo vrste iz rodov Candida in Aspergillus. Ta dva rodova povzročata več kot 80 % vseh 
invazivnih glivnih okužb. Poleg znanih dejavnikov tveganja za njihov razvoj se zaradi nap-
redovanja zdravljenja z novimi skupinami zdravil pri kritično bolnih, pri bolnikih z raka-
vo boleznijo in drugih, pojavljajo nove skupine bolnikov s povečanim tveganjem za razvoj 
oportunističnih okužb, kamor sodijo tudi glivne okužbe. Tako vedno pogosteje diagnosti-
ciramo pljučnico, povzročeno s Pnemocystis jirovecii, ki je bila včasih prepoznana pretežno 
pri bolnikih, okuženih s virusom HIV. Po drugi strani je zaradi učinkovitega zdravljenja s 
protiretrovirusnimi zdravili postal kriptokokni meningitis izjemno redka bolezen. Na našem 
geografskem področju imamo relativno nizko stopnjo incidence mukormikoz, pojavljajo se 
pri izjemno imunsko oslabljenih, pretežno hematoloških bolnikih, težavno jih je diagnostici-
rati in zdraviti, kar je logično povezano z visoko smrtnostjo. Podobna situacija je z okužbami, 
povzročenimi z vrstami iz rodu Fusarium. Za te velja, da so pogosto naravno odporne proti 
številnim protiglivnim zdravilom. Pojavljanje odpornosti proti antimikotikom je počasnejše 
in redkejše kot pri bakterijah. Vendar je treba zaradi ožjega nabora antimikotikov in pogoste 
naravne odpornosti gliv tudi tu skrbno izbirati in voditi najoptimalnejše zdravljenje. Can-
dida auris je porajajoča gliva kvasovka, ki je po svojem obnašanju bolj podobna večkratno 
odpornim bakterijam. Zaradi visoke stopnje prenosljivosti in odpornosti proti več skupinam 
antimikotikov je v bolnišnicah, kjer imajo večjo prevalenco pojavljanja, vzpostavila nov način 
obravnave bolnikov in koloniziranih, zaradi preprečevanja in obvladovanja širjenja. V zadnjih 
nekaj letih so nastale diagnostične smernice za diagnostiko mukormikoz (1, 2, 3) in redkejših 
plesni (4), obnovljene so bile definicije invazivnih glivnih bolezni (5). V prispevku opisujem 
najpomembnejše mikrobiološke diagnostične preiskave za najpogostejše povzročitelje glivnih 
okužb, dotaknila pa se bom tudi novih tehnologij, ki prinašajo popolnoma drug pristop k 
diagnostiki. Zaradi neslutene hitrosti razvoja si pravzaprav težko predstavljamo, kakšna bo ta 
v prihodnjih letih. 

T. Matos: Diagnostika glivnih okužb: aktualna priporočila in razvoj
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MIKROBIOLOŠKA DIAGNOSTIKA GLIVNIH OKUŽB 

Standardne metode

Ne glede na nizko občutljivost in dolgo trajanje klasičnih metod te še vedno ostajajo temelj 
mikrobiološke diagnostike invazivnih glivnih bolezni (5). Že dolgo znani poglavitni postulat 
odvzema vzorcev pred uvedbo antimikotičnega zdravljenja omogoča večjo občutljivost osamitve 
ali detekcije glivne DNA iz poslanega vzorca. Mikroskopiranje vzorcev, obarvanih s specifični-
mi barvili, ki prikažejo glivne strukture, lahko, ne glede na ceneno preiskavo, včasih zelo hitro 
privede do potrditve klinične diagnoze, ki je pri glivnih okužbah izjemnega pomena. Kultiva-
cija je zlati standard za potrjevanje okužb krvožilnega sistema, če je hemokultura odvzeta pred 
antimikotično terapijo. Priporočamo odvzem v specifično hemokulturno stekleničko za glive, 
Mycoses (BD-BACTEC® MycosisIC/F), ki ima večjo občutljivost zlasti za vrsto Candida glabra-
ta, ki predstavlja v našem okolju med starejšo populacijo nad 60 let kar 30–40 % delež (6). Če 
bolnik že prejema antimikotično zdravljenje, bomo z enako visoko občutljivostjo osamili glive 
tudi iz para običajnih hemokulturnih stekleničk; v tem primeru bodo glive običajno zrastle v 
aerobni steklenički. Treba pa je poudariti pomembno nižjo občutljivost preiskave ob sočasnem 
zdravljenju. V raziskavi so pokazali, da je občutljivost osamitve iz hemokultur ob zdravljenju 
s flukonazolom nižja za 7,5 %–12,5 % (7). Tudi za punktate, ascites in druge sterilne telesne 
tekočine priporočamo, da se odvzamejo v hemokulturne stekleničke, saj te predstavljajo zaprt 
sistem, ki preprečuje kontaminacijo iz okolja, optimalno hranilno sestavo gojišča in optimalne 
fizikalne pogoje inkubacije. Z in vitro raziskavo različnih vrst gliv smo potrdili, da je rast v teh 
stekleničkah enako hitra, ali celi boljša za nekatere vrste (8). 

Molekularne metode in antigeni

Od neposrednih metod detekcije gliv je potrebno poudariti prispevek molekularnih me-
tod, od katerih so v zadnjem času najpogosteje v uporabi multipleks testi PCR v realnem 
času (rtPCR). T2MR Candida (T2Candida Panel; T2Biosystems, Wilmington, MA, USA) 
združuje PCR ITS2 regije genoma gliv in detekcijo pomnožkov z magnetno resonanco. Pa-
nel omogoča detekcijo C. albicans/C. tropicalis, C. glabrata/C. krusei/C. bracarensis, and C. 
parapsilosis/C. orthopsilosis/C. metapsilosis, kar predstvalja več kot 95 % povzročiteljev kan-
didemij. Ob relativno visoki občutljivosti (91,1 %) in specifičnosti (99,4 %) ima visoko 
negativno napovedno vrednost (99,4 %), v okoljih z visoko prevalenco kandidemij pa tudi 
visoko pozitivno napovedno vrednost (9). Kljub odličnim opisanim značilnostim preiskave 
se zanjo nismo odločili. Razlogov je več, med njimi je ključna nizka prevalence kandiemij 
(pod 5 %) v Univerzitetnem kliničnem centru Ljubljana, poleg tega je preiskava registrirana 
le za vzorce krvi, reagenti imajo kratek čas uporabnosti in so dragi. Uspešno jo nadomešča-
jo drugi komercialni multipleksi PCR (FungiPlex Candida (Bruker Daltonics, CandID® in 
AurisID® (OlmDiagnostics), ki poleg krvi omogočajo testiranje tudi drugih vzorcev in imajo 
daljši čas uporabnosti reagentov. Pri nas se rutinsko izvaja PCR Candida FungiPlex Candida 
(Bruker Daltonics), za najpogostejše vrste tega rodu (Candida albicans, Candida dublliniensis, 
Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida parapsilosis). Proizvajalec navaja za klinične 
vzorce (kri) 83,3 % občutljivost in 96,4,% specifičnost. V maloštevilnih študijah, ki zajemajo 
relativno majhno število bolnikov (54–103) pa so ti deleži zelo različni in se gibljejo od 33 
do 100 % za občutljivost in med 93 % do 94,1 % za specifičnost (10, 11) Preiskavo pripo-
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ročamo v primerih suma na kandidemijo, globoko kandidozo ali invazivno kandidozo kot 
dodatno preiskavo skupaj s kultivacijo, če je le možno pred uvedbo zdravljenja. 

Maloštevilni rtPCR Aspergillus (AsperGenius® (PathoNostics), MycAssay Aspergillus (Myco-
nostica) poleg detekcije najpogostejših vrst Aspergillus spp. (Aspergillus fumigatus, Aspergillus terre-
us, Aspergillus flavus, Aspergillus spp.) omogočajo tudi detekcijo najpogostejših mutacij, ki vodijo v 
nastanek odpornosti proti azolom. V našem okolju so tovrstne odpornosti aspergilov izjemno red-
ke. Tudi rtPCR Aspergillus je preiskava, ki se običajno dela v sklopu drugih preiskav za dokazova-
nje invazivne aspergiloze, najpogosteje skupaj z določanjem galaktomanana (GM) in kultivacije. 

Med novejšimi diagnostičnimi pridobitvami, ki se že uspešno rutinsko uporabljajo, je 
multipleks rtPCR za dokazovanje prisotnosti DNA povzročiteljev mukormikoz. Razvoj mo-
lekularnih metod je zaradi pomanjkanja specifičnih antigenov za to skupino gliv še veliko bolj 
pomemben. PCR Mucorales je dopolnilna diagnostična metoda, ki standardno kultivacijo ob 
pravilni izbiri vzorca in časa odvzema prehiti za najmanj 24 ur (MucorGenius® (Patho-Nosti-
cs). Omogoča detekcijo Rhizopus spp., Mucor spp., Lichtheimia spp., Cunninghamella spp., 
in Rhizomucor spp. Od molekularnih metod zaradi nizke občutljivosti “pan fungal PCR” ne 
uporabljamo za detekcijo gliv iz tkiv in drugih sterilnih materialov. S pridom pa to moleku-
larno preiskavo uporabimo kot “rešitveno” identifikacijo neznane kulture gliv. 

Pri diagnostiki invazivnih glivnih bolezni pomembno vlogo igra opredeljevanje nivoja 
različnih antigenov, med katerimi sta v diagnostiki že več desetletij v uporabi dokazovanje 
nespecifičnega glivnega označevalca 1,3-β-D-glukana (BDG) (“Fungitell assay”; Associates 
of Cape Cod Diagnostics; MA, USA) in za Aspergillus spp. specifičnega antigena GM. In-
terpretacija rezultatov je močno odvisna od številnih dejavnikov, ki lahko vodijo do lažno 
pozitivnih ali lažno negativnih vrednosti. Mesto antigenov v diagnostiki glivnih bolezni je 
natančneje opisano v enem od prejšnjih zbornikov Infektološkega simpozija (12). 

RAZVOJ NOVIH TEHNOLOGIJ

Sekvenciranje naslednje generacije

Sekvenciranje naslednje generacije (angl. next generation sequencing; NGS) ali visokoz-
mogljivostno sekvenciranje odpira nove možnosti za diagnostiko mikroorganizmov in ned-
vomno uvaja novo dobo personalizirane medicine. Priča smo hitremu razvoju tehnologije, 
ki omogoča neposredno določanje in analizo nukleotidnih zaporedij z uporabo tarčnih ali 
naključnih/netarčnih pristopov. Z zmožnostjo diagnosticiranja redkih, netipičnih primerov, 
vzorcev z nizkim bremenom gliv ter za sočasno zaznavanje več etioloških povzročiteljev iz 
različnih taksonomskih skupin (bakterije, virusi in glivični patogeni) v enem vzorcu (v prime-
rih mešanih okužb) NGS lahko predstavlja koristno diagnostično orodje. Vendar pa smo po 
drugi strani soočeni tudi z izzivi, ki ovirajo njeno rutinsko uvedbo. Trenutno je postopek še 
vedno drag in časovno zamuden. Poleg tega analiza podatkov NGS za identifikacijo povzroči-
teljev s pomočjo podatkov o nukleotidnih zaporedjih kot referenčnih podatkov zahteva večje 
pomnilniške sisteme računalnikov in predvsem ustrezno usposobljene bioinformatike. Trenu-
tno se NGS lahko uporablja kot dodatno diagnostično orodje, v izjemnih situacijah, kjer smo 
izčrpali druge diagnostične možnosti oziroma v situacijah, kjer pričakujemo povzročitelje, 
ki jih z rutinskimi preiskavami ne bi mogli detektirati. Rezultate je treba vsekakor razlagati 
skupaj z rezultati klasičnih diagnostičnih testov ter s klinično sliko pacienta.

T. Matos: Diagnostika glivnih okužb: aktualna priporočila in razvoj
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Umetna inteligenca

Kaj je pravzaprav umetna inteligenca in kakšne so že znane ali razvijajoče se aplikacije v 
mikologiji? Naj začnem z nekaj pojmi. Umetna inteligenca (angl. artificial intelligence, AI) 
je simulacija procesov človeške inteligence z računalniškimi sistemi. Ta simulacija vključuje 
učenje, sklepanje in samopopravljanje. Strojno učenje je področje AI in računalniške zna-
nosti, ki se osredotoča na uporabo podatkov in algoritmov, ki omogočajo, da programska 
aplikacija napoveduje rezultate natančneje, kot to počnejo ljudje. Algoritmi strojnega učenja 
uporabljajo znane, zgodovinske podatke kot vnos, da bi natančneje napovedali nove izhodne 
vrednosti. Sposobni so obdelovati velike količine podatkov in izluščiti koristne informacije. 
Algoritmi strojnega učenja se nenehno izboljšujejo glede na prejšnje iteracije (postopki po-
novite z namenom izboljšanja rezultatov) in z dopolnjevanjem podatkov, ki jih prejmejo. 
Globoko učenje (podskupina strojnega učenja) uči računalnike delati to, kar ljudje počnemo 
naravno, to je, učiti se na primerih in iz zelo obsežnih nizov podatkov (13). 

V zadnjem času so raziskovali nekaj modelov AI in strojnega učenja, ki bi v prihodnosti 
lahko pomagali pri diagnostiki glivnih okužb. Ti modeli vključujejo (a) pomoč pri analizi 
mikroskopskih slik; (b) pomoč pri analizi histopatoloških preparatov; (c) pomoč pri slikovnih 
diagnostičnih preiskavah (rentgenski posnetki, MRI, CT itd.); (d) drugo (14).

Analize mikroskopskih slik 
Ena od temeljnih klasičnih metod prepoznave, identifikacije gliv je neposredna mikroskopija. 
Vendar v mnogih primerih ne omogoča nedvoumnega prepoznavanja vrste zaradi vizualnih 
podobnosti. Za potrditev so zato potrebne dodatne metode, kot so masna spektrometrija, 
biokemični testi, molekularni pristopi. Slednje povečuje stroške in, kar je še pomembnejše, 
zahteva več časa in tako odmika čas do diagnoze. Nekateri menijo, da bodo v prihodnosti sis-
temi mikroskopije, podprti z AI, pripomogli k pravilnejši in hitrejši identifikaciji in detekciji 
mikroorganizmov. Lv in sodelavci so razvili inteligentni sistem na osnovi globokega učenja za 
avtomatsko diagnosticiranje glivnega keratitisa na osnovi slik in vivo konfokalne mikroskopi-
je (IVCM) (15). Model je vključeval 2088 slik IVCM v učnem naboru podatkov (vključili so 
slike z glivnimi hifami in tudi tiste brez njih) in skupno 535 slik v testnem naboru podatkov. 
V testnem naboru podatkov je bilo 515 slik pravilno diagnosticiranih, 20 pa je bilo diagno-
sticiranih napačno, kar pomeni 96 % natančnost pri odkrivanju glivnih hif. Modeli zagotovo 
potrebujejo potrditev še na več preizkusih in oceno uporabnosti z izvajanjem na večji bazi 
vzorcev v multicentričnih raziskavah. Vsekakor pa imajo potencial za spremembo trenutnega 
načina diagnosticiranja bolezni.

Opisani so tudi pristopi, ki omogočajo naprednejše zaznavanje glivnih struktur, ki so 
bili osnovani iz niza podatkov s posnetimi videoposnetki slik, obdelanih s KOH barvanjem 
(16). Skupna občutljivost in specifičnost sta bili 93,2 % oziroma 89 %. Menijo, da bodo v 
prihodnosti mikroskopski sistemi, podprti s tehnologijo AI, vodilni pri spremljanju in prei-
skovanju mikroorganizmov.

Analiza histopatoloških preparatov
AI se je začela razvijati tudi na področju prepoznavanja struktur in analizi histopatoloških 
vzorcev. Pri tem uporabljajo umetno nevronsko mrežo (angl. artificial neural network, ANN). 
Gre za računalniški model, ki je sestavljen iz več procesnih elementov, ki sprejemajo vhodne 
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podatke in generirajo rezultate na osnovi vnaprej določenih aktivacijskih funkcij. Ta model 
je narejen glede na znanja bioloških nevronskih mrež človeških možganov. Konvolucijska 
nevronska mreža (angl. convolutional neural network, CNN) je vrsta umetne nevronske mre-
že, ki se uporablja predvsem za prepoznavanje in obdelavo slik. Konvolucija je matematična 
operacija, kjer se dva signala združita, pri čemer se en signal obrne in pomnoži s prekriva-
jočimi se deli drugega signala, nato se rezultati seštejejo. Ta operacija je osrednjega pomena 
pri obdelavi slik, saj omogoča zaznavanje robov, zamegljenost, poudarjanje značilnosti in še 
več. CNN se uporablja posebej za obdelavo slik, vendar zahteva veliko količino podatkov za 
dovršenost modela, kar ni vedno na voljo, še posebej ne na medicinskem področju. Jansen in 
sodelavci so z analizo digitaliziranih histoloških preparatov človeških vzorcev nohtov razvili 
model segmentacije (model temelji na posebni obliki CNN, ki predvideva segmentacijski 
pristop, U-NET) za natančno zaznavanje onihomikoze. Uporabili so 644 histoloških prepa-
ratov iz štirih različnih laboratorijev, ki so bili digitalizirani (17). Histološki preparati so bili 
nato ročno označeni. Model je bil sposoben zaznati 90,5 % preparatov z glivami. Metoda je 
imela 93 % občutljivost in 77 % specifičnost. Natančnost modela 86,49 %, je bila primerljiva 
z natančnostjo 87,84 %, doseženo z enajstimi dermatopatologi. 

Študije, ki so opisane v tem razdelku, poudarjajo dejstvo, da sistemi AI in strojnega 
učenja predstavljajo hitra in uporabna sredstva za zdravnika ali raziskovalca pri določanju 
najučinkovitejšega načina za zaznavanje vpletenosti gliv. AI, ki sestoji iz niza algoritmov, 
analitike, strojnega učenja in nevronskih mrež, je področje, ki se nenehno širi in bo prines-
lo neslutene možnosti razvoja, tudi na področju mikologije. Vendar je potrebno še veliko 
dela za vzpostavitev sistemov na osnovi AI, da se bo izboljšala njihova natančnost napove-
dovanja.

Modeli na osnovi AI imajo še pomembne pomanjkljivosti. Pri strojnem učenju je končni 
algoritem izbran na podlagi natančnih rezultatov iz več možnih algoritmov. Med končno 
vzpostavitvijo in testiranjem velikih količin podatkov so napake neizogibne. Odstranjevanje 
napak postane za strokovnjake zamudno opravilo. Poleg tega so pomembni etični pomisleki 
glede zaupanja algoritmom. Ker so algoritme razvili ljudje, so izpostavljeni pristranskosti na 
kateri koli ravni razvoja. Noben zdravnik se torej ne more zanašati samo na te algoritme, saj 
so rezultati ocenjevanja AI le možna diagnoza, ki jo je treba preveriti s človeško inteligenco.

ZAKLJUČEK 

Pravočasna diagnoza invazivnih glivičnih okužb (IGO) je nujna, da preprečimo visoko obo-
levnost in smrtnost, ki sta povezani s temi okužbami. Standardne mikrobiološke preiskave 
ostajajo zlati standard. Poleg razvoja hitrih testov za nekatere povzročitelje se razvijajo in ko-
mercializirajo molekularni diagnostični testi, multipleks PCR v realnem času, ki jih odlikuje 
visoka občutljivost in specifičnost. Več izkušenj s PCR testi za neposredno odkrivanje gliv v 
kliničnih vzorcih, razvoj komercialnih PCR testov, klinične validacijske študije so omogočile 
vključitev molekularnih preiskav v drugo revizijo EORTC/MSG za invazivne glivne bolezni. 
Za optimizacijo njihove uporabe pa bodo v prihodnje potrebne še multicentrične študije, ki 
bodo te preiskave pravilno umestile za specifične skupine bolnikov in nove pristope združile 
s konvencionalnimi preiskavami. 

T. Matos: Diagnostika glivnih okužb: aktualna priporočila in razvoj
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KANDIDE PRI IMUNSKO KOMPETENTNIH:  
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CANDIDA SPP. IN IMMUNOCOMPETENT INDIVIDUALS:  
SYMBIOSIS, COLONIZATION OR INFECTION
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IZVLEČEK

Kandide so komenzali, ki najpogosteje kolonizirajo kožo, sluznico prebavil in urogenitalnih 
poti. Candida albicans ima zlasti v prebavnem traktu pomembno vlogo pri vzdrževanju rav-
novesja črevesne mikrobiote. Okrog 60 % zdravih ljudi je koloniziranih s kandidami in tudi 
pri njih lahko le-te povzročajo resne invazivne okužbe. Najpogostejše vstopno mesto je ravno 
sluznica prebavil, preko katere kandide z zapletenimi mehanizmi vstopijo v krvni obtok. 

Ključne besede: Candida albicans, komenzal, črevesna mikrobiota, invazivna okužba, zdravi posamezniki

ABSTRACT

Candida are commensal colonizers of the human body. They most often inhabit the skin, 
mucous membranes of the gastrointestinal tract and urogenital tract. Especially in the gastro-
intestinal tract, Candida albicans plays an important role in maintaining the balance of the in-
testinal microbiota. While approximately 60% of individuals are colonized with Candida spp., 
it can lead to serious invasive infections even in healthy individuals. The main portal of entry 
in invasive candidiasis is a gastrointestinal tract, where Candidas with complex mechanisms 
transition into the bloodstream. 

Keywords: Candida albicans, commensal, gastrointestinal microbiota, invasive infection, healthy individuals

UVOD

Kandide so najbolj razširjene oportunistične glive, ki pri bolnikih z ohranjeno imunostjo 
redko povzročajo simptomatske okužbe (1, 2). Najpogosteje gre za povrhnje okužbe kože in 
sluznic, predvsem urogenitalnih in prebavnih poti, medtem ko so invazivne okužbe redke 
(2). Znanih je več kot 150 vrst kandid, vendar le nekatere med njimi pogosto povzročajo 

Kandide pri imunsko kompetentnih: simbioza, kolonizacija ali okužba 
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okužbe pri ljudeh. To so C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. 
pseudotropicalis, C. lusitaniae, C. dubliniensis, C. kefyr in C. guilliermondii (3, 4). Večino okužb 
povzroča C. albicans (1). 

Leta 2009 so iz ušesa bolnika osamili novo vrsto kandide (C. auris), ki se je hitro razširila 
po vsem svetu. Ob tem so pri nekaterih njenih sevih opažali odpornost proti vsem razredom 
protiglivnih zdravil. C. auris lahko povzroča tudi izbruhe bolnišničnih okužb. Kandidemija, 
povzročena s C. auris, ima zelo visoko smrtnost (več kot 50 %) (3). 

SIMBIOZA 

Človeška črevesna mikrobiota je sestavljena iz bakterij, virusov, parazitov in gliv. Njena sestava 
pri zdravem človeku je svojevrstna za vsakega posameznika. Razlikuje se vzdolž prebavnega 
trakta in je odvisna od načina življenja in okoljskih dejavnikov. Kljub temu, da je mikrobiota 
prebavil pomembna zlasti za absorpcijo hranil, veliko pripomore tudi h gostiteljevi homeostazi. 
Vpliva lahko na njegove energijske potrebe, ohranja črevesno celovitost, preprečuje naselitev 
prebavil s patogenimi mikroorganizmi ter spodbuja razvoj in zorenje imunskega sistema pre-
bavil. Glive predstavljajo 0,1 % črevesne mikrobiote (5). Pri zdravih posameznikih črevesno 
mikobioto sestavlja skoraj 66 rodov gliv, med katerimi prevladujeta Candida in Saccharomyces 
(6). Dokažemo lahko še glive iz rodov Malassezia, Aspergillus, Penicillium, Debaryomyces, 
Cladosporium, Trichosporon, Galactomyces in Cryptococcus. Za razliko od črevesne bakterijske 
mikrobiote je sestava črevesne mikobiote manj stabilna in odvisna od dejavnikov okolja, zlasti 
prehrane. Kljub temu, da je vloga gliv v črevesni mikrobioti še slabo poznana, so poročali o 
pomembnosti simbioze med glivami in gostiteljem za pravilno delovanje prebavnega trakta. 
Ugotavljali so razlike v biološki raznolikosti mikobioma pri osebah s prekomerno telesno težo 
in zdravih posameznikih, kar lahko kaže na možnost, da porušeno ravnovesje med posame-
znimi vrstami gliv (glivna disbioza) prispeva k spremenjeni presnovi maščob in glukoze, ki 
jo opažamo pri bolnikih s sladkorno boleznijo. Na ravnovesje zdravega mikrobioma vplivajo 
interakcije med različnimi prebivalci prebavnega trakta, zlasti med bakterijami in glivami. 
Te so lahko sinergistične ali antagonistične (5). Sinergistično delovanje so ugotavljali med C. 
albicans in streptokoki ter aktinomicetami, ki uravnavajo izražanje virulenčnih genov, hif in 
biofilmov C. albicans (1). Antagonizem poteka med C. albicans in laktobacili, ki s svojimi pre-
snovki zavirajo rast hif C. albicans in njen vdor v enterocite. Poleg tega s kolonizacijo sluznice 
zmanjšajo možnost vezave kandide nanjo, zmanjšujejo pa ji tudi dostopnost do hranil (7). 

KOLONIZACIJA S CANDIDO SPP. IN PREHOD KOMENZALA V PATOGEN

Kandide kot komenzali kolonizirajo človeško telo in so prisotne na koži in v prebavnem ter v 
urogenitalnem traktu 60 % zdravih posameznikov (1, 2). Lahko se nahajajo v obliki kvasovk 
ali hif, pri čemer so hife običajno škodljive za črevesno sluznico (5, 8). Kandida kot črevesni 
komenzal sproži TH17 posredovan imunski odziv, ki povzroči potovanje nevtrofilnih granulo-
citov v črevesno sluznico, kar lahko ščiti pred drugimi povzročitelji okužb, npr. Clostridioides 
difficile, lahko pa poslabša vnetje pri bolnikih z vnetno črevesno boleznijo in odziv pljuč na 
glive in druge alergene, ki se širijo po zraku (8). 

Kljub temu, da je delež s kandido koloniziranih posameznikov relativno visok, so okužbe 
sluznic redke in običajno povezane z nevarnostnimi dejavniki, kot so antibiotično zdravljenje, 
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okvarjeno delovanje epitelija ali moten imunski odziv. Invazivna kandidoza se običajno pojavlja 
pri bolnikih s hudimi osnovnimi obolenji (9). Okužbe sluznic in invazivne okužbe pogosto 
povzročajo sevi kandid, ki predhodno kolonizirajo gostitelja (endogene okužbe). Prehod 
kandide od komenzala v patogen vključuje (5):
1.	 dejavnike gostitelja (npr. okvara sluznice prebavil, genetske dejavnike, imunski status [npr. 

nevtropenija]), 
2.	 dejavnike mikrobiote (npr. antibiotično zdravljenje poveča naselitev s kandido),
3.	 dejavnike C. albicans.

Kandida je kot komenzal prisotna na sluznicah, vendar ni v neposrednem stiku z epitelijski-
mi celicami. V prebavnem traktu jo od njih loči obsežen sloj sluzi. Za trajno naselitev sluznice 
prebavil se mora najprej pritrditi na epitelijske celice, kar ji omogočajo številne beljakovine, 
med katerimi je tudi večfunkcijska površinska beljakovina, značilna za hife (Als3). Pritrditev 
kandide na epitelijske celice ne povzroči poškodbe epitelija, predstavlja pa predstopnjo za vdor 
v epitelijske celice ali v prostor med njimi (9). Odziv epitelijskih celic na prisotnost kandide je 
sicer odvisen tudi od količine kandid. Epitelijske celice nizko število kandid običajno tolerirajo, 
medtem ko pričnejo ob visokem številu kandid izločati provnetne citokine, ki aktivirajo celice 
imunskega sistema (9). C. albicans se odziva na spremembe v svoji okolici s spreminjanjem izra-
žanja različnih genov, ki je lahko odvisno tudi od imunskega statusa bolnika, kar lahko privede 
do spremembe v njenem obnašanju od benignega komenzala do invazivnega patogena (10). 

KANDIDA IN ČREVESNA SLUZNICA, PREHOD PREKO EPITELIJSKE PREGRADE

Prehod C. albicans v krvni obtok preko črevesne sluznice je zapleten proces, med katerim 
mora kandida preiti več komponent sluznične pregrade. Prehod poteka po različnih poteh, 
pri čemer gliva uporablja različne mehanizme. Transcelularno pot sestavljata endocitoza in 
aktivno prodiranje. Za endocitozo sta pomembni predvsem dve beljakovini. Prva je Als3, ki 
deluje kot invazin, tako da sproži lastno endocitozo s strani epitelija. Drugi invazin je Ssa1, ki 
je izražen na površini hif in prispeva k endocitozi, odvisni od kadherinov. Aktivno prodiranje 
je prevladujoč mehanizem, za katerega je nujno potreben prehod kvasovk v hife, ki se posto-
poma daljšajo in prodirajo skozi epitelijske celice. Sposobnost tvorbe hif se pri večini kandid 
smatra kot pomemben virulenčni dejavnik, izjema je C. glabrata, ki lahko povzroča življenjsko 
nevarne okužbe brez tvorbe hif (3). Tvorba hif poveča pritrditev kandid na epitelijske celice, 
olajša vdor vanje in privede do poškodbe epitelijskih celic. Ta je lahko posledica mehaničnega 
učinka hif, aktivacije posebnih poti celične smrti ali virulenčnih dejavnikov, značilnih za hife, 
kot je toksin kandidalizin (6, 9). Pri medceličnem prehajanju pride do cepitve beljakovine 
E-kadherin v medceličnih adherentnih stikih. Pri tem načinu prehoda ostanejo epitelijske 
celice nepoškodovane. Tretjo pot predstavlja prehod preko M-celic, ki so črevesne epitelijske 
celice, specializirane za fagocitozo snovi iz prebavnega trakta in njihovo predstavitev fagocitom 
(6). Pri tej poti prehoda lahko C. albicans uporabi beljakovini Ssal in Als3 kot pri endocitozi 
ali β-glukan. Kandide β-glukan izpostavijo imunskim celicam in s tem vplivajo na sistemski 
imunski odgovor nanje. Obstajajo tudi druge poti prehoda, ena izmed njih je izguba celovitosti 
sluznične pregrade, kar se lahko zgodi pri poznih fazah okužb črevesnih celic. Takrat pride do 
sprememb v medceličnih stikih, kar privede do aktivacije procesov, ki spodbujajo vnetje, ak-
tivacijo inflamasomov in apoptozo. Slednji dogodki lahko povzročijo nekrozo enterocitov (5).

Kandide pri imunsko kompetentnih: simbioza, kolonizacija ali okužba 
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OKUŽBE S KANDIDAMI

Kandide so oportunistični patogeni, ki lahko povzročajo povrhnje in invazivne okužbe. Med 
povrhnje okužbe štejemo okužbe kože in sluznic. Izraz invazivna kandidoza uporabljamo za 
okužbo krvi, ki jo povzročajo kandide (kandidemija), in za okužbe notranjih organov in tkiv 
(tkivno invazivne oblike bolezni), ki lahko potekajo z ali brez kandidemije (npr. ognojki v 
trebušni votlini, peritonitis, osteomielitis) (11). 

Okužbe sluznic, povzročene s Candida spp. 

Orofaringealna kandidoza (OK)
Je pogosta pri starejših bolnikih, ki uporabljajo zobne proteze, pri bolnikih s sladkorno bolez-
nijo, pri bolnikih na dolgotrajnem antibiotičnem zdravljenju, pri bolnikih z motnjo imunosti 
(npr. levkemija in druga rakava obolenja, zdravljenje z glukokortikoidi, kemoterapijo ali 
radioterapijo v predelu glave in vratu, okužba s HIV) ter pri tistih, ki zaradi astme ali rinitisa 
uporabljajo inhalacijske glukokortikoide. 

Najpogosteje jo povzroča C. albicans, za katero so in vitro dokazali, da se bolje adherira na 
epitelijske celice kot ostale vrste kandid (4). 

Najpogostejša oblika OK je soor, za katerega so značilne bele, skutaste obloge jezika, dlesni, 
ustne sluznice in sluznice žrela, ki jih lahko z brisanjem odstranimo. Gre za psevdomembrane, 
sestavljene iz kandide, odluščenih epitelijskih celic, levkocitov, bakterij, keratina, nekrotičnega 
tkiva in ostankov hrane (3, 4). Bolniki s soorom so lahko brez simptomov ali navajajo občutek 
vate v ustih, izgubo okusa in bolečine pri žvečenju ter požiranju. Diagnoza je običajno klinična 
(12). Najbolj resen zaplet nezdravljenega soora je razširitev okužbe v požiralnik, do česar pride 
skoraj izključno pri bolnikih z motnjo imunosti (3, 4). 

Redkejše oblike OK so (povzeto po 3, 4):
1.	 Akutna atrofična kandidoza je nespecifična atrofija jezika, ki naj bi bila posledica akutne 

psevdomembranozne kandidoze. Pri bolnikih opažamo simetrične spremembe na hrbtišču 
jezika, za katere sta značilna izguba papil in eritem. 

2.	 Kronična atrofična kandidoza je pogosta pri osebah, ki nosijo zobne proteze. Gre za kronič-
ni vnetni odziv in tanjšanje epitelija pod zobno protezo. Bolniki navajajo pekoče bolečine 
v ustni votlini. Za bolezen sta značilna kronični eritem in edem, ki sta prisotna običajno 
na nebu, na mestu pritiska zobne proteze. Pojavlja se pri 24–60 % oseb, ki nosijo zobne 
proteze, pri čemer je pogostejša pri ženskah. Pri tej obliki OK je prevalenca okužb s C. 
glabrato višja kot pri ostalih oblikah OK (15–30 %) (4). 

3.	 Angularni heilitis je vnetje ustnih kotov, ki ga vedno ne povzroča kandida. Značilni so 
bolečina, rdečina in razpoke v predelu ustnih kotov. 

4.	 Kandidna levkoplakija ali kronična hipeplastična kandidoza se kaže s čvrstimi belimi plaki 
na bukalni sluznici in jeziku. Ima podaljšan potek in lahko v redkih primerih predstavlja 
prekancerozo. 
Vse oblike OK običajno zdravimo lokalno s klotrimazolom ali nistatinom, medtem ko 

hujše oblike zdravimo s flukonazolom (13).

Vulvovaginalna kandidoza (VVK) 
Je najpogostejša oblika sluznične kandidoze. Pojavlja se pri ženskah, ki uporabljajo peroralno 
kontracepcijo in nosečnicah, kar pripisujejo povečani ravni estrogena. Drugi nevarnostni de-
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javniki za VVK so zdravljenje z antibiotiki (zlasti β-laktami) in glukokortikoidi, slabo urejena 
sladkorna bolezen, okužba s HIV in uporaba materničnih vložkov. Pojavnost VVK narašča pri 
ženskah, ki zaradi sladkorne bolezni tipa 2 prejemajo zaviralce natrij-glukoznega prenašalnega 
sistema 2 (SGLT2) (4). 

Skoraj tri četrtine žensk ima vsaj eno epizodo VVK v življenju, 50 % med njimi ima vsaj 
eno ponovitev, pri 8 % žensk gre za ponavljajočo obliko VVK (več kot 3 epizode letno) (3). 

Bolnice najpogosteje navajajo srbenje vulve in belkast izcedek iz nožnice. Ob tem so lahko 
prisotni še disparevnija, dizurija in vaginalno draženje (3, 12). Simptomi se običajno pojavijo 
teden dni pred menstruacijo, medtem ko pričetek menstrualne krvavitve praviloma privede do 
izboljšanja (4). Diagnoza VVK je najpogosteje klinična. Zdravili izbora sta lokalni klotrimazol 
ali mikonazol. Hude oblike VVK zdravimo z dvema do tremi odmerki flukonazola 150 mg, 
ki ga bolnice vzamejo na vsakih 72 ur. Ponavljajoče oblike VVK zdravimo s flukonazolom 
dnevno 10 do 14 dni in nato enkrat tedensko 150 mg šest mesecev (14). 

Invazivna kandidoza

Med invazivne oblike kandidoze štejemo okužbo krvi, povzročeno s kandidami (kandidemija) 
in prizadetost notranjih organov ali tkiv (tkivno-invazivna kandidoza). 

Klinična slika kandidemije je pestra: od vročinskega stanja pa vse do septičnega šoka, ki 
ga ne moremo ločiti od septičnega šoka, povzročenega z bakterijami (4). V večini primerov 
gre za endogene okužbe, ki so posledica predhodne kolonizacije s kandidami. Pomembno je, 
da ločimo med bolniki, ki so s kandidami samo kolonizirani in ne potrebujejo protiglivnega 
zdravljenja, ter bolniki s povečanim tveganjem za invazivno kandidozo. Slednja je pogostejša 
pri bolnikih, ki so močno kolonizirani s kandido. Tveganje za invazivno kandidozo lahko 
ocenimo s kandida kolonizacijskim indeksom (KKI), ki predstavlja razmerje med številom 
predelov telesa (z izjemo krvi), na katerih smo dokazali poseljenost s kandido, in številom 
vseh testiranih mest. Testiramo lahko ustni predel žrela ali aspirat sapnika, želodčno vsebino, 
bris presredka ali vzorec blata, vzorec urina, bris kirurške rane ali vsebine trebušnih drenov 
ter vstopna mesta osrednjih žilnih katetrov (OŽK). Pri izračunu KKI upoštevamo le izolate 
iste vrste kandid. Pittet s sod. je razvil korigiran KKI, ki predstavlja zmnožek KKI in razmerja 
med številom testiranih predelov telesa, ki so močno kolonizirani s kandido, in številom vseh 
testiranih predelov telesa z dokazano rastjo kandide (15). Korigiran KKI še bolje ločuje med 
bolniki, ki so s kandido kolonizirani ali okuženi. Oba indeksa so proučevali predvsem pri 
bolnikih z visokim tveganjem za invazivno kandidozo. 

Kandide lahko vstopajo v krvni obtok preko OŽK, glavno vstopno mesto pa predstavlja 
sluznica prebavil. Zdravilo izbire za zdravljenje kandidemije so ehinokandini (anidulafungin, 
kaspofungin ali mikafungin). Vsem bolnikom z dokazano kandidemijo med bolnišničnim 
zdravljenjem moramo opraviti ultrazvok srca (za izključitev infekcijskega endokarditisa) ter 
pregled očesnega ozadja (za izključitev endoftalmitisa). Po uvedbi protiglivnega zdravljenja 
enkrat dnevno ali vsak drugi dan jemljemo hemokulture do njihove negativizacije. Kandide-
mijo brez zapletov zdravimo 14 dni po negativizaciji hemokultur in umiritvi simptomov. Ob 
dokazanih zapletih dolžino zdravljenja ustrezno podaljšamo. Vsem bolnikom s kandidemijo 
odstranimo ali vsaj zamenjamo OŽK, v kolikor bolnikovo stanje to dopušča (14). 

Kandida se lahko med razsojem po krvi naseli na številne notranje organe in povzroči 
njihovo prizadetost (npr. jetra, ledvice, pljuča, srce, oči, osrednje živčevje). Prizadetost neka-
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terih notranjih organov pa je lahko posledica neposrednega širjenja kandid iz npr. predrtega 
črevesa (3, 4). 

Kandidoza sečil 

Osamitev kandid v urinu (kandidurija) lahko predstavlja onesnaženje vzorca, naselitev dre-
nažnih sistemov ali okužbo. Onesnaženje je pogosto zlasti ob neustrezni oddaji vzorca urina. 
Kandido pogosto osamimo v urinu hospitaliziranih bolnikov, zlasti bolnikov s sladkorno 
boleznijo, bolnikov, zdravljenih z antibiotiki ter bolnikov z urinskim katetrom. Dolgotrajnej-
šo kandidurijo zasledimo pri bolnikih po odstranitvi urinskega katetra, če imajo sladkorno 
bolezen, motnje v odtoku urina iz sečnega mehurja z rezidualnim urinom, kreiran Brickerjev 
mehur ali ortotopni rezervoar iz črevesja (3). Pri bolnikih brez simptomov kandidurija skoraj 
vedno odraža naselitev, ki praviloma izzveni z odstranitvijo sprožilnega dejavnika (npr. urinske-
ga katetra). Pri ocenjevanju klinične pomembnosti kandidurije vedno upoštevamo bolnikovo 
simptomatiko, saj količina kandid v urinu in piurija nista zanesljiva parametra, ki bi ločevala 
med onesnaženjem vzorca, naselitvijo in okužbo (3, 4).

Okužbe sečil, ki jih povzroča Candida, delimo na okužbe spodnjih in okužbe zgornjih sečil. 
Razvijejo se lahko ascendentno ali hematogeno. Okužba sečnega mehurja najpogosteje nastane 
zaradi ascendentnega načina širjenja. Le v redkih primerih je kandidni cistitis simptomatski. 
Zlasti pri bolnikih z vezikoureteralnim refluksom ali z zaporo v odtoku urina se lahko vnetje 
širi tudi v zgornja sečila in privede do nastanka pielonefritisa in v redkih primerih kandide-
mije (nevtropenični bolniki, bolniki s kandidurijo, ki imajo invazivne posege na sečilih) (14).

Bolniki s kandidno okužbo zgornjih sečil imajo vročino, levkocitozo in bolečine ledveno, 
kar klinično težko ločimo od bakterijske okužbe zgornjih sečil. Kandide lahko ob tem vdrejo v 
ledvične papile, kar privede do nekroze papil in njihove sprostitve v ledvični meh. Pri ultrazvoč-
ni preiskavi ledvic lahko v tem primeru vidimo glivno žogo (bezoar), sestavljeno iz nekrotične 
ledvične papile in vnetnih celic. Bezoar lahko povzroči zaporo ureteropelvičnega stika, kar se 
kaže z renalnimi kolikami. Najpogosteje pride do okužbe parenhima ledvic ob hematogenem 
širjenju kandid (4). V tem primeru se pojavijo v ledvicah številni mikroabscesi. Pri bolnikih s 
sladkorno boleznijo, zdravljenih z inzulinom, je možen razvoj emfizematoznega pielonefritisa 
(3). Bolniki s kandidno okužbo parenhima ledvic običajno nimajo znakov okužbe sečil, v 
ospredju so predvsem sistemski znaki, kot so vročina, hemodinamska nestabilnost in ledvična 
okvara različne stopnje. Pri polovici bolnikov lahko kandide osamimo iz hemokultur (4). 

Pristop k obravnavi bolnikov s kandidozo sečil je odvisen od klinične slike. 
Odraslih bolnikov z brezsimptomno kandidurijo ne zdravimo, razen če imajo nevarnostne 

dejavnike za invazivno okužbo (npr. nevtropenični bolniki, bolniki, pri katerih je v kratkem 
načrtovan operativni poseg na sečilih). Nevtropenične bolnike zdravimo enako kot bolnike z 
invazivno kandidozo. Bolnike, pri katerih je v kratkem načrtovan operativni poseg na sečilih, 
zdravimo s flukonazolom 400 mg ali 6 mg/kg dnevno ali z amfotericin B deoksiholatom 
0,3–0,6 mg/kg dnevno nekaj dni pred in nekaj dni po operativnem posegu. Priporočena je 
tudi odstranitev urinskega katetra, če je to možno (14). 

Bolnika s simptomatskim cistitisom zdravimo odvisno od dokazanega povzročitelja in 
njegove občutljivosti za protiglivna zdravila s flukonazolom 200 mg ali 3 mg/kg dnevno 14 
dni ali amfotericin B deoksiholatom 0,3 do 0,6 mg/kg dnevno od enega do sedmih dni. Pri-
poročena je tudi odstranitev urinskega katetra, če je to možno (14). 
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Pielonefritis, povzročen s kandido, zdravimo odvisno od dokazanega povzročitelja in nje-
gove občutljivosti za protiglivna zdravila s flukonazolom 200–400 mg ali 3–6 mg/kg 14 dni ali 
amfotericin B deoksiholatom 0,3–0,6 mg/kg dnevno od enega do sedmih dni. Ob tem je treba 
zagotoviti normalen pretok urina v sečnih poteh ter bolnikom z nefrostomami ali opornicami 
v sečevodu vsadke odstraniti ali zamenjati, če je to možno (14). 

Bolnike z dokazanim bezoarjem zdravimo enako kot bolnike s pielonefritisom, potrebujejo 
pa kirurško odstranitev bezoarja (14).

Meningitis
Meningitis je lahko posledica kandidemije, lahko pa se pojavi zaradi okužbe likvorskega ob-
voda, poškodbe osrednjega živčevja (OŽ) in invazivnih diagnostično-terapevtskih postopkov 
(npr. lumbalna punkcija, operativni poseg) na OŽ. Klinična slika je podobna bakterijskemu 
meningitisu (vročina, glavobol, izraženi meningitisni znaki, motnja zavesti). Pri bolnikih z 
likvorskim obvodom se lahko pojavita vročina in njegovo slabše delovanje. Diagnozo potr-
dimo z lumbalno punkcijo. Kandida meningitis zdravimo z liposomalnim amfotericinom B 
v odmerku 5 mg/kg dnevno, ki mu lahko dodamo flucitozin 25 mg/kg 4x dnevno (14). V 
Sloveniji sicer flucitozina ni na voljo. Ob ugodnem odzivu na začetno zdravljenje lahko prei-
demo na flukonazol 400–800 mg dnevno. Druge možnosti začetnega zdravljenja predstavljata 
flukonazol ali vorikonazol. Ehinokandini niso primerni za zdravljenje okužb OŽ, ker slabo 
prehajajo preko krvno-možganske pregrade, prav tako tudi posakonazol. Vsem bolnikom 
z likvorskimi obvodi, ki razvijejo kandida meningitis, moramo obvode odstraniti. Če to ni 
mogoče, morajo prejeti preko obvoda še amfotericin B deoksiholat intratekalno v odmerku 
0,01 mg do 0,5 mg v 2 ml 5 % glukoze (14). 

Endokarditis 
Endokarditis je eden izmed najbolj nevarnih zapletov kandidemije. Kandide so sicer najpo-
gostejše povzročiteljice glivnega endokarditisa. Med nevarnostne dejavnike poleg prisotnosti 
umetnih srčnih zaklopk in znotrajvenskega injiciranja drog uvrščamo še prisotnost OŽK, 
kemoterapijo in predhodni bakterijski endokarditis. Pri bolnikih lahko poleg prizadetosti 
srca opažamo periferne embolizme (možen je tudi endoftalmitis) in sistemske znake okužbe. 
Diagnozo potrdimo ob osamitvi kandid iz krvi z ultrazvočno preiskavo srca. Zdravilo izbora so 
ehinokandini, drugo možnost zdravljenja predstavlja liposomalni amfotericin B 3–5 mg/kg dnevno, 
ki mu lahko dodamo flucitozin. Skoraj vsi bolniki s kandidnim endokarditisom potrebujejo 
kirurško zdravljenje (zamenjava okužene srčne zaklopke) (14).

Peritonitis, povzročen s kandidami
Je lahko zaplet peritonealne dialize, kirurškega posega v trebušni votlini, poškodbe trebuha, 
predrtja votlega organa v trebušni votlini in presaditve čvrstega organa (3). Povečano tveganje 
za okužbo s Candida spp. v trebušni votlini imajo bolniki, ki so bili dolgotrajno zdravljeni z 
antibiotiki širokega spektra in so močno poseljeni s Candida spp. (3, 14, 16). Sicer lahko pri 
bolnikih s peritonitisom, ki ga povzroča kandida, pride do kandidemije (pri približno 25 % 
bolnikov po predrtju črevesa ali dehiscenci anastomoze in pri približno 5 % bolnikov na perito-
nealni dializi) (3, 4). Izkustveno protiglivno zdravljenje uvedemo bolnikom s hudim peritoni-
tisom, pri katerih najdemo vsaj tri od naslednjih štirih kriterijev: hemodinamska nestabilnost, 
ženski spol, operativni poseg v zgornjem prebavnem traktu in antibiotično zdravljenje, ki traja 
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več kot 48 ur. Prav tako je priporočena uvedba protiglivnega zdravljenja pri vseh bolnikih z 
bolnišnično pridobljenim peritonitisom, pri katerih porastejo glive v peritonealni tekočini (to 
ne velja za zaprte drenažne sisteme) (17). V pomoč pri uvedbi protiglivnega zdravljenja nam je 
lahko tudi serumska koncentracija β-D-glukana, ki ima visoko negativno napovedno vrednost 
(18). Zdravilo izbire so ehinokandini. Ob tem je nujno potrebna vzpostavitev kontinuitete 
črevesa in odstranitev dializnega katetra (3, 4). 

Med redkejše okužbe, povzročene s kandidami, spadajo še okužbe kosti in naravnih ter 
umetnih sklepov, mediastinitis, perikarditis in endoftalmitis (12).

Sindrom kronične kandidoze
Sindrom kronične kandidoze je zelo popularen pojem, ki je deležen velike pozornosti laič-
ne javnosti. Zajema številne simptome (npr. kronična utrujenost in pomanjkanje energije, 
alergije, prebavne težave, napihnjenost, motnje spomina [»možganska megla«], nizek libido, 
mrzle roke in noge, velika želja po sladkem, kruhu in testeninah itd.), ki naj bi bili posledica 
prekomernega razraščanja kandide v telesu. Znanstvenih dokazov, ki bi potrjevali povezavo 
med navedenimi težavami in prekomernim razraščanjem kandide, ni. 

Znano je, da lahko preraščanje kandide poslabša nekatere bolezni prebavil, kot sta Croh-
nova bolezen in ulcerozni kolitis. Vendar je zelo malo dokazov, da bi sprememba diete po-
membno vplivala na prekomerno razraščanje gliv v prebavnem traktu. Kliničnih raziskav, ki 
bi potrjevale, da dieta pozdravi katero od navedenih bolezenskih stanj, prav tako ni. 

Kljub temu se ljudje pogosto odločijo za očiščevalno dieto, s katero odstranijo živila, 
kot so sladkor, bela moka, kvas in siri, ki naj bi povzročala prekomerno razraščanje kandide. 
Počutje mnogih se s spremembo diete izboljša, vendar je to predvsem posledica uživanja bolj 
kvalitetne, manj procesirane hrane (19). 

ZAKLJUČEK

Kandide kot komenzali naseljujejo človeško telo in so pomemben predstavnik črevesne 
mikrobiote, zlasti zaradi interakcij z bakterijami, ki so lahko sinergistične ali antago-
nistične. Kandide naseljujejo kožo in sluznico prebavnega ter urogenitalnega trakta. S 
pomočjo zapletenih mehanizmov lahko v posebnih okoliščinah vstopijo preko sluznične 
pregrade v krvni obtok. Posledično pride do kandidemije, ki lahko poteka tudi z zapleti, 
kot so infekcijski endokarditis, meningitis in endoftalmitis. Kandide so tako lahko pri 
posamezniku komenzal in povzročajo lokalne okužbe, včasih pa tudi okužbe, ki so lahko 
življenjsko nevarne. 
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(OBIM) okužbe s plesnimi? Kdaj zdraviti in koliko časa?

MOLD INFECTIONS –  
Can individuals without specific immune disorders also have  

mold infections? When to treat and for how long?

Barbara Kokošar Ulčar,1 Rok Besal1

1Klinika za infekcijske bolezni in vročinska stanja, UKC Ljubljana

IZVLEČEK

Plesni so v našem okolju široko razširjene, vendar pri ljudeh brez imunskih motenj redko 
povzročajo okužbe. Najpogosteje gre za povrhnje okužbe ali saprofitno kolonizacijo, redko se 
z vdihovanjem spor ali preko poškodovane kože razvije invazivna oblika bolezni. Kolonizacija 
s plesnimi in možnost prehoda v invazivno obliko je pogostejša pri bolnikih s kroničnimi 
pljučnimi obolenji, neurejeno sladkorno boleznijo, jetrno cirozo, bolnikih z globokimi po-
škodbenimi, kirurškimi ali opeklinskimi ranami ter pri mehansko ventiliranih bolnikih s hudo 
obliko gripe ali covid-19. Za učinkovito zdravljenje, še posebej pri bolnikih z invazivnimi 
okužbami, je ključna zgodnja postavitev diagnoze in hitra uvedba protiglivnih zdravil, pogosto 
je potreben kirurški poseg. Invazivne okužbe s plesnimi kljub napredkom v zdravljenju ostajajo 
resen zdravstveni izziv z visoko stopnjo smrtnosti.

Ključne besede: Okužbe s plesnimi, aspergiloza, mukormikoza, osebe brez imunskih motenj

ABSTRACT

Molds are widely spread in our environment, but they rarely cause infections in humans 
without immune disorders. Tipically, these infections manifest as superficial infections or sap-
rophytic colonization, with invasive forms of the disease developing rarely through inhalation 
of spores or via damaged skin. Colonization by molds and the potential transition to invasive 
forms are more common in patients with chronic lung diseases, uncontrolled diabetes, liver 
cirrhosis, individuals with deep injuries, surgical or burn wounds, and mechanically ventilated 
patients with severe influenza or covid-19. Early diagnosis and prompt initiation of antifungal 
therapy, especially in patients with invasive infections, are crucial for effective treatment, of-
ten requiring surgical intervention. Despite advancements in the treatment of invasive mold 
infections, they remain a significant health challenge with a high mortality rate.

Key words: Mold infections, aspergillosis, mucormycosis, immunocompetent individuals
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UVOD

Plesni ali vlaknate glive so ubikvitarni organizmi, ki se nahajajo v zemlji in razpadajočem 
rastlinju. Sestavljene so iz številnih razvejanih, praviloma septiranih hif, ki tvorijo micelij. 
Človek se lahko okuži z vdihovanjem spor ali ob poškodbi kože, npr. preko kirurških ali 
poškodbenih ran in preko kontaminiranih intravenskih pristopov (1). Pri zdravem človeku 
plesni pogosto kolonizirajo sluznico dihal, vendar redko povzročijo okužbe, najpogosteje gre 
za povrhnje prizadetosti organov ali tkiv. Invazivne okužbe so ob dobrem imunskem statusu 
redke (2), dejavniki tveganja za pogostejšo kolonizacijo in možen prehod v invazivno obliko 
so predvsem kronična pljučna bolezen, neurejena sladkorna bolezen (SB), jetrna ciroza, sin-
drom akutne dihalne stiske (ARDS) v sklopu virusnih okužb dihal (gripe in SARS CoV-2) 
in hude opekline oz. globoke kirurške ali poškodbene rane (3-5). Invazivne diseminirane 
okužbe so lahko tudi nevaren zaplet intravenske uporabe prepovedanih drog (3). V prispevku 
predstavljava spekter možnih okužb s plesnimi pri osebah brez specifičnih imunskih motenj 
(OBIM) in njihovo zdravljenje. 

ASPERGILOZA

Plesni rodu Aspergillus najdemo tako v naravi kot v notranjosti človeških prebivališč (npr. v kle-
teh). Kolonizacija dihal je najpogostejša pri bolnikih s kroničnimi pljučnimi boleznimi. Človek 
se običajno okuži z vdihovanjem spor. Pri zdravi osebi obrambni mehanizmi dihal (migetalčni 
epitelij, pljučni makrofagi, polimorfonuklearni levkociti, celice ubijalke, aktivirane T-celice po-
magalke) praviloma preprečujejo invazivno okužbo (1), zato aspergili poleg preobčutljivostnih 
reakcij (alergijske bronhopulmonalne aspergiloze – ABPA in alergijskega glivičnega sinusitisa) 
najpogosteje povzročajo saprofitno kolonizacijo (aspergilom v preobstoječi pljučni kavitaciji ali 
obnosnih votlinah) in povrhnje okužbe (otomikozo, onihomikozo, keratitis) (4). Pri kroničnih 
pljučnih bolnikih lahko pride tudi do počasi napredujoče kronične pljučne aspergiloze (CPA). 
Angioinvazivne oblike pljučne aspergiloze in diseminirane oblike (infekcijski endokarditis, 
okužba osrednjega živčevja, osteomielitis) so pri OBIM zelo redke (6-10).

Alergijska bronhopulmonalna aspergiloza (ABPA) in alergijski glivni sinusitis

ABPA je preobčutljivostna reakcija, ki nastane pri dovzetnih posameznikih z znano astmo 
ali cistično fibrozo zaradi prekomernega imunskega odziva na različne aspergilne antigene. 
Kronično vnetje bronhialne sluznice, ki značilno poteka z obdobji poslabšanj in izboljšanj, 
sčasoma pripelje do obstrukcije dihalnih poti, poškodb bronhialnega epitelija in bronhiektazij 
(11). V krvi so značilno povišane vrednosti celokupnih in za A. fumigatus specifičnih seru-
mskih IgE protiteles, določamo pa tudi prisotnost precipitirajočih in IgG protiteles proti A. 
fumigatus; možna je eozinofilija v krvi. Na slikovnih preiskavah so vidni infiltrati in centralne 
bronhiektazije (12). Cilj zdravljenja je preprečiti akutne zagone bolezni in napredovanje v 
pljučno fibrozo ali kronično pljučno aspergilozo. Pri akutnih zagonih so temelj zdravljenja 
sistemski kortikosteoridi, smernice ameriškega združenja za infektologijo (IDSA) iz leta 2016 
pri akutnem zagonu ali ponavljajoči se ABPA svetujejo kombinacijo kortikosteroidov in 
itrakonazola. Alternativa itrakonazolu je vorikonazol, ki ga nekateri bolniki bolje prenašajo. 
(12). Med preobčutljivostne reakcije uvrščamo tudi alergijski glivni sinusitis, ki se pojavlja 
pri bolnikih z znanim kroničnim alergijskim rinitisom. Pri zdravljenju je pomembno zago-
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toviti prezračenost sinusov, korist zdravljenja s kortikosteroidi ali protiglivnimi zdravili ni 
bila dokazana (12).

Povrhnja aspergiloza

Otomikoza (okužba zunanjega sluhovoda) je najpogosteje posledica kolonizacije z vrsto Asper-
gillus niger. Plesen je prisotna na ušesnem maslu in odluščenem epitelu. Terapija je kirurška 
(toaleta rane) (12). Aspergili so tudi redki povzročitelji onihomikoze (okužba nohtov) in 
keratitisa. Slednji je navadno zaplet poškodbe ali kirurškega posega na roženici in ga zdravi-
mo z lokalnim natamicinom ali vorikonazolom, v primeru globlje lezije ali slabega odziva na 
zdravljenje pa je potrebna dodatna kirurška oskrba (12).

Kronična pljučna aspergiloza (CPA)

CPA je dolgotrajna, vsaj tri mesece trajajoča okužba pljuč z aspergili, ki se pojavlja v več 
med seboj prekrivajočih oblikah in praviloma prizadene OBIM s kronično boleznijo pljuč. 
Najpogostejša oblika bolezni je kronična kavitarna pljučna aspergiloza (CCPA), ki lahko 
vodi v kronično fibrozirajočo obliko ali subakutno invazivno aspergilozo (SAIA), manj 
pogoste manifestacije pa so aspergilusni noduli in enostavni aspergilom (13). Bolezen se 
praviloma razvije v že obstoječih pljučnih votlinah, ki so posledica kronične pljučne bolezni 
(npr. tuberkuloze, buloznega emfizema, sarkoidoze, kongenitalnih cist ali bakterijskega 
pljučnega abscesa) (13). Enostavni aspergilom je konglomerat, sestavljen iz glivnih hif, 
fibrina, mukusa in celičnih ostankov, ki nastane v preobstoječi pljučni votlini (ponavadi 
v zgornjih pljučnih režnjih) ali v obnosnih votlinah (najpogosteje v maksilarnem sinusu). 
Na rentgenski sliki pljuč je znotraj votline vidna trdna okrogla masa. Praviloma je asimp-
tomatski, lahko pa se pojavijo življenje ogrožujoče hemoptize. Zdravimo ga s kirurško 
odstranitvijo (13). Za CCPA so značilne številne pljučne kavitacije, ki lahko vsebujejo 
aspergilome. Značilna je dodatna sistemska in lokalna prizadetost dihal s povišanimi vne-
tnimi kazalci v krvi. Nezdravljena CCPA lahko vodi do večanja in zlitja kavitacij, razvoja 
perikavitarnih infiltratov, perforacije plevre in prehoda v kronično fibrozirajočo obliko s 
fibrotično destrukcijo vsaj dveh lobusov pljuč in močno okrnjeno pljučno funkcijo (13). Pri 
bolnikih z blago imunsko motnjo (npr. pri bolnikih s SB, kahektičnih bolnikih, odvisnikih 
od alkohola, starostnikih) se lahko razvije SAIA, ki ima podobne klinične in radiološke 
značilnosti kot CCPA, le da je napredovanje bolezni hitrejše (13). Diagnozo CPA posta-
vimo na podlagi slikovne diagnostike, kultivacije aspergilov iz sputuma in visokih titrov 
protiteles proti aspergilom v krvi. Pri SAIA lahko dodatno dokažemo galaktomanan (GM) 
v krvi, patohistološko pa so v pljučnem parenhimu vidne hife (13). Protiglivno zdravljenje 
CPA (z izjemo enostavnega aspergiloma, kjer je zdravljenje izključno kirurško) je dolgo-
trajno, najmanj 4 do 6 mesecev. Zaradi številnih možnih součinkovanj z drugimi zdravili 
in stranskih učinkov ga je potrebno skrbno nadzorovati. Prva terapija izbora je itrakonazol, 
uporabljamo tudi vorikonazol in posakonazol, pri bolnikih s progresivno boleznijo in pri 
neuspehu ali neprenašanju terapije s triazoli pa zdravimo intravensko z ehinokandini in 
liposomalnim amfotericinom B (L-AmB). Kirurška resekcija se svetuje pri bolnikih, ki 
imajo hude hemoptize, najpogosteje se opravi lobektomija (4, 13).
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Invazivna pljučna aspergiloza (IPA)

IPA je najpogostejša oblika invazivne aspergiloze, za katero praviloma zbolevajo bolniki s 
hudo imunsko motnjo – predvsem osebe s hudo nevtropenijo in hematološkimi obolenji. Pri 
OBIM so primeri IPA opisani predvsem pri bolnikih s težkim potekom gripe ali covid-19 ter 
pri kritično bolnih s kronično pljučno boleznijo, jetrno cirozo ali ARDS. Pri teh bolnikih se 
IPA pojavi sekundarno zaradi predhodno poškodovanega epitelija, ki aspergilom po predho-
dni kolonizaciji omogoča invazijo v tkiva (7). Incidenca z gripo povezane pljučne aspergiloze 
(IAPA) je ocenjena med 1 % in 9 % (14), medtem ko incidenca s covid-19 povezane pljučne 
aspergiloze (CAPA) v študijah znaša med 0 do 34 %. Predvideva se, da je vzrok za širok razpon 
incidence CAPA posledica pomanjkanja standardne definicije CAPA ob začetku epidemije, 
zaradi česar je bila le-ta najverjetneje precenjena (5). Klinična slika IPA je neznačilna in jo težko 
razlikujemo od virusnih ali bakterijskih pljučnic. Na možnost IPA pomislimo predvsem pri 
mehansko ventiliranih bolnikih z nepojasnjeno vročino, poslabšanjem dihalne odpovedi in/ali 
prisotnostjo za IPA značilnih sprememb na slikovnih preiskavah (15). Pri kritično bolnih bio-
psije, ki bi diagnozo patohistološko in mikrobiološko potrdila, ne izvajamo, zato ob kliničnem 
sumu in/ali značilnih spremembah na slikovnih preiskavah verjetno diagnozo IPA postavimo 
z opravljeno bronhoalveolarno lavažo (BAL) in določanjem serumskih glivnih markerjev. V 
BAL opravimo neposredni mikroskopski pregled, kultivacijo na glive ter določamo vrednosti 
GM, v pomoč so nam lahko tudi test verižne reakcije s polimerazo (PCR) na Aspergillus spp. 
in hitri antigenski test lateralne imunodifuzije (LFD), pri čemer je okužbo pri OBIM zaradi 
pomanjkljive standardizacije včasih težko ločiti od kolonizacije (15). Ker zgodnje zdravljenje 
dokazano pomembno vpliva na preživetje, se zanj odločimo že v primeru verjetne diagnoze. 
Terapija izbora je vorikonazol, alternativi sta posakonazol in izavukonazol. Uporablja se lahko 
tudi L-AmB. Trajanje protiglivnega zdravljenja je odvisno od bolnikove osnovne bolezni in 
odziva na terapijo in traja minimalno 6 do 12 tednov, običajno pa z zdravljenjem nadaljujemo, 
dokler znaki in simptomi okužbe ne izzvenijo (12).

Druge redke invazivne okužbe z aspergili pri OBIM

Invazivna kožna aspergiloza je opisana pri bolnikih z obsežnimi opeklinami ali kirurški-
mi ranami. Rana je pordela, prisotna je nekroza s sredinsko razjedo, ki spominja na piodermo 
gangrenosum. Diagnozo postavimo patohistološko z odvzemom vzorca tkiva pod dermisom. 
Zdravilo izbora je vorikonazol, priporočajo tudi kirurško odstranitev primarnega fokusa (12). 

Aspergiloza osrednjega živčevja je pri OBIM navadno posledica širjenja okužbe iz prilež-
nih tkiv (obnosnih votlin, ušesnega področja, tudi pri nevrokirurških posegih), redkeje gre za 
hematogeni razsoj, npr. pri osebah, ki si injicirajo droge (OID) (16). V primerjavi z bolniki 
z oslabelim imunskim sistemom, kjer pogosto prihaja do žilne invazije, pri OBIM opisujejo 
pojav solitarnih granulomov in možganskih abscesov (17), pogostejša je tudi subakutna ali 
kronična oblika meningitisa (9). Za postavitev dokončne diagnoze je potrebna biopsija lezije 
ali porast aspergilov iz likvorja (18), pri čemer je kultura v likvorju pozitivna le v slabi tretjini 
primerov meningitisov (9). Pri diagnostiki si pomagamo tudi z določanjem galaktomanana 
v likvorju in z molekularnimi metodami - PCR (18). Zdravljenje je kirurško v kombinaciji s 
protiglivno terapijo z vorikonazolom. Čas trajanja protiglivnega zdravljenja ni povsem dolo-
čen, v različnih študijah je razpon od 8 – 14 tednov do 5 – 12 mesecev (9). Preživetje bolnikov 

Okužbe s plesnimi – Ali imajo lahko tudi osebe brez specifičnih imunskih motenj (OBIM) okužbe



188

Infektološki simpozij 2024

ob ustreznem zdravljenju je v primerjavi z imunsko oslabelimi osebami boljše, pomembna je 
pravočasno postavljena diagnoza in opravljena kirurška drenaža (9).

Aspergilni osteomielitis najpogosteje prizadene bolnike po posegih na hrbtenici in OID. 
Osteomielitis vretenc ali reber je običajno posledica pljučne aspergiloze, pri osteomielitisu 
lobanje pa se okužba razširi iz priležnih žarišč. Diagnozo postavimo na podlagi z biopsijo 
pridobljene kulture in patohistološkega vzorca (19). Protiglivno zdravljenje z vorikonazolom 
je dolgotrajno (minimalno 8 tednov, pogosto več kot 6 mesecev), praviloma ga kombiniramo 
z dodatno kirurško oskrbo (odstranitev mrtvine) (12).

Aspergilni endokarditis predstavlja četrtino vseh primerov glivnih endokarditisov. Pri-
marno prizadene bolnike z umetnimi srčnimi zaklopkami. Pri OBIM je bolezen izjemno 
redka, najpogosteje je opisana pri OID. Diagnoza je zahtevna, hemokulture običajno tudi 
pri napredovani bolezni ostanejo negativne. Smrtnost kljub kirurškemu in protiglivnemu 
zdravljenju znaša blizu 100% (10). Svetuje se čimprejšnji kirurški poseg za preprečitev peri-
fernih embolusov in uvedbo protiglivnega zdravljenja z vorikonazolom ali L-AmB. Po kirurški 
menjavi zaklopke je potrebna doživljenjska protiglivna terapija (12).

MUKORMIKOZA

Mukormikoza v primerjavi z ostalimi plesnimi prizadene bolj heterogeno populacijo. V anam-
nezi pogosto najdemo podatek o penetrantni poškodbi, opeklini, predhodni operaciji ali 
uporabi intravenskih drog, zabeleženi so tudi primeri hudih okužb mehkih tkiv po eksplozijah 
v vojnih razmerah. Redkeje so opisani primeri pri bolnikih s končno ledvično odpovedjo, dri-
sko in podhranjenostjo. Pomemben dejavnik tveganja je metabolna acidoza (npr. diabetična 
ketoacidoza), kjer nizek pH zmanjša zmožnost transferina, da bi ta vezal prosto železo, zato 
ga plesni lahko izkoristijo za pospešeno rast hif (20). Pri bolnikih s kritično obliko covid-19 
lahko zaradi uporabe glukokortikoidov, hiperglikemičnega stanja in hiperferitinemije pride 
do s covid-19 povezane mukormikoze (CAM) (21). Do okužbe pride z vdihovanjem spor ali z 
vnosom spor preko poškodovane kože (perkutano), zelo redko (pri podhranjenih osebah) tudi 
z zaužitjem (22). Zaradi majhnosti zigomicetnih spor, ki se lahko uspešno izognejo obramb-
nemu mehanizmu zgornjih dihal, se ob vdihu velikega inokuluma pri OBIM lahko razvije 
počasi napredujoča pljučna mukormikoza (23). Večje spore se odlagajo v nosnih školjkah in 
povzročajo sinusitis. Spore se lahko prilepijo tudi na izpostavljene beljakovine predhodno 
poškodovanega epitelija prebavnega trakta (npr. zaradi citotoksičnega učinka kemoterapije, 
okužbe ali SB) in ga z izločanjem toksinov še dodatno poškodujejo. Pri obrambi ima veliko 
vlogo predvsem fagocitni sistem, okvara njegove aktivnosti (ob nevtropeniji, zdravljenju z glu-
kokortikoidi, ob hiperglikemiji ali acidozi) pa hifam omogoča neovirano rast in izredno hitro 
širjenje (23). Klinična slika je zato odvisna od imunskega statusa in pridruženih bolezni. Ob 
pojavu nekrotičnih lezij, sumljivih za mukormikozo, je ključna hitra diagnostika, ki temelji na 
patohistološkem in mikrobiološkem oz. molekularnem dokazu plesni (24). Pozno postavljena 
diagnoza poveča verjetnost diseminirane oblike in s tem povezanega slabšega izhoda (24, 25). 
Zdravljenje sestoji iz čimprejšnje kirurške odstranitve nekrotičnega tkiva in uvedbe protig-
livnega zdravljenja. Potrebno je urediti dejavnike tveganja za okužbo (npr. hiperglikemijo in 
diabetično ketoacidozo). Prvo zdravilo izbora je L-AmB, ki ga lahko ob slabem odzivu oz. ob 
prehodu na peroralno obliko zdravljenja kasneje zamenjamo za posakonazol ali izavukona-
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zol. Celotno protiglivno zdravljenje je dolgotrajno in ga svetujejo do izzvenetja kliničnih in 
radioloških znakov bolezni (24).

Rinocerebralna mukormikoza

Okužba je sprva locirana ob nosnih školjkah in sinusih, ob dejavnikih tveganja (diabetični ke-
toacidozi, hudi nevtropeniji) pa lahko hitro napreduje v orbito ali možgane. Za bolnike s slabo 
urejeno SB je značilna rinoorbitalna oblika bolezni, ki se lahko izrazi tudi kot prva manifestacija 
neodkrite SB. Začetni simptomi vdora v sinuse so podobni kot pri ostalih sinusitisih. Ob nap-
redovanju okužbe pride do angioinvazije, pojava tromboz in nekrotičnih lezij, ki se klinično 
odražajo s spremembami barve tkiva v rdečo, vijolično in nato v črno. Iz sinusov se okužba hitro 
razširi v sosednje strukture. Na slikovnih preiskavah (CT/MR) so običajno opisani znaki hudega 
sinusitisa, včasih pa ob začetku bolezni le-te še ne pokažejo odstopanj od normale (24, 25).

Pljučna mukormikoza

Pljučna mukormikoza ima pri OBIM atipičen, počasnejši potek (23). Pojavijo se lahko miko-
tične anevrizme pljučnih arterij, obstrukcija bronhov ali asimptomatski solitarni noduli. Pri 
bolnikih s SB se lahko razvijejo endobronhialne lezije, ki povzročajo obstrukcijo glavnih bron-
hov ali pa zaradi angioinvazije pride do erozije velikih pljučnih žil, kar se odraža s hemoptizami. 
Pljučna mukormikoza se lahko kontinuirano razširi v druge organe, npr. preko diafragme v 
abdomen. V redkih primerih v predobstoječih pljučnih kavitacijah nastane micetom, ki vodi 
v počasi napredujočo nekrotizirajočo pljučnico ali sindrome preobčutljivosti (23). Diagnoza 
mukormikoze pljuč je zahtevna, saj se bolezen kaže na podoben način kot okužba pljuč z 
ostalimi plesnimi (predvsem IPA). Na CT prsnega koša lahko v zgodnjem poteku okužbe 
opazimo multiple pljučne infiltrate (> 10), plevralni izliv in zgostitve z reverznim halo znakom 
(24). Diagnoza temelji na patohistološkem prikazu hif, ki se tipično cepijo pod pravim kotom, 
in na kultivaciji glive iz biopta. Možen pokazatelj pljučne mukormikoze je tudi prisotnost 
neseptiranih hif v sputumu ali v BAL, vendar je občutljivost obeh omenjenih preiskav nizka, 
v študiji Kontoyiannis et al. je bila ocenjena na 25 % (26).

Mukormikoza kože in mehkih tkiv

Kožna mukormikoza je najpogostejša oblika mukormikoze pri OBIM (24). Nastane kot 
primarna okužba zaradi direktne inokulacije spor v poškodovano kožo. Prične se kot boleč 
eritem, ki se razvije v nekrozo in kasneje črno esharo. Okužba lahko hitro napreduje v globlja 
tkiva (fascijo in mišice). Nekrotizirajoči fasciitis je sicer redek, vendar ima zelo slabo progno-
zo. Sekundarne okužbe kože v sklopu diseminirane bolezni so redke. Pri zdravljenju je poleg 
protiglivne terapije zelo pomembna dosledna toaleta rane (24, 27).

Redke oblike mukormikoze

Osteomielitis najpogosteje nastane kot posledica direktne inokulacije spor pri poškodbi, mož-
no je tudi širjenje iz kože ali hematogeni izvor. Simptomi so nespecifični, pojavita se lokalna 
bolečina in rdečina, vročina je navadno odsotna (28). Primarna mukormikoza prebavnega 
trakta se lahko pojavi pri podhranjenih bolnikih in nedonošenih otrocih in najpogosteje priza-
dene želodec, po pogostnosti mu sledi debelo črevo. Prične se kot ulkus s klinično sliko vročine, 
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bolečin v trebuhu in hematemeze. Okužba se lahko zaplete s peritonitisom, ishemijo kolona 
in perforacijo črevesja. Diagnoza je običajno postavljena pozno (29). Mukormikoza ledvic 
je posledica fungemije, ki lahko prizadene OID. Klinično je prisotna bolečina v ledvenem 
predelu in povišana telesna temperatura. Prizadeti sta lahko obe ledvici hkrati. Urinokultura je 
skoraj vedno sterilna, CT preiskava pa pokaže neostro omejena hipodenzna področja, ki kažejo 
na pielonefritis, ali več majhnih žarišč, ki lahko predstavljajo abscese. (30). Okužba osrednjega 
živčevja običajno nastane z neposrednim razsojem bolezni iz obnosnih votlin. Opisani so tudi 
primeri izolirane prizadetosti osrednjega živčevja pri OID, kjer abscesi v povezavi s sočasnim 
infekcijskim endokarditisom najpogosteje prizadenejo bazalne ganglije. Kultivacija likvorja je 
negativna, diagnozo postavimo na podlagi biopsije ali resekcije prizadetega tkiva (31). Dise-
minirana mukormikoza je pri OBIM zelo redka. Ogroženi so predvsem bolniki, zdravljeni 
z deferoksaminom, preko katerega plesen za svojo rast pridobiva prosto železo. Primarni vir 
okužbe so najpogosteje pljuča. Diagnoza se običajno postavi post mortem (22). 

OSTALE REDKE PLESNI, KI POVZROČAJO OKUŽBE PRI OBIM

Ostale vrste plesni, ki se nahajajo v našem okolju, pri OBIM redko povzročajo okužbe. Naj-
pogosteje gre za lokalne okužbe, povezane s poškodbo ali kirurškim posegom. 

Scedosporium apiospermum je prisoten v zemlji in onesnaženih vodah. Pri bolnikih 
s cistično fibrozo pogosto kolonizira dihalne poti in lahko, podobno kot pri ABPA, sproži 
alergijski odziv (32). Okužba se razvije po vdihovanju spor ali z njihovim direktnim vnosom 
preko poškodovane kože. Pri OBIM najpogosteje opisujejo s poškodbo povezane okužbe 
mehkih tkiv in osteomielitis, ki se lahko pojavi tudi več let po poškodbi (33). Opisani so 
tudi primeri keratitisa in endoftalmitisa ter redki primeri prizadetosti osrednjega živčevja in 
pljučne prizadetosti pri utopljencih (34). Zdravljenje scedosporioze je težavno in dolgotrajno, 
opisani so relapsi in rezistenca na zdravljenje z L-AmB. Priporoča se kombinacija protiglivnega 
zdravljenja z vorikonazolom in dodatne kirurške oskrbe (34).

Lomentospora prolificans pri OBIM povzroča predvsem s poškodbo povezane okužbe 
mehkih tkiv in kosti. Opisani so primeri onihomikoze in keratitisa pri bolnikih, ki nosijo 
kontaktne leče in pri bolnikih po operaciji pterigija (35). Gliva je običajno intrinzično odporna 
na več protiglivnih zdravil. Najboljšo in vitro aktivnost ima vorikonazol, ki sinergistično deluje 
s terbinafinom, zato je njuna kombinacija tudi prva izbira zdravljenja (34).

Fusarium spp. pri OBIM najpogosteje povzroča keratitis in onihomikozo. Opisane so tudi 
s poškodbo povezane povrhnje in globoke okužbe kože, primeri micetoma in kronični sinusitis. 
Pri bolnikih z obsežnimi opeklinami ali hudimi poškodbami lahko pride tudi do diseminirane 
okužbe, kjer so hemokulture v nasprotju z aspergilozo pogosto pozitivne. Zdravljenje fusarioze 
je zahtevno, saj je plesen in vitro relativno odporna na večino protiglivnih zdravil. Svetujejo 
kirurško odstranitev prizadetega tkiva. Keratitis lahko zdravimo s suspenzijo 5% natamicina. 
Globoke okužbe zdravimo z L-AmB ali vorikonazolom, pri invazivnih okužbah pa poročajo 
tudi o uspešnosti kombinacije vorikonazola in L-AmB oz. vorikonazola in terbinafina (34).

ZAKLJUČEK

Okužbe s plesnimi pri OBIM so redke. V primerjavi z okužbami pri imunsko oslabelih osebah 
običajno potekajo bolj subakutno ali kronično in so pogosteje površinske. Ključen izziv pri 
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obravnavi teh okužb je pravočasna postavitev diagnoze, kar ob odsotnosti klasičnih dejavnikov 
tveganja pogosto predstavlja svojevrsten izziv. Smernice za diagnozo in zdravljenje okužb s 
plesnimi temeljijo na podlagi raziskav, kjer so bile vključene predvsem imunsko oslabele osebe, 
zato je pri OBIM potreben individualiziran pristop, pri katerem je potrebno upoštevati tako 
vrsto in resnost okužbe kot tudi morebitne dejavnike tveganja. Potrebne so nadaljnje raziskave, 
kjer bi se opredelilo dodatne dejavnike tveganja, razvila učinkovitejša diagnostična orodja in 
oblikovalo jasne terapevtske strategije. 
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MIKROBIOTA IN VEČKRATNO ODPORNE BAKTERIJE
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IZVLEČEK

Večkratno odporne bakterije (VOB) najdemo v črevesni in v drugih mikrobiotah pri človeku. 
Zaradi kolonizacijske rezistence, ki je ena izmed ključnih vlog zdrave mikrobiote, je število 
VOB nizko in čas kolonizacije običajno kratek. V prispevku opisujemo vlogo mikrobiote kot 
rezervoarja za VOB ali za gene za odpornost (rezistom) ter pristope za modulacijo mikrobiote, 
s katerimi lahko zmanjšujemo kolonizacijo z VOB. Te lahko uporabljamo tako pri zdravljenju 
kot preprečevanju okužb.

Ključne besede: črevesna mikrobiota, rezistom, fekalna transplantacija, disbioza

ABSTRACT

Any microbiota on human body can contain multidrug resistant bacteria (MDRB). Due to 
colonization resistance, a key role of a healthy microbiota, their numbers are low, and the 
duration of colonization is typically short. Here we describe the importance of the microbiota 
as a reservoir for MDRB or resistance genes (resistome). We also describe the new microbiota 
targeted strategies to reduce colonization with MDRB. These can be used in both the treat-
ment and prevention of infections.

Keywords: gut microbiota, resistome, fecal microbial trasnsplantation, dysbiosis

UVOD

Mikrobiote različnih predelov našega telesa se razlikujejo v številu mikroorganizmov, njihovi 
pestrosti in prisotnih skupinah mikroorganizov (1). Mikrobiote pogosto enačimo z bakterij-
skimi populacijami, saj so te najštevilčnejše ter najbolje raziskane. Vendar mikrobiote vklju-
čujejo tudi bakteriofage, glive, arheje in enocelične praživali. Vsi ti mikroorganizmi so v stalni 
medsebojni interakciji ter interakciji z gostiteljem. V prispevku dajemo poseben poudarek na 
črevesno mikrobioto, ki je med vsemi najbolje raziskana.
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MIKROBIOTA KOT REZERVOAR VEČKRATNO ODPORNIH BAKTERIJ

Pomembne večkratno odporne bakterije (VOB) lahko najdemo kot del stalne mikrobne 
združbe v mikrobiotah različnih anatomskih predelov. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 
K. oxytoca, druge enterobakterije in enterokoke najdemo v črevesni mikrobioti in mikrobioti 
sečil. Acinetobacter baumanii, Staphylococcus aureus sta bolj pogosti na koži, a jih najdemo tudi 
v mikrobiotah drugih predelov. Pseudomonas aeruginosa je prav tako prisotna v prebavilih, 
sečilih, na koži in v dihalih. Naštete vrste so lahko občutljive ali nosilke determinant odpor-
nosti, pri čemer slednjemu botrujejo selekcijski pritiski zaradi izpostavljenosti antibiotikom 
ter izpostavljenost VOB oziroma njihovi vnosi iz okolja.

Čeprav zgoraj naštete vrste običajno najdemo v mikrobiotah, so pri zdravih ljudeh priso-
tne v majhnem številu. Mikrobiota v zdravem uravnoteženem (evbiotičnem) stanju namreč 
aktivno preprečuje naseljevanje potencialno patogenih vrst oziroma jih vzdržuje v nizkem 
deležu. Ta pojav imenujemo kolonizacijska rezistenca, ki se zmanjša, če se mikrobiota poruši 
(disbioza). Če je oseba izpostavljena VOB v času disbioze, bodo te uspešneje naselile proste 
niše v črevesni mikrobioti.

Kolonizacijska rezistenca je ena od pomembnih funkcij mikrobiote in temelji na raz-
ličnih mehanizmih, ki vključujejo direktno uničevanje, metabolne interakcije ali posredno 
delovanje preko imunskega sistema (2). V različnih mehanizmih kolonizacijske rezistence 
sodelujejo različni komenzalni mikroorganizmi, ti pa se razlikujejo tudi med posameznimi 
VOB (3). Poznavanje teh skupin komenzalov je ključno pri razvoju intervencij za posredno 
preprečevanje kolonizacije z VOB, ki vključujejo vplive na mikrobioto (npr. novi kompleksni 
probiotiki).

MIKROBIOTA KOT REZERVOAR GENOV ZA ODPORNOST

Verjetnost in trajanje kolonizacije z VOB sta odvisna od stanja mikrobiote. Četudi se VOB v 
mikrobioti ne ohranijo, pa se lahko ohranijo njihovi geni. Iz VOB se v mikrobioti s horizontal-
nimi genskimi prenosi širijo geni za odpornost na preostale komenzale, kjer se nato ohranjajo 
dlje časa in od koder se lahko dalje prenesejo na predhodno občutljive patogene bakterije. 
Frekvenca genskih prenosov se poveča v vnetnem okolju in disbiozi (4).

Medtem ko ‘mikrobiom’ imenujemo celoto vseh genov ali celotnega genetskega materiala 
posamezne mikrobiote, je ‘rezistom’ pojem, s katerim označujemo vse gene za odpornost, ki 
jih najdemo v določeni mikrobioti. Rezistom se zaradi genskih prenosov s časom spreminja, 
pri čemer s starostjo narašča število genov za odpornost v črevesni mikrobioti (5).

Gene za odpornost najdemo v vseh mikrobiotah. V raziskavi 8972 javno dostopnih 
mikrobiomov iz različnih delov telesa so primerjali številčnost in raznolikost genov za od-
pornost (6). V preiskovani množici so prevladovali vzorci črevesne mikrobiote (n = 7589), 
ostali vzorci so bili še iz ustne votline, s kože, sputum, iz nosne votline in nožnice. Študija 
je obsegala zdrave posameznike in različne bolnike iz različnih geografskih predelov. V 
povprečju je imel vsak mikrobiom 15 genov za odpornost. Najbolj raznoliki so bili geni za 
odpornost v črevesu, sledili so ustna votlina, sputum in koža. Številčno je bilo največ genov 
za odpornost v sputumu (mediana 17,5) nato v črevesu (mediana 16), v ustih (mediana 11) 
in na koži (mediana 4).

M. Rupnik, A. Mahnič: Mikrobiota in večkratno odporne bakterije
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DEJAVNIKI TVEGANJA ZA VEČJO PRISOTNOST VOB V MIKROBIOTI – 
IZPOSTAVLJENOST IN DISBIOZA

Pri ljudeh in na živalskih modelih so pokazali, da je kolonizacija z VOB kratkotrajna (nekaj 
dni), če je mikrobiota uravnotežena in funkcionalna (7, 8). V primeru porušene mikrobiote 
se kolonizacija izrazito podaljša, npr. kolonizacija z enterobakterijami, odpornimi na karba-
peneme, med hospitalizacijo in po hospitalizaciji variira od 43 do 387 dni (9). 

Med vire VOB prištevamo okolje, hrano in stike z živalmi in ljudmi. Nosilstvo VOB se 
močno poveča, kadar imamo kombinacijo visoke izpostavljenosti in porušene mikrobiote. 
Dva tipična primera tovrstne situacije sta hospitalizacija in potovanje.

V bolnišnicah se poveča izpostavljenost VOB, saj so te zaradi stalnega selekcijskega pritiska 
antibiotikov pogosto prisotne tako pri bolnikih kot v bolnišničnem okolju (10). Hospita-
lizirani bolniki imajo lahko poleg izpostavljenosti antibiotikom prisotne še številne druge 
dejavnike, ki negativno vplivajo na mikrobioto, kot so zdravljenje z drugimi zdravili (11), 
prisotnost vnetnih procesov, kronična obolenja in stres (1). V študiji, ki smo jo izvedli skupaj 
z UKC Maribor, smo ugotovili, da se bolniki, hospitalizirani na Oddelku za gastroenterologi-
jo, lahko razdelijo glede na tip porušene mikrobiote v tri skupine (gruče) (12). Ta razdelitev 
je bila neodvisna od bolezenskega stanja bolnikov (diagnoze), pač pa je vsaka gruča imela 
značilen mikrobni podpis; to je značilno sestavo prevladujočih bakterij. Pokazali smo, da je 
izrazito porušenje črevesne mikrobiote povezano s prevlado enterokokov pri eni skupini ali 
enterobakterij pri drugi skupini. V študiji sicer nismo ugotavljali prisotnosti VOB, vendar 
ti rezultati kažejo, kako različni tipi disbioze omogočijo oziroma dajejo prednost različnim 
skupinam potencialnih patogenov (12).

Na potovanjih imamo zaradi stresa in spremenjene prehrane prav tako neuravnoteženo 
mikrobioto. Odvisno od destinacije in načina potovanja smo lahko bolj ali manj izpostavljeni 
VOB. Številne študije kažejo, da je za kolonizacijo z VOB najbolj tvegano potovanje v Indijo in 
Azijo, saj je ob povratku do 30 % potnikov koloniziranih z vsaj eno VOB (13). Ob natančnem 
dnevnem spremljanju so na primer ugotovili, da je bil prav vsak izmed prostovoljcev med 
potovanjem v Laos vsaj enkrat v času potovanja koloniziran z vsaj eno VOB (8). 

Zaradi širjenja VOB v okolju je neugodna kombinacija hkratne izpostavljenosti VOB in 
porušenega stanja črevesne mikrobiote vse pogostejša tudi v domačem okolju. Gledano global-
no se je kolonizacija z E. coli, izločevalko ESBL od leta 2001 do 2005 v bolnišnicah povišala 
za trikrat (od 7 % na 25,7 %), v domačem okolju pa kar za desetkrat (z 2,6 % na 26,4 %) 
(14). Tudi zdravi posamezniki v domačem okolju imajo občasno in kratkotrajno disbiozo. 
To smo potrdili v študiji, ki trenutno poteka v našem laboratoriju (Miklavčič in Rupnik, 
neobjavljeno) in kjer smo pol leta spremljali spremembe v črevesni mikrobioti pri devetih 
zdravih prostovoljcih. Pri posameznikih smo ugotovili nihanje v sestavi in pestrosti črevesne 
mikrobiote, še posebej izrazite perturbacije smo pričakovano opazili po antibiotični terapiji. 
Drugi dejavniki, ki lahko v domačem okolju škodljivo vplivajo na mikrobioto, so neustrezna 
prehrana, stres, okužbe, prekomerno uživanje alkohola ali jemanje različnih zdravil (1, 11). 

POSLEDICE PRISOTNOSTI VOB V MIKROBIOTI

Prisotnost VOB v mikrobioti vodi v širjenje genov za odpornost in poveča možnost prenosa 
bakterij in endogenih okužb (10, 15), manj znan pa je vpliv na težji potek pridruženih okužb 
in bolezni (16–18).
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Kolonizacija z večkratno odpornimi enterobakterijami je povezana s tipom disbioze, za 
katerega je značilen upad striktnih anaerobov in s tem posledično izdelave kratkoverižnih 
maščobnih kislin (butirat, acetat, propionat). Ena od funkcij butirata je vzdrževanje tesnosti 
črevesnega epitela, zato se ob zmanjšanju njegove koncentracije prepustnost črevesa poveča. To 
omogoča lažji prehod bakterij iz črevesa in poveča tveganje endogenih okužb. V kohorti hospi-
taliziranih bolnikov so imeli nosilci enterobakterij, odpornih proti karbapenemom (CRE), 
povečano tveganje za bakteriemijo v primerjavi z bolniki brez CRE (18). Povečan prehod 
bakterij in njihovih metabolitov iz črevesa je povezan tudi s sistemskimi vnetnimi procesi in 
spremembami v delovanju imunskega odziva. Slednje predstavlja enega od mehanizmov, preko 
katerih črevesna mikrobiota vpliva na različne organe (osi črevo-možgani, črevo-koža, črevo-
-pljuča itd.), saj lahko črevesna disbioza, povezana z VOB, povzroči zmanjšanje imunskega 
odziva tudi v drugih organih. V živalskem modelu so pokazali, da je pri miškah, koloniziranih 
s tremi različnimi sevi večkratno odporne K. pneumoniae (NDM, KPC ali OXA-48), okužba 
pljuč s P. aeruginosa potekala težje (7).

MIKROBIOTA KOT TARČA ZA PREPREČEVANJE KOLONIZACIJE Z VOB

Mikrobiota ima pomembno vlogo pri preprečevanju kolonizacije in s tem širjenja VOB. 
Zato se razvijajo nove strategije nadzora širjenja VOB, ki temeljijo na mikrobioti kot 
terapevtski tarči. Ker visoka izpostavljenost in porušena mikrobiota najbolj vplivata na 
kolonizacijo z VOB, sta to tarči, kjer lahko na kolonizacijo najbolj vplivamo. Pristop mo-
deliranja je pokazal, da je imelo zmanjševanje obeh dejavnikov značilen sinergistični učinek 
(19). V modelu je že majhno zmanjšanje vnosa VOB s hrano in vodo (izpostavljenost) ter 
majhno zmanjšanje uporabe antibiotikov (vpliv na mikrobioto) močno zmanjšalo število 
genov za odpornost. 

Z namenom zmanjševanja kolonizacije z VOB lahko na mikrobioto vplivamo na različ-
ne načine, kot so uživanje živih mikroorganizmov, vzdrževanje uravnotežene mikrobiote in 
preprečevanje škodljivih učinkov na mikrobioto.

Uporaba živih mikroorganizmov vključuje probiotike, mikrobne bioterapevtske pripravke 
in fekalno transplantacijo (FMT) (2, 15). Probiotiki so živi sevi enega ali več mikroorganizmov. 
Fekalna transplantacija je prenos fecesa iz zdravega donorja v bolnika z namenom nadome-
ščanja celotne mikrobiote in vzpostavljanja njenega ravnotežja. Zagotavljanje varnosti FMT 
je spodbudilo razvoj mikrobnih bioterapevtikov. To so pripravki živih mikroorganizmov, 
katerih sestava ni standardizirana ali v celoti poznana, kot velja za probiotike. Njihov namen 
je, podobno kot pri FMT, vzpostaviti funkcionalnost porušene mikrobiote. 

Učinkovitost intervencij, ki ciljajo mikrobioto z namenom zmanjševanja VOB, je še precej 
slabo raziskana. Znan probiotični sev Lactobacillus rhamnosus GG se je izkazal za relativno 
dobro učinkovitega pri dekolonizaciji z enterokoki, odpornimi proti vankomicinu (VRE), 
medtem ko drugi probiotiki niso bili učinkoviti proti Gram negativnim VOB (15). Pri uporabi 
FMT in mikrobnih konzorcijev za preprečevanje ponovitev okužbe s Clostridioides difficile so 
kot stranski učinek opazili tudi zmanjšanje VOB (2). Študije uporabe FMT za zmanjševanje 
kolonizacije z VOB ali celo zdravljenje okužb z VOB (npr. okužb sečil) so maloštevilne, ka-
žejo pa boljše rezultate v primerjavi s probiotiki (20–22). Uspešnost dekolonizacije se med 
študijami močno razlikuje (20-90 %) in je manjša za VRE kot za CRE (20). Težišče razvoja je 
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predvsem odkrivanje definiranih mikrobnih konzorcijev (skupine treh do petih vrst bakterij) 
s specifičnim delovanjem proti tarčnim vrstam VOB (3).

Med proizvodi za vzdrževanje uravnotežene mikrobiote so najbolj poznani prebiotiki, ki 
vsebujejo hranila za nam koristne komenzale. Med alternativne koncepte prištevamo tudi 
postbiotike, ki vsebujejo mikrobne metabolite (butirat, encimi), sestavne dele bakterijskih 
celic (sestavine celične stene) ali mrtve mikroorganizme. Postbiotiki imajo imunomodula-
torni učinek, delujejo na mikrobioto ali direktno na patogene. Tovrsten pristop je še novost 
in razumevanje učinkovitosti postbiotikov v kontekstu zmanjševanja kolonizacije z VOB je 
omejeno (23).

Za preprečevanje škodljivih učinkov antibiotikov na mikrobioto razvijajo pripravke, npr. 
oralne betalaktamaze, ki v črevesu razgradijo ostanke betalaktamskih antibiotikov, (24) ali 
pripravke aktivnega oglja, ki v debelem črevesu vežejo ostanke antibiotikov in tako ohranjajo 
mikrobioto (25).

ZAKLJUČEK

Mikrobiota ima ključno vlogo kot rezervoar za VOB ali gene za odpornost. Stanje neuravnote-
žene mikrobiote povzroči uspešnejšo in daljšo kolonizacijo z VOB ter večjo frekvenco genskih 
prenosov med VOB in komenzali v mikrobioti. Ukrepi, ki ciljno vzpostavljajo ravnovesje v 
mikrobioti, so nova strategija za preprečevanje širjenja VOB. Med pristopi je najučinkovitejša 
mikrobna transplantacija, v razvoju pa so številni drugi pristopi, na primer uporaba mikrobnih 
bioterapevtikov.
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IZVLEČEK

V zadnjih letih je postalo znano, da je črevesni mikrobiom, kjer domuje približno 100 tri-
lijonov mikroorganizmov, vpleten v pojav zdravja in bolezni, kar je sprožilo eksponentno 
naraščanje interdisciplinarnega raziskovanja odnosa med črevesno mikrobioto in različnimi 
boleznimi. Črevo in osrednje živčevje sodelujeta preko črevesno-možganske osi, ki zajema 
nevronske, imunske in presnovne poti. Sestava črevesne mikrobiote je lahko povezana s pato-
genezo nevroloških bolezni, zlasti nevrodegenerativnih, katerih vzroki niso dokončno poznani. 
V prispevku je podanih nekaj informacij o povezavi med črevesno mikrobioto in nevrodege-
nerativnimi boleznimi in možnostih zdravljenja, povezanega z mikrobioto.

Ključne besede: mikrobiom, mikrobiota, nevrodegenerativne bolezni, črevesno-možganska os

ABSTRACT

In recent years, the gut microbiome, home to approximately 100 trillion microorganisms, has 
become recognized to be implicated in the development of both health and disease which has 
spurred an exponential increase in interdisciplinary research of the inter-relation between the gut 
microbiota and various diseases. The gastrointestinal tract and central nervous system interact 
through the gut-brain axis, which includes neuronal, immune, and metabolic pathways. The 
gut microbiota composition may be associated with the pathogenesis of neurological diseases, 
particularly neurodegenerative diseases, the underlying mechanism of which is insufficiently 
understood. This paper provides some information on the relationship between gut microbiota 
and neurodegenerative diseases and the application of microbiota-associated therapy.

Key words: microbiome, microbiota, neurodegenerative diseases, gut-brain axis

UVOD

Znano je, da črevesna mikrobiota lahko vpliva na številne bolezni, kot so vnetna črevesna bole-
zen, sindrom razdražljivega črevesa, alergične, nevrološke in presnovne bolezni ter psihiatrične 
motnje, in začenjamo razumeti mehanizme, s katerimi črevesna mikrobiota lahko učinkuje na 
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možgane (1). Funkcijska povezava med črevesom in možgani (črevesno-možganska os) je dvo-
smerna in zajema nevroendokrine, nevronske, endokrine in imunske signalne poti. Preko teh 
poti presnovki črevesne mikrobiote, kot so kratko verižne maščobne kisline, gama aminobu-
tirična kislina (GABA), serotonin, kinurenini, norepinefrin in histamin, uravnavajo številne 
fiziološke procese v možganih (2). Če se poruši sestava črevesnega mikrobioma (disbioza), se 
spremeni potovanje signalov v možgane, kar sproži vnetje, poveča oksidativni stres, motenje v 
presnovi energije in poveča degeneracijo celic, kar prispeva k patološkim procesom nekaterih 
nevroloških bolezni, zlasti k nevrodegeneraciji. Že staranje je pri človeku lahko povezano s 
pomembnimi spremembami v sestavi črevesne mikrobiote in z izgubo mikrobne pestrosti (3). 

Za nevrodegenerativne bolezni je značilna napredujoča izguba funkcije nevronov, ki vodi 
v okvaro motoričnega in/ali kognitivnega delovanja organizma. Glavni dejavnik tveganja za 
nevrodegenerativne bolezni je genetska dovzetnost, vendar tudi dejavniki okolja vplivajo na 
njihov pričetek, razvoj in težo (4). Pri starejših bolnikih z nevrodegeneracijo so ugotovili velike 
spremembe črevesne mikrobiote, kar kaže, da so lahko spremembe črevesne mikrobiote eden 
od dejavnikov za nastanek nevrodegenerativnih bolezni (2), vendar ni jasno, ali ta vpliv poteka 
preko črevesno-možganske osi (3). 

Najpogostejša nevrodegenerativna bolezen je Alzheimerjeva bolezen (AB), ki jo zaznamuje 
upad nevronov in sinaps ter posledično napredujoč upad kognitivnih in motoričnih funkcij. 
Ugotovili so, da je lahko sprememba v sestavi črevesne mikrobiote povezana z nastankom in 
potekom AB (3, 4). Voet s sod. je s sekvenciranjem 16S ribosomske RNK ugotovil zmanjšanje 
celotne količine in pestrosti črevesne mikrobiote pri bolnikih z AB v primerjavi z zdravimi 
preiskovanci (5). V drugi raziskavi so pri bolnikih s kognitivno motnjo in amiloidnimi depo-
ziti v možganih, v črevesju našli povečano količino bakterij Escherichia spp. in Shigella spp. 
ter zmanjšano količino Eubacterium rectale in Bacteroides fragilis, v krvi pa povišane vnetne 
kazalce (6). Zdravi preiskovanci so imeli večjo pestrost črevesne mikrobiote kot osebe z blago 
kognitivno motnjo, in te večjo kot bolniki z AB; količina proteobakterij gama in enterobakterij 
je naraščala v obratni smeri, največ so jih imeli bolniki z AB. Poznanih je več kot 100 različnih 
presnovkov črevesne mikrobiote, vendar za večino še ne poznamo njihove vloge v patogenezi 
AB. Za butirično kislino, propionsko kislino in druge kratko verižne maščobne kisline je bilo 
ugotovljeno, da spodbujajo mikroglijo in astrocite ter zmanjšujejo vnetje in odlaganje amiloi-
da β ter proteina tau v možganovini, ki sta udeležena v patogenezi AB (2, 3). Nekatere črevesne 
bakterije izločajo tudi velike količine lipopolisaharida in amiloidnih proteinov. Te učinkovine 
lahko v možgane vstopijo neposredno preko črevesne in krvno-možganske pregrade, lahko 
pa sprožijo vnetne reakcije in povečajo prepustnost navedenih pregrad. Amiloidni protein, ki 
ga tvori črevesna mikrobiota, lahko učinkuje na tolične receptorje TLR2 in povzroči tvorbo 
pro-vnetnih posrednikov, kot so interlevkini (IL-17A, IL22), kar privede do spodbujanja 
tvorbe amiloidnega proteina v možganih (7). 

Pogosta nevrodegenerativna bolezen je tudi Parkinsonova bolezen (PB). Pri bolnikih s PB 
so v črevesni mikrobioti ugotovili pomembno povečane nivoje indikana, kar kaže na disbiozo 
(8). Nadalje so pri bolnikih s PB z visoko ločljivostnim 16S sekvenciranjem ugotovili, da je 
bila količina prevotel za 77,6 % zmanjšana v primerjavi z zdravimi preiskovanci (9). Prevotele 
tvorijo mucin, ki ustvarja pregrado vzdolž črevesnega epitelija in ščiti pred vdorom patogenov. 
V podobni raziskavi so pri bolnikih s PB odkrili zmanjšano prisotnost bakterij Roseburia in 
Faecalibacterium spp., ki tvorijo butirat (substanca s protivnetnim učinkom), v primerjavi s 
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po starosti uravnoteženimi zdravimi kontrolami (3). Zaradi navedenih rezultatov in rezultatov 
dodatnih raziskav, ki jih zaradi prostorske omejitve prispevka ne navajava, raziskovalci menijo, 
da je črevesna mikrobiota lahko vpletena v patogenezo nevrodegeneracije pri AB in PB (1‒3).

UČINKI ČREVESNE MIKROBIOTE

Krepitev črevesne epitelijske pregrade

Epitelijska pregrada črevesa je ključni obrambni mehanizem, ki ščiti telo pred patogeni iz 
okolja in sestoji iz tesnih stikov med epitelijskimi celicami, plasti mucina s sekretornimi 
imunoglobulini A ter protimikrobnih peptidov. Eden od verjetnih mehanizmov delovanja 
črevesne pregrade je spodbujanje izražanja genov za tvorbo tesnih stikov, ki ga sprožijo nekatere 
bakterije, ki jih zaužijemo s hrano in pijačo. Nekatere vrste Lactobacillus povečajo izločanje 
mucina iz človeških črevesnih celic v pogojih in vitro, vendar ne vemo, če se to zgodi tudi in 
vivo. Ugotovili so, da že izločki Lactobacillus povečajo izločanje mucinskih celic, zato domne-
vajo, da lahko določena mikrobiota povečuje črevesno epitelijsko pregrado preko povečane 
tvorbe mucina (2, 3).

Preprečevanje črevesne okužbe

Lastna črevesna mikrobiota preprečuje vdor zunanjim patogenom z mehanizmi, kot so spre-
menjen pH v črevesju, izločanje protibakterijskih učinkovin in neposredno tekmovanje za 
adhezijska mesta in hranila na površini epitelija. Primer je driska po antibiotikih, povzročena 
s Clostridioides difficile (1, 2) 

Uravnavanje imunskega odziva/Imunomodulacija

Črevesna mikrobiota lahko uravnava imunske odzive gostitelja, sproži aktivnost imunskih 
celic (npr. makrofage in antigen specifičnih citotoksičnih limfocitov T) in sproščanje citoki-
nov. Ugotovili so npr., da lahko Lactobacillus salivarius in Bifidobacterium breve prispevata k 
stabilizaciji imunskega sistema in s podobnimi probiotičnimi bakterijami umirjata alergijske 
in avtoimunske bolezni (1‒3).

Prehranske dobrobiti

Črevesna mikrobiota bogati prehranski vnos s tvorbo določenih vitaminov in biološko aktivnih 
presnovkov, npr. kratko verižnih maščobnih kislin, ki so s svojim trofičnim učinkom ključne 
za preživetje črevesnih epitelijskih celic (3). 

MEHANIZMI UČINKA ČREVESNE MIKROBIOTE NA NEVRODEGENERACIJO

V nadaljevanju je navedenih nekaj mehanizmov, s katerimi lahko črevesna mikrobiota nepos-
redno ali posredno učinkuje na osrednje živčevje.

Tvorba učinkovitih presnovkov

Presnovki triptofana: Na živalskih modelih so pri živalih z AB ugotovili povišane serumske koncen-
tracije kinurenina in 3-hidroksikinurenina (3-HK), ki sta vmesna presnovka triptofan-kinureninske 
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poti (10), pri živalih s PB pa povišane koncentracije 3-HK v čelni možganski skorji, putamnu 
in substanci nigri ter znižane koncentracijo kinureninske sečne kisline, kar povezujejo z mož-
nim učinkom mikrobiote, saj lahko uporaba probiotikov spremeni koncentracije kinurenina. 
Ugotovili so tudi, da lahko nevrotransmitor serotonin, ki nastaja pretežno (90 %) v kromafinih 
črevesnih celicah in je presnovek triptofana, zmanjša tvorbo plakov amiloida β in uravnava 
kognitivno delovanje (11). Serotonin lahko proizvajata tudi Escherichia coli in Enterococcus, 
ki sta običajni črevesni bakteriji, zato domnevajo, da lahko črevesna mikrobiota učinkuje na 
delovanje osrednjega živčevja preko nadziranja tvorbe serotonina. Kratkoverižne maščobne 
kisline (pretežno butirat, propionat in acetat) so presnovek črevesne mikrobiote in nastanejo 
s fermentacijo neprebavljenih ogljikovih hidratov in beljakovin. Njihova sestava je odvisna od 
relativnega deleža bakterijskih vrst mikrobiote, npr. firmikuti tvorijo pretežno butirat, Bifido-
bacteria spp. pa pretežno laktat in acetat. Kratkoverižne maščobne kisline lahko učinkujejo na 
delovanje in razvoj živčnega sistema, npr. pri sterilnih miših s PB lahko poslabšajo motorične 
simptome, pri miših z možgansko kapjo pa izboljšajo okrevanje (10, 3). 

Histamin: Na nevronih v hipokampusu, talamusu, striatumu in substanci nigri so našli 
veliko količino histaminskih receptorjev, pri bolnikih z AB pa so ugotovili povišano koncentra-
cijo histamina in dušikovega oksida, ki spodbuja nevronsko vnetje. Zato in ker lahko črevesna 
mikrobiota regulira presnovo histamina, domnevajo, da bi uravnavanje presnove histamina 
lahko uporabili kot poskus terapevtskega pristopa za nevrodegenerativne bolezni.

Grelin: Grelin je nevropeptid, ki nastaja v črevesju in v možgane posreduje signal sitosti. V 
možganih bolnikov z AB so zaznali zmanjšano izražanje grelina (12). Po dodajanju Bifidobacte-
rium spp. so ugotovili zmanjšano izločanje grelina pri ljudeh, zato domnevajo, da ima grelin, 
ki ga tvori mikrobiota, pomembno vlogo pri vzdrževanju normalnega delovanja možganov 
in ga zato preučujejo kot terapevtsko možnost za zdravljenje nevrodegenerativnih bolezni.

Nevro-presnovki: Črevesna mikrobiota izloča številne nevro-presnovke, izločajo pa jih 
tudi črevesne epitelijske celice, ki jih k temu spodbuja mikrobiota. Nevro-presnovki zajemajo 
nevronske posrednike ter druge signalne posrednike, ki neposredno ali posredno delujejo na 
osrednje živčevje z draženjem lokalnih aferentnih vlaken vagalnega živca ali preko endokrinega 
sistema (13). Npr. sevi Lactobacillus in Bifidobacterium lahko v prisotnosti ustreznega substrata 
tvorijo velike količine GABA (14). Nihanja nivoja nevronskih posrednikov vodijo v spremem-
bo delovanja živčevja, kot je povečana aktivnost motoričnih živcev zaradi povečanega nivoja 
noradrenalina, dopamina in serotonina v striatumu. Ta pojav je pomemben pri obravnavi 
nevrodegenerativnih bolezni, kjer gre pogosto za moteno uravnavanje nevrotransmitorjev.

Z mikrobi povezani molekularni vzorci (MAMP) in imunski odzivi

Vnetni citokini, ki se izločajo iz vnetnih celic, ko se na njihove receptorje vežejo MAMP mi-
krobov (najpomembnejša sta peptidoglikan in lipopolisaharid), lahko učinkujejo na možgane 
posredno preko vagusa ali neposredno s prehodom čez krvno-možgansko pregrado (15). Na 
mišjih modelih so ugotovili, da je intraperitonealna ali intracerebroventrikularna aplikacija li-
popolisaharida izzvala kognitivne spremembe pri miših ter vplivala na razvoj možganov mišjih 
zarodkov (16). Ker se MAMP različnih bakterij razlikujejo po strukturi in imunomodulatorni 
aktivnosti, domnevajo, da lahko normalna črevesna mikrobiota zavira vnetni odziv v živčevju 
in uravnava spremembe vedenja.
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Informacija iz črevesa lahko potuje v osrednje živčevje po aferentnih vlaknih vagusa. Bercik s 
sod. je na mišjem modelu kolitisa ugotovil, da je bilo anksiozno vedenje pri miših s kolitisom 
posredovano preko vagusa. Dodajanje Bifidobacterium longum v prehrano miši je povzročilo 
zmanjšanje vzdražnosti črevesnih nevronov, kar se je preko spremenjenih signalov, prenesenih 
po vagusu v osrednje živčevje, kazalo z anksiolitičnim učinkom na vedenje miši (17). Ni pa 
še znano, kateri bakterijski presnovki posredujejo te učinke. 

PRIMER ZDRAVLJENJA, POVEZANEGA Z MIKROBIOTO 

V številnih raziskavah so na živalskih modelih dokazali, da bi uporaba koristnih mikroorganizmov 
(probiotikov) lahko bila obetajoča metoda za preprečevanje in zdravljenje nevrodegenerativnih 
bolezni. Npr. uporaba preparata s kombinacijo Bifidobacterium lactis, Lactobacillus casei, Bifidoba-
cterium bifidum in Lactobacillus acidophilus je pri populaciji starih miših izboljšala njihove kogni-
tivne sposobnosti (18). Akbari in sod. so pri bolnikih z AB, ki so 12 tednov uživali Lactobacillus 
acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum in Lactobacillus fermentum (200 mL/dan), 
ugotovili, da zdravljenje s probiotiki ni imelo pomembnega učinka na označevalce oksidativnega 
stresa, vnetja, koncentracijo glukoze na tešče in biološke označevalce porazdelitve maščob, imelo 
pa je ugoden učinek na kognitivne sposobnosti in presnovo inzulina v primerjavi s kontrolnimi 
preiskovanci (19). Nasprotno pa Agahi in sod. niso našli razlik v rezultatih kognitivnih testov med 
bolniki s težko AB, ki so prejemali probiotik, in kontrolami (20), zato domnevajo, da ima teža 
bolezni ključno vlogo pri morebitnem ugodnem učinku probiotikov pri bolnikih z AB. 

Pri miših, ki so jim presadili fekalno mikrobioto bolnikov z AB, so ugotovili slabše ko-
gnitivne sposobnosti in manj presnovkov, ki so povezani z delovanjem živčevja (GABA, ta-
vrin, valin), kot pri miših iz kontrolne skupine (21), vendar še ni jasno, ali in kako bi lahko 
zdravljenje s presaditvijo fekalne mikrobiote varno in učinkovito uporabili za bolnike z nevro-
degenerativnimi boleznimi.

ZAKLJUČEK

Presnovki, ki jih proizvajajo črevesni mikroorganizmi, imajo vlogo kemičnih posrednikov med 
mikrobioto in osrednjim živčevjem in se lahko vpletajo v procese nevrodegeneracije, vendar 
je na tem področju še veliko neznank. Nadaljnje raziskovanje součinkovanja med črevesno 
mikrobioto in živčevjem bo najverjetneje prineslo nove metodologije in spoznanja, ki jih bo 
nekoč mogoče uporabiti tudi za preprečevanje in zdravljenje nevrodegenerativnih bolezni.
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ARTRITIS – VEDNO OKUŽBA ALI POGOSTEJE KAJ DRUGEGA?

ARTHRITIS – ALWAYS AN INFECTION OR MORE OFTEN SOMETHING ELSE?
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IZVLEČEK

Bolečine v sklepih so pogost vzrok za obisk zdravnika. Pomembno je prepoznati, ali so bolečine 
posledica vnetja – artritis. Vzroki za artritis so številni, od okužb in degenerativnih sprememb 
do metabolnih in avtoimunih procesov. Optimalna začetna obravnava bolnikov vodi k hitri 
postavitvi diagnoze in ustreznemu zdravljenju. V prispevku opisujemo najpogostejše vzroke ar-
tritisa, njihove klinične slike ter značilnosti laboratorijskih preiskav in slikovne diagnostike pri 
različnih vrstah artritisa. Specifična diagnostika in zdravljenje sta v domeni specialista ustrezne 
stroke; najpogosteje pri obravnavi artritisov sodelujejo revmatologi, ortopedi in infektologi.

Ključne besede: artritis, septični artritis, protin, revmatoidni artritis, spondiloartritis, osteoartroza

ABSTRACT

Patients with joint inflammation are frequent visitors to outpatient departments and emergen-
cy clinics. The causes of arthritis range from infections and degenerative changes to metabolic 
and autoimmune processes. Optimal investigation of joint inflammation leads to rapid diag-
nosis and appropriate treatment. We describe the most common causes of joint inflammation, 
the clinical manifestations of different types of arthritis, characteristic laboratory findings and 
features of diagnostic imaging. Specific diagnostic procedures and treatments are the respon-
sibility of the appropriate specialists. Rheumatologists, orthopedic surgeons and infectious 
disease specialists are most commonly involved in the care of patients with arthritis.

Key words: arthritis, septic arthritis, gout, rheumatoid arthritis, spondyloarthritis, osteoarthrosis

UVOD

Artritis ali vnetje sklepa je ena izmed pogostejših težav, zaradi katerih ljudje obiščejo zdrav-
nika. Približno petina prebivalstva je že prebolela katero izmed vnetij sklepa (1). Optimalna 
začetna obravnava bolnika z vnetjem sklepa vodi k hitri postavitvi diagnoze in ustreznemu 
zdravljenju. V prispevku opisujemo najpogostejše vzroke artritisa in začetno diagnostično 
obravnavo bolnika z vnetjem sklepa.

L. Papst, K. Avsec, Ž. Rotar: Artritis – vedno okužba ali pogosteje kaj drugega?
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ETIOLOGIJA

Vzroki za artritis so številni. Vnetje sklepa je lahko posledica okužbe, degenerativnih spre-
memb, metabolnih ali avtoimunih procesov. Tabela 1 prikazuje najpogostejše vrste artritisa in 
njihove vzroke ter klinične značilnosti.

Tabela 1.  Vrste, vzroki in klinične značilnosti artritisa (2-4)

Vrsta artritisa oz. etiologija Klinična slika
INFEKCIJSKI ARTRITIS
Septični (gnojni bakterijski) 
artritis (Staphylococcus aureus, 
streptokoki, po Gramu negativne 
bakterije)

Običajno prizadet en sklep, ki je boleč, otečen, koža nad njim je pordela. Pogosto pridruženi 
vročina in mrzlica.

Gonokokni artritis  
(Neisseria gonorrhoeae)

–	 Tenosinovitis, dermatitis (pustule, vezikule, hemoragične lezije ali papule, najpogosteje 
periartikularno) in migrirajoči poliartritis/poliartralgije.

–	 Gnojni artritis brez kožnih sprememb.
Razsejana gonokokna okužba pogosto poteka brez sprememb na sluznicah.

Lymski artritis  
(Borrelia burgdorferi s.l.)

Praviloma prizadeti veliki sklepi, vnetje pogosto poteka v zagonih. V sklopu borelijske 
okužbe možna prizadetost kože in živčevja.

Virusni artritis 
• � Parvovirus B19 Vročina z izpuščajem, aplastična anemija, akutni artritis:

–	 otroci: asimetrični oligoartritis, prizadetost večjih sklepov,
–	 odrasli: simetrični poliartritis malih sklepov rok, zapestja.

• � Virus hepatitisa B Simetrični poliartritis, prizadetost proksimalnih interfalangealnih sklepov, kolen, gležnjev. 
Lahko pridruženi vročina, oslabelost, izpuščaj, mialgije. Artritis velikokrat izzveni ob pojavu 
zlatenice.

• � Virus hepatitisa C –	 Simetrični poliartritis malih sklepov.
–	 Krioglobulinemični vaskulitis: oligoartritis srednjevelikih in velikih sklepov, najpogosteje 

gležnjev.
• � HIV Mono- ali poliartritis. 
• � Virus chikungunya Poliartritis, prizadetost malih in velikih sklepov (pogosto > 10 sklepov). 

Ob akutni okužbi pridruženi vročina, izpuščaj, mialgije.
Artritis občasno preide v kronično obliko, ki traja več mesecev ali let. Lahko pridruženi 
tenosinovitis, sindrom karpalnega kanala, Raynaudov fenomen.

• � Virus denga Artralgije, redkeje artritisi. Vročina z izpuščajem.
Glivični artritis Običajno monoartritis, s počasnim in dolgotrajnejšim potekom. Najpogosteje je prizadeto 

koleno.
Tuberkulozni artritis 
(Mycobacterium tuberculosis)

Počasi razvijajoč se artritis, ki prizadene nosilne sklepe (kolk, koleno, gleženj). Sklep je 
otečen, boleč, vnetje je manj izraženo kot pri septičnih artritisih.
V sklopu okužbe z mikobakterijami pogosto pridruženi vročina, hujšanje.

REVMATOIDNI ARTRITIS
Kronični aditivni simetrični poliartritis malih sklepov (pogosto prizadene: zapestja, 
metakarpofalangealne, proksimalne interfalangealne in metatarzofalangealne sklepe). 
Bolečine najhujše v jutranjih urah, spremlja jih jutranja okorelost. Postopen razvoj bolezni, 
lahko pridruženi utrujenost, nespečnost, znojenje. Pri napredovali bolezni prisotne 
deformacije sklepov.
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Vrsta artritisa oz. etiologija Klinična slika
SPONDILOARTRITIS
• � Aksialni spondilartritis Bolečine v spodnjem delu hrbtenice in sakroiliakalno > 3 mesece pri mlajših od 45 let. 

Lahko pridružena prizadetost velikih perifernih sklepov (ramenski, kolčni, kolenski), 
entezitis npr. Ahilove tetive, anteriorni uveitis.

• � Psoriatični artritis –	 Nesomerni oligoartikularni artritis: proksimalni in distalni interfalangealni sklepi rok 
in nog, metatarzofalanegalni sklepi. V primeru pridruženega tenosinovitisa je otečen 
celoten prst (daktilitis – klobasast prst).

–	 Prizadetost distalnih interfalangealnih sklepov s psoriatično spremenjenimi nohti.
–	 Somerni poliartritis: simetrična prizadetost malih sklepov.
Kasneje v poteku bolezni možna sakroilieitis in spondilitis.

• � Reaktivni artritis Nastopi 1–4 tedne po okužbi dihal, sečil ali prebavil. Praviloma poteka kot nesomerni 
oligoartritis, najbolj pogosto prizadeti sklepi so kolena, gležnji in kolki. 
Lahko pridruženi vročina, daktilitis, vnetje plantarne aponevroze, uretritis, uveitis, 
konjunktivitis.

• � Enteropatični artritis Artritis ob kronični vnetni črevesni bolezni. Praviloma prizadetost velikih sklepov, gre 
za nesomerni oligoartritis, vnetje sklepov se seli. Lahko prisotni tudi spondilitis, uveitis, 
nodozni eritem in razjede v ustih.

S KRISTALI POVZROČENI ARTRITIS
• � Protin Zagon artritisa najpogosteje monoartikularen, pri bolnikih s slabo vodeno boleznijo je 

lahko zagon tudi oligo do poliartrikularen. Pridruženi vročina in mrzlica. Najpogosteje vnet 
sklep je prvi metatarzofalangealni sklep (podagra), pogosto prizadeti so še nart, gleženj, 
koleno, zapestje, mali sklepi rok in komolec. Prisotnost tofov.

• � Psevdoprotin (bolezen 
odlaganja kalcijevega 
pirofosfat dihidrata)

–	 Tip A: potek je lahko podoben protinu, najpogosteje prizadeti sklepi so gleženj, koleno, 
rama, zapestje in komolec; artritis se pogosto seli.

–	 Tip B: potek podoben kot pri revmatoidnem artritisu, prizadetih je običajno manj 
sklepov.

–	 Tip C: osteoartroza s sklepnim vnetjem.
OSTEOARTROZA

Boleči, razobličeni sklepi, omejena gibljivost sklepov, jutranja okorelost (< 30 min). 
Najpogosteje prizadeti so proksimalni (Bouchardova osteoartroza) in distalni  
(Heberdenova osteoartroza) interfalangealni sklepi, kolena, kolki, vratna in ledvena 
hrbtenica. Bolečine so sprva hujše po telesni aktivnosti, kasneje so prisotne tudi v 
mirovanju. 

POŠKODBA SKLEPA, KRVAVITEV V SKLEP
Bolečina, oteklina, hematom.

DIAGNOSTIČNI POSTOPKI

Pravilna postavitev diagnoze in ustrezno ukrepanje sta ključnega pomena za dober izid ar-
tritisa, še zlasti v primerih, ko ima lahko zakasnitev zdravljenja izjemno hude posledice, kot 
so uničenje sklepa, sepsa ali celo smrt v primeru septičnega artritisa. Prvi korak k postavitvi 
diagnoze sta natančna anamneza in klinični pregled, dokončno diagnozo običajno postavimo 
z dodatnimi laboratorijskimi preiskavami krvi in sinovijske tekočine ter slikovno diagnostiko. 
Tabela 2 prikazuje značilne izvide opravljenih preiskav pri artritisih različne etiologije, tabela 
3 pa vrste sklepnih izlivov.
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Tabela 2.  Diagnostika pri artritisih različnih etiologij (2, 4–7)

Etiologija Lab. preiskave krvi in 
sinovijske tekočine

Slikovna diagnostika Ostale preiskave

Septični artritis –	 povišane vrednosti vnetnih 
parametrov

–	 vnetna ali gnojna sinovijska 
tekočina

–	 UZ ali MRI: sklepni izliv, 
sinovitis, abscesne kolekcije, 
MR lahko prikaže tudi 
pridružen osteomielitis

–	 hemokulture (pozitivne v 
50-70%)

–	 Gramski razmaz
–	 kultura sinovijske tekočine 

(pozitivna v 80-90%)
–	 eubakterijski PCR

Gonokokni artritis –	 povišane ali normalne 
vrednosti vnetnih parametrov

–	 vnetna ali gnojna sinovijska 
tekočina

–	 UZ ali MRI: sklepni izliv, 
sinovitis, abscesne kolekcije

–	 hemokulture
–	 Gramski razmaz
–	 kultura in PCR sinovijske 

tekočine (in drugih mest z 
možno gonokokno okužbo)

Lymski artritis –	 normalne vrednosti vnetnih 
parametrov

–	 vnetna sinovijska tekočina

–	 UZ ali MRI: sklepni izliv, 
sinovitis

–	 serologija v krvi (ni dovolj za 
postavitev diagnoze)

–	 kultura in PCR sinovijske 
tekočine

Virusni artritisi –	 normalne ali povišane 
vrednosti vnetnih parametrov

–	 v krvni sliki lahko levkopenija 
in/ali trombocitopenija

–	 hepatopatija (odvisno od 
povzročitelja)

–	 UZ ali MRI: sklepni izliv, 
sinovitis

Glede na klinično sliko in 
epidemiološke podatke:
–	 testiranje na okužbo s HIV, 

HCV, HBV
–	 krioglobulini
–	 serologija, PCR v krvi 

(parvovirus B19, denga, 
chikungunya)

Tuberkulozni 
artritis

–	 povišane vrednosti vnetnih 
parametrov

–	 vnetna sinovijska tekočina

–	 UZ ali MR: sklepni izliv, 
sinovitis, abscesne kolekcije

–	 RTG, CT ali MR: osteomielitis

–	 sinovijska tekočina: 
mikroskopski pregled, kultura 
in PCR na mikobakterije

Glivični artritis –	 povišane vrednosti vnetnih 
parametrov

–	 vnetna ali gnojna sinovijska 
tekočina

–	 UZ ali MR: sklepni izliv, 
sinovitis, abscesne kolekcije

–	 RTG, CT ali MR: osteomielitis

–	 kultura sinovijske tekočine
–	 kultura in histopatološki 

pregled sinovije in/ali kosti

Revmatoidni 
artritis

–	 povišane vrednosti vnetnih 
parametrov

–	 normocitna ali mikrocitna 
anemija

–	 vnetna sinovijska tekočina

–	 RTG in UZ v zgodnji fazi 
pokažeta zadebelitve 
obsklepnih mehkih tkiv, 
razširitev sklepne špranje

–	 RTG v pozni fazi pokaže zožitev 
sklepne špranje, kostne erozije

–	 revmatoidni faktor (pozitiven 
pri 80% bolnikov)

–	 protitelesa proti jedrnim 
antigenom (ANA; pozitivna pri 
60-70% bolnikov)

–	 protitelesa proti cikličnemu 
citruliranemu peptidu (ACPA) 
imajo 95% specifičnost



211

Etiologija Lab. preiskave krvi in 
sinovijske tekočine

Slikovna diagnostika Ostale preiskave

Spondiloartritisi –	 povišane vrednosti vnetnih 
parametrov

–	 vnetna sinovijska tekočina

Aksialna prizadetost:
–	 RTG sakroiliakalnih sklepov 

sprva pokaže razširitev sklepne 
špranje, nato zožitev, reaktivno 
sklerozo kostnine; v pozni fazi 
kostna ankiloza.

	 RTG hrbtenice: kvadratna 
vretenca, sindezmofiti, izgled 
bambusove palice.

–	 MR sakroiliakalnih sklepov: 
občutljivejši od RTG; lahko 
pokaže aktivno vnetje (edem) 
in tudi kronične spremembe 
(erozije, ankilozo)

Periferna prizadetost:
–	 RTG: erozije, periostoza, 

akroosteoliza, ankiloza

–	 nosilci antigena HLA-B27 
imajo 20-krat večje tveganje 
za razvoj aksialnega 
spondiloartritisa

S kristali 
povzročeni 
artritisi

–	 povišane vrednosti vnetnih 
parametrov

–	 vnetna sinovijska tekočina

Protin:
–	 RTG: oteklina mehkih tkiv 

okrog sklepa, tofi in okolna 
erozija kosti

–	 UZ »dvojni obris« sklepa
Psevdoprotin:
–	 RTG: hondrokalcinoza

Protin:
–	 povišana vrednost serumskega 

urata
–	 igličasti, dvolomni kristali 

natrijevega urata v sinovijski 
tekočini ali vsebini tofa

Psevdoprotin:
–	 šibko pozitivno dvolomni, 

paličasti ali romboidni kristali 
kalcijevega pirofosfat dihidrata

Osteoartroza –	 normalne vrednosti vnetnih 
parametrov

–	 nevnetna sinovijska tekočina

–	 RTG: neenakomerno zoženje 
sklepne špranje, kostni 
izrastki, subhondralna skleroza 
in kostne ciste

Tabela 3.  Značilnosti različnih vrst sklepnih izlivov (8)

Vrsta izliva Normalen Nevnetni Vnetni Gnojni Hemoragični
Viskoznost velika velika majhna spremenljiva spremenljiva

Videz prozorna, rahlo 
rumena

prozorna, rahlo 
rumena

motna, temno 
rumena

zelo motna, temno 
rumena do zelena, 
rjavkasta

motna, rožnata 
do rdeča oz. 
krvava

Št. levkocitov 
(109/l) < 0,2 0,2–2,0 2–50 > 50, pogosto > 100 0,2–2,0

Delež 
granulocitov (%) < 10 < 20 20–75 > 75 50–75

Vzroki za akutni monoartritis, ki jih najpogosteje srečamo v urgentnih ambulantah, so 
osteoartroza, protin, okužba in poškodba sklepa. Kadar glede na anamnezo in klinični pregled 
posumimo na septični artritis, je potrebno čimprej potrditi diagnozo, odvzeti kužnine in pričeti 
z zdravljenjem. Gre za urgentno stanje, bolnike s septičnim artritisom obravnavajo ortopedi 
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in infektologi, zdravljenje je bolnišnično. Dejavniki tveganja za septični artritis so starost nad 
80 let, sladkorna bolezen, vnetna bolezen sklepov, predhodni operativni poseg na sklepu, imu-
nosupresija in intravensko uživanje drog. Pri spolno aktivnih posameznikih moramo pomisliti 
na možnost gonokoknega artritisa. Gonokokni artritis lahko poteka s klinično sliko septičnega 
artritisa ali pa kot migrirajoči poliartritis s pridruženim izpuščajem in tenosinovitisom. V teh 
primerih je obvezna spolna anamneza, iskanje ostalih prezentacij gonokokne okužbe (uretritis, 
faringitis ipd.) in testiranje za morebitne pridružene spolno prenosljive okužbe.

Glavna diferencialna diagnoza septičnega artritisa pri bolnikih z akutnim monoartritisom 
je s kristali povzročen artritis. Tako protin kot septični artritis lahko potekata z vročino, mrzli-
co, ter oteklim, bolečim in pordelim sklepom, zato je razlikovanje med njima včasih težavno. 
Protin je pogost vzrok za vnetje sklepov, po ocenah je na svetu obolelih za protinom več kot 40 
milijonov, prevalenca bolezni pa še narašča (9). Artritis prvega metatarzofalangealnega sklepa 
(podagra), prisotnost tofov in anamneza predhodnih zagonov artritisa nas lahko usmerijo 
k diagnozi protina, v urgentni ambulanti pa si pomagamo tudi s kratkim točkovnikom za 
oceno verjetnosti protina (tabela 4). V kolikor bolnik doseže 8 točk ali več, lahko pričnemo 
z zdravljenjem protina. V nejasnih primerih je potrebna dodatna diagnostika, zlasti analiza 
sinovijske tekočine. Punkcijo sklepa naj opravi specialist, vešč posega. Parametri vnetja so po-
višani tako pri septičnem artritisu kot pri kristalopatijah, pri razlikovanju nam lahko pomaga 
prokalcitonin, ki je praviloma povišan pri okužbi s piogenimi bakterijami, pri kristalopatijah 
so njegove vrednosti nižje (povprečna vrednost 1,48 ± 2,3 ng/ml za septični artritis, 0,44 ± 0,92 ng/ml 
za vnetni artritis druge etiologije, p = 0,032) (10). Pri bolnikih z z neinfekcijskimi vnetnimi 
boleznimi sklepa je potrebna predvidnost, saj imajo večje tveganje za okužbo sklepa; s kristali 
povzročeni artritis v približno 5 % poteka sočasno s septičnim artritisom (11).

Tabela 4.  Točkovnik verjetnosti protina pri bolniku z monoartritisom

Št. točk
Moški 2
Ponavljajoči se artritis 2
Nastanek znotraj enega dneva 0,5
Prisotna rdečina sklepa 1
Prizadetost prvega metatarzofalangealnega sklepa 2,5
Arterijska hipertenzija ali vsaj ena druga srčnožilna bolezen 1,5
Serumski urat > 350 µmol/l 3,5

8 točk ali več: bolnik ima zelo verjetno protin
5-7 točk: za potrditev diagnoze je potrebna analiza sklepne tekočine
4 točke ali manj: bolnik skoraj zagotovo nima protina

Lymski artritis praviloma prizadene velike sklepe, lahko poteka v zagonih, brez rdečine in 
vročine, parametri vnetja v krvi so nizki. Pomemben je podatek o morebitnem vbodu klopa, 
sočasnem ali nedavnem pojavu erythema migrans ali drugih prezentacij borelijske okužbe. 
Pozitivna serologija v krvi ob artritisu ne zadošča za potrditev diagnoze lymskega artritisa, 
tega dokažemo s pozitivno kulturo (redko) ali pozitivnim PCR na B. burgdorferi v sinovijski 
tekočini (12).

Osteoartroza se običajno začne z intermitentnimi bolečinami v enem ali več sklepih, ki 
se poslabšajo po obremenitvah sklepov, jutranja okorelost pa običajno izzveni prej kot v 30 
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minutah. Če so pridruženi znaki vnetja, je to blago. Za revmatoidni artritis je po drugi strani 
značilna kronična aditivna simetrična prizadetost majhnih sklepov, jutranja okorelost pravi-
loma traja več kot 30 minut, bolečine so hujše v mirovanju.

Mono- ali oligoartritisi večjih sklepov, ki jih lahko spremljajo bolečine v hrbtenici ali 
sakroiliakalnih sklepih, so lahko odraz spondiloartritisa. Bolnika je potrebno v teh primerih 
povprašati tudi po simptomih/znakih entezopatije, daktilitisa, uretritisa, uveitisa in konjun-
ktivitisa. Pomembna je družinska anamenza (psoriaza, ankilozirajoči spondilitis, kronična 
črevesna vnetna bolezen) in podatek o prebolevanju okužb v preteklih tednih. Povzročitelji, 
ki najpogosteje sprožijo reaktivni artritis, so klamidije, salmonele, jersinije, kampilobaktri in 
šigele.

Poliartritis z vročino in izpuščajem je velikokrat infekcijske etiologije. Epidemiološki 
podatki, kot so npr. stik z osebo, ki preboleva okužbo, pretekla potovanja, spolna anamneza, 
intravensko uživanje drog ipd., nam lahko pomagajo pri postavitvi diagnoze. Simetrični po-
liartritis je pogost pri prebolevanju okužbe s parvovirusom B19. Pri popotnikih, ki se vračajo 
iz tropov, lahko chikungunya poteka s poliartritisom malih in velikih sklepov, pogosto je pri-
zadetih več kot deset sklepov. Značilna je simetrična prizadetost sklepov, najpogosteje malih 
sklepov rok, zapestij, gležnjev in kolen. Starost, ženski spol in že obstoječa vnetna bolezen 
sklepov so dejavniki tveganja za prehod v kronično obliko, za katero so značilne artralgije; 
sklepne bolečine lahko vztrajajo več mesecev ali let. Za dengo so značilnejše artralgije, vnetje 
sklepov je redko (3). 

OBRAVNAVA BOLNIKOV

Pri obravnavi bolnikov z artritisom se je glede na anamnezo, klinični pregled in osnovne 
laboratorijske preiskave potrebno odločiti o nadaljnji obravnavi. Pri sumu na septični artritis 
je nujna napotitev v bolnišnico. Infektolog in ortoped sodelujeta pri diagnostiki in pri zdra-
vljenju septičnega artritisa; ključnega pomena sta čimprejšnja uvedba antibiotične terapije 
in hitro kirurško zdravljenje s spiranjem sklepa. V primeru suma na vnetno bolezen sklepa 
napotimo bolnika k revmatologu. Prednost hitrejše obravnave imajo bolniki z neobvladljivim 
oligo- ali poliartritisom ter vnetno bolečino v hrbtu, ki se ne odziva na nesteroidne antirev-
matike (13). Ortopedska obravnava je potrebna pri bolnikih z napredovano artrozo večjih 
sklepov, v teh primerih je indicirana elektivna obravnava z vstavitvijo endoproteze, ko je 
bolnik optimalno pripravljen na operativni poseg. Nepotrebni kirurški posegi lahko privedejo 
do zapletov in slabšega rezultata zdravljenja.

Prepoznava, diagnostika in zdravljenje artritisov so lahko zelo zahtevni. Uspešno sodelo-
vanje med revmatologi, kirurgi in infektologi vodi v najboljše izide zdravljenja artritisov (14).
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WHIPPLOVA BOLEZEN

WHIPPLE’S DISEASE

Janja Prah, Janina Tamše
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POVZETEK

Whipplova bolezen je redka kronična okužba, ki lahko prizadene več organov, zlasti pa sklepe, 
prebavila in osrednji živčni sistem. Povzročitelj je bakterija Tropheryma whipplei. Bolezen se 
kaže z bolečinami v sklepih, s prebavnimi težavami in lahko prizadene še druge organe. Dia-
gnozo se običajno postavi z biopsijo tkiva. Bolezen se zdravi dolgotrajno s protimikrobnimi 
zdravili. Brez zdravljenja se lahko konča s smrtnim izidom.

Ključne besede: Tropheryma whipplei, Whipplova bolezen, artritis, kognitivni upad, doksiciklin, hidroksiklorokin

ABSTRACT

Whipple's disease is a rare chronic infection that can affect the joints, the mucosa of the 
small intestine and central nervous system. The causative agent is the bacterium Tropheryma 
whipplei. The disease is manifested by pain in the joints, digestive problems and can affect 
other organs. Diagnosis is usually made by tissue biopsy. The disease is treated long-term with 
antibiotic therapy. Without treatment, it can be fatal.

Keywords: Tropheryma whipplei, Whipple’s disease, arthritis, cognitive impairment, doxycycline, hydroxychloroquine

UVOD

Whipplovo bolezen (WB) je prvi opisal George Hoyt Whipple leta 1907, ki je našel srebrno 
obarvane paličaste mikroorganizme v vakuolah makrofagov v bioptih črevesne sluznice pri-
zadetih bolnikov. Menil je, da je opažena črevesna lipodistrofija posledica motene presnove 
maščob (1). Šele leta 1952, ko je bilo zdravljenje z antibiotiki uspešno, so domnevali, da bi 
povzročitelj bolezni lahko bila bakterija. V šestdesetih letih prejšnjega stoletja so z elektronsko 
mikroskopijo pridobili dodatne dokaze za to hipotezo (1). V devetdesetih letih je bilo mogoče 
specifične segmente bakterijske 16S rRNK pomnožiti z verižno reakcijo s polimerazo (angl. 
polymerase chain reaction, PCR). Leta 2001 so bakterijo uradno poimenovali Tropheryma 
whipplei (grško trophe za prehrano in eryma za pregrado zaradi posledične malabsorpcije). Leta 
2003 so sekvencirali celotni genom bakterije (1).

J. Prah, J. Tamše: Whipplova bolezen
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ETIOLOGIJA 

Whipplovo bolezen povzroča bakterija Tropheryma whipplei, ki je po Gramu pozitivna paličasta 
bakterija. Glede na filogenetske raziskave so jo uvrstili med aktinomicete s peptidoglikanom 
skupine B in družino Cellulomonadacea (2). Bakterija ima troslojno plazemsko membrano, 
ki jo obdaja celična stena (3). Raziskave in vitro so pokazale, da je podvojitveni čas bakterije 
18 dni, za krajši čas so potrebna specifična gojišča (3). Ker nima genov za sintezo številnih 
aminokislin in encimov, je odvisna od metabolizma gostitelja. Vsebuje številne gene, ki so 
potrebni za sintezo površinskih beljakovin, ki ji omogočajo, da se izogne imunskemu odgo-
voru (1). Bakterija je prisotna v zemlji, odplakah in v vodi. V človeku, ki je edini gostitelj, se 
bakterija razmnožuje v makrofagih črevesne lamine proprije, poleg tega pa tudi v monocitih 
in makrofagih kostnega mozga ter fibroblastih (2, 3).

EPIDEMIOLOGIJA

Prevalenca in incidenca WB sta slabo raziskani (1). Leta 2015 so v italijanski raziskavi ocenili, 
da je prevalenca v splošni populaciji 3/1.000.000 oseb, od tega je skoraj 30 % bolnikov ženske-
ga spola (4). V Združenih državah Amerike (ZDA) je bila ocenjena prevalenca 9,8/1.000.000 
prebivalcev (5). V retrospektivni raziskavi, kjer so zajeli podatke od leta 2016 do 2018, je bila 
prevalenca WB 4,6 /1.000.000 sprejemov v bolnišnico, 67,3 % je bilo moških, povprečna sta-
rost je bila 60,2 let. Prevalenca je bila najvišja v srednje-zahodnem delu ZDA, kjer so prebivalci 
pogosteje izpostavljeni stiku z zemljo in živalmi. Smrtnost bolnikov z WB je bila 3,1 % (5). 
Več nemških prevalenčnih raziskav je pokazalo, da se je zaradi večje izpostavljenosti bakteriji 
povečal delež okužb pri ženskah s 13 na 20 % (1). Po vsem svetu je ocenjena incidenca WB 
1 do 6 primerov /10.000.000 oseb na leto (1).

Do sedaj so bili v slovenski literaturi opisani štirje bolniki z WB, v starosti od 44 do 72 let, 
ki so navajali hujšanje, drisko ali artralgije. Težave so trajale od devet mesecev do devet let do 
postavitve diagnoze. En bolnik je umrl zaradi respiratorne odpovedi in pljučne hipertenzije, pri 
drugem bolniku so ugotovili tudi infekcijski endokarditis in ishemično možgansko kap (6,7).

DNK T. whipplei so s PCR dokazali v tkivu dvanajstnika, blatu, slini in drugih tkivih tudi 
pri brezsimptomnih osebah (1). Če po okužbi s T. whipplei gostiteljev imunski odziv prepreči 
širjenje bakterije v organizmu, govorimo o nosilstvu, ki lahko traja več let. Brezsimptomni 
nosilci predstavljajo velik rezervoar za širjenje bakterije na druge ljudi (1). V Evropi je v splošni 
populaciji prevalenca nosilstva v blatu od 1,5 do 4 %, pri specifični populaciji (kot so delavci 
z odplakami, bolniki s HIV, brezdomci, bolniki z jetrno cirozo) pa je višja, in sicer 12 do 
25 % (1, 8). Pri brezsimptomnih delavcih z odplakami so dokazali tudi nosilstvo bakterije v 
slini v deležu od 0,2 do 2 %, pri brezdomcih pa v 3,7 % (1). Koncentracija bakterije v blatu 
je pomembno nižja pri brezsimptomnih nosilcih kot pri bolnikih z WB (8). Brezsimptomno 
nosilstvo v blatu in slini je pogostejše pri zdravih sorodnikih bolnikov z WB. Na podlagi teh 
rezultatov so menili, da se T. whipplei prenaša s človeka na človeka oralno-oralno in fekalno-
-oralno (2). Na nosilstvo vplivajo tudi drugi dejavniki, kot so starost in geografsko področje. 
V Gabonu je nosilcev 40 % zdravih otrok, mlajših od štirih let, prevalenca je nižja pri starejših 
osebah (2). V Senegalu so otroci, mlajši od pet let, nosilci v 75 % (1, 2). T. whipplei so dokazali 
v odplakah in površinskih vodah, kar predstavlja izvor okužbe (1).
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PATOGENEZA

Ker se le pri majhnem deležu nosilcev T. whipplei razvije WB, menijo, da so pri patogenezi 
pomembni dejavniki s strani gostitelja, bakterije in vpliv okolja (1). 

WB je redka in najpogosteje prizadene belo moško populacijo srednjih let v Severni 
Ameriki in zahodni Evropi (2). Redka pojavnost v Afriki in Aziji nakazuje na vpliv genetskih 
dejavnikov na pojav bolezni. To nakazuje tudi pojavljanje okužb v družini (2). Pri nemških 
bolnikih z WB so dokazali povezavo s HLA-B27, ne pa tudi v italijanski in argentinski ko-
horti. Pri bolnikih z WB so dokazali značilno pomembno povezavo s HLA-DRB1*13 in 
HLA-DQB1*06, pri bolnikih s prizadetostjo srca in živčnega sistema povezavo s HLA-B*51 
in HLA-B*44 (2). 

Patofiziologija WB še vedno ni popolnoma pojasnjena (2). Raziskave so pokazale, da je 
pri bolnikih z WB spremenjen prirojeni in pridobljeni imunski odziv. Prehod T. whipplei 
preko črevesne sluznice olajšajo pridružene okužbe, predhodna okvara ali neinfekcijsko vnetje 
sluznice (2). Opsonizirana bakterija se veže na receptor na makrofagu. Z vstopom T. whipplei 
v makrofag se sproži polarizacija M2 in posledično se poveča izražanje genov za IL-16, IFN-β 
in HLA-G (2). IL-16 aktivira limfocite CD4+ in monocite ter sproži diferenciacijo teh celic 
v makrofage. Poleg tega zavira zorenje fagosomov in tako pospeši razmnoževanje bakterije v 
makrofagu. Sproži tudi diferenciacijo limfocitov CD4+ v regulatorne limfocite T (T reg) (2). 
Pri bolnikih z WB je povišana koncentracija IL-16 v krvi in korelira z aktivnostjo bolezni 
(2). Makrofagi izločajo tudi IFN-β, ki po ekstrinzični poti sproži apoptozo makrofagov. 
Fagocitoza teh apoptotičnih makrofagov verjetno pospeši okužbo novih makrofagov in vzdr-
žuje imunotolerantno okolje v črevesni sluznici. Okužba s T. whipplei sproži tudi izražanje 
HLA-G, ki zavira aktivacijo makrofagov, zorenje dendritičnih celic, proliferacijo limfocitov 
T in pospeši sintezo T reg (2). Zaradi okvarjene baktericidne aktivnosti monocitov lahko 
pride do diseminacije bakterije. Poleg tega je v monocitih motena sinteza IL-12 (2). Okužba 
monocitov s T. whipplei pospeši tudi izražanje HLA-G, ki zavira sekrecijo TNF. Pri bolnikih 
je tudi znižana koncentracija in dozorevanje dendritičnih celic v krvi ter zmanjšano izločanje 
IL-12, kar vpliva na zmanjšan odziv specifičnih limfocitov T (2). Zmanjšana je tudi koncen-
tracija limfocitov T in znižano razmerje CD4/CD8. Zaradi znižane koncentracije limfocitov 
Th1 je znižana sinteza IFN-γ v periferni krvi in v sluznici dvanajstnika ter posledično tudi 
znižana koncentracija IL-12 (2). Poleg tega je v črevesni sluznici povišana koncentracija T 
reg, ki izločajo IL-10 in TGF-β. Vloga limfocitov B še ni pojasnjena. V tkivu dvanajstnika so 
dokazali zmanjšano koncentracijo imunoglobulinov IgG2, IgG4, IgM in IgA in zmanjšano 
koncentracijo plazmatk IgG, IgM in IgA (2). 

KLINIČNA SLIKA

Klinična slika WB je zelo raznolika in jo delimo na štiri oblike: klasična WB, lokalizirana 
kronična okužba, akutna okužba in brezsimptomno nosilstvo (1). 

1.  Klasična Whipplova bolezen

Za klasično obliko WB je značilno, da najpogosteje prizadene belo moško populacijo (73 do 
87 %) v starosti 48 do 54 let. Bolniki najpogosteje hujšajo (79 do 99 %), imajo drisko (63 
do 85 %), bolečine v trebuhu (23 do 60 %), artritis (20 do 83 %) in prizadetost osrednjega 
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živčnega sistema (OŽS) (6 do 63 %) (1). Bolniki imajo težave več let pred postavitvijo pravilne 
diagnoze. Bolezen poteka v treh obdobjih: zgodnje obdobje (prvih 6 let), srednje obdobje (6 
do 8 let) in pozno obdobje (po 8 letih) (1). 

Od 80 do 90 % bolnikov ima v zgodnjem obdobju seronegativni artritis in/ali artralgi-
je, ki jih pogosto spremljajo vročina (19-54 %) in povišane beljakovine akutne faze vnetja. 
Najpogosteje prizadeti sklepi so kolena, gležnji in zapestja, redkeje komolci, kolki in rame. 
Bolečine v sklepih se selijo. Sklepi pričnejo nenadoma otekati, so pordeli, boleči, gibljivost je 
zmanjšana, pogosto je prizadetih več sklepov (1,9). Značilno je, da ne dokažemo revmatoi-
dnega faktorja, protiteles proti citruliniranim peptidom in drugih avtoprotiteles (10). V eni 
od raziskav je 50 % bolnikov zaradi napačne diagnoze prejelo kortikosteroide, zaviralce TNFα 
ali druga zdravila, kar je pospešilo širjenje okužbe in poslabšalo klinično sliko (11). In vitro in 
in vivo so dokazali, da zaviralci TNF pospešijo razmnoževanje T.whipplei v makrofagih, kar 
sproži apoptozo in vnetni odgovor (12). Na WB je potrebno pomisliti, če sklepne težave ne 
izzvenijo po zdravljenju z imunosupresivnimi zdravili (9).

Bolniki imajo pogosto tudi mialgije, tenosinovitis, bursitis in prizadetost kože (podkožne 
zatrdline, hiperpigmentacije, purpuro), redkeje pa spondilodiscitis in prizadetost sakroilia-
kalnih sklepov (13). 

Šele prebavne težave, ki se pojavijo v srednjem obdobju, pripomorejo k postavitvi pra-
vilne diagnoze (10). Najpogosteje so prizadeti dvanajstnik, jejunum in ileum, redkeje jetra, 
požiralnik in želodec (1). Bolniki navajajo drisko, steatorejo, bolečine v trebuhu, hujšajo in 
imajo povečane bezgavke v trebuhu (1). Pogosti simptomi in znaki so še anoreksija, hepatosple-
nomegalija, hemohezija in malabsorpcija, ki vodi v hudo podhranjenost. Bolniki so utrujeni, 
imajo atrofijo mišic in pomanjkanje hranil (1). Pri bolnikih, ki so prejemali imunosupresivno 
zdravljenje, se prebavne težave pojavijo že v zgodnjem obdobju, saj imunosupresivna zdravila 
pospešijo širjenje okužbe (10).

V poznem obdobju bolezen najpogosteje prizadene oči, srce in  OŽS, slednje pri 6-63 % 
bolnikov (1). Glede na mesto okvare živčevja so simptomi centralni ali periferni, izolirani ali 
multifokalni. Simptomi se kažejo kot nehoteni zgibki (mioklonus, horea, okulomastikatorna 
mioritmija), hipersomnija, koma, oftalmoplegija, kognitivni upad, simptomi frontalnega 
režnja, cerebelarna ataksija, sindrom zgornjega motoričnega nevrona in ekstrapiramidni 
simptomi (1). Pri 20 % bolnikov se pojavita patognomonična znaka okulomastikatorna 
mioritmija in okulofacioskeletna mioritmija (14). Le 10 % bolnikov ima klasično triado z 
demenco, supranuklearno oftalmoplegijo in mioklonus (14). V možganski tekočini je priso-
tna blaga do zmerna pleocitoza v 53,8 %, koncentracija proteinov je normalna ali povišana, 
koncentracija glukoze je normalna (15). PCR za T. whipplei v likvorju je pozitiven v 68,6 % 
(15). Izvidi slikovne diagnostike možganov (CT in MR) so redko normalni (10,6 %), pri 
13 % bolnikov je prisotna ena lezija cerebralno ali cerebelarno, 56 % bolnikov ima več lezij 
cerebralno in/ali cerebelarno, v 25,4 % je prisotna kortikalna/subkortikalna atrofija (15). 
Kljub temu da veliko bolnikov nima simptomov prizadetosti OŽS, so posmrtno pri 90 % 
obduciranih bolnikov dokazali okvaro možganov in hrbtenjače, kar pomeni, da je OŽS po-
gosteje prizadet, kot se je predhodno domnevalo. Slednje dodatno podpira dokaz DNK T. 
whipplei v možganski tekočini tudi pri bolnikih brez nevroloških simptomov (1). Prognoza 
bolnikov s prizadetostjo OŽS je slaba, saj ima 25 % bolnikov dolgotrajne posledice, štiri-letno 
preživetje je manj kot 75 % (1).
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V poznem obdobju imajo lahko bolniki tudi infekcijski endokarditis. Ti bolniki navajajo 
predhodne artralgije ali artritise, nimajo pa prebavnih težav. Pogosto sta prizadeta tudi perikard 
in plevra, vendar bolniki ob tem nimajo težav (1).

Redkejše manifestacije WB so retroperitonealni tumor, intersticijske spremembe na plju-
čih, pljučna hipertenzija, osteoartikularna prizadetost, uveitis, kristalinska keratopatija in 
limfadenopatija (mediastinalne, mezenterične ali periferne bezgavke) (1, 11, 13). 

2.  Lokalizirana kronična okužba

Okužba s T.  whipplei lahko povzroči akutno lokalizirano okužbo, ki poteka brez sistemskih 
znakov. Pogosto sta vzorec blata in sline negativna pri testiranju s PCR metodo. Barvanje 
vzorca tkiva, odvzetega iz dvanajstnika, s PAS (angl. periodic-acid Schiff) je prav tako negativno 
(1). Najpogostejši lokalizirani okužbi sta infekcijski endokarditis in encefalitis (1).

V nemški kohorti je T. whipplei najpogostejši povzročitelj endokarditisa z negativnimi 
hemokulturami z incidenco 6,3 % (16). V Franciji je ocenjena incidenca 2,6 % (17). Na 
endokarditis moramo pomisliti pri bolniku moškega spola bele rase, v starosti 50 let, s srčnim 
popuščanjem, velikimi vegetacijami, okvarjenimi zaklopkami, če je bolnik utrpel ishemično 
možgansko kap in ima septične embolije (1). Prizadeti sta aortna ali mitralna zaklopka. Potek 
bolezni je običajno počasnejši kot pri streptokoknem ali stafilokoknem endokarditisu. Bolniki 
ne izpolnjujejo Dukovih kriterijev za infekcijski endokarditis (18). Pri 80 % bolnikov je po-
višan C-reaktivni protein (CRP), hemokulture so negativne (1). Bakterijo dokažemo s PCR 
in histološko analizo prizadete zaklopke. V histološkem izvidu zaklopke je prisotna fibroza, 
vnetne spremembe so pičle in ni kalcinacij (1). Priporočajo odvzem večjega števila vzorcev 
krvi za dokazovanje genoma T. whipplei s specifičnim PCR (1, 17). 

Izolirana prizadetost OŽS je redka (6 do 8 %), nanjo je treba pomisliti pri bolnikih z 
encefalitisom (14). Najpogostejši nevrološki simptomi so kognitivni upad, ataksija in supra-
nuklearna oftalmoplegija (1). Diagnozo potrdimo z biopsijo možganov (14). Po antibiotičnem 
zdravljenju se klinična slika hitro izboljša (1). Do sedaj je bilo opisanih 35 primerov bolnikov 
(22 bolnikov moškega spola in 13 ženskega), mediana starost 43 let (14). Pri 13 bolnikih so z 
MRI možganov ugotovili spremembo, podobno možganskemu tumorju. V vzorcu možgan-
skega tkiva so dokazali PAS-pozitivne makrofage. Umrlo je 13 bolnikov, 13 bolnikom se je 
stanje izboljšalo, ostalih 9 je bilo stabilnih (14).

3.  Akutna okužba

Po primarni izpostavljenosti velikemu bakterijskemu bremenu v okolju lahko okužba poteka 
tudi akutno v obliki bakteriemije, gastroenteritisa ali pljučnice (2). Bakterijo so dokazali v 
blatu otrok z drisko v Franciji, Senegalu in Gani. Dokazali so jo tudi v bronhoalveolarnem 
izpirku bolnikov s pljučnico in krvi bolnikov v Senegalu in Gabonu (2).

DIAGNOSTIKA

V osnovnih laboratorijskih izvidih lahko beležimo hipokromno anemijo, trombocitozo, lim-
fopenijo, povišani so kazalci vnetja, kot je CRP, pospešena je sedimentacija, v elektroforezi 
serumskih beljakovin je izražena hipergamaglobulinemija (7, 18). Zaradi malabsorpcije in 
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izgube proteinov v prebavilih je znižana serumska koncentracija β-karotena, vitaminov (B12, 
D, K, folne kisline), albuminov, holesterola, elektrolitov, v blatu je povečano izločanje maščob 
in zmanjšana absorpcija D-ksiloze (18).

Za potrditev diagnoze WB je še vedno potrebna endoskopska biopsija sluznice dvanaj-
stnika (6, 7). Sluznica dvanajstnika je pogosto bledo rumene barve in ima dilatirane resice ter 
razširjene limfne žile (1). Ker je bakterija prisotna neenakomerno ali v submukozi, priporočajo 
odvzem več kot treh vzorcev iz proksimalnega in distalnega dvanajstnika ali jejunuma (18). 
V patohistološkem vzorcu je izražena infiltracija lamine proprije s penastimi makrofagi, v 
katerih z barvanjem PAS dokažemo bakterijo (6, 7). T. whipplei se ne obarva z barvanji za 
dokaz acidorezistentnih bacilov (Ziehl-Neelson, Fite, auramin-rodamin) (6). To je pomembno 
v diferencialni diagnozi dokazovanja Mycobacterium avium intracellulare, ki je prav tako PAS 
pozitiven bacil, vendar ga dokažemo z barvanji za acidorezistentne bacile (6). Histopatološki 
izvid sluznice z barvanjem PAS je lahko negativen pri 10 do 15 % bolnikov, ki nimajo pre-
bavnih težav, in pri kronični lokalizirani okužbi (1). Na podlagi prizadetosti organov lahko 
najdemo PAS pozitivne makrofage tudi v drugih vzorcih (možgansko tkivo, možganska teko-
čina, srčne zaklopke, kostni mozeg, bezgavke, koža, jetra, mišice, oči, pljuča) (1). V tkivih in 
koži so dokazali tudi granulome, podobne kot pri sarkoidozi (18). 

Ker je kultivacija bakterije zahtevna, je pri postavitvi diagnoze pomembna molekularna 
diagnostika z metodo PCR, ki omogoči dokazovanje povzročitelja v vzorcih, kot so slina, 
urin in blato (19). Sprva so dokazovali gen 16s RNK T. whipplei, leta 2000 pa so sekvencirali 
njen genom in razvili bolj specifične oligonukleotidne začetnike. Sedaj je kvantitativen PCR 
(qPCR) najbolj specifična in občutljiva metoda za dokazovanje T. whipplei (19). Ker pa je na 
tržišču le malo komercialnih testov, laboratoriji uporabljajo in-house qPCR (19). Konvenci-
onalen PCR, ki temelji na dokazovanju gena 16s RNK, ima nižjo občutljivost kot qPCR in 
ga priporočajo le za sterilne kužnine (19). Za presejanje na T. whipplei priporočajo qPCR v 
vzorcih, kot so slina, urin in blato, za potrditev diagnoze pa je potrebno dokazovanje qPCR v 
prizadetih tkivih (19). Pri simptomatskih bolnikih ima pozitiven qPCR v blatu in slini visoko 
pozitivno napovedno vrednost (PNV 95,2 %). Če je tudi koncentracija bakterije v blatu visoka 
(> 104 cfu/g), je PNV preiskave 100 %, zato pri teh bolnikih priporočajo dodatno diagnostiko 
s PCR v krvi in vzorcu dvanajstnika (20). PNV pri vzorcu iz dvanajstnika je 97,5 %. Če sta 
slina in blato negativna, je manj verjetno, da gre za WB (negativna napovedna vrednost je 
99,2 %) in dodatna diagnostika ni potrebna (20). Bolniki, ki imajo pozitiven qPCR v slini, 
imajo pozitiven tudi qPCR v blatu, medtem ko obratno ne drži (19).

Pri lokaliziranih okužbah je občutljivost qPCR v blatu in slini nizka, zato priporočajo do-
kazovanje s qPCR v tkivu glede na klinično sliko (bezgavka, srčna zaklopka, koža, možganska 
tekočina, prekatna vodica, sinovialna tekočina, plevralni izliv, kri) (2,20). Pri endokarditisu 
priporočajo PCR iz krvi, ki ima 100 % PNV, vendar je občutljivost slaba zaradi nizke kon-
centracije DNK T.whipplei v krvi in prisotnosti inhibitorjev PCR. Diagnozo postavimo na 
podlagi dokazovanja s PCR v tkivu srčne zaklopke (17, 20).

qPCR v urinu ima PNV 75 %, vendar se občutljivost testa zniža na 20 %, če so bolniki 
predhodno prejemali antibiotično terapijo (19). 

V specializiranih laboratorijih lahko potrdijo bakterijo tudi z drugimi specifičnimi tehni-
kami, kot so imunohistokemija, serološke preiskave, osamitev bakterije in metoda FISH (angl. 
fluorescence in situ hybridization) (19). Imunohistokemija, ki uporablja specifična protitelesa 



221

proti T. whipplei, je bolj občutljiva in specifična kot barvanje PAS. Za razliko od barvanja 
PAS imunohistokemija ne zazna mrtvih bakterij (1). Pri bolnikih, ki imajo pozitiven PCR le v 
slini ali blatu, priporočajo serološke preiskave z Western blot, saj preiskava loči med nosilci in 
bolniki z WB. Nosilci bakterije imajo višje titre kot bolniki (1). FISH uporabljamo za dokaz 
T. whipplei v tkivih zunaj črevesa in PAS-pozitivnem vzorcu dvanajstnika (1).

V Sloveniji izvajajo diagnostiko na Mikrobiološkem inštitutu Ljubljana, kjer s kvalitativ-
nim PCR dokazujejo DNK T. whipplei v različnih tkivih (npr. dvanajstnik, srčna zaklopka, 
koža, mišica, jetra, slina, blato, možganska tekočina, kri, urin, sklepna tekočina). Navodila za 
odvzem in transport vzorcev so dostopna na njihovi spletni strani (21).

ZDRAVLJENJE

Šele po letu 1952, ko se je pričelo antibiotično zdravljenje s kloramfenikolom, se je prognoza 
bolnikov z WB izboljšala (18,22). V kasnejšem obdobju so bolnike zdravili izkustveno s tetra-
ciklini, kloramfenikolom, penicilinom, streptomicinom in trimetoprim-sulfametoksazolom 
(TMP/SMX) (22). V letih 1990 in 2000 je temeljilo priporočilo protimikrobnega zdravljenja 
na podlagi randomizirane kontrolirane raziskave, v katero so vključili 40 bolnikov, ki so jih 
zdravili s ceftriaksonom ali z meropenemom skupno 14 dni, nato pa so nadaljevali zdravlje-
nje s TMP-SMX naslednjih 12 mesecev (23). Po uvedbi takšnega režima protimikrobnega 
zdravljenja so si mnenja strokovnjakov glede učinkovitosti zdravljenja nasprotovala (1). V 
raziskavah in vitro so dokazali, da je T. whipplei intrinzično rezistentna na TMP, saj bakterija 
nima gena za dihidrofolatno reduktazo, ki je tarča za delovanje TMP (22,24). Dokazali so 
tudi mutacije v genu, ki kodira dihidropteroatno sintetazo, ki je tarča sulfonamidov (22). 
Poleg tega sevi T. whipplei in vitro niso občutljivi za cefalosporine, imipenem, aztreonam 
in fluorokinolone (24). V klinični raziskavi, ki jo je opravil Lagier s sodelavci leta 2010, je 
bilo vseh 14 bolnikov neuspešno zdravljenih s TMP/SMX, zato so predlagali zdravljenje s 
kombinacijo doksiciklina in hidroksiklorokina (22). Pri bolnikih s prizadetostjo OŽS so 
predlagali še dodatno sulfadiazin (22). T.whipplei se v celici nahaja v kislih vakuolah. In vitro 
so dokazali, da hidroksiklorokin alkalizira vsebino vakuole in poveča baktericidni učinek 
doksiciklina (24). Da je navedeno zdravljenje učinkovito, je potrdil tudi Lagier s sodelavci 
leta 2014 (25). Trenutno uveljavljena shema zdravljenja je kombinacija z doksiciklinom 200 
mg dnevno in hidroksiklorokinom 600 mg dnevno. Trajanje kombiniranega zdravljenja je 
eno leto, nato priporočajo doksiciklin doživljenjsko (25). Med zdravljenjem priporočajo 
spremljanje serumskih koncentracij doksiciklina (4 mg/L), hidroksiklorokina (0,8 mg/L) in 
sulfametoksazola (100 mg/L) (25). Učinkovitost zdravljenja z doksiciklinom in hidroksiklo-
rikinom so potrdili tudi v retrospektivni francoski raziskavi 73 bolnikov, ki so med letoma 
2019 in 2021 zaradi vnetne revmatske bolezni prejemali imunomodulirajoča zdravila (angl. 
disease-modifying antirheumatic drugs, DMARD) ali kortikosteroide in pri katerih so kasneje 
potrdili okužbo s T.whipplei. Po zdravljenju z doksiciklinom in hidroksiklorokinom so pri 
93 % opažali remisijo revmatske bolezni, kar je omogočilo prekinitev zdravljenja s kortikos-
teroidi ali DMARD (26). 

Po začetku protimikrobnega zdravljenja   bolniki poročajo o hitrem izboljšanju stanja, 
vročina in driska izzvenita v enem tednu, artralgije v dveh do štirih tednih, laboratorijski izvidi 
se popravijo v nekaj tednih (18).
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Trajanje zdravljenja zaenkrat še ni dorečeno. Zaradi pogostih relapsov francoski strokov-
njaki priporočajo zdravljenje z doksiciklinom doživljenjsko (25). V tem obdobju priporočajo 
spremljanje serumske koncentracije doksiciklina in pregled očesnega ozadja dvakrat letno 
(25). Drugi strokovnjaki priporočajo spremljanje bolnikov z biopsijo sluznice dvanajstnika in 
analizo možganske tekočine pri prizadetosti OŽS po šestih mesecih in po enem letu. Če sta 
po enem letu histološki izvid in PCR negativna, lahko zaključimo zdravljenje (18). 

Zdravljenje infekcijskega endokarditisa je še vedno izkustveno (27). Evropsko združenje 
za kardiologijo (angl. European Society of Cardiology, ESC) je leta 2023 izdalo priporočilo za 
zdravljenje z doksiciklinom oralno v odmerku 200 mg dnevno v kombinaciji s hidroksikloro-
kinom 200 do 600 mg dnevno za 18 mesecev ali več. V primeru prizadetosti OŽS priporo-
čajo poleg doksiciklina še peroralno sulfadiazin v odmerku 1,5 g vsakih 6 ur. Za alternativno 
zdravljenje priporočajo ceftriakson parenteralno (2 g/24 ur) za 2 do 4 tedne ali penicilin (2 
milijona enot/4 ure) in streptomicin (1 g/24 ur) parenteralno za 2 do 4 tedne in nato nada-
ljevanje zdravljenja s TMP/SMX (800 mg/12 ur) peroralno (27). V priporočilu so izpostavili, 
da bakterija ni občutljiva na TMP. Opisani so bili primeri uspešnega zdravljenja, ki je trajalo 
eno leto (27).

Do sedaj še ni jasnih priporočil glede protimikrobnega zdravljenja bolnikov s prizadetostjo 
OŽS. Protimikrobno zdravljenje mora prehajati krvno-možgansko pregrado (14). Priporočene 
sheme so različne. Nekateri strokovnjaki priporočajo kombinacijo doksiciklina in hidroksiklo-
rokina (14). Alternativno zdravljenje je parenteralno ceftriakson (2 g/24 iv) 4 tedne in nato 
peroralno TMP/SMX (160/800 mg) dvakrat dnevno eno leto, saj ima relaps okužbe OŽS slabo 
prognozo (14, 18). Bolnike je potrebno slediti še vsaj 10 let po zaključenem protimikrobnem 
zdravljenju (14). Zdravljenje s kortikosteroidi priporočajo pri težjem poteku okužbe OŽS, saj 
zmanjšajo lokalni vnetni proces v možganih, edem in okvaro endotelija (18).

Zaradi dolgotrajnega zdravljenja z doksiciklinom se lahko razvijejo odporni sevi, bolniki 
imajo lahko tudi neželene učinke s strani prebavil (slabost, bruhanje, driska) in kože (fotosenzi-
bilizacija) (1). Najpogostejši neželeni učinek hidroksiklorokina je anoreksija, občasni so slabost, 
driska, bolečine v trebuhu in kožni izpuščaj (28). Redki neželeni učinki so kardiomiopatija, 
podaljšanje intervala QTc, zavora kostnega mozga, konvulzije, retinopatija in bruhanje (28). 
Zelo redki neželeni učinki so izguba sluha, alergični kožni izpuščaji, hipoglikemija, psihiatrične 
motnje, okvara mišic in živcev (1,28). Najpomembnejši neželeni učinek hidroksiklorokina je 
okvara retine, zato priporočajo pregled očesnega ozadja pred uvedbo zdravljenja in nato vsakih 
šest mesecev (25,28). Med zdravljenjem je potrebno bolnike spremljati z EKG (28).

Zapleti zdravljenja

Najpogostejši in najhujši zaplet antibiotičnega zdravljenja WB je vnetni sindrom imunske 
obnove (angl. immune reconstitution inflammatory syndrome, IRIS), ki se pojavi pri 10 % 
bolnikov (1, 29). Pogosteje se pojavi pri bolnikih s HLA-DQB1*06 (29). Najpomembnejši 
dejavnik za razvoj IRIS je predhodno imunosupresivno zdravljenje (29). Patogeneza še ni 
pojasnjena (30). Zaradi okvare črevesne sluznice je povečana translokacija bakterij, endoto-
ksin vstopa v kri in sproži sistemski imunski odgovor. Za IRIS sta značilni povečana sinteza 
citokinov in aktivacija limfocitov CD4+ (2, 30). Klinična slika se kaže z dolgotrajno vročino, 
rekurentnim artritisom, vnetno orbitopatijo (bolečina, psevdotumor, proptoza, dvojni vid 
in izguba vida), kožnimi spremembami (eritema nodosum), perforacijo tankega črevesja (pri 
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bolnikih s prizadetostjo mišičnega sloja črevesne sluznice), plevritisom in prizadetostjo hipo-
talamusa (29,30). Diagnozo postavimo na podlagi treh meril: 1. Klinična slika se izboljša v 
treh tednih po uvedbi protimikrobnega zdravljenja, 2. Ponovni sistemski in lokalni simptomi/
znaki vnetja, ki trajajo več kot en teden, ob tem je potrebno izključiti bolnišnične in druge 
okužbe, alergične reakcije, rakave ter avtoimune bolezni, 3. Potrebno je izključiti relaps WB s 
histološkimi preiskavami in negativnim PCR za T. whipplei (29,30). Potrebno je čimprejšnje 
zdravljenje, kajti nezdravljen IRIS je smrten. Kortikosteroidi so zdravilo izbire, v primeru 
neuspeha zdravljenja pa priporočajo talidomid (1).

SPREMLJANJE BOLNIKOV

Zaradi genetske predispozicije je povečano tveganje za ponovno okužbo ali relapse po več letih, 
zato strokovnjaki priporočajo doživljenjsko spremljanje bolnikov (1,22). Francoski strokov-
njaki priporočajo spremljanje bolnikov s PCR v blatu in slini vsakih 6 mesecev. V primeru 
pozitivnega testa priporočajo potrditev diagnoze z biopsijo sluznice dvanajstnika s histološkim 
pregledom in PCR, poleg tega priporočajo tudi PCR v možganski tekočini (25). Italijanski 
strokovnjaki priporočajo sledenje z gastroskopijo čez šest mesecev, nato vsako leto prva tri 
leta, kasneje vsake tri leta (10). Bolniki z WB imajo povečano tveganje tudi za druge okužbe, 
rakava obolenja in trombembolične dogodke, zato priporočajo ustrezno multidisciplinarno 
spremljanje bolnikov (10).

ZAKLJUČEK

WB je izjemno redka bolezen, ki lahko privede do resnih zapletov in celo smrti, če ni pravo-
časno prepoznana in zdravljena. Ker je klinična slika na začetku nespecifična ter lahko odraža 
prizadetost različnih organskih sistemov, je ključnega pomena, da zdravniki različnih speci-
alnosti, kot so revmatologi, gastroenterologi, infektologi, nevrologi in kardiologi, pomislijo 
na možnost te bolezni. Zgodnja diagnoza in ustrezno zdravljenje sta ključna za preprečevanje 
resnih zapletov ter izboljšanje prognoze bolnikov z WB.
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KAJ, POLEG OKUŽB, ŠE POVZROČA  
LEVKOCITNO PLEOCITOZO MOŽGANSKE TEKOČINE?

WHAT, BESIDES INFECTION, CAUSES LEUKOCYTIC 
 PLEOCYTOSIS OF CEREBROSPINAL FLUID?

Blaž Pečavar, Martina Pezdirec

Klinika za infekcijske bolezni in vročinska stanja, UKC Ljubljana

POVZETEK

Možganska tekočina ali likvor je tekočina, ki obdaja osrednje živčevje. Levkocitna pleocitoza 
likvorja pomeni zvišano koncentracijo levkocitov (> 5/µL) v likvorju. Pomemben razlog za 
levkocitno pleocitozo likvorja so okužbe osrednjega živčevja. Drugi razlogi za levkocitno 
pleocitozo so nevrološka obolenja, vnetna (neinfekcijska) obolenja, rakava obolenja, žilna 
obolenja, zdravila, kirurški posegi itd. Kljub temu, da je razpon koncentracije levkocitov pri 
posameznem obolenju velik, nam lahko pomaga v diagnostičnem in terapevtskem procesu. 
Kadar je koncentracija levkocitov > 100/µL, je verjetnost okužbe v osrednjem živčevju > 80 %, 
pri neinfekcijskih obolenjih in okužbah izven osrednjega živčevja je koncentracija levkocitov 
običajno < 100/µL. Ker je razlogov za levkocitno pleocitozo mnogo, je lahko diagnostičen 
proces zapleten ter vključuje dodatne laboratorijske, mikrobiološke in slikovne preiskave.

Ključne besede: pleocitoza, likvor, možganska tekočina, meningitis, osrednje živčevje

ABSTRACT

Cerebrospinal fluid surrounds central nervous system. Leukocytic pleocytosis of cerebrospinal 
fluid means elevated concentration of leukocytes (>5/µL) in cerebrospinal fluid. Central 
nervous system infections are an important cause of leukocytic pleocytosis of cerebrospinal 
fluid. Other reasons for leukocytic pleocytosis are neurological diseases, non-infectious 
inflammatory diseases, neoplastic diseases, vascular diseases, medicines, surgical procedures, 
etc. Despite wide range in the concentration of leukocytes in an individual disease, it can help 
us in diagnostic and therapeutic process. At concentration of leukocytes >100/µL probability 
of infection of central nervous system is >80%, non-infectious diseases and infections outside 
central nervous system usually have concentration of leukocytes <100/µL. Due to many 
reasons for leukocytic pleocytosis further diagnostic process can be challenging and includes 
additional laboratory, microbiological and imaging studies.

Keywords: pleocytosis, cerebrospinal fluid, meningitis, central nervous system
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1.  UVOD

Možganska tekočina (likvor) je brezbarvna tekočina, ki obdaja možgane in hrbtenjačo. Nastaja 
v horoidnem pletežu ventriklov s filtracijo in aktivnim transportom iz krvi. Likvor se iz ven-
triklov steka v subarahnoidni prostor in obliva celotno površino možganov in hrbtenjače. V kri 
in limfni obtok se absorbira skozi arahnoidne granulacije v venskih sinusih in okrog korenin 
spinalnih živcev. Zagotavlja mehansko zaščito, sodeluje pri homeostazi in ima pomembno 
vlogo pri imunskem odzivu v osrednjem živčevju. (1,2)

Ob sumu na vnetje v osrednjem živčevju pridobimo z lumbalno punkcijo likvor za cito-
loško in biokemično analizo. Likvor je normalno bistra in brezbarvna tekočina. Normalna 
koncentracija levkocitov v likvorju je ≤ 5/µL, beljakovin 0,15–0,45 g/L in glukoze 2,2–
4,4 mmol/L (oziroma 60–75 % serumske koncentracije glukoze). (1,2)

2.  LEVKOCITNA PLEOCITOZA MOŽGANSKE TEKOČINE (LIKVORJA)

Levkocitna pleocitoza likvorja je vsako zvišanje koncentracije levkocitov nad 5/µL. Pomembno 
je ločiti med lažno (psevdo) in pravo levkocitno pleocitozo likvorja. (3)

2.1  Lažna levkocitna pleocitoza možganske tekočina (likvorja)

Če pri lumbalni punkciji poškodujemo venski pletež ob duri ali žilje ob kavdi ekvini (trav-
matska punkcija), je koncentracija levkocitov v likvorju lažno povišana. Lažna levkocitna 
pleocitoza je prisotna tudi ob znotrajmožganski ali subarahnoidni krvavitvi. V teh primerih je 
lahko likvor makroskopsko hemoragičen, koncentracijo eritrocitov določimo s citološko pre-
iskavo. Groba ocena, ali gre ob travmatski punkciji za pravo levkocitno pleocitozo, je mogoča 
z zmanjšanjem koncentracije levkocitov za 1 na vsakih 1000–1500 eritrocitov. Za natančnejšo 
korekcijo koncentracije levkocitov v likvorju uporabimo Enačbo 1. (3,4)

Enačba 1: Korigirana koncentracija levkocitov v likvorju (Lkci – levkociti, CSF – likvor, Erci – eritrociti)

Korigirana koncentracija Lkci (CSF) = Lkci (CSF)  –  Lkci (kri) × Erci (CSF)
Erci (kri)

Na koncentracijo levkocitov v likvorju vplivajo tudi napake pri njegovi analizi, ki so lahko 
posledica premajhne količine vzorca in zmogljivosti aparatov za citološko analizo. Analizatorji 
so pri nižji koncentraciji levkocitov (< 50/µL) manj zanesljivi in natančni. Skupke bakterij 
ali gliv lahko napačno zamenjajo za levkocite, zato je za natančnejšo analizo potrebno ročno 
mikroskopiranje. (5)

2.2  Prava levkocitna pleocitoza možganske tekočine (likvorja)

Dokaz levkocitne pleocitoze likvorja redko zadostuje za postavitev končne diagnoze. Levko-
citna pleocitoza likvorja nakazuje na vnetno dogajanje v osrednjem živčevju in nas usmerja 
pri nadaljnjih diagnostičnih in terapevtskih odločitvah. Poleg koncentracije levkocitov so 
pomembne tudi koncentracije proteinov in glukoze v likvorju ter razmerje med njihovimi 
koncentracijami v likvorju in krvi. Levkocitna pleocitoza likvorja in povečana koncentracija 
beljakovin nakazujeta na porušeno krvno-možgansko pregrado, kar je lahko posledica okužbe 
(virusne, bakterijske, glivne) ali drugih obolenj (npr. vnetnih, nevroloških, rakavih). (6,7)
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V retrospektivni raziskavi 1058 vzorcev likvorja s koncentracijo levkocitov > 10/µL, prido-
bljenih od 1054 odraslih (> 15 let) bolnikov na Danskem, so ugotovili 81 različnih diagnoz, 
od katerih so bile najpogostejše okužbe (61,4 %), sledila so razna obolenja (12,7 %), žilna 
obolenja (9,7 %), nevrodegenerativna obolenja (7 %), rakava obolenja (5%) in vnetna obo-
lenja (4,2 %) (6). Okužbe osrednjega živčevja so bile z deležem 40,5 % najpogostejši vzrok 
levkocitne pleocitoze (> 5/µL) v likvorju tudi v retrospektivni analizi likvorjev 262 bolnikov, 
starejših od 15 let, prav tako opravljeni na Danskem; okužbam osrednjega živčevja so sledila 
nevrološka (neinfekcijska) obolenja (30,2 %), razna obolenja (13,0 %), okužbe izven osrednje-
ga živčevja (7,6 %) in rakava obolenja (8,8 %) (7). Pri koncentraciji levkocitov > 100/µL oziroma 
> 200/µL je bil delež okužb 82,6 % oziroma 87,3 % (6,7). Rezultate navedenih raziskav 
podrobneje prikazujemo v Tabeli 1.

Tabela 1. � Vzroki za levkocitno pleocitozo in koncentracije levkocitov, glukoze in beljakovin v možganski tekočini (likvorju) (rezultati 
so podani z mediano [razpon] ali povprečjem) (6,7).

Levkociti
(celic/µL)

Glukoza
(mmol/L)

Proteini
(g/L)

Okužbe OŽ, skupaj 178 [10–54.800], 1135,5 3,2 [0–32] 0,99 [0,02–29], 1,4
Akutne bakterijske okužbe 1555 [10–54.800] 1,95 [0–10] 3,12 [0,02–29]
Kronične bakterijske okužbe 110 [10–1436] 3,2 [0,5–32] 0,94 [0,25–3,81]
Glivne okužbe 177 [19–1947] 3,35 [1,6–3,3] 1,31 [0,81–3,73]
Virusne okužbe 160 [10–1744] 3,3 [0,1–7,4] 0,72 [0,24–10,01]
Okužbe izven OŽ1 20 [10–300], 25,0 4,4 [2,4–10,8] 0,51 [0,21–1,85], 0,5
Nevrološka obolenja, skupaj 18 [10–119], 63,2 3,5 [2,7–6,4] 0,39 [0,18–1,24], 0,7
Multipla skleroza 15,0 / /
Demielinizacijska obolenja 19, 10,8 / /
Atipični parkinsonizem 14 [10–28] / /
Demenca 10 [10] / /
Vnetna obolenja, skupaj 33 [10–333], 89,0 3,5 [2,3–6,1] 0,52 [0,23–2,27]
Sarkoidoza 27 [10–33], 54,5 / /
Akutni transverzalni mielitis 65 [24–333] / /
Bellova pareza 22 [17–60] / /
Vaskulitis OŽ 33 [10–225] / /
Elsbergov sindrom 56 [24–88] / /
Sindrom HaNDL 51 [35–67] / /
Optični nevritis 27 [10–44] / /
Poliradikulitis 55 [11–82] / /
Rakava obolenja, skupaj 28 [10–1448], 119,7 3,4 [0,6–16,7] 1,01 [0,28–8,4], 1,0
Limfom 24 [10–1448], 20,7 / /
Levkemija 35 [11–58], 16,3 / /
Rakavo obolenje OŽ 68 [18–1240], 30,6 / /
Rakavo obolenje izven OŽ 500,5 / /
Razširjeno rakavo obolenje 20 [10–64] / /
Paraneoplastični sindrom 23 [10–91] / /
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Levkociti
(celic/µL)

Glukoza
(mmol/L)

Proteini
(g/L)

Žilna obolenja, skupaj 78 [10–9554] 3,6 [0,6–9,2] 0,88 [0,22–12,17]
Ishemija/infarkt/kap 58 [10–5650], 38,9 / /
Intrakranialna krvavitev 85,0 / /
Subarahnoidna krvavitev 198 [10–7090] / /
Subduralna krvavitev 377 [10–9554] / /
Razno, skupaj 81 [10–6460], 26,2 0,57 [0,03–1,86] 3,9 [1,3–28], 0,7
Anoksična okvara možganov 36 [15–129] / /
Kontuzija možganov 16 [14–46] / /
Kronični alkoholizem 29 [12–40] / /
Krči/Epilepsija/epileptični status 32 [10–269], 15,8 / /
Zastrupitev 24 [13–28] / /
Encefalopatija (neopredeljena) 72 [54–89] / /
Jetrna encefalopatija 17 [16–18] / /
Hipoglikemija 12 [11–13] / /
Hiponatriemija 27 [12–31] / /
Epiduralna anestezija 258 [63–453] / /
Ketoacidoza 101 [13–189] / /
Polinevropatija 19 [10–35] / /
Zdrs medvretenčne ploščice 26 [12–113] / /
Spinalna stenoza 16 [10–74] / /
Travmatska krvavitev 81 [10–2610] / /
Glavobol/migrena 10,2 / /

OŽ – osrednje živčevje; sindrom HaNDL – sindrom prehodnega glavobola in nevrološkega deficita z limfocitozo cerebrospinalne tekočine (angl. 
headache with neurological deficits and cerebrospinal fluid lymphocytosis); 1šen, gripa, peritonitis, pljučnica, tonzilitis

Levkocitno pleocitozo likvorja lahko najdemo pri avtoimunskem encefalitisu (najpogosteje 
povzročenem s protitelesi NMDAR), multipli sklerozi (do 54 % primerov), demielinizacijskih 
boleznih s prisotnostjo protiteles proti mielinskemu oligodendrocitnemu glikoproteinu (op-
tični nevritis, transverzalni mielitis), v redkih primerih revmatoidnega artritisa (revmatoidni 
meningitis) ter akutne epizode psihoze v sklopu shizofrenije, kjer pa raziskave nakazujejo na 
povezavo z avtoimunskim dogajanjem. Ob epileptičnem napadu jo lahko beležimo v 2–20 %, 
vendar ni povezana s samim dogajanjem v možganih po epileptičnem napadu, ampak je 
praviloma posledica akutnega ali kroničnega dogajanja v možganih, ki ga je mogoče zdraviti, 
zato je vedno potrebna nadaljnja diagnostika. (8–12) 

Levkocitno pleocitozo likvorja lahko povzročajo tudi zdravila (npr. nesteroidna protiv-
netna zdravila, antibiotiki, človeški imunoglobulini, antiepileptična zdravila, monoklonska 
protitelesa itd.), pri katerih so zabeležili povprečno koncentracijo levkocitov 169/µL, in druge 
substance (npr. heroin). Opisani so primeri levkocitne pleocitoze pri amiotrofični lateralni 
sklerozi (13/µL), Parkinsonovi bolezni (17/µL), radikulitisu konusa (116/µL), mononevritisu 
multipleks (63/µL), reaktivnem serozitisu (62/µL), siringomielitisu (141/µL), arteriovenski 
malformaciji (72/µL), epiduralnem hematomu (135/µL), trombozi venskega sinusa (16/µL), 
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vaskularni demenci (19/µL), aplastični anemiji (12/µL), hidrocefalusu (17/µL), po presaditvi 
krvotvornih matičnih celic (22/µL), po mielografiji (239/µL), po poškodbi vratu (6460/µL) in 
pri Wernickejevi encefalopatiji (11/µL). Normalno je prisotna po intrakranialnih operacijah, 
ne pa tudi po lumbalni punkciji. (6, 7, 13–16)

3.  ZAKLJUČEK

Vzroki za levkocitno pleocitozo likvorja, ki pomeni koncentracijo levkocitov v likvorju > 5/µL, so 
številni (okužbe, nevrološka, vnetna (neinfekcijska), rakava in žilna obolenja, zdravila, kirurški 
posegi itd.), zato se pogosto z njenim dokazom diagnostični proces šele prične. V nadaljnjem 
procesu si pomagamo z izsledki osnovne analize likvorja (koncentracija in vrsta levkocitov, 
koncentracija glukoze in proteinov) ter podatki, ki jih pridobimo z anamnezo in s kliničnim 
pregledom. Za dokončno postavitev diagnoze so navadno potrebne dodatne laboratorijske, 
mikrobiološke in slikovne preiskave. 
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KOŽNE MANIFESTACIJE INFEKCIJSKIH BOLEZNI,  
S KATERIMI SE V SLOVENIJI SPET LAHKO SREČAMO  

(DAVICA, ANTRAKS, GOBAVOST, TUBERKULOZA)

SKIN MANIFESTATIONS OF INFECTIOUS DISEASES  
WE MIGHT ENCOUNTER IN SLOVENIA AGAIN  

(DIPHTHERIA, ANTHRAX, LEPROSY, TUBERCULOSIS)

Zala Završan, Maša Klešnik

Klinika za infekcijske bolezni in vročinska stanja, UKC Ljubljana

IZVLEČEK

Davica, antraks, gobavost in tuberkuloza so nalezljive bolezni, ki se pojavljajo po vsem svetu, 
predvsem v slabše razvitih predelih s slabšimi higienskimi standardi. V razvitih državah se z 
njimi srečamo redko. Z izjemo tuberkuloze in nekaj primerov davice v letu 2023, antraksa 
in gobavosti v Sloveniji v zadnjih letih nismo zaznali. V svetovnem merilu pa večina teh bo-
lezni še danes predstavlja pomemben javnozdravstveni problem. V sklopu omenjenih bolezni 
so lahko prizadeti različni organski sistemi, vključno s kožo, ki je pri nekaterih izmed njih 
najpogosteje prizadeta. Pomembno je, da pomislimo tudi na možnost teh bolezni, izpeljemo 
ustrezno diagnostiko ter uvedemo ustrezno zdravljenje.

Ključne besede: davica, antraks, gobavost, kožna tuberkuloza

ABSTRACT

Diphtheria, anthrax, leprosy and tuberculosis are infectious diseases that occur all over the 
world, especially in underdeveloped areas with poor hygiene. We rarely come across them 
in developed countries. With the exception of tuberculosis and a few cases of diphtheria in 
2023, anthrax and leprosy have not been detected in Slovenia in recent years. Nevertheless, 
most of these diseases still represent an important public health problem globally. In the afore 
mentioned infectious diseases, various organ systems can be affected, including the skin. It is 
important to still consider them as part of a differential diagnosis and act accordingly. 

Key words: diphtheria, anthrax, leprosy, cutaneous tuberculosis

UVOD

Živimo v času, ko je po svetu veliko političnih nemirov in ponekod tudi vojnih stanj. Posledica 
niso le socialnoekonomske stiske ljudi, ki so čez noč primorani zapustiti domove in postanejo 
migranti, pač pa tudi povečano širjenje nalezljivih bolezni. Tako v Evropi kot v Sloveniji so
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se v zadnjem času pojavile nekatere bolezni, ki prej več deset let niso bile prisotne na našem 
območju, naraščajo pa tudi primeri nekaterih nalezljivih bolezni, ki so bile prej pri nas priso-
tne, vendar niso predstavljale večjega tveganja. Te nalezljive bolezni lahko prizadenejo različne 
organske sisteme, vključno s kožo. V prispevku podrobneje predstavljamo kožne manifestacije 
davice, antraksa, gobavosti in tuberkuloze. 

KOŽNA DAVICA 

Davica je nalezljiva bolezen, ki jo povzroča okužba s Corynebacterium diphtheriae, ki je Gram 
pozitivna aerobna bakterija, ki lahko izloča toksin. Poleg C. diphtheriae toksin proizvajata tudi 
C. ulcerans in C. pseudotuberculosis. Toksin nastaja samo, kadar je bakterija okužena s specifič-
nimi virusi, ki prenašajo genetski material za toksin (gen tox). Ločimo štiri tipe C. diphtheriae: 
gravis, mitis, intermedius in belfanti. Vsi tipi lahko postanejo toksigeni, zato je treba vse izolate 
C. diphtheriae testirati na prisotnost toksina. Simptome in znake lahko povzročajo tudi ne-to-
ksigeni sevi C. diphtheriae. Človek je edini rezervoar bacila davice. Okužba se pogosteje prenaša 
med ljudmi, ki živijo v slabih higienskih razmerah, predvsem med brezdomci in osebami, ki 
uživajo nedovoljene intravenske droge (2, 3). Bolezen je bila po svetu mnogo let obvladana 
in je v industrializiranih, razvitih državah redko prisotna, predvsem na račun učinkovitega 
cepljenja (1, 3, 4). V obdobju med januarjem 2022 in avgustom 2023 je Evropski center za 
nadzor in preprečevanje bolezni (ang. European Centre for Disease Prevention and Control, okr. 
ECDC) zaznal porast davice v devetih evropskih državah. Večina obolelih so bili migranti s 
kožno obliko bolezni. Dva bolnika sta umrla (5). V Sloveniji je bolezen prijavljiva in do ne-
davnega več deset let pri nas ni bila zaznana. Zadnji smrtni primer v Sloveniji smo zabeležili v 
letu 1963, novi primeri pa so se po še neobjavljenih podatkih Nacionalnega inštituta za javno 
zdravje (okr. NIJZ) pojavili v letu 2023, ko smo zabeležili štiri primere. To so prvi pri nas 
zabeleženi primeri po letu 1967. Pojavili so se v obdobju med avgustom in novembrom 2023 
pri migrantih moškega spola (1, 2). 

Davico delimo glede na prizadetost organov na respiratorno in nerespiratorno obliko 
bolezni. Prenos je kapljičen ali kontakten. Inkubacijska doba je 1–10 dni, v povprečju 5 dni. 
Toksigeni sevi pogosteje povzročajo respiratorno, netoksigeni sevi pa nerespiratorno obliko 
davice. Respiratorna oblika najpogosteje poteka kot nazalna, faringealna, laringealna ali tonzi-
larna oblika, nerespiratorna oblika pa kot okužba kože, lahko tudi drugih organskih sistemov, 
npr. srca, ledvic ali živčevja (2‒4).

Kožno davico povzročajo toksigeni in netoksigeni sevi C. diphtheriae, pogosteje netoksi-
geni. Pogosteje se pojavlja v tropskih predelih. Značilna je rdečina ali vezikula, ki se lahko 
razvije v plitko ulceracijo z ostrim robom, pokrito s sivimi membranami. Lahko jih je več in 
so velike do nekaj centimetrov. V začetku lahko bolijo, nato pa bolečina preneha. Rane se 
počasi celijo in lahko postanejo kronične. Pojavijo se lahko kjerkoli, pogosteje na zgornjih 
in spodnjih udih, sočasno se lahko povečajo lokalne bezgavke. Včasih so kožne spremembe 
precej nespecifične in jih je težko prepoznati. Dejavnik tveganja za razvoj bolezni predstavljajo 
predhodno prisotne kožne spremembe v sklopu osnovnega dermatološkega obolenja, kronične 
rane ali poškodbe. Za kožno davico je značilen hiter protitelesni imunski odziv, zato se pri 
obolelih, ki razvijejo davico kože, redko sočasno pojavi še prizadetost žrela ali drugih organskih 
sistemov. Kožne spremembe so kužne in so lahko vir širjenja okužb, predvsem na območjih s 
slabimi higienskimi razmerami in nizko precepljenostjo (2‒4).

Kožne manifestacije infekcijskih bolezni, s katerimi se v Sloveniji spet lahko srečamo
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Diagnoza kožne davice je zaradi nespecifičnih sprememb velikokrat zahtevna. Odvzem 
kliničnih vzorcev za mikrobiološke preiskave opravimo pred uvedbo antibiotičnega zdravljenja. 
Laboratorij, kamor pošljemo vzorce, moramo vedno opozoriti na možnost davice, ker so za 
kultivacijo povzročitelja potrebna posebna gojišča. V primeru kožne davice je potrebno odvzeti 
bris kožnih ran ali lezij. Če so prisotne psevdomembrane, odvzamemo tudi bris le-teh oz. 
bris površine pod njihovim robom. Dodatno je treba izolate testirati še na prisotnost toksina. 
Če je sočasno prisotna tudi respiratorna davica, lahko odvzamemo bris žrela, nosnožrelnega 
prostora, ušesa ali nosu. Če je bolnik pred odvzemom kužnin že prejel antibiotično zdravljenje, 
je lahko kultura lažno negativna. Zato v nekaterih laboratorijih uporabljajo tudi molekularne 
teste (PCR) za dokazovanje prisotnosti gena tox, lahko pa si pomagamo tudi s testiranjem 
tesnih stikov obolele osebe. Serološko testiranje v diagnostiki akutne bolezni nima mesta, z 
njim ugotavljamo zgolj ustreznost zaščite po cepljenju (1, 3‒5). Ob sumu na davico moramo 
o tem obvestiti epidemiologa. V primeru kožne davice je potrebna kontaktna izolacija (1). 

Zdravimo vse bolnike, pri katerih postavimo sum na davico. Zdravljenje je potrebno 
uvesti čimprej. Če ostanejo mikrobiološke preiskave negativne, zdravljenje ukinemo. Za 
zdravljenje kožne davice zadostuje antibiotično zdravljenje, redko se uporablja tudi antitoksin. 
Slednjega uporabimo, kadar so prisotne razjede z membranami, večje od 2 cm in pri bolnikih 
s sistemskimi simptomi in znaki. Antibiotično zdravljenje skrajša čas bolezni in zmanjša kuž-
nost. Bolnike osamimo do prejema negativnih izvidov kultivacije dveh zaporednih vzorcev, 
odvzetih v razmiku najmanj 24 ur. Prvi vzorec odvzamemo 24 ur po zaključku antibiotičnega 
zdravljenja. Kužnost se pomembno zmanjša že 48 ur po uvedbi antibiotične terapije (1, 3, 4).

Odrasle bolnike s kožno davico, ki lahko zaužijejo peroralno terapijo, zdravimo s fenoksi-
metilpenicilinom V v odmerku 1.000.000 enot/6 ur, azitromicinom – prvi dan v odmerku 
1 g, nato v odmerku 500 mg/24 ur ali klaritromicinom v odmerku 500 mg/12 ur. Zdravljenje 
traja 14 dni (1, 3). 

Davico učinkovito preprečujemo s cepljenjem, ki je v Sloveniji del programa obveznega 
cepljenja. Potrebni so trije odmerki, nato pa se svetuje poživitveni odmerek vsakih 10 let (1). 
Nivo zaščitnih protiteles po cepljenju v otroštvu z leti upada in v starostni skupini 60–69 let 
ima zgolj okoli 30 % ljudi ustrezno zaščito (3). Posledično so v Sloveniji leta 2009 sprejeli 
dogovor, da se odrasle bolnike v primeru poškodbe cepi s kombiniranim cepivom proti davici 
in tetanusu (okr. Di-Te) (1).

Antibiotično zdravljenje kožne davice je praviloma učinkovito in prognoza bolezni dobra. 
Bolniki s kožno davico redko potrebujejo hospitalizacijo. Bolezen poteka neugodneje, kadar 
okužbo povzročajo toksigeni sevi. Zapleta bolezni sta lahko miokarditis in nevritis, ki se 
pojavita pri 5–25 % bolnikov. Smrtnost je v tem primeru 5–10 % (4). Po preboleli bolezni 
se svetuje cepljenje, saj prebolela davica ne zaščiti pred morebitno ponovno okužbo (1, 3).

ANTRAKS

Antraks je bolezen, ki jo povzroča okužba z Bacillus anthracis, ki je naravno prisoten v prsti. 
Uvrščamo ga med zoonoze. Bolezen je redka in se pojavlja predvsem v Srednji in Južni Ameriki, 
subsaharski Afriki, centralni in jugovzhodni Aziji, na Karibih in nekaterih predelih južne in 
vzhodne Evrope, pri čemer je bolj pogosta v državah, kjer ne izvajajo rutinskega cepljenja živali 
(8, 12). V Sloveniji pri ljudeh nismo imeli primera kožnega antraksa vse od leta 1983. Takrat 
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smo potrdili dva primera, in sicer pri lastniku okužene živali in mesarju, ki je izvedel zakol. 
Občasno beležimo primere okuženega goveda (9, 10). Poznamo tri glavne oblike bolezni, ki 
so posledica različnega načina izpostavljenosti: kožni, pljučni in črevesni antraks. Katerakoli 
od primarnih oblik antraksa se lahko zaplete s sekundarno bakteriemijo, posledica katere so 
sekundarna žarišča, ki lahko prizadenejo praktično vsak organ telesa, tudi osrednje živčevje. 
Hemoragični meningoencefalitis je skoraj vedno usoden (8). Okužimo se lahko ob stiku z 
okuženo živaljo ali kontaminiranimi živalskimi proizvodi, kot so živalske kože, volna, kosti, 
meso in rogovi (7‒10). 

Kožni antraks je najpogostejša oblika bolezni. Do okužbe pride, kadar na mestu (pogosto 
minimalne) poškodbe kože spore vstopijo v kožo. Kar 90 % vseh kožnih sprememb se pojavi 
na izpostavljenih oz. nepokritih predelih telesa: na zgornjih in spodnjih okončinah, vratu in 
obrazu. Iz spor nastanejo vegetativne oblike bakterije, ki se razmnožujejo in izločajo toksin; 
antifagocitna kapsula omogoča lokalno širjenje okužbe. Inkubacijska doba je 1–19 dni, v 
povprečju 5 – 7 dni. Bolezen se običajno začne z majhno, nebolečo, lahko srbečo papulo, ki se 
hitro veča. V sredini spremembe se nato razvije centralna vezikula ali bula, ki kasneje erodira in 
povzroči nastanek neboleče nekrotične razjede, ki je v sredini črnikasta in ugreznjena - eshara. 
Okoli rane je prisoten obsežen nevtisljiv lokalni edem z limfadenopatijo in limfangitisom, kar 
je posledica izločanja toksina. V redkih primerih se antraks lahko pojavi tudi na vekah, t.i. 
palpebralna oblika, kjer pride do edema in nekroze vek. Kožne spremembe lahko spremljajo 
sistemski znaki in simptomi, kot so povišana telesna temperatura, mrzlica, glavobol in splošno 
slabo počutje. V redkih primerih lahko pride do zapletov, kot so zapora dihalnih poti ob kožni 
prizadetosti v predelu obraza in vratu, bakteriemija in okužba osrednjega živčevja (7‒10). V 
večji meta-analizi 965 bolnikov z antraksom, hospitaliziranih med letoma 1880 in 2018 po 
vsem svetu, je imelo 66 % bolnikov kožni antraks. Celokupna smrtnost med odraslimi bolniki 
v navedeni meta-analizi je bila 56 %, 46 % umrlih je imelo kožno obliko antraksa (9). 

V posebno skupino uvrščamo antraks, povezan z intravenskim injiciranjem nedovoljenih 
drog. Ta oblika se nekoliko razlikuje od klasičnega kožnega antraksa. Okoli mesta vboda se 
razvijejo edem kože ter okolnih mehkih tkiv. V tem predelu se koža lahko svetlika ali nekro-
tizira, klasičen videz eshare na mestu vboda pa je redkost (8, 9).

Na kožni antraks moramo pomisliti pri bolniku z nebolečo kožno lezijo in pridruženim 
nesorazmernim lokalnim edemom. V gramskem razmazu lahko vidimo po Gramu pozitivne 
bacile z zelo maloštevilnimi polimorfonuklearnimi levkociti. Laboratorij vedno vnaprej opo-
zorimo, da sumimo na antraks. Dokončno diagnozo postavimo z osamitvijo povzročitelja iz 
kužnine. Ustrezni vzorci za barvanje po Gramu in kultivacijo so vezikularna tekočina (odvzeta 
z aspiracijo ali brisom), bris roba baze eshare in biopt roba vezikule in/ali središča eshare. V 
nekaterih laboratorijih opravijo tudi molekularno testiranje vzorcev. Zato vedno odvzamemo 
dva vzorca kužnin, enega za barvanje po Gramu in kultivacijo (suh v epruveti ali v Stuart/
AMIES gojišču), drugega za molekularno testiranje (suh v epruveti ali v tekočem gojišču 
VTM). Pri bolnikih s sistemskimi simptomi in znaki bolezni odvzamemo tudi hemokulture, 
pri bolnikih s sumom na sočasni meningitis opravimo lumbalno punkcijo (8, 12).

Center za nadzor in preprečevanje nalezljivih bolezni (angl. Center for Disease Control and 
Prevention, okr. CDC) priporoča za zdravljenje odraslih s kožno obliko antraksa doksiciklin, 
ciprofloksacin ali levofloksacin. Amoksicilin oz. kristalni pencilin sta ustrezna izbira le pri 
okužbi s sevi, ki so zanju dobro občutljivi, in se ju ne predpisuje izkustveno. Trajanje zdravlje-

Kožne manifestacije infekcijskih bolezni, s katerimi se v Sloveniji spet lahko srečamo
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nja kožnega antraksa brez sistemskih znakov je 7 do 10 dni. V primeru sistemske prizadetosti 
je potrebno parenteralno kombinirano antibiotično zdravljenje v trajanju dveh tednov ali do 
kliničnega izboljšanja bolnikovega zdravstvenega stanja, nato pa nadaljevanje s peroralnim 
antibiotičnim zdravljenjem do skupnega trajanja 60 dni. Aplikacija antitoksina je svetovana 
le pri bolnikih s sistemsko ne-kožno obliko bolezni (6). 

Po morebitni izpostavitvi sporam, ki predstavlja tveganje za pljučni ali črevesni antraks, 
vsem izpostavljenim osebam predpišemo kemoprofilakso takoj, ko je to mogoče. Zdravilo 
izbire je ciprofloksacin, trajanje profilakse pa 60 dni. V primeru ugotovljenega tveganja za 
kožni antraks osebo seznanimo z znaki, jo pomirimo in čakamo pojav morebitnih bolezenskih 
znakov na koži. Profilaksa ni potrebna za osebe, ki so bile zgolj v stiku z bolnikom. 

Antraks v nekaterih državah preprečujejo tudi s cepljenjem izpostavljenih oseb, vendar v 
Sloveniji cepivo ni na voljo (10, 11).

GOBAVOST

Gobavost ali Hansenova bolezen je nalezljiva bolezen, ki jo povzročata Mycobacterium leprae 
in Mycobacterium lepromatosis, ki ju uvrščamo v Mycobacterium leprae complex. Razlikujeta 
se v posameznih sekvencah DNK, povzročata pa enako klinično sliko bolezni (13, 15, 17). 
Gobavost uvrščamo med bolezni starega sveta in je bila v zgodovini opisovana že v starih 
civilizacijah. Prvi opis sega v leto 1873, ko je Armaur Hansen pod mikroskopom opazoval 
bacile. Tedaj je bila gobavost zelo razširjena, v več evropskih državah je vladala epidemija (13, 
16, 17). Danes jo Svetovna zdravstvena organizacija (okr. SZO) uvršča med t.i. zapostavljene 
tropske bolezni, ki se tipično pojavljajo v državah tretjega sveta in so povezane z nižjim eko-
nomskim standardom. Bolezen je sicer prisotna po vsem svetu, vendar jo najpogosteje zaznamo 
v predelu jugovzhodne Azije. Po podatkih SZO iz leta 2019 se bolezen najpogosteje pojavlja v 
Indiji, Braziliji, Indoneziji, Nepalu in Bangladešu. Vsako leto je prijavljenih več kot 200.000 
novih primerov okužb. Točni epidemiološki podatki so težko dostopni in zahtevajo aktivno 
iskanje primerov, zato je število primerov verjetno podcenjeno (13, 15‒17). V Sloveniji je 
bolezen prijavljiva, vendar načeloma sodi med bolezni, s katerimi se naši zdravniki niso nikoli 
srečali (16). Konec 90-ih let prejšnjega stoletja si je SZO zadala cilj eliminacije gobavosti kot 
javnozdravstvenega problema do leta 2000, kar bi v praksi pomenilo zmanjšati prevalenco na 
< 1 primer na 10.000 prebivalcev v vseh endemičnih državah. Med letoma 1985 in 2011 je 
število primerov upadlo s 5,4 milijona na 219.075 bolnikov, prevalenca pa z 21,1/10.000 na 
0,37/10.000 primerov. Eliminacija je bila globalno gledano uspešna do leta 2000 in v večini 
držav do leta 2010. Danes so glavni cilji SZO zmanjšati število novih primerov, prenose okuž-
be, trajno invalidnost, ki jo povzroča kronična okužba, predvsem med otroki, ter zmanjšati 
stigmo in diskriminacijo okuženih (13, 15, 17).

Način prenosa okužbe ni natančno poznan. Domnevajo, da se prenaša s kapljicami iz nosu 
in ust, za prenos pa je potreben dolgotrajen stik (običajno nekaj mesecev) z obolelo osebo, ki ne 
prejema zdravljenja. Možno je, da so prenašalci tudi asimptomatski nosilci. Prenos načeloma 
ni možen pri kratkih tesnih stikih, kot so rokovanje, objemanje, sedenje za isto mizo ipd. (15, 
17). Hipotetično je možen tudi prenos preko poškodovane kože, opisani so bili primeri okužbe 
po stiku z obolelimi živalmi. Edini poznani nečloveški rezervoar bakterije je sesalec pasavec in 
ni znano, kateri organizmi so še možni rezervoar (17). Vsi dejavniki tveganja za razvoj okužbe 
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niso znani, vendar pomembno vlogo igra genetska komponenta, posebej ogroženi so tudi 
imunokompromitirani bolniki. Inkubacijska doba je dolga, lahko več let, v povprečju pet let. 
Po primarnem vstopu bacilov v telo ti prodirajo v makrofage v koži in Schwannove celice v 
perifernih živcih, kar po več letih vodi v izgubo pigmentacije in senzibilitete kože (13‒17).

Gobavost se tipično kaže s prizadetostjo kože in perifernega živčevja. Prizadeti so lahko 
tudi drugi organi ali organski sistemi, npr. oči in sluznica zgornjih dihal. Diagnozo postavimo 
klinično z najdbo vsaj enega od naslednjih znakov:
•	 izguba senzibilitete v bledi hipopigmentirani ali rdeči kožni lisi,
•	 zadebeljen in povečan periferni živec z izgubo senzibilitete ali oslabelostjo mišice, ki jo ta 

živec oskrbuje,
•	 mikroskopska najdba bacila v bioptu kože ali živca.

Po klasifikaciji SZO ločimo dve klinični obliki (razdelitev je pomembna predvsem zaradi 
pristopa k zdravljenju):
•	 paucibacilarna oblika, pri kateri je na koži prisotnih 1–5 lezij in v bioptih kožnih spre-

memb ne dokažemo prisotnosti bacilov, in
•	 multibacilarna oblika, pri kateri je na koži prisotnih > 5 lezij ali prizadeto periferno živčev-

je (ne glede na število kožnih lezij), ali v bioptu kožnih sprememb dokažemo prisotnost 
bacilov (ne glede na število kožnih lezij) (13–15, 17).

Tuberkuloidna gobavost in mejen (borderline) tuberkuloid sta po klasifikaciji SZO pa-
ucibacilarni obliki bolezni (13–17). Srednje mejne (borderline) lepromatozne lezije, mejna 
(borderline) lepromatozna gobavost in lepromatozna gobavost pa so multibacilarne oblike 
bolezni. Nezaznavna oz. neopredeljena oblika gobavosti nima specifičnega videza in lahko 
brez zdravljenja napreduje v katerokoli drugo obliko bolezni. V tabeli 1 podrobneje opisujemo 
njihove značilnosti (13–15, 17).

Tabela 1.  Oblike kožne gobavosti in njihove značilnosti

Oblika Videz lezije
Tuberkuloidna gobavost eden ali več makularnih hipopigmentiranih ali eritematoznih anestetičnih predelov kože z 

jasno omejenim robom, občasno luščeči se plaki

Mejen (borderline) 
tuberkuloid 

makule, včasih tudi tarčaste oblike, bolj številčne kot pri tuberkuloidni gobavosti in navadno 
na eni strani telesa

Srednje mejne (borderline) 
lepromatozne lezije 

kot mejni (borderline) tuberkuloidi ali mejna (borderline) lepromatozna gobavost, številčno 
pa nekaj lezij, ki so v centralnem delu pogosto anestetične

Mejna (borderline) 
lepromatozna gobavost 

eritematozne makule, papule in/ali noduli, ki so simetrično razporejeni po telesu, okoli pa se 
nahaja zdrava koža, robovi so pogosteje nejasni;  
večje lezije, ki so lahko makule ali plaki, so ponavadi asimetrično porazdeljene

Lepromatozna gobavost ponavadi generalizirana, številne eritematozne makule, papule in/ali noduli, lahko izpadanje 
las in dlak, predvsem obrvi in trepalnic, in nodularne zadebelitve kože, predvsem v predelu 
uhlja, lahko prizadetost nosu, več organskih sistemov (živčevje, kostni mozeg, testisi, 
bakteriemija, dihala)

Nezaznavna/neopredeljena majhne hipopigmentacije ali eritematozne makule in zmanjšanje senzibilitete

Kožne manifestacije infekcijskih bolezni, s katerimi se v Sloveniji spet lahko srečamo
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Na gobavost torej pomislimo pri bolniku s hipopigmentiranimi ali rdečkastimi lisami po 
koži, z zmanjšanjem ali izgubo senzibiltitete v predelu lis, pri bolniku s parestezijami v predelu 
dlani in stopal ali z nebolečimi ranami v predelu dlani in stopal, pri bolniku z otekanjem in 
zadebelitvijo kože ušes ali obraza in bolniku z občutljivimi, povečanimi perifernimi živci (13, 
15–17).

Diagnozo postavimo z mikroskopskim pregledom biopta kože ali živca, kjer dokažemo 
prisotnost acido-rezistentnih bacilov Mycobacterium leprae. Na voljo je tudi metoda PCR, 
ki se uporablja predvsem pri dokazovanju večkratno odpornih sevov. Značilne so specifične 
patohistološke spremembe (15‒17).

Bolezen je ozdravljiva. Za zdravljenje se uporablja kombinacija zdravil (angl. multidrug 
therapy, okr. MDT), in sicer dapson, rifampicin in klofazimin v skupnem trajanju 6 mesecev 
za paucibacilarno obliko oz. 12 mesecev za multibacilarno obliko. Oboleli neha biti kužen 
praktično isti dan, ko prične z ustreznim zdravljenjem. Zgodnje prepoznavanje in uvedba 
zdravljenja preprečita nastanek kronične, nepovratne invalidnosti. Če gobavosti ne zdravimo, 
se lahko razvijejo deformacije različnih delov telesa, predvsem rok, nog in obraza s hudo 
funkcionalno okvaro prizadetih delov (13, 15–17).

Trenutno so v razvoju cepiva, ki pa še niso v fazah preizkušanja na ljudeh. Svetovna 
zdravstvena organizacija v visoko endemičnih državah predlaga cepljenje otrok po rojstvu z 
enkratnim odmerkom cepiva BCG (Bacillus Calmette-Guérin), kar se je izkazalo kot učinkovito 
sredstvo za preprečevanje gobavosti (13–17).

KOŽNA TUBERKULOZA

Tuberkuloza (okr. TB) je bolezen, ki jo povzroča okužba z acido-rezistentnim bacilom Myco-
bacterium tuberculosis in je razširjena po vsem svetu. Kljub najrazličnejšim programom za 
zamejitev TB, ta še danes predstavlja pomemben javnozdravstveni problem (18‒21). Vsako 
leto se na novo okuži približno 10 milijonov ljudi. V letu 2022 je TB v svetu predstavljala 
drugi najpogostejši vzrok smrti zaradi nalezljivih bolezni, takoj za okužbo s SARS CoV-2. 
Ocenjujejo, da je z M. tuberculosis okužena četrtina svetovnega prebivalstva, vendar pa vsi 
okuženi ne razvijejo simptomov in znakov bolezni. Govorimo o latentni tuberkulozni okužbi 
(okr. LTBO). Le približno 5–10 % vseh okuženih razvije klinično sliko bolezni. V primeru 
razvoja bolezni neposredno po okužbi, govorimo o primarni TB. Sekundarna TB se pojavi 
pozneje, najpogosteje v prvih 2 letih po okužbi, pri čemer v 90 % zbolijo odrasli, moški 
pogosteje kot ženske. Dejavniki tveganja za razvoj TB so pridružene kronične bolezni, kot so 
sladkorna bolezen in kardiovaskularne bolezni, okužba s HIV, zdravstvena stanja in zdravljenja, 
ki oslabijo imunski sistem, in kajenje. Sekundarna TB najpogosteje prizadene pljuča in je brez 
zdravljenja lahko smrtna v 50 %. Cilj SZO je v vseh državah zmanjšati pojavnost TB na manj 
kot 10 primerov/100.000 prebivalcev. Nekatere države so ta cilj že dosegle. V Sloveniji je bilo 
v letu 2023 zabeleženih 87 novih primerov, kar je 4,1 primerov/100.000 prebivalcev. Register 
bolnikov s TB se vodi na Kliniki Golnik (19). 

Kožna tuberkuloza je relativno redka in je bila verjetno prvič opisana leta 1826, ko M. 
tuberculosis še niso poznali. Po podatkih SZO iz leta 2019 zunajpljučna TB predstavlja 15 % 
vseh primerov TB. Kožna TB predstavlja približno 2 % vseh zunajpljučnih oblik TB. Bolj 
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pogosta je v predelih z višjo prevalenco okužb s HIV in večjo pojavnostjo odpornih (angl. 
multi-drug resistant, okr. MDR) mikobakterij (18–21). 

V grobem ločimo dve vrsti kožne TB: 
•	 prava kožna tuberkuloza, ki je lahko posledica eksogene inokulacije ali hematogenega raz-

soja okužbe iz drugega žarišča in pri kateri v kožni leziji lahko z različnimi mikrobiološkimi 
metodami dokažemo povzročitelja, in 

•	 tuberkuloidi, ki so posledica hipersenzitivne reakcije na mikobakterijske antigene in pri 
katerih povzročitelja v kožnih lezijah ne najdemo (18, 22).

Prava kožna tuberkuloza

Ločimo več podtipov, videz lezij in njihov obseg pa je odvisen od načina okužbe oz. mesta 
vstopa bacila v kožno tkivo. Le-ta je lahko posledica eksogene (zunanje) inokulacije, širjenja 
iz sosednjih lezij ali pa hematogenega razsoja. V tabeli 2 natančneje opisujemo oblike prave 
kožne tuberkuloze in njihove značilnosti.

Pri eksogeni inokulaciji bacili iz zunanjega vira vstopijo v tkivo preko predhodno poško-
dovane kože. Opisani so primeri, ko je do okužbe prišlo pri kirurških posegih z onesnaženi-
mi/kontaminiranimi kirurškimi inštrumenti, pri prebadanju kože v estetske namene, preko 
akupunkturnih igel in tetovažnega pribora. Kot posledica eksogene inokulacije se najpogosteje 
razvijeta primarna inokulacijska tuberkuloza in verukozna kožna tuberkuloza. Diagnozo teh 
dveh oblik postavimo s pomočjo biopsije kožnih sprememb, kjer lahko mikroskopsko ali v 
kulturi dokažemo M. tuberculosis. Kožni tuberkulinski test je lahko negativen ali pozitiven. 
Značilne so specifične patohistološke spremembe, katerih podroben opis presega obseg tega 
prispevka (18, 22–26).

Zaradi širjenja okužbe iz sosednjih struktur se lahko razvijejo škrofuloderma in kožna 
tuberkuloza orificialis, ki sta multibaciliarni obliki bolezni. Tuberkulinski kožni test je obi-
čajno močno pozitiven. Sočasno s škrofulodermo se lahko pojavi pljučna TB. Na kožno 
tuberkulozo orificialis moramo pomisliti pri bolnikih z bolečimi razjedami, ki se slabo celijo, 
in sumom na napredovano tuberkulozo. Tuberkulinski kožni testi so lahko pogosto negativni 
zaradi okvarjene imunosti gostitelja. Pomembno je, da aktivno iščemo sočasno prizadetost 
drugih organskih sistemov. Diagnozo teh dveh oblik postavimo s pomočjo biopsije kožnih 
sprememb, kjer lahko mikroskopsko ali v kulturi dokažemo M. tuberculosis. Lupus vulgaris 
je paucibacilarna oblika kožne tuberkuloze in zato mikobakterij pogosto ni mogoče odkriti 
z mikroskopiranjem, negativna je lahko tudi kultura. Tuberkulinski kožni test je pogosto 
pozitiven (22‒26).

Pri hematogenem razsoju lahko nastanejo metastatski tuberkulozni abscesi, akutna mi-
liarna tuberkuloza in zgoraj opisani lupus vulgaris. Diagnoza metastatskega tuberkuloznega 
abscesa in miliarne tuberkuloze temelji na mikroskopskem pregledu in kulturi vzorca tkiva 
ter značilnih patohistoloških spremembah. Tuberkulinski kožni test je lahko pozitiven ali 
negativen. Za razliko od drugih kožnih oblik so pri bolnikih s prizadetostjo kože v sklopu 
hematogenega razsoja prisotni sistemski znaki in simptomi okužbe (18, 22, 23, 26). 

Kožne manifestacije infekcijskih bolezni, s katerimi se v Sloveniji spet lahko srečamo
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Tabela 2.  Različne oblike prave kožne tuberkuloze (TB) in njihove značilnosti

Oblika Način okužbe Oboleli Videz lezije Lokacija lezije Zapleti
Primarna 
inokulacijska 
tuberkuloza 

inokulacija še neizpostavljeni, 
otroci v endemičnih 
predelih, odrasli

rdeče-rjave papule ali 
nodulineboleči, 
plitko ugreznjeni ulkusi z 
granulomatozno sredino, 
velikost > 1–5 cm, 
kasneje krusta

zgornji, spodnji udi, 
zadnjica, redkeje 
linearno razporejeni 
noduli ob limfah

povečane regionalne 
bezgavke, nastanek 
sinusov, hematogen 
razsoj v miliarno TB ali 
druge kožne oblike

Verukozna 
kožna 
tuberkuloza 

inokulacija predhodno 
izpostavljeni vendar 
razvili imunost; 
otroci v endemičnih 
območjih in poklicno 
izpostavljeni

posamezni neboleči 
vijolični ali rjavo-rdeči 
indurirani bradavičasti 
plaki premera 1–5 cm, 
ki se periferno širijo, 
lahko ulceracije, občasno 
nastanejo fisure, iz katerih 
se drenira gnojna vsebina 
oz. kjer lahko nastaja 
keratoza

distalni deli okončin, 
najpogosteje prsti 
in hrbtišče dlani, pri 
otrocih na gležnjih in 
zadnjici

lahko vztrajajo še 
leta, včasih izginejo 
sami od sebe, redko 
limfadenopatija, 
sekundarna bakterijska 
okužba, zastajanje limfe 
in elefantiaza

Škrofuloderma neposredno iz 
globokih tkiv 
(bezgavk, kosti, 
sklepov ali 
epididimisa)

otroci, mladostniki in 
starejši odrasli

čvrsti, neboleči, podkožni, 
rdeče-rjavi noduli, ki se 
večajo, tvorijo razjede in 
sinuse

vrat, pazduhe, dimlje, 
(najpogosteje vratne 
bezgavke) posamezne 
ali multiple, lahko 
linearno razporejene

po več letih lahko 
spontano izzvenijo, 
pogosto so trajne, 
velike brazgotine, lahko 
keloidi, sočasno lahko 
pojav pljučne TB

Kožna 
tuberkuloza 
orificialis 

neposredno iz 
drugih organov

bolniki z napredovano 
TB prebavil, pljuč ali 
s hudo oslabljeno 
celično posredovano 
imunostjo, pogosteje 
odrasli

rdeče-rumeni noduli, ki 
tvorijo boleče okrogle 
razjede, velikosti 
1–3 cm, razjede imajo 
psevdomembransko, 
fibrinsko dno, okoli robov 
pogosto prisotna vnetje 
in edem

ustna, nosna ali 
anogenitalna 
koža ali sluznica, 
najpogosteje jezik, 
trdo in mehko nebo, 
usta, lahko genitalno, 
perianalno

slaba prognoza, saj 
imajo bolniki običajno 
hudo okvaro drugih 
organov pred kožnimi 
manifestacijami, lahko 
razvoj miliarne TB

Lupus vulgaris reaktivacija, 
neposredno 
širjenje iz 
osnovnega 
žarišča ali limfni/
hemato-geni 
razsoj

vsi, bolj pogosto 
ženske

rdeče-rjave papule, se 
združijo in tvorijo plak, 
velikosti od 0,5–10 cm, ta 
v centralnem delu izgine 
in atrofira, lezije lahko 
hipertofične ali ulcerirane

odvisno od regije:
spodnje okončine, 
zadnjica (tropske in 
subtropske regije), 
glava, vrat (Evropa)

sekundarna bakterijska 
okužba, kroničen 
ulkus, bazalnocelični 
ali ploščatocelični 
karcinom

Metastatski 
tuberkulozni 
abscesi ali 
tuberkulozne 
gume

hematogeno 
širjenje bacila 
iz primarnega 
žarišča okužbe v 
podkožje

oslabljena celično 
posredovana 
imunost, podhranjeni 
otroci

neboleči podkožni noduli, 
ki sčasoma predrejo kožo, 
nastanejo razjede in 
sinusi, ki se drenirajo

kjerkoli, pogosteje 
okončine

lahko razvoj TB kjerkoli 
v telesu, večinoma 
slaba prognoza zaradi 
imunokompromitira-
nosti bolnikov

Akutna miliarna 
tuberkuloza 
ali tuberculosis 
cutis miliaris 
diseminata

hematogeno 
širjenje iz 
primarnega 
žarišča, 
večinoma pljuč

dojenčki, 
imunokompromiti-
rani, bolniki s HIV

nespecifične pikčaste 
rdeče-modre ali purpurne 
papule z drobnimi vezikli, 
ki umbilicirajo in nastane 
krusta, bolniki sistemsko 
prizadeti

ni specifičnega mesta hiperpigmentacije, 
brazgotine, 
napredovanje TB na 
drugih organih

Tuberkuloidi

Patogeneza nastanka tuberkuloidov še ni popolnoma pojasnjena. Najverjetneje gre za preob-
čutljivostni odziv na okužbo z M. tuberculosis. Tri najpogostejše oblike so papulonekrotična, 
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lichen scrofulosorum in eritema induratum, ki jih podrobneje opisujemo v tabeli 3. Za tu-
berkuloide je značilno, da sta mikroskopski pregled in kultura odvzetih vzorcev sprememb 
negativna, najdemo pa značilne patohistološke spremembe. Tuberkulinski kožni test na TB 
je pozitiven. Če bolniku uvedemo ustrezno zdravljenje, pride do resolucije kožnih sprememb. 
Spremembe lahko sicer spontano izginejo, v primeru uvedbe zdravljenja pa izginejo hitreje 
(18, 22, 24, 26, 27).

Tabela 3.  Različne oblike tuberkuloidov in njihove značilnosti

Oblika Oboleli Videz lezije Lokacija lezije Zapleti Zapleti

Papulonekrotična otroci in 
mladostniki

simetrične, 
ponavljajoče se, čvrste, 
temno rdeče papule, 
velikosti 2 do 8 mm, 
ki lahko postanejo 
pustule ali nekrotične

na obrazu, ušesih, 
ekstenzorni strani okončin, 
zadnjici, pred pojavom 
lezij lahko sistemski 
znaki s povišano telesno 
temperaturo, povečane 
regionalne bezgavke

brazgotine povečane regionalne 
bezgavke, nastanek 
sinusov, hematogen 
razsoj v miliarno TB ali 
druge kožne oblike

Lichen 
scrofulosorum

otroci in 
mladostniki 
s sočasno 
pljučno TB ali 
TB osrednjega 
živčevja

čvrsti izrastki, debeline 
1 do 5 mm, se 
združujejo v rumeno-
rdeče do rjavo-rdeče 
papule.

na trupu, folikularno ali 
perifolikularno

brez, večinoma ne 
puščajo brazgotin

lahko vztrajajo še 
leta, včasih izginejo 
sami od sebe, redko 
limfadenopatija, 
sekundarna bakterijska 
okužba, zastajanje 
limfe in elefantiaza

Eritema 
induratum ali 
Bazinova bolezen 

mlade ženske, 
lahko tudi 
pri drugih 
okužbah in 
sistemskih 
boleznih

rdeči podkožni noduli, 
premera nekaj cm, ki 
se običajno razvijejo 
v nekaj tednih, lahko 
razpadajo v globoke 
ulceracije z izločkom

simetrično porazdeljeni 
najpogosteje na zadnji strani 
spodnjih udov.

brazgotine, 
hiperpigmentacije, 
limfedem, 
elefantiaza

po več letih lahko 
spontano izzvenijo, 
pogosto so trajne, 
velike brazgotine, 
lahko keloidi, sočasno 
lahko pojav pljučne TB

Pri vseh bolnikih s sumom na kožno obliko tuberkuloze je pomembno, da ocenimo, ali 
je prizadet še kakšen drug organski sistem in uvedemo zdravljenje. Opravimo dober klinični 
pregled, osnovne krvne preiskave, RTG prsnega koša, dodatno diagnostiko pa glede na kli-
nične oz. laboratorijske najdbe. Zdravljenje je sistemsko, občasno se poslužujemo kirurškega 
zdravljenja. Izbira in trajanje terapije sta odvisna od sočasne prizadetosti drugih organskih 
sistemov v sklopu TB ter starosti, splošnega zdravstvenega stanja, pridruženih bolezni in 
imunskega statusa bolnika (18, 22, 24, 26).

ZAKLJUČEK

V zadnjih letih smo priča številnim migracijam, ko ljudje bežijo v strahu pred okoliščinami, ki 
jih povzročajo politični konflikti in naravne katastrofe. Različne države in območja so lahko 
izvor, prehodno območje ali končni cilj migracij. Razmere na poti imajo vpliv na zdravstveno 
stanje migrantov, bolezni, za katerimi zbolijo, pa so lahko povezane z okoljem, v katerem so 
živeli pred migracijo. Poleg migracij je možnost vnosa nalezljivih bolezni, s katerimi se na do-
ločenem območju že dolgo nismo srečali, povečana tudi zaradi naraščanja števila turističnih in 
službenih potovanj. Zato je pri obravnavi bolnikov z infekcijsko boleznijo izrednega pomena 
epidemiološka anamneza, s pomočjo katere moramo razširiti diferencialno diagnostični algo-
ritem in pomisliti tudi na nekatere (za nas) redkejše, že več let »ne-videne« bolezni.

Kožne manifestacije infekcijskih bolezni, s katerimi se v Sloveniji spet lahko srečamo
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UI, STROJNO UČENJE IN INFEKTOLOGIJA –  
ČAS ZA STRAH ALI NOVO UPANJE

AI, MACHINE LEARNING AND INFECTOLOGY –  
TIME FOR FEAR OR NEW HOPE

Veronika Braune Kozjek,1 Žiga Martinčič1

1Klinika za infekcijske bolezni in vročinska stanja, UKC Ljubljana

IZVLEČEK

Uporaba umetne inteligence (UI) v medicini se v zadnjih letih intenzivno raziskuje. Obstajajo 
že številni programi, ki so v infektologiji uporabni na raziskovalnem področju, v radiološki 
in mikrobiološki diagnostiki, zdravljenju, nadzorovani rabi protimikrobnih zdravil in epide-
miologiji. Z njihovo uporabo dosegamo večjo natančnost, prihranimo čas in zmanjšujemo 
delovne obremenitve zdravstvenih delavcev. Vendar pa se UI zaradi različnih ovir v klinični 
praksi uporablja redko. Uporaba UI v zdravstvu zahteva pred-obdelavo podatkov in povezlji-
vost različnih zdravstvenih operacijskih sistemov. Njena uporaba lahko postane pristranska, 
saj se pogosto ne uči na zadostnem število podatkov za vse socio-ekonomske skupine. Sistemi 
UI v medicini pogosto posegajo v občutljive osebne podatke. Uporabo UI na področju držav 
članic Evropske unije bo urejal zakon o UI, ki ga pripravlja Evropski parlament. Zagotavljal 
bo, da bodo sistemi UI v Evropski uniji varni, pregledni, sledljivi in nediskriminatorni.

Ključne besede: umetna inteligenca, strojno učenje, infektologija, klepetalniki

ABSTRACT

Recent years have witnessed intensive research on the use of artificial intelligence (AI) in 
medicine. Several systems have been developed to aid in infectious disease research, radiology, 
microbiology, antimicrobial stewardship, treatment, and epidemiology. The utilization of AI 
facilitates greater accuracy, saves time, and reduces the workload of healthcare professionals. 
However, the implementation of AI in clinical practice is uncommon due to various challeng-
es. The use of AI in healthcare mandates preprocessing of data and interoperability between 
different medical data systems. Programmed AI can quickly become biased since it may not 
have enough data for all socioeconomic groups and can invade sensitive personal data. The use 
of AI in the European union (EU) will be regulated by the AI act, which is being formulated 
by the European parliament. The act will ensure that AI systems used in the EU are safe, 
transparent, traceable, and non-discriminatory.

Key words: artificial intelligence, machine learning, infectology, chatbots
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UVOD

Umetna inteligenca (UI) je sposobnost naprav, da izkazujejo človeške lastnosti, kot so mišlje-
nje, učenje, načrtovanje, kreativnost in (celo) umetna ‘empatija’ (1). Naprave lahko z uporabo 
UI zaznavajo okolje, pridobljene podatke obdelujejo in rešujejo probleme, pri čemer ravnajo 
v skladu z določenim ciljem. Pri nekaterih vrstah lahko UI na podlagi analize učinkov svojih 
predhodnih dejanj do določene mere tudi samostojno prilagaja vedenje. Z razvojem naprednih 
računalniških tehnologij, zmogljivih procesorjev in z digitalizacijo podatkov se uporaba UI 
postopoma širi na vedno več življenjskih področjih, zdravstvo pri tem vsekakor ni izvzeto. 

VRSTE UI

UI je širok pojem, ki vključuje več podskupin. Ena izmed njenih vej je strojno učenje (SU), ki 
daje napravam sposobnost učenja, sprejemanja odločitev in napovedi na podlagi pridobljenih 
podatkov. Glavna koncepta SU sta nadzorovano in nenadzorovano učenje. Pri nadzorova-
nem učenju gre za učenje funkcije preslikave, ki preslika vhodni podatek (npr. rentgenski 
posnetek) v izhodni podatek, ki ga vnaprej določimo (npr. ali gre za zlom kosti ali ne). Pri 
nenadzorovanem učenju pa gre za prepoznavanje vzorcev, odnosov in struktur v podatkih, 
ki niso vnaprej označeni, algoritem pa ne dobi navodil, kaj naj z njimi naredi oz. kako naj 
jih razvrsti. V medicini se nenadzorovano učenje uporablja npr. za odkrivanje skritih vzor-
cev v podatkih o bolnikih ali v medicinskih slikah. Globoko učenje pa je vrsta SU, ki skuša 
posnemati delovanje človeških možganov in uporablja umetne nevronske mreže za reševanje 
kompleksnejših nalog (2). 

UPORABA UI V MEDICINI

Vse odkar smo začeli uporabljati prve modele UI, je medicina eno glavnih področij njene 
aplikacije. Prvi modeli so bili usmerjeni k podpori kliničnih odločitev. V 70. letih so v ZDA 
ustvarili sistem MYCIN, ki je na podlagi vnesenih podatkov o pacientu priskrbel seznam 
potencialnih bakterijskih povzročiteljev in svetoval ustrezen antibiotik (3). V 80. letih ustvar-
jen naslednik DXplain, sistem za podporo diagnostičnemu odločanju, je v uporabi še danes. 
DXplain uporablja vnesene simptome za oblikovanje diferencialne diagnoze, hkrati pa služi 
tudi kot elektronski medicinski učbenik (4). Zadnja leta sistemi za diagnostično podporo 
postajajo vse naprednejši in zmožni samostojnega kliničnega odločanja. Leta 2016 je IBM-ova 
platforma UI Watson pravilno in v le desetih minutah samostojno diagnosticirala in predlagala 
učinkovito zdravljenje redke oblike levkemije pri 60-letni bolnici, kar zdravnikom ni uspelo 
(5). Z razvojem globokega učenja je UI v medicini prodrla v slikovno obdelavo. Programi UI 
znajo odkrivati lezije v radioloških posnetkih, ponuditi diferencialne diagnoze in celo pripraviti 
avtomatizirane radiološke izvide. Po prelomu tisočletja so se z metodo obdelave naravnega 
jezika pričeli uporabljati t.i. klepetalniki (ang. ‘chatbots’), ki temeljijo na UI. Klepetalniki se 
v zdravstvu  uporabljajo kot virtualni pomočniki, ki se odzivajo na poizvedbe bolnikov ter 
zagotavljajo informacije o zdravstvenem stanju, zdravilih in možnostih zdravljenja (npr. Your.
MD, Buoy Health, Ada Health). Omogočajo naročanje na proste termine ter uporabnikom 
glede na simptomatiko  pomagajo pri odločitvi, ali naj nemudoma poiščejo zdravniško po-
moč. Klepetalniki lahko pomagajo pri obvladovanju različnih težav z duševnim zdravjem; 
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opremljeni so za diagnosticiranje simptomov, zagotavljanje strategij za spoprijemanje in celo 
povezovanje bolnikov s telefonskimi linijami za pomoč in podpornimi sistemi (npr. Woe-
bot). Nekateri klepetalniki skrbijo za adherenco pri jemanju zdravil in pomagajo pri vodenju 
kroničnih bolezni (npr. Florence Chat). Odziv na njihovo uporabo v zdravstvu je dober; v 
študiji Ayersa s sodelavci so uporabniki v kar 79 % preferirali klepetalnik UI nad zdravnikom 
v spletnem svetovanju, odziv UI pa je bil skoraj 10-krat pogosteje ocenjen kot empatičen (6). 

Uporaba UI se širi na vsa področja zdravstva; zaradi pomanjkanja delovne sile pa so danes 
zelo iskane tiste aplikacije, ki zdravstvene delavce razbremenjujejo. Možnosti razvoja novih 
programov so neomejene, največje potrebe sodobnih zdravstvenih sistemov pa so v aplikacijah 
za podporo administrativnega poteka, upravljanje klinične dokumentacije in stikov z bolniki 
ter specializirane podpore, kot so analiza slik, avtomatizacija medicinskih pripomočkov in 
spremljanje bolnikov (7).

UPORABA UI V INFEKTOLOGIJI

Uporaba UI v infektologiji je obetavna na več področjih, od razvoja protimikrobnih učinkovin, 
mikrobiološke in radiološke diagnostike, zdravljenja ter epidemiološkega delovanja.

Razvoj novih antibiotikov je počasen in drag proces, ki lahko traja več kot 10 let in stane 
več sto milijonov evrov. V raziskavi, v kateri je sodelovalo skoraj 186 000 kliničnih preskušanj 
za več kot 21 000 učinkovin, je bila verjetnost uspeha novih zdravil za zdravljenje nalezljivih 
bolezni približno četrtinska (8). Zaradi relativno visokega tveganja neuspeha korporacije odpi-
rajo pot akademski sferi UI. SU se v predkliničnem razvoju protimikrobnih zdravil uporablja 
za odkrivanje novih možnih učinkovin glede na prijemališča na bakterijah in za napovedo-
vanje delovanja učinkovin glede na njihovo sestavo (9). Z UI lahko tudi izbiramo kandidate 
za zdravila z ugodnejšim farmakokinetičnim potencialom (9). Pri razvoju novih zdravil se 
uporabljajo tehnike obdelave naravnega jezika, kjer program s pridobivanjem podatkov iz 
znanstvene literature identificira prej neznane korelacije med starimi učinkovinami in novo 
ugotovljenimi prijemališči (10). Dve spojini, razviti z uporabo UI, abaucin in halicin, sta 
pokazali obetavne rezultate pri zdravljenju odpornih sevov Acinetobacter baumannii, halicin 
pa se je izkazal tudi pri nekaterih drugih odpornih patogenih, npr. Mycobacterium tuberculosis 
in Clostridioides difficile (11, 12).

Mikrobiološka diagnostika temelji na človeški analizi slik; mikrobiologi analizirajo gram-
ske in krvne razmaze, identificirajo parazite v preparatih ter opazujejo mikrobiološko rast na 
različnih gojiščih. Z uporabo UI lahko te postopke avtomatiziramo in omogočimo hitrejšo in 
natančnejšo diagnostiko. Algoritmi UI se uporabljajo v interpretaciji gramskih razmazov (13) 
ter v diagnostiki malarije (14). Uporaba UI se pri diagnostiki slednje na endemskih področjih 
zaradi pomanjkanja usposobljenih laboratorijskih delavcev intenzivno raziskuje, izkazala se 
je več kot 95 % specifična pri zaznavanju plazmodijev v krvnih razmazih (15). Pri uporabi v 
tako imenovani fotodiagnostiki je ključen del intenzivno učenje algoritma na dovolj obsežni 
in primerno reprezentativni zbirki vzorcev. Natančnost algoritmov narašča z obsegom vzorca, 
na katerem se uči, cilj pa je, da program postane pri interpretaciji več kot 99 % zanesljiv, tako 
kot izkušen mikrobiolog (16). UI se uporablja tudi pri analizi mikrobiološke rasti na gojiščih. 
Mnogi postopki, kot so inokulacija in transport gojišč ter zaznavanje rasti, so že ustaljen del 
avtomatizirane mikrobiološke diagnostike. Algoritmi UI pri analizi mikrobiološke rasti lahko 
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zaznavajo prisotnost oziroma odsotnost rasti ter prisotnost določenih mikrobioloških vrst glede 
na indikatorsko barvo na kromogenih medijih (15). Najbolj obetavno je področje interpre-
tacije urinokultur, ki bi lahko zaradi določenih lastnosti analize (standardizirane transportne 
posode, predvidljivost patogenov) postalo kmalu popolnoma avtomatizirano (15). Tudi na 
področju testiranja občutljivosti za antibiotike so že v uporabi avtomatizirani programi, ki 
sami izmerijo območje inhibicije po aplikaciji antibiotika na gojišče ter izračunajo minimalno 
inhibitorno koncentracijo. Postopki postajajo z naprednimi tehnologijami UI popolnoma 
avtomatizirani, vedno natančnejši ter dostopnejši; tak primer je sistem, ki omogoča interpre-
tacijo antibiograma in občutljivosti izolatov s pomočjo mobilnega telefona (17). Sistemi so 
sposobni posredovanja podatkov o protimikrobni občutljivosti v globalni sistem za spremljanje 
protimikrobne odpornosti Svetovne zdravstvene organizacije (17).

Radiološke preiskave so v medicini vse bolj dostopne, zato se potrebe po njihovi inter-
pretaciji povečujejo. Na voljo je že veliko algoritmov UI za obdelavo radioloških slik, ki omo-
gočajo krajši čas do diagnoze in pomagajo pri pomanjkanju kadrov. Gonilo razvoja uporabe 
UI v radiološki diagnostiki infekcijskih bolezni je bila vsekakor pandemija COVID-19. Bai s 
sodelavci je v raziskavi 1186 bolnikov s pljučnico pokazal, da je algoritem UI na CT posnetku 
pljuč diagnosticiral COVID-19 pljučnico natančneje (96 % proti 85 %, p < 0,001) ter bil 
pri tem bolje občutljiv (95 % proti 79 %, p < 0,001) in bolj specifičen (96 % proti 88 %, 
p = 0,002) kot radiologi (18). Obstajajo pa pomisleki, da se uporabljeni modeli UI težko 
uporabljajo za bolj raznovrstne populacije bolnikov in njihovih kliničnih slik (19). Algoritmi 
UI so zmožni analize in interpretacije radioloških izvidov; v procesu segmentacije določijo dele 
slike, ki nas diagnostično zanimajo, s klasifikacijo pa zaznajo patološke spremembe v slikah 
(20, 21). Uporabljajo se pri rekonstrukciji slik in pri obdelavi omogočajo doseganje večje 
tehnične kakovosti. UI v radiologiji lahko optimizira delovni proces, saj algoritmi triažirajo 
in prioritizirajo nujnejše primere.

Z implementacijo elektronske zdravstvene dokumentacije nam UI nudi pomoč pri izbiri 
izkustvenega antibiotičnega zdravljenja. UI lahko z dostopanjem do zdravstvene zgodovine, 
bolnikovih preteklih okužb, antibiotične občutljivosti preteklih izolatov, laboratorijskih ter 
radioloških izvidov napove verjetnost okužbe z odpornimi povzročitelji (22). Takšna podpora 
pri kliničnem odločanju o zdravljenju je hitra in na voljo zdravniku v trenutku, ko ima ome-
jen čas za odločanje. Kar je še pomembnejše, UI v podpori antibiotične izbire upošteva tudi 
načela nadzorovane rabe antibiotikov. Primer aplikacije podobnega modela v Univerzitetni 
bolnišnici Stanford je pokazal, da je UI svetovala vsaj tako ustrezen antibiotik v klinični praksi 
kot zdravnik, hkrati pa je svetovala antibiotike z ožjim protimikrobnim spektrom (22). Corbin 
s sodelavci pa je oblikoval algoritem SU, ki je na podlagi kliničnih, demografskih in preteklih 
mikrobioloških podatkov posameznih bolnikov svetoval primerljivo ali celo bolj ustrezno 
izkustveno antibiotično zdravljenje kot zdravniki (90,4 % proti 88,1 %, p < 0,0001) in pri 
tem izbral antibiotik z ožjim protimikrobnim spektrom delovanja v 48–69 % (23).

UI se že uporablja v predvidevanju in zgodnjem prepoznavanju sepse, z namenom čim prej 
usmeriti pozornost in sredstva k bolj ogroženim bolnikom (24). Pri tem za učenje uporabljajo 
različne parametre, kot so laboratorijske vrednosti, demografske značilnosti, vitalne funkcije 
ter komorbidnosti (24). Ti algoritmi so se izkazali za bolj natančne pri napovedovanju sepse 
pri bolnikih brez znane okužbe, kot konvencionalni točkovni sistemi (24). Targeted Real-time 
Early Warning Score (TREWScore) je eden izmed prvih takih sistemov, ki ga razvija Henry 
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s sodelavci (25). Sistem je izkazal 85 % občutljivost in 67 % specifičnost ter prepoznal ogro-
žene bolnike z mediano 28,2 ur pred razvojem septičnega šoka. Za primerjavo, modificirana 
zgodnja opozorilna skala (MEWS oz. Modified early warning score) je imela za 74 % nižjo 
občutljivost in podobno specifičnost (64 %) pri isti nalogi (25).

Raziskuje se tudi uporaba UI pri optimizaciji zdravljenja sepse. Komorowski s sodelavci 
je razvil orodje SU, ki bi lahko zdravnika vodilo pri tekočinskem zdravljenju in uporabi 
vazopresorjev, in tako doseglo nižjo umrljivost septičnih bolnikov (26). UI se uporablja pri 
optimizaciji odmerjanja protimikrobnih zdravil pri bolnikih s sepso. Programi UI analizirajo 
rezultate terapevtskega spremljanja koncentracije zdravila, klinične značilnosti bolnika ter 
spremljajo morebitne interakcije z drugimi bolnikovimi zdravili ter zdravniku proaktivno 
svetujejo glede odmerjanja (27).

UI se je v epidemiologiji nalezljivih bolezni izkazala za nepogrešljivo, ko je na njej osno-
vana kanadska platforma BlueDot (28) zaznala in opozorila na klaster primerov nenavadnih 
pljučnic v Wuhanu devet dni pred opozorilom Svetovne zdravstvene organizacije. UI lahko 
dokazano igra vlogo v sistemu zgodnjega opozarjanja na okužbe; s prestrezanjem velike količine 
informacij iz medijev, socialnih omrežij in strokovnih spletnih publikacij išče patogene z epi-
demičnim potencialom (29). Modeli UI lahko predvidijo širjenje bolezni na podlagi različnih 
dejavnikov, kot so gibanje prebivalstva, podnebne razmere in zdravstvena infrastruktura (30). 
Z natančnejšim epidemiološkim napovedovanjem se lahko zdravstveni sistemi bolje pripravijo 
na razvoj in širjenje bolezni ter optimalneje razporejajo svoje vire. Primer je uporaba pri na-
povedovanju vrha sezonske epidemije gripe; v sezoni 2017/2018 je večmodalni sestav UI vrh 
sezone gripe napovedal natančneje, kot vsi individualni enokomponentni modeli ter na izzivu 
Centra za nadzor nad nalezljivimi boleznimi (CDC) v točnosti napovedi zasedel drugo mesto 
(31). S posebnimi aplikacijami UI lahko sledimo simptomatskim posameznikom v realnem 
času. V času pandemije COVID-19 so zaživele različne aplikacije za obvladovanje širjenja 
okužb. Grška aplikacija Eva je opravila oceno predvidenega tveganja za okužbo popotnikov 
s SARS-CoV-2, ki so vstopili v državo, ter bila pri odkrivanju asimptomatskih okuženih 
popotnikov 1,85-krat učinkovitejša od naključnih testiranj (32). Uporaba UI prodira tudi 
na področje epidemiologije HIV-a ter promocije uporabe kondoma ali predekspozicijske 
profilakse pri tveganih stikih. Wray s sodelavci je razvil mobilno aplikacijo, ki zbira podatke o 
vedenju uporabnikov mobilnih telefonov ter predvidi do 74 % nezaščitenih analnih spolnih 
odnosov pri moških, ki imajo spolne odnose z moškimi (33). 

Z razvojem zelo zmogljivih velikih jezikovnih modelov (VJM, ang. Large language 
models, LLM), ki zajemajo ogromne količine parametrov (neuradna ocena je, da ima model 
GPT-4 približno 1,78 trilijonov parametrov), in njihovo dostopnostjo širši javnosti se je 
njihova uporaba razširila na praktično vsa področja življenja – daleč od osnovnega namena 
posnemanja človeškega govora in interakcije lahko ti modeli sedaj pišejo umetniška besedila 
ali programsko kodo, analizirajo pravne dokumente in poročajo povezane pravne podlage, 
oblikujejo prilagojene učne programe glede na individualne potrebe učencev, učiteljev in 
okolja ter nenazadnje v medicini sodelujejo v analizi simptomov in znakov bolezni za triažo, 
oblikujejo diferencialne diagnoze in predlagajo ustrezno zdravljenje (34). Klepetalniki, ki so 
osnovani na VJM, so že tako natančni, da dosegajo primerljive ali celo boljše rezultate na 
standardiziranih medicinskih preverjanjih znanja, tako npr. Googlov Med-PALM2 dosega 
86,5 % uspeh na primerljivih testih, GPT-4 pa ga celo prekaša (35, 36).
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V infektologiji je aplikacija takih klepetalnikov zanimiva na več področjih: 1) oblikova-
nje diferencialnih diagnoz na podlagi vnesenih epidemioloških, anamnestičnih in kliničnih 
podatkov, 2) oblikovanje priporočil za zdravljenje posameznega bolnika, 3) izobraževanje in 
ozaveščanje bolnikov in 4) epidemiologija in telemedicina (37). Posvetovanje na daljavo v 
sklopu konziliarnega dela je povečini omejeno le na uporabo jezikovnega sporazumevanja za 
posredovanje podatkov, zato je to področje kliničnega dela, kjer se lahko take aplikacije upo-
rabljajo. Več skupin je preverilo ustreznost odgovorov na konziliarna vprašanja na področju 
infektologije, ki so jih podali klepetalniki. Povečini so ti ustrezno prepoznali naravni jezik in 
posredovana vprašanja ter svetovali ustrezno antibiotično zdravljenje, vendar s spremenljivim 
trajanjem zdravljenja, v povprečju pa so bili nasveti skladni s priporočili in mnenji specialista 
infektologa v 50–60 %. Kljub temu pa niso bili zmožni ločiti bolj oziroma manj pomemb-
nih podatkov in so spregledali relevantne podatke pri zahtevnejših primerih. Pomembna 
pomanjkljivost je bila, da so občasno kljub ustrezni prepoznavi kontraindikacij predlagali 
zdravljenja, ki so bila nasprotujoča predhodnim odgovorom in bi lahko bila nevarna za 
bolnika (38, 39, 40).

PREPREKE PRI UPORABI UI V MEDICINI

V strokovni literaturi je predstavljenih veliko sistemov UI za uporabo na skoraj vseh področjih 
medicine, vendar pa je implementacija v klinične prakse redka (41).

Vpeljava UI v zdravstveni sistem ni enostavna. Večina podatkov v zdravstvu potrebuje 
predhodno predelavo do oblike, ustrezne za vstop v algoritme UI. Za uspešno vpeljavo v 
zdravstvo je potrebno zagotoviti tudi interoperabilnost različnih informacijskih sistemov, 
iz katerih algoritmi črpajo podatke za analizo. Uporabniki sistemov UI v medicinski praksi 
poleg učinkovitosti pričakujejo tudi razložljivost njihovega delovanja. Algoritmi pogosto niso 
transparentni in uporabniku ne podajo razlage za svoje odločitve. Medtem ko so enostavnejši 
modeli, kot so odločitvena drevesa in modeli linearne regresije, lažje razložljivi, pa naprednejši 
sistemi globokega učenja, ki so zmožni opravljati zahtevnejše naloge, delujejo najmanj trans-
parentno (42). Programi UI lahko hitro postanejo pristranski, saj za njihovo učenje ni na voljo 
priporočljive količine podatkov za vse socio-ekonomske skupine. To neravnovesje onemogoča 
doseganje natančnih napovedi za premalo zastopane skupine (27). Vpeljava UI v medicino 
napoveduje zmanjšanje potrebe po določenih kadrih, hkrati pa vodi v izgubo znanj in veščin 
zdravstvenih delavcev zaradi prevzemanja njihovih nalog (43). Uporaba UI lahko hitro posega 
v področje osebnih podatkov, ki so v medicini pogosto občutljive narave. Zaradi razširjenosti 
nosljive zdravstvene tehnologije, nosljivih medicinskih pripomočkov ter zdravstvenih aplikacij 
na mobilnih telefonih so osebni zdravstveni podatki izpostavljeni kot še nikoli. Programi UI 
v procesu učenja za doseganje dobrih rezultatov potrebujejo velike količine osebnih podat-
kov, pri čemer se podatki ne smejo razkriti; hkrati pa zahtevamo transparentne in razložljive 
algoritme, ki jim kot uporabniki zdravstvenega sistema lahko zaupamo. Evropski parlament 
pripravlja akt o UI, ki bo prva celovita zakonodaja o UI na svetu. Z zakonodajo, ki predvi-
deva tudi kazni za kršitelje, želijo zagotoviti varno uporabo UI, ki spoštuje temeljne pravice 
in vrednote državljanov, obenem pa spodbuditi vlaganje in inovacije na tem področju (44). 
Predlog omejuje uporabo UI glede na ocenjeno tveganje za posamezne programske modele; 
večje kot je tveganje za pravice ali zdravje posameznika, večje so predvidene omejitve (44).
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SKLEP

UI predstavlja močno orodje pri raziskovanju, obvladovanju, diagnostiki in zdravljenju na-
lezljivih bolezni. Poleg mnogih prednosti prinaša tudi nekatere socio-ekonomske in etične 
zadržke, zaradi katerih je uporaba UI v klinični stroki (za zdaj) omejena.
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NARAVNE NESREČE IN OKUŽBE 

NATURAL DISASTERS AND INFECTIONS
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IZVLEČEK

Izbruhe okužb, ki sledijo naravnim nesrečam, generirajo dejavniki tveganja, ki so z nesrečami 
povezani. V prvi vrsti so to razselitev prebivalstva, kontaminirana voda, slabi sanitarni pogoji, 
prenatrpanost. Izbruhi okužb so najpogosteje opisani po poplavah, ki so, tako v Evropi kot 
tudi globalno, najpogostejše naravne nesreče. Na prvem mestu po pogostosti so bakterijski 
gastroenteritisi. Izbruhi sledijo v dnevih ali tednih po dogodku, vezani so lahko tudi na poja-
vljanje bolezni, ki je sicer na določenem geografskem področju endemična. V Sloveniji smo 
po poplavah poleti 2023 zaznali večjo incidenco leptospiroz.

Ključne besede: poplave, potresi, izbruh, gastroenteritis, leptospiroza, vektorske bolezni

ABSTRACT

Outbreaks of infections following natural disasters generate risk factors associated with 
the disasters. These include population displacement, contaminated water, poor sanitation 
conditions, and overcrowding. Outbreaks of infections are most commonly described after 
floods, which are among the most frequent natural disasters both in Europe and globally. At 
the top of the list in terms of frequency are bacterial gastroenteritis. Outbreaks occur in the 
days or weeks following the event and may also be associated with the emergence of diseases 
that are otherwise endemic to a specific geographic area. In Slovenia, following the floods in 
the summer of 2023, we observed a higher incidence of leptospirosis.

Key words: floods, earthquakes, outbreak, gastroenteritis, leptospirosis, vector-borne diseases

UVOD IN DEFINICIJA

Naravne nesreče poškodujejo ključno infrastrukturo, povzročajo premik in združevanje veli-
kega števila ljudi in lahko vodijo v velike medicinske krize, predvsem zaradi hudih poškodb 
in povečanega tveganja za okužbe (1). Glede na definicijo mednarodnega centra za razisko-
vanje epidemiologije naravnih nesreč EM-DAT (angl. International Disaster Database) lahko 
razdelimo naravne nesreče na geofiziološke, meteorološke, hidrološke, klimatske in biološke 
(Tabela 1) (2).
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Tabela 1.  Tipi naravnih nesreč glede na EM-DAT.

Naravna nesreča Klasifikacija nesreče Definicija
Potres, izbruh vulkana, cunami Geofiziološka Dogodek izvira iz zemlje
Masivne nevihte (suhe): hurikani, 
cikloni, tajfuni, tropske nevihte

Meteorološka Dogodek posledica kratkotrajnih izrazitih sprememb v 
atmosferskih procesih

Masivne nevihte (mokre): 
poplave

Hidrološka Dogodek posledica deviacij navadnih vodnih ciklov ali prestopa 
vodnih meja

Ekstremne temperature: 
suša, gozdni požari

Klimatska Dogodek posledica dolgotrajnih procesov in sprememb v 
atmosferi

Epidemije Biološka Katastrofa zaradi izpostavitve živim organizmom ali toksičnim 
substancam

Po svetu se soočamo s povečano incidenco naravnih nesreč, predvsem v povezavi z zmeraj 
izrazitejšimi podnebnimi spremembami. Posledično pogosteje prihaja do neurij in poplav, pa 
tudi do hudih vročinskih valov s sušnimi obdobji. Poplave so globalno in v Evropi najpogo-
stejša naravna katastrofa, obenem pa so izbruhi okužb najpogosteje opisani prav po poplavah 
(3). Vsaka vrsta naravne katastrofe lahko vodi v porast incidence nalezljivih bolezni zaradi več 
dejavnikov. Razumevanje povezave med naravnimi nesrečami in pojavnostjo okužb je ključno 
za učinkovito blaženje javnozdravstvenih posledic tovrstnih dogodkov (3, 4).

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA IZBRUH

Po definiciji WHO je izbruh pojav več primerov nalezljive bolezni kot pričakovano na dolo-
čenem območju, v določenem časovnem obdobju in v določeni skupini ljudi. Izbruh je lahko 
stranski učinek naravnih nesreč, ki se sicer zgodi v manjšini primerov. Generirajo ga določeni 
dejavniki tveganja in kaskada dogodkov, ki sledijo naravni nesreči. Število primerov je odvisno 
od etiološkega agensa ter velikosti in vrste izpostavljenosti. Izbruhi so lahko vezani tudi na 
pojavljanje bolezni, ki je sicer na določenem geografskem področu endemična. 

V poročilu, objavljenem v reviji Nature, so proučili dejavnike tveganja za 132 izbruhov 
okužb, objavljenih v literaturi od leta 1940 do 2019, ki so se pojavili po nesrečah (poleg 
naravnih nesreč so upoštevali tudi konflikte). Največ izbruhov je bilo zabeleženih v Afriki, J 
in JV Aziji ter na Bližnjem Vzhodu, manjši delež so predstavljale Amerika, Evropa, Oceanija. 

Najpogostejše so bile bakterijske okužbe, najpogostejši mehanizem so predstavljale okužbe 
preko kontaminirane vode (leptospiroza, griža, kolera). Opredelili so glavne dejavnike tveganja 
za izbruhe. Na prvem mestu je bila razselitev prebivalstva v začasna, zasilna bivališča. Drugi po 
pogostosti je bil sveženj dejavnikov tveganja, ki so ga poimenovali WASH (Water, Sanitation 
and Hygiene) in se nanaša na kontaminirano vodo, slabe sanitarne pogoje in slabe pogoje za 
osebno higieno. Tretje po pomembnosti za izbruh okužb po naravnih nesrečah so bile slabe 
bivalne razmere in prenatrpanost, pogosto povezane z geofiziološkimi in meteorološkimi 
naravnimi nesrečami, kot so potresi in cunamiji, ki povzročijo hudo škodo na bivališčih, in-
frastrukturi. Sledijo povečana izpostavljenost vektorjem (komarji) in živalim (domače živali, 
živina, divjad) zaradi izboljšanih pogojev za njihovo razmnoževanje (npr. obilo stoječe vode 
po poplavah, nenadzorovani, raztreščeni odpadki itd.). Dejavniki tveganja za izbruh so bili 
tudi otroci, mlajši od 5 let, slaba zdravstvena oskrba v regiji, slaba precepljenost prizadetega 
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prebivalstva. Večina poročil o izbruhih je navajala kombinacijo več različnih dejavnikov tve-
ganja, v povprečju 2 do 3 (5).
Raziskava, ki je sistematično pregledala poročila o izbruhih okužb po poplavah in potresih na 
evropskih tleh v letih od 2005 do 2019, je zaznala 13 poročil o izbruhih okužb po poplavah 
in 4 po potresih, vsi so zabeleženi v tabeli 2. Med leti 2000 in 2017 je bilo v Evropi sicer zabe-
leženih 34 potresov v 13 državah, najpogosteje v Grčiji in Italiji, medtem ko je bilo med 1980 
in 2013 skoraj 1500 poplav (1). Na podlagi teh podatkov lahko torej pridemo do zaključka, 
da se izbruhi po naravnih nesečah na evropskih zgodijo relativno redko. 

NAJPOGOSTEJŠI MEHANIZMI OKUŽB S PRIMERI

Okužbe, povezane s kontaminirano vodo

Ob močnih nalivih ali poplavah se neredko zgodi kontaminacija virov pitne vode s fekalijami, 
obenem se mikroorganizmi zaradi vrtinčenja vodnih tokov naplavijo na površje in v okolico 
izločajo v obliki kapljic in aerosola. 

Vse to vodi v večje tveganje za črevesne okužbe, ki se prenašajo po fekalno oralni poti 
(6). Tveganje za izbruh akutnega gastroentritisa oz. enterokolitisa po poplavah je večje v 
deželah v razvoju. Velika pregledna raziskava je odkrila, da je globalno najpogostejši povzro-
čitelj akutnega gastroenteritisa po poplavah Vibrio spp., po neurjih in močnemu deževju pa 
Campylobacter spp (7). 

Okužbe niso izključno posledica direktnega uživanja kontaminirane vode. Do njih lahko 
pride tudi zaradi vdihavanja kontaminiranega aerosola, kot so npr. poročali iz Danske leta 
2010, ko je po hudem deževju, ki je vodilo v fekalno kontaminacijo morske vode, za drisko 
zbolelo 42 % triatloncev (8). Prav tako je pomembno upoštevati, da poplavna območja os-
tanejo kontaminirana daljše obdobje, tudi po tem ko voda odteče in se področje posuši. Do 
okužb na predhodno poplavljenih območjih pride med rekreacijo, uporabo igrišč, pikniki. Iz 
Nemčije so npr. po obilnem deževju leta 2013 poročali o izbruhu okužb s Cryptosporidium 
hominis pri otrocih, ki so se na poplavnih območjih igrali več tednov kasneje (9).

Upoštevati je potrebno, da na endemičnih področjih s slabo urejenim kanalizacijskim 
sistemom lahko pride tudi do izbruhov hepatitisa A ali E (5). Opisan je izbruh hepatitisa A 
po potresu v Turčiji leta 1999 in poplavah v Indiji leta 2005 (3). 

Po podatkih NIJZ je Sloveniji, po nedavnih obilnih poplavah poleti 2023, nekaj ljudi 
navajalo znake akutnega gastroenteritisa, vendar številni med njimi niso obiskali zdravnika, 
zato uradno izbruh ni bil zabeležen. Uspela je oddaja enega vzorca blata, iz katerega je bila 
izolirana E.coli.

Direktno preko kontakta s kontaminirano vodo se prenača tudi leptospiroza, za katero so 
tudi sicer značilni epidemični izbruhi. Glodavci v stoječo poplavno vodo preko urina izločajo 
velike količine leptospir. Do okužbe pride ob stiku gole kože in/ali sluznic s stoječo vodo, 
vlažnimi tlemi ali blatom, ki so kontaminirani z urinom živali (10). Za leptospirozo so bili 
ob izbruhu v Braziliji bolj dovzetni posamezniki, ki so živeli v urbanem okolju in v revščini, 
smrtni potek pa je bil pogostejši pri starejših in ob zakasnjeni uvedbi protimikrobne terapije 
(11). Dodatno tveganje v neurejenem urbanem okolju namreč prinašajo smeti, ki ustvarjajo 
ugodne pogoje za namnožitev glodavcev.

D. Zupančič, G. Turel: Naravne nesreče in okužbe
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Pregledni članek, ki je obravnaval izbruhe okužb po naravnih nesrečah v Evropi med 
leti 2005 in 2019, je med 13 izbruhi zaznal 4 izbruhe leptospiroze (tabela 2). V Bolgariji je 
nenavadno deževje septembra 2014 podvojilo običajno incidenco leptosiroz. V Nemčiji so 
leta 2007 poročali o izbruhu leptospiroze pri nabiralcih jagod, zbolelo jih je 20 %, 13 je bilo 
hospitaliziranih. V Avstriji so zboleli številni športniki, ki so sodelovali v triatlonu, 4 so bili 
sprejeti v bolnišnico (1). Tudi v Sloveniji smo po poplavah poleti 2023 zaznali večjo incidenco 
leptospiroz. Običajno v avgustu zaznavamo le posamične primere, to je 1 do 2, medtem ko smo 
avgusta 2023 po podatkih NIJZ zaznali 13 primerov, 9 bi jih bilo lahko povezanih s poplavami.

Okužbe, povezane s prenatrpanostjo

Po naravnih nesrečah je zaradi izgube domov oz. nevarnih pogojev za življenje v lastnih 
prebivališčih pogosto potrebno opraviti razselitev prebivalstva in namestitev večjega števila 
ljudi v improvizirana bivališča in tabore. Tam prihaja do prenatrpanosti, oteženih pogojev za 
življenje, otežena je tudi skrb za osebno higieno. Ob gosti poselitvi je tako olajšano širjenje 
virusnih respiratornih obolenj, pa tudi okužb, kot so ošpice, norice, garje (10). Pri izbruhu 
nalezljivih bolezni, ki jih preprečujemo s cepljenjem, so ogroženi predvsem otroci, ki zaradi 
starosti še niso opravili programsko predvidenega cepljenja (6). Po potresu v Španiji so v zasil-
nem taborišču zaznali izbruh noric in s hitrim odzivom ter cepljenjem nezaščitene populacije 
le-tega uspešno ustavili (12).

Vektorske okužbe 

Neposredno po neurju sprva beležimo upad števila vektorskih prenašalcev okužb, saj poplave 
odnesejo prvotna vektorska gnezda. V nekaj dnevih, po stabilizaciji stanja, pa lahko pride do 
velikega povratnega vala in namnožitve vektorjev v stoječih vodah, kar v nekaj tednih lahko 
močno poveča incidenco bolezni, ki jih prenašajo komarji. Globalno so opisane povišane 
incidence denge in malarije (3, 10). Dodatno k temu prispevajo prenaseljenost prizadete 
populacije, oslabljena zdravstvena infrastruktura, ugodne vremenske razmere in zmanjšan 
nadzor nad vektojem.

Povzetek infekcijskih bolezni, ki so najpogosteje povezane s specifičnimi naravnimi nesre-
čami, je podan v Tabeli 2. (3).

Drugi mehanizmi okužb

Glede na veliko količino poškodb je v času naravnih nesreč povečano tveganje za tetanus, po-
sebej v slabše precepljeni populaciji. Tetanus je bil na primer resen javnozdravstveni problem 
po cunamiju leta 2004 v Indoneziji. Primeri so bili zabeleženi tudi med potresom v Pakistanu 
leta 2005.

Kljub presežnemu številu smrti zaradi večjih nesreč pa ni dokumentiranih izbruhov, ki bi 
nastali zaradi trupel, in tako ne predstavljajo javnozdravstvenega tveganja za izbruhe bolezni 
(13)

 Pozorni moramo biti tudi na čas, ki je pretekel od naravne nesreče. V času dogodka de-
jansko še ne obstaja povišano tveganje za okužbe, takrat je zdravstvena infrastruktura večinoma 
obremenjena s poškodbami ali opeklinami. Izbruhi nalezljivih bolezni sledijo v dnevih ali 
tednih po dogodku (Slika 1) (5, 7).
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Slika 1.  Pojav okužb po poplavah (5).

Tabela 2.  Pregled izbruhov nalezljivih bolezni glede na tip naravne nesreče: Svet/Evropa (1,3)

Vrsta 
naravne 
nesreče

Bolezen Opisani večji izbruhi Dejavniki tveganja

Poplave Akutni gastroenteritis 
(Cryptosporidium 
hominis, E.coli, C.jejuni, 
Giardia lamblia, norovirus, 
Salmonella enterica) 

Danska 2010/11 (8),  
Nizozemska 2015 (14),
Nemčija 2013 (9), Avstrija 2005, 
Bocvana 2011/17,  
Kitajska 2004/12, ZDA 2003/7

Uživanje kontaminirane vode, plavanje/kolesarjanje/
čiščenje/delo na poplavnem območju, 
Nižji ekonomski standard
Nezadostna higiena, združevanje ljudi

Leptospiroza Brazilija 2000/06 (15),  
Italija 2012 (16), Fiji 2016,  
Malezija 2014, Filipini 2009,  
Bolgarija 206, Nemčija 2007,  
Avstrija 2010, Francija 2011,  
Poljska 2010, Slovenija 2023

Bližina vode, naplavljanje smeti,
plavanje/kolesarjanje/čiščenje/delo na poplavnem 
območju, toplejše podnebje
Nižji ekonomski standard

Griža (Shigella sp.) Kitajska 2004/10, 2012 Kontaminacija pitne vode
Malarija Kitajska 2007, 2010 Namnožitev vektorja na popl. področjih

Vlažno, vroče podnebje
Garje Etiopija 2016 Združevanje ljudi v kampih

Slaba higiena, revščina
WNV, Sindbis virus,  
Batai virus, Tahyna virus

Češka 2002 (17) Namnožitev vektorja

Kolera Haiti 2010, Indija 2012 Kontaminacija pitne vode
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Vrsta 
naravne 
nesreče

Bolezen Opisani večji izbruhi Dejavniki tveganja

Potresi Akutne respiratorne 
okužbe

Japonska 2015 Prenapolnjena začasna bivališča, razseljenost

Zika Ekvador 2016 Bivanje na prostem, slaba higiena
Kožna leišmanjoza Iran 2003 Slaba higiena, geološke spremembe
Hepatitis A in E Turčija 1999 Skupni šotori, pomanjanje čiste vode, sanitarij
Salmoneloza  
(Salmonela enterica)

Italija 2013/14 (18) Kontaminacija izvirov pitne vode zaradi geoloških 
sprememb, otroci 

Tetanus Pakistan 2005 Poškodbe, neprecepljenost
Norice Španija 2011 (12) Namestitev v skupne kampe, izbruh pred potresom, 

neimunost
Hurikani
Cunamiji
Tajfuni

Malarija Kitajska 2005/10, Indija 2004 Namnožitev vektorja
Hepatitis A Indija 2015 Fekalna kontaminacija pitne vode, slabe higienske 

razmere
Akutni gastroenteritis JV Azija 2016, ZDA 2012, Južna  

Koreja 2001/09, Filipini 2013
Kontaminacija vodnega sistema, higiena, 
neprekuhavanje vode, slelitev prebivalstva

Kolera Haiti 2016 Uničenje WASH, slabe higienske prakse (sek.prenosi)
Polimikrobne glivne 
okužbe

ZDA 2012 Razrast plesni v bolnišnicah (hurikan Sandy), 
hospitalizirani starejši

Tetanus Indonezija 2004 Poškodbe, neprecepljenost
Suše Gastroenteritis JV Azija 2016 Slaba higiena zaradi pomanjkanja vode, velika 

gostota prebivalstva
Garje Etiopija 2015 Slaba higiena zaradi pomanjkanja vode, revščina, 

podhranjenost

PRINCIPI ZA OMEJEVANJE IN NADZOR NAD IZBRUHI PO NARAVNIH NESREČAH

Preprečevanje okužb in izbruhov ali celo epidemij v ekstremnih pogojih zahteva usklajeno 
delovanje vladnih agencij, nevladnih organizacij in zdravstvenih delavcev. Posegi morajo 
potekati na različnih ravneh: posameznik, gospodinjstvo, skupnost, regija, država; načrti 
delovanja morajo biti pripravljeni vnaprej in vključevati aktivnosti pred, med in po pojavu 
naravne nesreče (19). 

Prvenstveno je previdevanje in preprečevanje izbruhov. Na spletni strani NIJZ so na voljo 
navodila za ozaveščanje prebivalstva glede preprečevanja izbruhov v primeru poplav. Navedeni 
so nasveti glede uporabe čiste vode, shranjevanja hrane, čiščenja prostorov, osebne zaščite pri 
aktivnosti na poplavnih področjih (20). 

V primeru naravnih nesreč v Sloveniji poteka ukrepanje skladno z načrti zaščite in re-
ševanja glede na nesrečo in glede na razmere (potres, poplava). V primeru sočasnega pojava 
nalezljive bolezni aktivnosti odziva na nalezljivo bolezen vodi in usklajuje minister, pristojen 
za zdravje (20).

Prednost mora imeti vzpostavitev čiste vode ter ustreznih sanitarnih in kanalizacijskih sis-
temov. Ključno je tudi izvajanje zdravstvenih storitev, zagotavljanje ustreznih zavetišč, redne in 
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zadostne oskrbe s hrano ter v nekaterih primerih množično cepljenje in nadzor nad prenašalci 
bolezni, kot so glodavci, komarji. Čista pitna voda in urejena kanalizacija sta glavna elementa 
pri fekalno-oralnem prenosu, kjer imajo posamezne skupnosti oz. gospodinjstva ključno vlogo. 
Raziskava je pokazala, da so bili posegi na ravni gospodinjstva (npr. prekuhavanje, kloriranje, 
filtracija, sončna dezinfekcija) učinkovitejši pri preprečevanju driske kot posegi na viru vode 
(1, 3). 

ZAKLJUČEK

Pogostost in kompleksnost naravnih nesreč je v porastu, zato je razumevanje kaskadnih učin-
kov, ki lahko privedejo do izbruhov okužb, pomembno za razvoj strategij ukrepanja v priho-
dnosti.
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IZVLEČEK

Spreminjanje epidemiologije tropskih bolezni je pomemben globalni zdravstveni izziv, na 
katerega vplivajo podnebne spremembe, urbanizacija in globalne migracije. Višje temperature 
in spremenjeni padavinski vzorci vplivajo na populacijo vektorjev in posledično na pojavnost 
bolezni, ki jih prenašajo. To vodi v širjenje bolezni na nove geografske regije. Urbanizacija in 
migracije še dodatno prispevajo k širjenju teh bolezni, kar poudarja potrebo po globalnih zdra-
vstvenih strategijah in prilagoditvah. V prispevku smo se osredotočili na pojavnost vektorskih 
tropskih bolezni, ki jih prenašajo komarji, s poudarkom na pojavnosti v Evropi. 

Ključne besede: epidemiologija, nalezljive bolezni, tropske bolezni, vektorji, podnebne spremembe

ABSTRACT

The changing epidemiology of tropical diseases is an important global health challenge 
exacerbated by climate change, urbanization and global migration. Higher temperatures 
and changed precipitation patterns influence the population of vectors and, consequently, 
the incidence of the diseases they transmit. This leads to the spread of the disease to new 
geographical regions. Urbanization and migration further contribute to the spread of these 
diseases, highlighting the need for global health strategies and adaptations. In the paper, we 
focused on the occurrence of vector-borne tropical diseases transmitted by mosquitoes, with 
an emphasis on the occurrence in Europe.

Keywords: epidemiology, communicable diseases, tropical diseases, vectors, climate change

UVOD

V zadnjih letih smo priča spremembam v epidemiologiji tropskih bolezni. Dvig globalnih 
temperatur in spremembe vremenskih vzorcev, ki jih je mogoče pripisati podnebnim spre-
membam, so pripeljali do širjenja vektorskih habitatov. Ta premik ni le povečal geografskega 
obsega teh bolezni, ampak je vplival tudi na njihovo sezonskost in dinamiko prenosa. Bolezni, 

Č. Loboda, M. Logar: Spremenjena epidemiologija tropskih bolezni
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ki so bile nekoč omejene na tropska območja, zdaj opažamo v zmernih območjih. Migracije 
ljudi in hitra globalizacija so dodatno omogočile hitro premikanje vektorjev in patogenov po 
celinah na nova območja. Globalni trend k urbanizaciji je ustvaril gosto poseljena območja, 
kjer lažje pride do kroženja bolezni. Urbanizacija spreminja tudi ekološko ravnovesje, vpliva 
na obnašanje vektorjev in vzorce prenosa bolezni. Dodatno k širjenju bolezni pripomoreta 
tudi povečana mednarodna mobilnost in trgovina. Popotniki lahko nevede prenašajo vektorje 
ali patogene, kar vodi do izbruhov v regijah, ki prej niso bile prizadete s temi boleznimi (1).

SPREMEMBE PODNEBJA 

Podnebne spremembe, predvsem višje temperature ozračja, zemlje in oceanov zaradi global-
nega segrevanja, igrajo ključno vlogo pri širjenju patogenov in preživetju vektorjev na novih 
geografskih območjih. Zaradi človekove dejavnosti se je 10-letna povprečna globalna tempe-
ratura povečala za 1,14 °C nad predindustrijsko ravnjo, kar je sprožilo globalne podnebne in 
okoljske spremembe. Zadnjih 8 let je bilo najtoplejših v zgodovini, leta 2022 so se na vseh 
celinah zgodili rekordni ekstremni vremenski dogodki in julij 2023 je bil najbolj vroč mesec, 
odkar sistematično spremljamo temperaturo ozračja. Podnebne spremembe zaradi svojih 
neposrednih in posrednih vplivov predstavljajo eno izmed temeljnih groženj za zdravje ljudi 
v prihodnosti. Spreminjajoče se podnebne razmere prav tako ogrožajo več prebivalcev zaradi 
spreminjanja pogojev za možnost prenosa številnih nalezljivih bolezni, ki se prenašajo z vek-
torji, vodo, hrano in zrakom (1, 2). 

DENGA

Denga je virusna bolezen, ki jo prenašajo komarji, in je razširjena v tropskih in subtropskih 
regijah. Uvrščamo jo med hemoragične vročice. Letno se pojavi desetine milijonov primerov, 
ki povzročijo približno 20.000–25.000 smrti. Njeno pojavnost v Evropi spremlja Evropski 
center za nadzor in preprečevanje bolezni (angl. European Centre for Disease Prevention and 
Control – ECDC). Virus prenašata predvsem komarja Ae. aegypti in Ae. albopictus. Ae. albopictus 
je razširjen v velikem delu Evrope, Ae. aegypti pa je prisoten predvsem na Cipru, ob Črnem 
morju in na skrajnem območju Madeire (3).

Zaradi podnebnih sprememb, urbanizacije in gibanja ljudi so se primeri denge od leta 
1990 vsako desetletje podvojili in sedaj je bolezni izpostavljena skoraj polovica svetovnega 
prebivalstva. Matematični model, ki upošteva spremembe temperature in padavine, kaže, da 
se je v primerjavi z leti 1951–60 v letih 2013–22 povprečno reprodukcijsko število (R0) za 
prenos virusa denge z Ae. aegypti in Ae. albopictus povečalo za 28,6 % oziroma 27,7 % (1). 
Denga v Evropi ni endemična, večina primerov se pojavi pri popotnikih, ki se okužijo ob 
potovanjih na endemična področja. Ko so okoljski pogoji ugodni in ko so prisotni vektorji, ki 
so zmožni prenašati mikrobe na človeka, lahko viremični, okuženi popotniki sprožijo lokalno 
prenos virusa, kar se kaže z dokumentiranimi lokalnimi izbruhi denge v Evropi od leta 2010 
dalje (glej Tabela 1). Pred letom 2010 so bile zadnje epidemije denge v Evropi zabeležene v 
Grčiji med leti 1927–33 (3). Med letoma 2010 in 2017 so v ZDA zabeležili 5387 primerov 
denge, od teh jih je bilo 93 % povezanih s potovanjem. O avtohtonih primerih so poročali v 
zveznih državah Havaji, Florida, Teksas in New York (št. primerov 250, 103, 21 in 1) (4). V 
Sloveniji avtohtonih primerov denge zaenkrat nismo prepoznali (5).
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Tabela 1.  Izbruhi denge v Evropi (5)

Leto Država Regija Število 
primerov

Ocenjeno obdobje 
kroženja virusa

2010 Hrvaška Korčula, Peljašac 10 avgust do oktober
2010 Francija departma Alpes-Maritimes 2 avgust do september
2013 Francija departma Bouches-du-Rhône 1 september do oktober
2014 Francija departmaja Var in Bouches-du-Rhône 4 julij do september
2015 Francija departma Gard 8 julij do september
2018 Francija departmaji Alpes-Maritimes, Hérault in Gard 8 september do oktober
2018 Španija regije Katalonija, Murcia in provinca Cádiz 6 avgust do oktober
2019 Španija Katalonija 1 avgust do oktober
2019 Francija departmaja Alpes-Maritimes in Rhône 9 julij do september
2020 Francija departmaji Hérault, Var, Alpes-Maritimes, Gard 13 julij do oktober
2020 Italija Veneto 10 avgust
2021 Francija departmaja Var in Hérault 2 julij in september
2022 Francija departmaji Pyrénées-Orientales, Hautes-Pyrénées, Haute-Garonne, 

Tarn-et-Garonne, Var, Alpes-Maritimes in Corsica
65 junij do september

2022 Španija Ibiza 6 avgust do oktober
2023 Francija departmaji Île-de-France, Bouches–du-Rhône, Pyrénées-Orientales, 

Hérault, Gard, Alpes-Maritimes in Auvergne Rhône-Alpes
43 julij do oktober

2023 Italija province Lodi, Rim in Latina 82 julij do november
2023 Španija Katalonija 3 avgust do oktober

VIRUS ZAHODNEGA NILA

Virus Zahodnega Nila (angl. West Nile Virus – WNV) je zoonoza, ki se prenaša prek ko-
marjev iz rodu Culex. WNV se v Evropo vnese prek selitvenih ptic iz podsaharske Afrike, 
severne Afrike ali Bližnjega vzhoda in prezimi v komarjih. V Evropi so glavni vektorji 
WNV komarji vrst Culex pipiens in Culex modestus. Ae. albopictus je prav tako zmožen 
prenesti WNV na človeka. Skoraj vsi primeri okužb z WNV pri ljudeh so posledica pikov 
komarjev. Primarni gostitelj so ptice in virus se vzdržuje v ciklu ptica-komar-ptica. Ljudje 
in drugi vretenčarji so naključni in večinoma končni gostitelji. Za vzdrževanje prenosa niso 
pomembni, saj je pri njih viremija tako kratkotrajna kot tudi nizka. Do prenosa s človeka na 
človeka lahko pride s transfuzijo krvi in krvnih sestavin ali presaditvijo tkiv, celic in organov 
od okuženega in viremičnega darovalca (6). Serološke raziskave so že od 1950-ih potrdile 
prisotnost WNV v Evropi. Prvi izbruh pri ljudeh je bil v letih 1962–1963 na jugu Francije. 
Do prve večje epidemije okužb z WNV v Evropi je prišlo leta 1996 v Romuniji. Od takrat 
so beležili okužbe pri ljudeh na širšem območju, ki se razteza od Španije, Italije, Grčije, 
preko Balkana, Ukrajine do Rusije. Med leti 2010 in 2018 je bilo v državah Evropske unije 
(EU) letno poročanih od 110 do 991 primerov nevroinvazivne bolezni (7). Do največjega 
izbruha v Evropi je prišlo leta 2018, prijavljenih je bilo 2083 primerov avtohtonih okužb 
z WNV pri ljudeh, kar je 7,2-krat več kot v sezoni 2017 in več kot v sedmih predhodnih 
sezonah skupaj. Smrtnost (9 %) in visok delež nevroinvazivne oblike okužbe (68 %) med 
prijavljenimi primeri pri ljudeh sta bili primerljivi s predhodnimi sezonami. Primeri, zabele-

Č. Loboda, M. Logar: Spremenjena epidemiologija tropskih bolezni
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ženi v 2018, so se okužili na območjih Italije (576), Srbije (415), Grčije (311), Romunije 
(277), Madžarske (215), Izraela (128), Hrvaške (53), Francije (27), Turčije (23), Avstrije 
(20), Bolgarije (15), Češke (5), Slovenije (3), Kosova (1) in Cipra (1) (8). Leta 1995 je bila 
v Sloveniji opravljena seroprevalenčna preiskava gozdnih delavcev, pri katerih so potrdili 
prisotnost WNV specifičnih protiteles pri 6,8 % pregledanih vzorcev. Prvi primer akutne 
okužbe z WNV smo v Sloveniji potrdili v avgustu 2013. V letu 2018 smo potrdili 4 akutne 
avtohtone okužbe z WNV (9). Ena izmed ključnih okoljskih spremenljivk, ki vpliva na šir-
jenje WNV v Evropi, je temperatura, saj vpliva tako na razmnoževanje komarjev kot na zu-
najcelično inkubacijo WNV. Poviševanje poletnih temperatur je eden izmed pomembnejših 
dejavnikov, ki omogoča širjenje bolezni na nova področja in na povečanje števila primerov. 
Ugotovljeno je bilo, da so velike količine padavin pozno pozimi/zgodaj spomladi eden od 
ključnih napovednikov izbruhov WNV po Evropi. Nasprotno pa se v sušnih razmerah zaradi 
pomanjkanja mokrišč komarji in ptice koncentrirajo okoli vodnih teles, kar posledično tudi 
spodbuja prenos WNV. Mokra pomlad, ki ji je sledila suša, je bila najverjetnejši vzrok za 
porast števila primerov v Evropi leta 2018 (2).

USUTU

Virus Usutu (USUV) je porarajoči arbovirus iz rodu flavivirusov, ki je bil prvič izoliran v Južni 
Afriki leta 1959. V okolju se vzdržuje z enzootskim ciklom, ki vključuje komarje in ptice. V 
zadnjih dveh desetletjih se je razširil na velik del Evrope. Okužba z USUV pri ljudeh najpo-
gosteje poteka brezsimptomno ali povzroča blage klinične simptome in znake (najpogosteje 
vročino in izpuščaj), redko lahko povzroči nevroinvazivno bolezen. USUV ima z WNV tesno 
filogenetsko sorodnost in podobno ekologijo. V Evropi za glavnega prenašalca velja Culex 
pipiens. O prvem primeru človeške okužbe z USUV so poročali v Srednjeafriški republiki v 
osemdesetih letih prejšnjega stoletja, drugi primer pa je bil potrjen v Burkini Faso leta 2004. 
Leta 2009 so v Italiji pri imunsko oslabljenih bolnikih opisali dva primera meningoencefa-
litisa. Na Hrvaškem so leta 2013 in 2018 poročali o šestih primerih simptomatskih okužb 
(10). Od leta 2012 do 2021 so bili v Evropi avtohtoni primeri okužbe z USUV pri ljudeh 
odkriti v Avstriji, na Hrvaškem, Češkem, v Franciji, Nemčiji, na Madžarskem, v Italiji in na 
Nizozemskem. Teh osem držav je poročalo o skupno 104 primerih akutne okužbe, od tega 
največ iz Italije (n = 56, 54 %), Avstrije (n = 26, 25 %) in Nizozemske (n = 11, 11 %). Med 
104 odkritimi primeri je imelo 11 primerov nevroinvazivno bolezen (11). V Slovenij je bil 
USUV prvič dokazan pri prostoživečih pticah (kosi in cikovti) v septembru 2018, primerov 
okužb pri ljudeh v Sloveniji zaenkrat nismo zaznali (12). 

ČIKUNGUNJA

Čikungunja je virusna bolezen, ki jo povzroča virus Čikungunja (CHIKV). Prenašajo ga 
komarji vrste Aedes. Bolezen se večinoma kaže z vročino, belečinami v sklepih in izpuščajem. 
Virus je povzročil več epidemij v Afriki in Aziji, vključno z večjim izbruhom na področju 
indijskega oceana v letih 2005–2006. Uvožene primere so zabeležil v različnih delih sveta 
vključno z Azijo, Avstralijo, ZDA, Kanado in celinsko Evropo. Avtohtoni izbruhi so se pojavili 
v Italiji, Franciji in drugih evropskih državah. Poleg tega se je virus obsežno razširil v Ameriki, 
Afriki in Aziji. Do izbruha v Italiji leta 2007 smo čikungunjo imeli za tropsko bolezen. O prvih 
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primeri lokalno pridobljenih okužb v Ameriki so poročali leta 2013 na Karibskih otokih. Od 
takrat so se okužbe z CHIKV širile po Karibih in Ameriki. Prve primere lokalnega prenosa 
na kontinentalnem delu ZDA so zaznali na Floridi julija 2014. Tveganje za širjenje CHIKV 
v Evropi ostaja visoko zaradi dejavnikov, kot so vnos preko okuženih popotnikov, prisotnost 
vektorjev, ki so zmožni virus prenesti na ljudi (še posebej ob obali Sredozemskega morja) in 
dovzetnost prebivalstva. Virus je endemičen na več območjih po svetu, na dinamiko prenosa 
vplivajo dejavniki, kot je razširjenost komarjev vrste Aedes (13).

Ugodni okoljski pogoji v območjih, kjer je prisoten kompetenten vektor, ki lahko CHIKV 
prenese na ljudi, lahko privedejo do lokalnega prenosa, kar kažejo pojavi bolezni v EU od leta 
2007 naprej (Tabela 2) (14). V Sloveniji sta bila leta 2016 prijavljena dva vnesena primera 
čikungunje, lokalnih primerov bolezni zaenkrat nismo zaznali (8).

Tabela 2.  Izbruhi čikungunje v Evropi (14)

Leto Država, regija Število primerov Obdobje kroženja 
virusa

Izvor primarnega primera, 
povezanega s potovanjem

2007 Italija, Emilia Romagna približno 330 julij do september Indija

2010 Francija, departma Var 2 september Indija

2014 Francija, departma Hérault 12 september in oktober Kamerun

2017 Francija, departma Var 17 julij do september Centralna Afrika

2017 Rim, Lazio 270 potrjenih, 219 verjetnih avgust do november Indija in Pakistan

ZIKA

Virus Zika (ZIKV) so prvič osamili iz opice leta 1947 v Ugandi. Prvi primeri bolezni pri 
ljudeh so bili zaznani v Ugandi in Tanzaniji leta 1953. Virus primarno prenaša komar Ae. 
aegypti, prav tako pa ga lahko prenaša komar Ae. albopictus. Sčasoma se je virus razširil po 
ekvatorialni Afriki in Aziji, kjer je povzročal sporadične primere bolezni. Prvi večji prepoznan 
izbruh se je zgodil leta 2007 na enem izmed otokov v Mikroneziji. Na zahodni polobli se je 
virus prvič pojavil leta 2014 v Čilu na Velikonočnem otoku. Aprila 2015 se je v Braziliji začel 
velik izbruh, ki se je razširil v druge države Južne, Srednje in Severne Amerike ter Karibov. 
Epidemija izjemnih razsežnosti je privedla do spoznanja o teratogenih učinkih ZIKV na raz-
vijajoče se možgane ploda (15). 

Leta 2019 je Francija poročala o treh avtohtonih vektorskih primerih bolezni ZIKV v 
departmaju Var (Provansa-Alpe-Azurna obala). To so bili edini do sedaj prijavljeni avtohtoni 
primeri bolezni ZIKV, pridobljene z vektorskim prenosom v Evropi. V letu 2020 je bilo 
v ECDC prijavljenih 22 primerov okužb z ZIKV, potrjenih v EU območju, v letu 2021 
pa 7 primerov okužb. Vse okužbe so bile vnesene, večina uvoženih primerov je izvirala iz 
jugovzhodne Azije (večinoma Tajska) ter iz podsaharske Afrike, kar kaže na še vedno aktivno 
prisotnost okužb v teh regijah. V Evropi bi lahko prišlo do širjenja virusa v primeru, da 
bi ga okuženi potnik vnesel na območje, ker so prisotni komarji, zmožni prenosa ZIKV. 
Tveganje za lokalni prenos prek pikov komarjev je nizko do zmerno. Možen je tudi prenos 
okužbe pri spolnem odnosu ali prek transfuzije krvi okuženih potnikov, ki se vračajo v 
EU iz območij, ki so prizadeta zaradi ZIKV. Na območju Slovenije doslej ni bilo poročil o 
lokalnih primerih okužb z ZIKV (16).

Č. Loboda, M. Logar: Spremenjena epidemiologija tropskih bolezni
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MALARIJA

Malarijo povzročajo praživali iz rodu Plasmodium. Največje breme predstavljata Plasmodium 
falciparum in Plasmodium vivax, pri čemer P. falciparum povzroči približno 97 % vseh 
primerov. Malarijo med ljudmi prenašajo samice komarjev vrste Anopheles. Približno 93 % 
vseh primerov se pojavlja v podsaharski Afriki. Na svetovni ravni je bilo leta 2021 ocenjenih 
247 milijonov primerov malarije. Štiri države – Nigerija (27 %), Demokratična republika 
Kongo (12 %), Uganda (5 %) in Mozambik (4 %) – so imele skoraj polovico vseh prime-
rov. V jugovzhodni Azija se pojavlja približno 2 % vseh primerov. V tej regiji so se med leti 
2020 in 2021 primeri malarije zmanjšali za 76 %. Indija je predstavljala 79 % primerov v 
regiji. V obdobju 2000–2020 se je pojavnost primerov malarije v vzhodnosredozemski regiji 
Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) zmanjšala z 20 na 12 primerov na 1000 ogrože-
nih prebivalcev. Zahodnopacifiška regija SZO je imela leta 2021 ocenjenih 1,4 milijona 
primerov, kar je 49 % zmanjšanje v primerjavi z letom 2000. Večina (87 %) primerov je 
bilo s Papue Nove Gvineje. V panameriški regiji SZO so je število bolnikov z malarijo med 
letoma 2000 in 2021 zmanjšalo za 60 % (z 1,5 milijona na 0,6 milijona). Napredek regije 
je bil v zadnjih letih prizadet zaradi velikega porast malarije v Venezueli, ki je leta 2000 
imela okoli 35.500 primerov, do leta 2017 pa več kot 482.000 primerov letno. Ocenjeni 
primeri so se leta 2021, v primerjavi z letom 2019, več kot podvojili v Hondurasu in Panami. 
Venezuela, Brazilija in Kolumbija so predstavljale več kot 79 % vseh primerov v regiji (17). 
Globalno upadanje števila primerov malarije ni povezano s podnebnimi spremembami, 
ampak je posledica učinkovitih javnozdravstvenih ukrepov. V zadnjih letih opažamo pojave 
posameznih primerov lokalno pridobljene malarije v EU (glej tabelo 3). Ti primeri veljajo 
za občasne in so posledica prenosa z lokalnimi komarji, okuženimi z uvoženim primerom 
(vnesena malarija), ali z okuženimi komarji, ki so bili prepeljani z letalom iz države, ende-
mične za malarijo (letališka malarija) (18). Med 2016 in 2018 je bilo v Evropi (Nemčija, 
Grčija, Italija, Španija) ugotovljenih šest bolnišničnih prenosov malarije (19). V letu 2023 
so v ZDA po 20 letih ponovno poročali o devetih primerih lokalno pridobljene malarije, 
sedem na Floridi ter po en primer v Teksasu in Marylandu (20). V zgodovini Republike 
Slovenije avtohtonih primerov malarije nismo zabeležili (18).

Tabela 3. Primeri lokalno pridobljene malarije v EU med leti 2015 in 2021 (18)

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Skupaj
Belgija 1 / / / / / / 1
Francija / 2 2 1 2 3 9 19
Grčija 5 6 7 10 2 2 4 36
Italija / / 7 1 / / / 8
Litva / 1 / / / / / 1
Nemčija / / 1 / 2 / / 3
Nizozemska 1 / / / 1 / / 2
Španija / 1 1 2 2 / / 6
Velika Britanija / / 3 / / / / 3
SKUPAJ 7 10 21 14 9 5 13 79
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LIŠMANIOZA

Leta 2022 je bilo SZO prijavljenih 205.986 novih primerov kožne lišmanioze (angl. cutaneous 
leishmaniosis, krajšano CL) in 12.842 novih primerov visceralne lišmanioze (VL). Vzhodnosre-
dozemska regija SZO in Alžirija predstavljata žarišče, saj so v tem predelu poročali o 79 % 
vseh primerov CL. Osem držav (Afganistan, Alžirija, Brazilija, Kolumbija, Iran, Irak, Peru in 
Sirija) je poročalo o 85 % primerov CL na svetu. Tri žarišča VL so: vzhodna Afrika (Eritreja, 
Etiopija, Kenija, Somalija, Južni Sudan, Sudan in Uganda) z 72 % vseh svetovnih primerov; 
Brazilija s 13 % in indijska podcelina (Bangladeš, Indija in Nepal) z 8 %. Štiri države (Brazi-
lija, Kenija, Južni Sudan in Sudan) beležijo 68 % vseh primerov. Z Eritrejo, Etiopijo, Indijo, 
Nepalom, Somalijo, Ugando in Jemnom je teh 11 držav poročalo o 95 % vseh primerov VL. 
Na svetovni ravni je med letoma 2013 in 2019 prišlo do splošnega trenda naraščanja števila 
novih avtohtonih primerov CL, medtem ko se je od leta 2014 število prijavljenih primerov 
VL zmanjšalo za 59 % (21). 

Leishmania infantum je edina avtohtona vrsta v Evropi, ki povzroča tako VL kot CL pri 
ljudeh in živalih. CL, ki jo povzroča Leishmania tropica, je bila na Kreti pogosta v prvi po-
lovici dvajsetega stoletja, nekaj občasnih primerov pa je bilo odkritih v zgodnjih 2000-ih. O 
drugih primerih so poročali z Jonskih otokov. Zmerno in visoko endemske države v Evropi 
so Albanija, Bolgarija, Hrvaška, Ciper, Francija, Grčija, Italija, Malta, Severna Makedonija, 
Portugalska in Španija. Države z nizko endemičnostjo, kjer poročajo o malo okužbah pri lju-
deh in/ali živalih, so Bosna in Hercegovina, Kosovo, Črna gora, Romunija in Srbija. Države, 
v katerih ni poročil o trajnem avtohtonem prenosu, vendar je bila ugotovljena prisotnost 
vektorjev in/ali občasne okužbe z leishmanijo pri živalih in/ali ljudeh, so Avstrija, Belgija, 
Češka, Nemčija, Madžarska, Slovenija, Slovaška in Švica. Premiki ljudi in psov so pomembni 
dejavniki za širjenje parazitov v Evropi. Takšna gibanja so izvor kliničnih primerov pri ljudeh 
in psih v neendemskih državah. Na podlagi rezultatov matematičnih modelov je povprečna 
verjetnost, da se pes iz neendemskega območja okuži med potovanjem na endemsko območje, 
ko se ne izvajajo omilitveni ukrepi, ocenjena na 8 %. Verjetnost, da bo pes, uvožen iz endem-
skega območja, okužen, znaša od 7 % do 18 %. Verjetnost za pojav okužb v populaciji psov 
na neendemskem območju, kjer so prisotne peščene muhe, po vnosu enega okuženega psa, 
se giblje med 47 % in 72 %, odvisno od gostote prenašalcev, in velja za zelo visoko. Uporaba 
lokalnih insekticidov pri neokuženem potujočem psu je zmanjšala tveganje okužbe za 99,6 % 
(22). Na območju Slovenije so prisotne peščene muhe, ki so sposobne prenašati lišmaniozo. 
Avtohtonih primerov okužb pri ljudeh doslej nismo zaznali. Glede na izsledke nedavne raz-
iskave lahko sklepamo, da je ocenjena seroprevalenca lišmanioze pri avtohtonih slovenskih 
psih 1,9 %. Pet od devet pozitivnih psov ni nikoli odpotovalo iz države, kar je okoliščina, ki 
nakazuje endemično širjenje bolezni (23).

SHISTOSOMOZA

Shistosomozo povzročajo krvni metljaji iz rodu Schistosoma. Je vektorska bolezen, ki jo prenaša 
več vrst sladkovodnih polžev. Okuženi polži, ki so vmesni gostitelji parazita, sprostijo v vodo 
velike količine ličink, ki prosto plavajo in so sposobne pri človeku predreti nepoškodovano 
kožo. Pri ljudeh se bolezen večinoma kaže s prizadetostjo prebavil ali urogenitalnega trakta, 
redkejši sta pljučna oblika in nevroshistosomoza. V Evropi ni endemična, večinoma jo odkri-
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jemo pri migrantih iz endemičnih držav (Tabela 4). V Evropi smo zabeležili nekaj izbruhov 
bolezni, ki so bili posledica vnosa parazitov v sladkovodna telesa, naseljena z ustreznimi gosti-
telji. V zadnjih 200 letih so o okužbah s Schistosoma haematobium poročali na Portugalskem 
ter v Španiji in Franciji. Na Portugalskem je bil izbruh omejen na kraj Estoi v južni provinci 
Algarve. Zadnji bolnik je bil ozdravljen leta 1967. Najverjetneje so parazita prinesli popotniki 
iz tedanje portugalske kolonije Angole. Leta 2003 je do izbruha prišlo v Španiji. Zboleli so 
štirje moški, ki so se kopali v namakalnem bazenu v Almeriji (Andaluzija), v katerem so bili 
polži Bulinus truncatus. Območje prenosa je bilo naseljeno z migranti iz podsaharske Afrike. 
Od takrat s tega območja niso poročali o novih primerih. Tretji izbruh avtohtonih prenosov 
shistosomoze v Evropi se je zgodil na Korziki leta 2011. Lokalni prenos je bil potrjen leta 
2013, prepoznanih je bilo več kot 100 primerov okužb tako pri lokalnem prebivalstvu, kot pri 
turistih, ki so se kopali v naravnih bazenih ob reki Cavu, blizu Sainte-Lucie-de-Porto-Vecchio. 
Okužbe je povzročil hibrid med S. haematobium in S. bovis, kot gostiteljski polž pa je bil 
prepoznan B. truncatus. Kasneje je bilo na Korziki ugotovljeno še eno žarišče, in sicer reka 
Solenzara, ki se prav tako nahaja na jugovzhodnem delu otoka. Žarišča na Korziki veljajo za 
še vedno aktivna.

Ocenjuje se, da se bo v prihodnosti možnost, da okuženi posamezniki pridejo v stik s 
sladkovodnimi telesi, kjer živijo dovzetni polži, verjetno povečala. Prisotnost polža Bulinus spp. 
je bila dokazana na Cipru, v Franciji, Grčiji, Italiji, Španiji in tudi na Portugalskem. Vse te 
države so tudi izpostavljene toku migrantov iz endemičnih držav. Poleg tega pa se pričakuje, 
da bo zaradi podnebnih prememb prišlo do širjenja gostiteljskih polžev v nove okoljske niše, 
dodatno pa bo k temu pripomogel tudi transport polžev s trgovino z vodnimi rastlinami ali 
pticami selivkami (24).

Tabela 4. Razporeditev posameznih povzročiteljev shistosomoze (25)

Vrsta Gostitelj Tropizem Razporeditev
S. haematobium Bulinus spp. sečila žarišča po vsej podsaharski Afriki, na Bližnjem vzhodu vzdolž 

Tigrisa in Evfrata ter v južnih delih Arabskega polotoka
S. mansoni Biomphalaria spp. prebavila večina podsaharske Afrike, zahodni del Južne Amerike 

(predvsem Brazilija), nekateri južnokaribskih otoki
S. japonicum Oncomelania spp. prebavila porečje reke Jangce na Kitajskem, južni in vzhodni otoki 

Filipinov ter Sulavezi v Indoneziji
S. mekongi Neotricula spp. prebavila porečje reke Mekong v Laosu in Kambodži

S. malayensis Robertsiella spp. prebavila na polotoku Malezije
S. guineensis in
S. intercalatum

Bulinus spp. prebavila žarišča v Kongu, Gabonu in Kamerunu

ZAKLJUČEK

Medtem ko se pričakovana življenjska doba še naprej podaljšuje in leta življenja, izgubljena 
zaradi nalezljivih bolezni, globalno upadajo, novo grožnjo predstavljajo tropske nalezljive 
bolezni, ki se pojavljajo na novih območjih. Podnebne spremembe, hitra urbanizacija in 
spreminjanje vzorcev rabe zemljišč bodo v prihodnjih desetletjih povečali tveganje za pojav 
in širjenje bolezni. Zlasti podnebne spremembe lahko spremenijo obseg globalnih patogenov, 
kar omogoči širjenje okužb, predvsem tistih, ki jih prenašajo vektorji, na nove lokacije. Na-
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daljnji porast globalnih potovanj, trgovine in mobilnosti bo dodatno pripomogel k širjenju 
bolezni. V Sloveniji smo v zadnjih letih opazili pojav nekaj avtohtonih primerov okužbe z 
WNV pri ljudeh, ter prisotnost lišmanioze pri psih in USUV pri pticah. V prihodnosti lahko 
pričakujemo še več podobnih primerov pri ljudeh in živalih. Glede na prisotnost vektorja Ae. 
albopictus pa obstaja možnost, da se bodo pojavili tudi primeri bolezni, ki jih le-ta prenaša.
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IZVLEČEK

Nedavna pandemija je temeljito pretresla turizem in potovalno medicino. Pri popotnikih v 
postpandemskem obdobju opažamo, da se pred odhodom na potovanja redkeje odločajo za 
cepljenje in uporabo zdravil za preprečevanje malarije. Vedno več se jih po nasvet glede pripo-
ročenih preventivnih ukrepov obrne na internet in družabna omrežja namesto na strokovnjake.

Z natančno potovalno anamnezo pri popotniku pridobimo podatke o trajanju in geograf-
skem predelu potovanja, obiskanih področjih (nekatere bolezni so prisotne le v določenih delih 
sveta), pričetku bolezni (inkubacijska doba) in aktivnostih na potovanju (morebitno tvegano 
obnašanje). Poznavanje geografske razširjenosti in zavedanje možnosti širjenja določene bolezni 
je nujno tako pri svetovanju kot pri obravnavi obolelega popotnika; tako je naprimer malarija 
najpogostejši tropski vzrok za vročino pri popotniku po Afriki, denga in trebušni tifus pa pri 
popotniku po Aziji.

Potovanja so vse bolj dostopna in priljubljena, obiskujemo eksotične destinacije, potu-
jejo tudi starejši, nosečnice in otroci, imunokompromitirani. Posledično obravnavamo tudi 
popotnike z redkejšimi tropskimi boleznimi ali pa težjimi oblikami okužb. V prispevku so 
predstavljene najpogostejše bolezni, na katere moramo pomisliti pri popotniku, ki se vrne z 
določenega geografskega področja.

Ključne besede: tropska medicina, potovalna medicina, popotnik, tropske bolezni, bolezni, povezane s potovanjem

ABSTRACT

The recent pandemic has substantially affected tourism and the field of travel medicine. 
Various changes in post-pandemic times are noted in travellers, especially omiting preventive 
measures, and higher hesitation in taking up vaccines and use of antimalarial prophilaxys. 
More people are using internet advice and skipping professional pretravel advice. 

A detailed travel history is of critical help in the correct direction of further diagnostics. 
Detailed history on time of travel and the beginning of the simptoms (incubation period), 
areas of travel, exact geographical travel route (some diseases are present only in certain parts of 
the world), activities including risky behaviour must be obtained. Knowledge of the geography 
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of infectious diseases and possible spreading of the disease is crucial in pretravel advice and 
in treatment of ill traveler upon return. The most important etiology of fever in travelers in 
subsaharan Africa is malaria, in travelers from Asia dengue and typhoid fever are the most 
common cause of fever. 

Travels are on the rise, we visit exotic destinations, travelers are also elderly people, 
pregnant women and immunocompromised people. As a consequence we see more exotic 
and rare diseases in our patients. Bellow we present the most common illnesses in travelers 
according to the geographical exposure.

Key words: tropical medicine, travel medicine, traveller, tropical diseases, travel related illness

UVOD

V zadnjem desetletju pred pandemijo covid-19 so mednarodna potovanja naraščala s hitrostjo 
štiri do šest odstotkov na leto in dosegla 1,5 milijarde prihodov v letu 2019. V letu 2020 je 
število mednarodnih prihodov upadlo za 73 % v primerjavi z letom 2019, v letu 2023 pa smo 
dosegli že 88 % predpandemskih števil potovanj (1).

Posledično se v ambulantah znova srečujemo s popotniki, ki zbolijo po vrnitvi z različnih 
koncev sveta. Na Infekcijski kliniki v Ljubljani v zadnjem letu pri obolelih popotnikih opa-
žamo porast neupoštevanja priporočil glede cepljenj in zaščite pred malarijo ter glede varnega 
uživanja hrane in pijače. Večina popotnikov, ki so med potovanjem ali po vrnitvi dobili mala-
rijo, strokovnega posveta pred potovanjem ni poiskala, ker so bili mnenja, da potovanje zanje 
ne predstavlja tveganja za okužbo. Nekateri so dobili nasvet laikov, da preventivno jemanje 
antimalarikov ni potrebno in da je potovanje v luči konca pandemije covid-19 varno. Nasvete 
pred potovanjem so popotniki poiskali predvsem na internetnih straneh dvomljive kakovo-
sti in na družabnih omrežjih (neobjavljeni podatki KIBVS). Dobrih podatkov glede vpliva 
pandemije covid-19 na upoštevanje priporočil in cepljenja pred potovanjem v literaturi še ni. 
Znano pa je, da je pandemija med drugim pomembno vplivala na obvladovanje predvsem 
zapostavljenih tropskih bolezni. 

Bolezni pri popotniku so lahko enake boleznim v splošni populaciji, vendar pa so pogos-
to povezane tudi s tropskimi patogeni, značilnimi za področje, od koder se popotnik vrača: 
43–79 % popotnikov, ki se vračajo iz držav z nižjim ali srednjim socioekonomskim položajem, 
zboli za boleznimi, povezanimi s potovanjem (2, 3). 

Potovanje na določeno destinacijo je povezano z različnimi verjetnostmi za posamezne bo-
lezni in povzročitelje, zato morajo biti diagnostični pristopi in izkustveno zdravljenje usmerjeni 
glede na te specifične razlike (4).

Večina resnih vročinskih stanj se izrazi v prvem mesecu po povratku s potovanj, včasih pa 
lahko popotniki zbolijo za tropskimi boleznimi tudi več kot eno leto po izpostavitvi. Pozna-
vanje inkubacijskih dob je ključno za oblikovanje diferencialnih diagnoz (povzeto v Tabeli 1) 
(2, 4). 
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Tabela 1. Inkubacijske dobe pri pogostih s potovanji povezanih okužbah. Povzeto po CDC, Yellow book 2024 (2).

Inkubacijska doba Virusni povzročitelji Bakterijski povzročitelji Paraziti
Kratka
(manj kot 14 dni)

denga, čikungunja, Zika, 
virus zahodnega Nila, 
japonski encefaltiis, 
hemoragične mrzlice, 
akutni HIV, gripa, covid-19

potovalna driska, trebušni 
tifus in paratifus, leptospiroza, 
meningokokcemija, legioneloza

malarija (vse vrste), akutna 
histoplazmoza

Srednje dolga
(14 dni do 6 tednov)

hepatitis A in E, akutni HIV, 
arbovirusni encefalitisi

trebušni tifus in paratifus, bruceloza, 
vročica Q, leptospiroza

malarija (vse vrste), akutna 
shistosomoza, amebni jetrni absces

Dolga 
(več kot 6 tednov)

hepatitis B, hepatitis E, 
steklina

tuberkuloza malarija (ne-falciparum), amebni 
jetrni absces, visceralna lišmanioza, 
shistosomoza

S kontinenta na kontinent dnevno potujejo tudi sveža zelenjava, sadje, meso, eksotične 
živali, z njimi pa se prenašajo mikrobi in vektorji, ki lahko povzročijo bolezen tudi pri paci-
entih, ki v epidemiološki anamnezi ne navajajo nedavnih potovanj. 

Potovanja so vedno bolj dostopna tudi starejši populaciji, nosečnicam, otrokom, potujejo 
bolniki z okrnjenim imunskim sistemom, pri katerih okužba lahko poteka težje oziroma so 
lahko izpostavljeni tudi okužbam, ki pri imunsko zdravem ne povzročajo bolezni (5).

ZAČETNA OBRAVNAVA POPOTNIKA 

Pri obravnavi popotnika moramo najprej posumiti in izključiti življenjsko ogrožujoča stanja, 
pri čemer sta od potovalnih bolezni malarija in trebušni tifus najpogostejši in zahtevata ur-
gentno obravnavo.

Pomisliti je treba tudi na neifektološke vzroke vročinskega stanja, kot so pljučni embolizmi 
ali preobčutljivostne reakcije. 

Popotnik ima lahko tudi okužbo, ki je visoko kužna in lahko predstavlja javnozdravstveni 
problem (ošpice, tuberkuloza, virusne hemoragične mrzlice) (2, 4, 5).

Upoštevati je potrebno potencialno kolonizacijo ali okužbo z večkratno odpornimi bak-
terijami (2, 3).

Ko obravnavamo pacienta, pri katerem sumimo na bolezen, povezano s potovanjem, je 
pomembno vzeti natančno anamnezo: 
• 	 kje in kako je potoval (destinacija, trajanje potovanja, način transporta, ruralni/urbani 

predeli)
• 	 v kakšnih pogojih je bival (hoteli s klimatskimi napravami/mrežami za komarje, kampi-

ranje, bivanje na prostem, bivanje pri domačinih, slabe higienske razmere)
• 	 kakšen je bil namen potovanja (službeno, prostovoljno/ humanitarno delo, izobraževanje/

raziskovanje, obisk prijateljev/sorodnikov, imigracija)
• 	 s kakšnimi aktivnostmi se je ukvarjal (pohodništvo, safari, pragozdovi, kopanje v sladkih/

morskih vodah/naravnih vrelcih, vodni športi, tvegani spolni odnosi, novopridobljene tetovaže)
•	 ali je bil v stiku s tamkajšnjimi bolnišnicami/zdravstvenimi zavodi
•	 kako se je prehranjeval (uživanje neustekleničene vode, uživanje hrane na ulici, uživanje 

surovega sadja/zelenjave ali slabše toplotno obdelanega mesa, nepasteriziranih mlečnih 
izdelkov, morske hrane)
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• 	 ali je prišlo do stika z živalmi (piki komarjev ali drugih žuželk, ugrizi in opraskanine)
• 	 katerih preprečevalnih ukrepov se je poslužil (cepljenje, prejemanje antimalarikov, uporaba 

repelentov/zaščitnih mrež, uporaba kondomov).
Pridobljeni podatki nas skupaj s klinično sliko že lahko usmerijo k diagnozi (2, 4).
Najpogostejši simptomi in znaki pri obolelem popotniku so gastrointestinalne težave, 

respiratorni simptomi, vročina in kožne spremembe. 

POPOTNIKI Z VROČINO

Pri obravnavi febrilnega pacienta z anamnezo potovanja je treba imeti v mislih tako diferen-
cialne diagnoze, povezane s potovanjem, kot običajne okužbe. 

Vročina pri predhodno zdravem mladem popotniku je najpogosteje povezana s potovanjem, 
medtem ko je vročina pri starejših popotnikih pogosteje posledica drugih okužb (okužbe sečil, 
dihal). Le-te lahko po vrnitvi s potovanja povzročajo večkratno odporne bakterije (npr. okužbe 
z večkratno odpornimi gram negativnimi bakterijami pri povratku iz jugovzhodne Azije) (5). 

Najpogostejši vzroki febrilnega stanja pri popotniku po vrnitvi z določenih geografskih 
področij so prikazani v tabeli 2.

Tabela 2. Pogosti vzroki vročine pri popotnikih v tropska področja. Povzeto po CDC, Yellow book 2024 (2).

Geografska regija Pogoste tropske bolezni Druge bolezni, ki potekajo v izbruhih
južna in srednja Amerika 
ter Karibsko otočje

čikungunja, denga, malarija (P. vivax), Zika, 
trebušni tifus in paratifus

histoplazmoza, leptospiroza, kokcidiomikoza, 
lišmanioza, bartoneloza, rumena mrzlica 

podsaharska Afrika denga, malarija (predvsem P. falciparum), 
rikecioze, akutna shistosomoza (Katayama fever)

čikungunja, meningokokni meningitis, afriška 
tripanosomoza, trebušni tifus in paratifus

jugovzhodna Azija denga, malarija (predvsem P. vivax, P. ovale), 
trebušni tifus in paratifus 

čikungunja, leptospiroza, rikecioza 
Tsutsugamushi

Od tropskih bolezni, ki povzročajo vročino, je malarija najpogostejši vzrok (27–42 %). 
Vročina pri popotniku, ki se vrača z malaričnega področja, je urgentno stanje, saj je malarija 
lahko smrtna, v kolikor je ne zdravimo. Klinično stanje se lahko pri bolniku z malarijo poslabša 
v nekaj urah, smrtnost zaradi malarije, povzročene s Plasmodium falciparum, je tudi več kot 
20 %, zato moramo preiskavo na plazmodije opraviti, tudi če sumimo na drugo okužbo. Pri 
neimunih popotnikih je inkubacijska doba najpogosteje 9–14 dni (od 7 dni do več mesecev). 
Inkubacijska doba je lahko daljša pri okužbah z ne-falciparum oblikami (P. vivax več kot eno 
leto) ter pri tistih pacientih, ki so sicer prejemali kemoprofilakso, vendar neustrezno ali neredno. 
Pri okužbah s P. vivax in P. ovale lahko več mesecev po potovanju pride do relapsa bolezni zaradi 
spečih jetrnih oblik, zato mora zdravljenju malarije, povzročene s P. vivax in P. ovale nujno slediti 
še eradikacijsko zdravljenje jetrnih oblik s primakinom (4, 5). V Afriki, predvsem podsaharski, je 
malarija prisotna v večini držav. Tveganje za okužbo obstaja vse leto, pri čemer je višje v deževni 
dobi. P. falciparum je prevladujoč povzročitelj okužbe, prenašajo ga samice komarjev Anopheles, 
ki pikajo predvsem ponoči oziroma zvečer in zgodaj zjutraj. V teh predelih so plazmodiji večino-
ma odporni na klorokin (6). V Južni Ameriki se malarija pojavlja v predelu amazonskih gozdov 
in zamejenih področjih posameznih držav. Epidemiologija se zaradi izsekavanja pragozdov in 
klimatskih sprememb spreminja, v zadnjih letih je bilo največ primerov potrjenih v Braziliji, 
Venezueli, Kolumbiji in Peruju. Pretežno jo povzroča P. vivax, v manjši meri pa P. falciparum 
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(3). V Aziji je malarija endemična v posameznih predelih večine držav vzhodne in jugozahodne 
Azije, pojavnost je večja v deževni dobi. Malarijo na tem področju v 80 % povzročata P. vivax 
in P. ovale, predvsem v Maleziji in jugovzhodni Aziji pa je možna tudi okužba s P. knowlesi (4). 

Virus denge, čikungunje in Zika virus prenašajo komarji Aedes aegypti in Aedes albopictus, 
ki pikajo podnevi. Imajo kratko inkubacijsko dobo, zato popotniki pogosto zbolijo že na 
potovanju. Okužbe med seboj klinično težko ločimo, saj se vse kažejo z vročino, bolečinami 
po mišicah in sklepih, lahko tudi z izpuščajem (4, 5). Denga je pomemben vzrok vročine 
pri popotnikih, ki so obiskali jugovzhodno Azijo, južni Pacifik, srednjo Ameriko in Karibsko 
otočje, še posebej pogosta je pri popotnikih s Tajske. V Afriki je redka, je pa najverjetneje bolj 
razširjena, kot je poročano. Denga kaže regijsko specifične vrhove pojavnosti, in sicer v jugo-
vzhodni Aziji junija in septembra, v južni in osrednji Aziji v oktobru, v južni Ameriki v marcu 
in v Karibskem otočju v avgustu in oktobru. V primerjavi z ostalimi tropskimi vročicami je 
predominantno okužba urbanih področij, lahko prizadene tudi popotnike, ki potujejo na 
primer samo poslovno (4, 7). V zadnjih dveh desetletjih incidenca denge globalno pomembno 
porašča, pomemben vrh je bil v letu 2019, nato je med pandemijo 2020–2022 pojavnost blago 
upadla, od leta 2023 pa je prišlo do ekstremnega porasta števila primerov s pojavom številnih 
izbruhov in širjenjem tudi v predele, kjer pred tem denge niso beležili. Denga sicer poteka v 
izbruhih na 3–4 leta, tokratno povečevanje primerov pa se pripisuje spremenjeni porazdelitvi 
prenašalcev, še posebej v državah, kjer denge pred tem ni bilo. Fenomen El Nino in podnebne 
spremembe so v letu 2023 vodile v visoke temperature ozračja in obilno deževje, poleg tega so 
bili zdravstveni sistemi zaradi covid-19 pandemije okrnjeni, prišlo je do političnih in finančnih 
nestabilnosti, humanitarnih kriz in selitev prebivalstva, kar je prispevalo k širjenju okužb (8). 

Virus čikungunje pogosto ugotovimo pri popotnikih po vrnitvi iz endemskih področij 
Indije, jugovzhodne Azije in vzhodne Afrike, prisoten je tudi v Karibskem otočju, v južni 
Ameriki pa v zadnjih letih o največ primerih poročajo iz Brazilije. Pri polovici okuženih poteka 
bolezen asimptomatsko, sicer pa gre v akutni fazi za vročinsko bolezen s poliartralgijami, mo-
žen je izpuščaj, težave s sklepi lahko vztrajajo mesece, pride lahko tudi do hudih nevroloških 
zapletov in smrti (3, 4, 9). 

Tveganje za okužbo z virusom Zika je pri popotniku trenutno majhno. Večja epidemija 
Zike je bila leta 2016 v Braziliji, od takrat naprej pa beležimo upad primerov, kar se pripisuje 
čredni imunosti in pa zmanjšanemu poročanju primerov zaradi blagih simptomov okužbe in 
asimptomatskih potekov (80 % primerov). Okužba se lahko prenaša tudi spolno. V nosečnosti 
lahko pride do prenosa okužbe na plod, pri katerem lahko pride do mikrocefalije in hudih 
možganskih okvar (9, 10). 

Trebušni tifus je eden glavnih vzrokov za vročinsko obolenje pri popotniku iz Azije. 
Izbruhi so pogosti v Pakistanu, visoko endemičen je tudi v Indoneziji, Bangladešu, Indiji, 
Nepalu in na Tajskem, v Afriki; okužbe so možne tudi v južni Ameriki in na Bližnjem vzhodu. 
Povzročata ga Salmonella typhi in S. paratyphi, okužba se prenaša fekalno oralno. Simptomi so 
nespecifični, kaže se z vročino, oslabelostjo, glavobolom, bolečino v trebuhu, neproduktivnim 
kašljem, z zaprtjem ali drisko. Zaplete se lahko z intestinalno krvavitvijo/perforacijo in septič-
nim šokom, brez zdravljenja je bolezen smrtna v 10–30 %. Cepljenje nudi zgolj delno zaščito 
proti S. typhi, proti S. paratyphi pa cepivo ne ščiti. Zaradi odpornosti proti fluorokinolonom 
le teh ne moremo več uporabljati kot izkustveno zdravljenje pri popotnikih po vrnitvi iz Indije 
ali jugovzhodne Azije, narašča tudi odpornost proti azitromicinu (2, 3, 5). V Pakistanu je leta 
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2016 prišlo do izbruha okužb, povzročenih s S. typhi, odporni proti številnim antibiotikom 
(tretji generaciji cefalosporinov, fluorokinolonov), proti kateri so učinkoviti le še azitromicin 
in karbapenemi. Leta 2020 so v zahodnem delu Pakistanu ugotovili primere odpornosti tudi 
že na azitromicin (11, 12). 

Od rikecioz je pri popotniku najpogostejša afriška rikecioza, povzročena z Rickettsiae 
africae, ki jo prenašajo klopi. V podsaharski Afriki je med najpogostejšimi vzroki vročine pri 
popotniku, takoj za malarijo. Kaže se z vročino in izpuščajem-esharo, pridruženi so lahko tudi 
povečane bezgavke, bolečine po mišicah in glavobol (4, 13). 

Hemoragične mrzlice so sicer redke, predstavljajo pa lahko javnozdravstveni problem 
zaradi velike kužnosti izločkov okuženih živali/ljudi (kri, urin, izločki dihal). Na hemoragične 
mrzlice pomislimo ob vročini, oslabelosti, bolečinah v mišicah, hemoragičnih manifestacijah 
na koži, sluznicah ali notranjih organih. Vključujejo mrzlico Lassa, Ebolo, mrzlico Marburg, 
mrzlico vzhodnoafriškega jarka, mrzlico krimsko kongoške vročice, rumeno mrzlico ter okužbe 
z virusom Zahodnega Nila in arenavirusi. Izbruhi virusne bolezni Ebola se redno pojavljajo v 
Demokratični republiki Kongo in Ugandi. Rumena mrzlica se pojavlja v podsaharski Afriki 
(v zadnjih letih največ primerov v Ugandi in Kamerunu) in tropskem delu južne Amerike. V 
večini teh držav je pred vstopom v državo obvezno cepljenje, po katerem je zaščita doživljenj-
ska. Tveganje za popotnika je odvisno od cepilnega statusa kot tudi od destinacije in načina 
potovanja. V zahodni Afriki je tveganje povečano konec deževne sezone oziroma na začetku 
sušne (julij do oktober), v vzhodni Afriki pa je tveganje težje predvideti. V južni Ameriki je 
najpogostejše tveganje za okužbo med deževno dobo (januarja do maja, z vrhom pojavnosti 
februarja in marca) (5, 14, 15, 16, 17).

Leptospiroza je zoonoza, ki je običajno poklicna bolezen (npr. delavci na riževih poljih), 
se pa v zadnjih letih pojavlja v velikih izbruhih pri popotnikih, ki se ukvarjajo z vodnimi športi 
(rafting, triatlon). Posebej značilna je pri popotnikih iz južne Amerike, najvišja prevalenca je 
v Kolumbiji in Braziliji (4, 18).

Chagasova bolezen ali južnoameriška tripanosomoza, ki jo povzroča zajedavec Typa-
nosoma cruzi, prenašajo pa različne vrste stenic, je značilna za južno in srednjo Ameriko. Ob 
stiku kože ali sluznice z izločkom pride v akutni fazi do nastanka čvrste kožne spremembe 
ali enostranskega konjunktivitisa, pridruženi pa so lahko tudi vročina, utrujenost, bruhanje, 
povečane bezgavke. Pri tretjini okuženih oseb lahko čez več deset let pride do kronične oblike 
s prizadetostjo srca, živčevja in prebavil (19, 20).

Bartonelozo v južni Ameriki (Bartonella quintana, B. bacilliformis) prenaša peščena muha, 
pojavlja se v gorskih dolinah Peruja, Ekvadorja in zahodne Kolumbije. V akutni fazi se kaže kot 
vročica Oroya z vročinskim stanjem in anemijo, lahko pa so pridružene bolečine po sklepih, 
mišicah, glavobol. V nadaljevanju se lahko pojavi tudi kot Veruga peruana s številnimi bolečimi 
rdečevijoličastimi kožnimi lezijami po udih in obrazu. Kaže se lahko tudi kot bacilarna angioma-
toza z izbočenimi vijoličnimi do svetlo rdečimi lezijami, ki jo srečamo predvsem pri popotnikih 
z imunsko motnjo, vodi lahko tudi v bacilarno peliozo (razširjenje sinusoidov v jetrih) (21).

Ob stiku s sladkimi vodami je potrebno pomisliti na shistosomozo. 85 % vseh potrjenih 
okužb v svetu prihaja iz Afrike, najpogosteje do okužb prihaja ob jezerih Malawi in Victoria, 
prisotna je tudi v delti reke Nil, Burkini Faso ter Etiopiji. Okužbe v teh predelih povzročata 
Shistosoma haematobium in S. mansoni. S. haematobium je prisotna* tudi na Bližnjem vzhodu, 
S. mansoni v južni Ameriki, S. japonicum pa na Kitajskem, v Indoneziji in na Filipinih (22). 
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Lišmanioza je endemska zoonoza v 88 državah sveta, v Evropi je prisotna predvsem na 
jugu, do okužbe lahko pride na Hrvaškem (predvsem dalmatinski otoki). Največ primerov 
okužb je v le petih državah sveta: Indija, Bangladeš, Nepal, Brazilija in Sudan. Ob pikih 
peščenih muh se v Afriki in Evropi srečamo z lišmaniozo starega sveta, v Ameriki pa z lišma-
niozo novega sveta. Pojavlja se v obliki prizadetosti kože ali kože in sluznic, najtežje pa poteka 
visceralna oblika (kala-azar) z vročino, hepatosplenogenalijo, anemijo, hujšanjem (23, 24). 

Afriško spalno bolezen oziroma afriško tripanosomozo prenašajo ce ce muhe, ki so 
endemične v ruralnih predelih Afrike. Bolezen v zahodni in centralni Afriki povzroča parazit 
Tripanosoma brucei gambiense, v vzhodni in južni pa T. brucei rhodesiense. Poteka v dveh fazah, 
pri čemer je vzhodna oblika običajno bolj akutna, do prizadetosti centralnega živčevja napre-
duje v nekaj tednih, zahodna pa se povprečno razvija 3 leta. Pri vzhodni obliki je običajno 
ugriz muhe ce ce boleč, na mestu pika se razvije čankar, česar pri zahodni obliki običajno 
ne vidimo. Pridruženi so vročina, hud glavobol, razdražljivost, limfadenopatija, bolečine v 
mišicah in sklepih, lahko pride do izpuščaja. Ob napredovanju v centralno živčevje se pojavi 
zmedenost, osebnostna spremenjenost in nevrološka simptomatika. Bolezen pri popotnikih 
je redka, vendar pa je lahko nezdravljena življenjsko ogrožujoča (25).

POPOTNIKI Z OKUŽBO PREBAVIL 

Potovalna driska je daleč najpogostejši znak bolezni med potovanjem, tveganje je tudi do 60 % 
na destinacijah z visokim tveganjem, kot je južna Azija. Povzročajo jo bakterije, virusi, paraziti 
in toksini, v 10–20 % gre za okužbo z več kot enim patogenom sočasno, ki imajo lahko različ-
ne inkubacijske dobe. Okužbe s paraziti prispevajo manj kot 5 % primerov, so pa parazitske 
driske po vrnitvah iz jugovzhodne Azije pogostejše kot drugje po svetu. Akutna driska, ki traja 
manj kot 14 dni, je običajno samoomejujoča in mine že pred povratkom domov. Najpogostejši 
vzrok akutne potovalne driske so bakterije, največkrat jo povzroča enterotoksigena Escherichia 
coli (6–70 %), sledijo drugi tipi E. coli, salmonela, šigela, kampilobakter, jersinija, rotavirusi 
in norovirusi. Driska se lahko pojavi tudi pri malariji in tifusu. Najpogostejša povzročitelja 
kronične več kot dva tedna trajajoče driske sta Giardia lamblia in Entamoeba histolytica, 
ostali povzročitelji pa vključujejo kriptosporidije, trihinelo, Strongyloides, gliste, trakulje, od 
bakterijskih pa ne-enterotoksigene E.coli. Problem zdravljenja potovalnih drisk predvsem v 
jugovzhodni Aziji predstavlja na kinolone in tetracikline rezistenten kampilobakter, odpornost 
pa se povečuje drugod po svetu in se pojavlja tudi pri drugih patogenih. Od neinfekcijskih 
vzrokov na potovanjih lahko pride do poslabšanja kronične vnetne črevesne bolezni (4, 5).

POPOTNIKI S KOŽNIMI SPREMEMBAMI

Kožne spremembe se pri popotnikih, ki po vrnitvi obiščejo zdravnika, pojavijo v 20 %. Ne-
redko gre za opekline, alergijske reakcije, pike žuželk, v tropskih predelih pride večkrat do 
celulitisov ali kožnih abscesov. Od infekcijskih vzrokov največkrat pri popotniku vidimo 
okužbe mehkih tkiv, kožno larvo migrans, dokaj pogoste pa so tudi miaza, tungiaza in kožna 
oblika lišmanioze. S kožnim izpuščajem se lahko kažejo tudi sistemske okužbe, kot so akutni 
HIV, leptospiroza, virusne hemoragične vročice (najpogosteje denga), meningokokcemija, pri 
necepljenih pa pride lahko tudi do ošpic ali rdečk (4, 5).
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POPOTNIKI Z OKUŽBO DIHAL 

Okužbe dihal se pojavijo pri 10–20 % popotnikov in so drugi najpogostejši vzrok bolezni. 
Polovica jih zboli za (atipično) pljučnico, običajni so prehladi, gripa, covid-19 in streptokokna 
angina. Na severni polobli se gripa pojavlja med novembrom in marcem, medtem ko na južni 
med aprilom in septembrom, v tropih je lahko prisotna celo leto, zato se pri popotnikih lahko 
z gripo srečamo tudi izven sezone pri nas. Ob obiskih bazenov, toplic, na križarjenjih, ob izpo-
stavljenosti klimatskim napravam je treba izključiti okužbo z legionelo. Respiratorni simptomi 
in infiltrati po pljučih so lahko prisotni tudi pri parazitskih okužbah (shistosomoza, gliste, 
trakulje, Strongyloides), povezani pa so lahko tudi z leptospirozo, vročico Q, tularemijo, kugo 
ali endemskimi glivami (4, 5). 

Endemske glive so prisotne po celotni južni Ameriki in tudi v določenih predelih Azije, 
predvsem histoplazmoza, kokcidiomikoza in parakokcidiomikoza. Povečano tveganje za histo-
plazmozo imajo predvsem posamezniki, ki so bili v stiku z zemljo, iztrebki netopirjev oziroma 
obiskovalci jam. S kokcidiomokozo se lahko okužijo v sušnih, peščenih področjih tudi pri 
zunanjih aktivnostih. Histoplazmoza je prisotna predvsem v srednji Ameriki in v Aziji. Več 
kot 99 % izpostavljenih ostane asimptomatskih ali pa ima blage simptome, težji poteki so pri 
pljučnih bolnikih in bolnikih z imunsko motnjo (npr. HIV) (26).

OSTALE BOLEZNI PRI POPOTNIKIH 

Še vedno se pojavljajo izbruhi otroške paralize, tudi v državah, za katere so menili, da te 
bolezni več nimajo, vendar je tveganje za kratkotrajne popotnike relativno majhno, poveča 
pa se pri dolgotrajnejšem bivanju v teh državah in posebnih okoliščinah (humanitarno delo, 
delo z domačini, ...) (27). 

Kuga je endemična v ruralnih predelih centralne in južne Afrike, še posebej v Demo-
kratični republiki Kongo, severo-zahodni Ugandi, na Madagaskarju, v severo-vzhodnem 
delu južne Amerike, centralni Aziji in Indiji. Na Madagaskarju so leta 2021 zabeležili 
izbruh pljučne kuge. Tveganje za okužbo s povzročiteljico Yersinio pestis je izven izbruhov 
večinoma zelo nizko (28). 

Pri potovanjih v meningokokni pas, ki sega od Malija do Etiopije, je ob ustrezni klinični sliki 
potrebno pomisliti na možnost meningokoknega meningitisa, ki je življenjsko ogrožujoč. To 
območje je hiperendemično, epidemije se pojavljajo predvsem v sušnih obdobjih, večje na vsakih 
5–12 let. Trenutni izbruhi so večinoma na račun okužb s podtipi C in W, poročajo pa tudi o 
izbruhih s podtipom X, kar moramo upoštevati pri svetovanju glede cepljenj pred odhodom (29). 

Popotniki se lahko med potovanji okužijo tudi s spolno prenosljivimi okužbami, na kar 
moramo misliti pri jemanju anamneze in diferencialni diagnozi.

Od hepatitisov je na vseh destinacijah najpogostejši hepatitis A, sporadično se pojavlja tudi 
hepatitis E. Prevalenca hepatitisa B je visoka v jugovzhodni Aziji, na Kitajskem, v Afriki, na 
pacifiškem otočju in v predelu Amazonke. Okužba s hepatitisom C je med popotniki redka, 
višja prevalenca je na Japonskem, na Bližnjem vzhodu in v Afriki. Hepatitis z zlatenico ali 
brez nje vidimo tudi pri dengi, rumeni mrzlici, malariji, vročici Q, amebnem jetrnem abscesu 
in leptospirozi (5). 



279

ZAKLJUČEK

V 21. stoletju so se hitrost in obseg potovanj ter dostop do izoliranih predelov sveta izrazito 
povečali, s tem pa tudi možnosti za vnos infekcijskih bolezni na nova geografska področja. 

Nov patogen lahko v populaciji, ki predhodno ni imela izkušenj s tem mikroorganizmom, 
povzroči hude oblike bolezni in izbruhe. 

V času po pandemiji covid-19 se na področju potovalne medicine soočamo z nekoliko 
drugačnimi popotniki in mnogimi neznankami na ciljnih destinacijah. Kljub vsem napredkom 
v medicini in uporabi umetne inteligence je predvidevanje dogodkov na področju javnega 
zdravja v različnih predelih sveta, in s tem tudi potovalne medicine slabo. 

Pandemija covid-19, virusna bolezen Ebola in protimikrobna odpornost so le nekateri primeri, 
ki kažejo na vlogo popotnikov pri globalnem širjenju infekcijskih bolezni. Strokovni posvet pred 
potovanjem in ustrezna obravnava popotnikov po vrnitvi temeljita na poznavanju epidemioloških 
okoliščin in razumevanju vzorcev bolezni pri različnih skupinah popotnikov (študenti, dolgotrajni 
popotniki, otroci, nosečnice, bolniki s kroničnimi obolenji, imunsko oslabljeni bolniki ...).
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IZVLEČEK

Cepljenje velja za enega najpomembnejših javnozdravstvenih ukrepov za preprečevanje 
nalezljivih bolezni. Čeprav je bilo v preteklosti na tem področju več pozornosti namenjene 
otroški populaciji, se v zadnjih letih vedno bolj zavedamo pomena cepljenja odraslih in oseb 
z okrnjenim imunskim sistemom. V Sloveniji smo v zadnjih letih pričeli cepiti s tremi novimi 
cepivi: 20-valentnim konjugiranim cepivom proti pnevmokoku, cepivom proti meningokoku 
skupine B ter rekombinantnim cepivom proti herpes zostru, ki jih bomo podrobneje predstavili 
v prispevku, kakor tudi ostala pomembnejša cepiva za cepljenje odraslih. 
Ključne besede: cepljenje, odrasli, preprečevanje, nova cepiva

ABSTRACT

Vaccination is considered as one of the crucial public health measures for prevention of 
infectious diseases. While in the past, more attention was focused on the pediatric population, 
in recent years, there is a growing awareness of the importance of vaccinating adults and 
immunocompromised individuals. In Slovenia, in recent years, we have started to administer 
three new vaccines: a 20-valent conjugate vaccine against pneumococcus, a vaccine against 
meningococcus group B, and a recombinant vaccine against herpes zoster. These and some 
other vaccines for adult vaccination will be presented in the forthcoming article.
Key words: vaccination, adults, prevention, new vaccines

UVOD

V prvi polovici 20. stoletja, ob razvoju prvih nacionalnih programov cepljenja, je bila 
pozornost usmerjena na otroško populacijo. Odločitev je deloma izhajala iz demografske 
sestave prebivalstva tistega časa, deloma pa je bila posledica tega, da je breme nalezljivih bolezni 
najbolj prizadelo otroke (1). V današnjem času pa odrasli predstavljajo večji del bremena 
smrtnosti in obolevnosti zaradi bolezni, ki jih učinkovito preprečimo s cepljenjem, zato 
moderne strategije cepljenja poudarjajo cepljenje v vseh življenjskih obdobjih (1, 2). Zaradi 
staranja prebivalstva in vedno večjega števila imunsko oslabljenih oseb slaba precepljenost 
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odrasle populacije postaja vedno večja težava. Za razliko od cepljenja otrok večina držav za 
odrasle nima jasnih programov cepljenja, kar se odraža predvsem pri poživitvenih odmerkih, 
kot je na primer cepljenje proti davici in tetanusu. Cepiva za odrasle so pogosto plačljiva, kar 
predstavlja dodatno oviro (1). V zadnjih letih izziv predstavljajo migracije, saj obstajajo velike 
razlike v precepljenosti med državami, zlasti tistimi z vojaškimi konflikti. Rezultati španske 
metaanalize so pokazali, da so migranti za polovico manjkrat cepljeni od ostalega prebivalstva 
(3). Neenakost na področju cepljenja se je pokazala tudi v pandemiji COVID-19, saj je bilo 
po podatkih Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) kar 75 % cepiv razdeljenih znotraj 
10 držav (4). Pandemija COVID-19 je dodatno spodbudila proticepilska gibanja, kar je še 
povečalo upad precepljenosti (5). Upad precepljenosti otrok opažamo tudi v Sloveniji. V letu 
2022 je bila precepljenost otrok poti davici, tetanusu, oslovskemu kašlju, otroški paralizi, 
okužbam s Haemophilus influenzae tipa b (Hib) in hepatitisu B le 89,2 %, kar je 6 % manj 
kot leta 2020 (6). Zaradi napredka na področju bioloških zdravil, onkološkega zdravljenja 
in transplantacijske medicine se vse pogosteje srečujemo z imunsko oslabljenimi bolniki, 
zato je potrebno dobro poznavanje posebnih shem cepljenja teh skupin bolnikov (7, 8, 9). 
V obdobju epidemije COVID-19 smo dobili prva cepiva na osnovi mRNA tehnologije, za 
odkritje katerih sta Katalin Karikó and Drew Weissman leta 2023 prejela Nobelovo nagrado 
za medicino (5, 10). Med epidemijo COVID-19 smo pričeli tudi s cepljenjem s proteinskim 
cepivom (Nuvaxoid®) (11). V Tabeli 1 prikazujemo vsa cepiva, ki so glede na starostne skupine 
priporočljiva v odrasli dobi (7, 9, 12).

Tabela 1.  Cepiva, ki so v Sloveniji glede na starostne skupine priporočljiva v odrasli dobi (7, 9, 12).

RSV – respiratorni sincicijski virus; DiTePer – davica, tetanus in oslovski kašelj; DiTe – davica in tetanus; OMR – ošpice, mumps in 
rdečke; KME – klopni meningoencefalitis
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CEPLJENJE PROTI PNEVMOKOKNIM OKUŽBAM

Po uvedbi cepljenja proti pnevmokoknim okužbam se je epidemiološka slika invazivnih 
pnevmokoknih okužb (IPO) v svetu spremenila, z dodatno precepljenostjo pa lahko tudi 
v bodoče pričakujemo spremembe (13). Rezultati raziskav kažejo ugodne učinke cepljenja 
otrok proti pnevmokoknim okužbam z drastičnim upadom pojavnosti npr. pnevmokoknega 
meningitisa za več kot 50 % (14). Vzporedno z zmanjšanjem pojavnosti v pediatrični populaciji 
epidemiologi ugotavljajo tudi upad pojavnosti IPO v širši odrasli populaciji, zlasti pri starejših 
(15). 

Slovenska priporočila vključujejo tri cepiva proti pnevmokoknim okužbam: 23-valentno 
polisaharidno cepivo (PPV23), 13-valentno (PCV13) in 20-valentno konjugirano cepivo 
(PCV20), registrirana pa sta tudi konjugirani cepivi Synflorix (PCV10) in Vaxneunavce 
(PCV15) (7). Glavna prednost polisaharidnega cepiva je, da pokrije večji nabor serotipov 
(16), medtem ko konjugirano cepivo v primerjavi s polisaharidnim vzpodbudi boljši odziv 
imunskega sistema, z višjimi titri in trajnejšim odzivom protiteles ter večjo antigensko širino. 
Dokazali so, da konjugirano cepivo aktivira tudi fagocitozo monocitov in aktivira naravne 
celice ubijalke (17). Dodatno izzove imunski odziv na sluznici ter s tem zmanjša kolonizacijo 
in pojavnost IPO tudi pri necepljenih (16). Po zadnjih dostopnih podatkih Evropskega centra 
za preprečevanje in obvladovanje nalezljivih bolezni (ECDC) iz leta 2018 je bil pri osebah, 
starih 65 let in starejših, v 71 % primerih povzročitelj IPO serotip vključen v 23-valentno 
polisaharidno cepivo, 29 % primerov pa je bila posledica serotipov, vključenih v 13-valentno 
konjugirano cepivo (18). V metaanalizi, objavljeni leta 2023, ki je vključevala 19 kontroliranih 
randomiziranih in opazovalnih raziskav, so ocenjevali učinkovitost PCV13 in PPV23 proti IPO 
in nebakteremični pnevmokokni pljučnici (PP). Učinkovitost PPV23 proti IPO, povzročenim 
s cepilnimi sevi, so ocenili na 45 %, proti PP pa 18 %. Cepivo PCV13 je bilo v 47 % do 
68 % učinkovito za preprečevanje IPO in 38 % do 68 % učinkovito za preprečevanje PP, 
povzročene s cepilnimi sevi. Učinkovitost je bila nekoliko manjša pri imunsko oslabljenih 
osebah, vendar je cepljenje kljub tem priporočljivo, saj je pri njih tveganje za razvoj IPO 
večje (19). Kontrolirana randomizirana raziskava CAPiTA je pokazala 75 % učinkovitost 
cepiva PCV13 za preprečevanje IPO in 45 % učinkovitost za preprečevanja PP, povzročenih 
s cepilnimi sevi, pri osebah starih 65 let ali starejših (20).

Od leta 2023 je v Sloveniji na voljo tudi 20-valentno konjugirano cepivo, ki poleg 
serotipov, vključenih v PCV13, dodatno vsebuje še serotipe 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F 
in 33F. Registrirano je za odrasle, stare 18 let in starejše (21). V registracijski randomizirani 
klinični raziskavi je bila pri osebah, starejših od 60 let, imunogenost PCV20 primerljiva s 
PCV13 za vse skupne serotipe. V primerjavi s PPV23 je bila imunogenost PCV20 neinferiorna 
za vse skupne serotipe, razen serotip 8. Kasnejše analize so sicer pokazale, da PCV20 proti 
serotipu 8 spodbudi primerljiv imunski odziv kot proti 13 sevom, vključenim tudi v PCV13, 
kar najverjeteneje pomeni, da tudi PCV20 nudi primerljivo zaščito proti temu in ostalim 
serotipom. Izkazalo se je, da je imunski odziv pri mlajših osebah, starih med 18 in 59 let, 
enako učinkovit kot pri osebah, starih 60 let ali več (22). Najnovejša priporočila Nacionalnega 
inštituta za javno zdravje so prikazana v Tabeli 2 (7). 

J. Ambrožič, N. Grasselli Kmet: Nova cepiva za odrasle



284

Infektološki simpozij 2024

Tabela 2.  Priporočila za cepljenje otrok, starejših od 5 let, in odraslih proti pnevmokoknim okužbam (7).

Skupina Starost (let) PCV 20 PCV 13 PPV 23 Revakcinacija Plačnik

Zdravi
5–64 M M M samoplačniško

> 65 P P P Izjemoma PPV 23 ZZZS

Kronični bolniki > 5 P P P PPV 23 ZZZS

Ožje indikacije

Asplenija, okrnjena imunost* > 5 P P P V določenih primerih ZZZS

Likvorfistula, polžev vsadek > 5 P P P ZZZS

PKMC > 5 P P P V določenih primerih ZZZS

PCV-20 – 20-valentno pnevmokokno konjugirano cepivo (registrirano od 18. leta); PCV13 – 13-valentno pnevmokokno konjugirano cepivo; PPV23 
– pnevmokokno polisaharidno cepivo; M – možno; P – priporočljivo; PKMC – presaditev krvotvornih matičnih celic, ZZZS – Zavod za zdravstveno 
zavarovanje Slovenije

Poleg ožjih indikacij za cepljenje je cepljenje proti pnevmokokom priporočljivo še za 
številne osebe, ki imajo tako imenovane širše indikacije zaradi slabšega delovanja imunskega 
sistema:
•	 prirojena ali pridobljena imunska pomanjkljivost (vključuje pomanjkanje komplementa, 

humoralno in celično imunsko pomanjkljivost);
•	 okužba s HIV;
•	 končna ledvična odpoved;
•	 nefrotski sindrom;
•	 maligne neoplazme, ki slabijo imunski odziv (npr. levkemija, limfom, Hodgkinova bole-

zen, generaliziran malignom, multipli mielom);
•	 zdravljenje zaradi rakave bolezni;
•	 imunosupresivno zdravljenje, vključuje tudi dolgotrajno sistemsko kortikosteroidno 

zdravljenje (več kot en mesec v odmerku, ekvivalentnemu 20 mg prednizolona ali več/
dan, ali pri otrocih (<20 kg) v odmerku 1 mg ali več/kg/dan);

•	 zdravljenje z obsevanjem;
•	 presaditev čvrstih organov.

CEPLJENJE PROTI MENINGOKOKNEMU MENINGITISU

Na voljo imamo dve konjugirani cepivi, in sicer – 4-valentno cepivo, ki ščiti proti skupinam 
A, C, Y in W-135 (Nimenrix®) in monovalentno cepivo proti meningokoku skupine B 
(Bexero®) (23, 24). Cepivo Nimenrix® je registrirano za odrasle in otroke, starejše od 6 tednov 
(23). Raziskave so pokazale, da pri odraslih že en odmerek spodbudi dober imunski odziv. V 
randomizirani kontrolirani raziskavi, ki je vključevala 400 posameznikov, starejših od 56 let, 
so po enem odmerku cepiva Nimenrix® pri 93,2 % zaznali primeren zaščitni titer protiteles. 
Pričakovano je bil imunski odgovor nekoliko slabši pri starejših od 65 let. Stranske učinke 
cepiva so beležili pri 3 % preiskovancev in so bili večinoma blagi (25). Od leta 2018 je tudi 
pri nas na voljo cepivo proti meningokoku skupine B. Odrasle cepimo z dvema odmerkoma 
cepiva v razmiku vsaj enega meseca. V kliničnih raziskavah so ugotavljali dobro imunogenost 
cepiva v vseh starostnih skupinah. Raziskav, ki bi ocenjevale klinično učinkovitost cepiva pri 
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odraslih ni na voljo, prav tako so omejeni podatki o učinkovitosti pri imunsko oslabljenih 
(24). V angleški raziskavi so pri otrocih, mlajših od 11 let, ugotavljali klinično učinkovitost do 
83,8 %. Cepivo je bilo bolj učinkovito pri mlajših otrocih (26). V Sloveniji je cepljenje proti 
meningokoku za splošno populacijo plačljivo, Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije 
(ZZZS) krije cepljenje pri osebah s pomanjkanjem komplementa oz. na terapiji z zdravili, 
ki nižajo nivo komplementa (npr. eculizumab, ravulizumab, sutimlimab itd.), osebam s 
stanjem po splenektomiji oz. pred elektivno splenektomijo, osebam s funkcionalno aslepnijo 
in osebam po presaditvi krvotvornih matičnih celic (PKMC) (23, 24). Trenutno poteka 
tretja faza randomizirane klinične raziskave kombiniranega cepiva proti meningokoknim 
okužbam, ki se je v do sedaj opravljenih raziskavah izkazalo za varno in primerljivo imunogeni 
kombinaciji posameznih cepiv (27). V več opazovalnih raziskavah so ugotavljali, da cepivo 
proti meningokoku skupine B za približno 40 % zmanjša tudi pojavnost gonoreje. V svetu 
trenutno potekajo številne prospektivne raziskave za oceno učinkovitosti cepiva proti okužbi 
z N. gonorrhoeae (28). 

CEPLJENJE PROTI HERPES ZOSTRU 

Od leta 2023 je pri nas na voljo rekombinantno cepivo Shingrix®. Cepljenje je priporočljivo 
za osebe z okrnjeno imunostjo, stare 18 let in več ter osebe stare 60 let in več, ne glede na 
prebolevniški status noric. Cepivo je za najbolj ranljive financirano s strani ZZZS, za ostale 
(vključno z osebami starimi 60 let in več) je cepljenje samoplačniško. Med ranljive imunsko 
oslabljene osebe spadajo bolniki s presajenimi organi (ali pred načrtovano presaditvijo), bolniki 
z določenimi rakavimi obolenji, bolniki s hudimi boleznimi pljuč, bolniki z redkimi boleznimi, 
ki povečujejo tveganje za okužbo, osebe na imunosupresivnem zdravljenju ali s stanji, ki 
povečajo tveganje za okužbo (odrasli bolniki s HIV, s CD4 < 200 celic mm3, vsakodnevno 
zdravljenje s kortikosteroidi, bolniki na bioloških zdravilih), odrasli z Downovim sindromom, 
odrasli na dializi ali s kronično ledvično boleznijo 5. stopnje ter osebe z več kroničnimi 
boleznimi, ki so posebej ranljive. Cepimo z dvema odmerkom v razmiku 2-6 mesecev (9). 
Bolnike lahko cepimo pred predvideno PKMC, vendar je treba cepljenje zaključiti najkasneje 
štiri tedne pred predvideno PKMC. Kadar bolnike cepimo po PKMC, se prvi odmerek aplicira 
60 do 70 dni po PKMC (29). Randomizirana raziskava Boutryja in sodelavcev je pokazala, da 
omenjeno cepivo zmanjša pojavnost HZ za 97,2 % in pojavnost postherpetične nevralgije za 
100 % pri osebah, starih 50 let ali več. Učinkovitost cepiva je bila primerljiva v vseh starostnih 
skupinah, nekoliko manjša pa je pri močno imunsko oslabljenih. Stranski učinki so bili 
večinoma blagi in prehodne narave (30). Raziskave kažejo, da cepivo nudi ustrezno zaščito še 
najmanj sedem let po osnovnem cepljenju, kar nakazuje na možno dolgotrajno zaščito (31). 
Poleg novega rekombinantnega cepiva je v Sloveniji na voljo tudi živo oslabljeno cepivo 
Zostavax®. S cepivom Shingrix® se lahko po vsaj 8 tednih cepijo tudi osebe, ki so predhodno 
prejele cepivo Zostavax®, ni pa priporočljivo hkrati z rekombinantnim cepivom cepiti z 
drugimi cepivi (9).

CEPLJENJE PROTI RSV

Evropska agencija za zdravila (EMA) je v letu 2023 odobrila dve cepivi proti RSV – Arbysvo® 
in Arexvy®, vendar v Sloveniji še nista na voljo. Gre za rekombinantni cepivi, usmerjeni 
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proti prefuzijskemu proteinu F na površini virusa (32, 33). Cepljenje z enim odmerkom 
cepiva Arexvy® z 82,6 % učinkovitostjo prepreči okužbo spodnjih dihal, povzročeno z RSV, 
v 94,1 % hudo okužbo spodnjih dihal in v 71,7 % akutno respiratorno okužbo pri osebah, 
starih 60 let ali starejših. V raziskavi so preiskovance v povprečju spremljali 6,7 mesecev, kar 
nakazuje, da cepivo učinkuje celotno sezono. Podatkov o morebitni potrebi po revakcinaciji 
pred vsako sezono še nimamo. Cepivo je bilo enako učinkovito za oba podtipa virusa (32). 
Cepivo Arbysvo® pri osebah, starih 60 let ali več, 66,7 % učinkovito ščiti pred okužbo spodnjih 
dihal z vsaj dvema simptomoma ali znakoma okužbe in 85,7 % pred okužbo spodnjih dihal z 
vsaj tremi znaki ali simptomi. Podobno kot pri drugih cepivih so v študiji opažali, da cepivo 
dobro ščiti pred hudimi oblikami bolezni, manj pa pred okužbo oziroma blažjimi oblikami 
bolezni (33). Obe registrirani cepivi sta bili varni za uporabo (32, 33). Cepivo Arbysvo® je 
registrirano tudi za uporabo pri nosečnicah v 24. do 36. tednu nosečnosti, kar omogoča 
zaščito novorojenčkov v prvih 6 mesecih življenja. Raziskava MATISSE je pokazala, da cepivo 
Arbysvo® učinkovito zmanjša tveganje za hudo okužbo spodnjih dihal pri novorojenčkih. 
Znotraj prvih 90 dni je bila učinkovitost 81,8 %, znotraj 180 dni pa 69,4 %. Na žalost pa 
cepivo v raziskavi ni doseglo statističnih kriterijev, da bi učinkovito zmanjšalo število z RSV 
povzročenih okužb dihal, ki zahtevajo zdravniško obravnavo. V raziskavi so dokazali, da je 
cepivo varno tako za nosečnice kot za otroke (34). 

CEPLJENJE PROTI DENGI

Za preprečevanje okužbe z virusom denge sta na voljo dve 4-valentni živi oslabljeni cepivi 
– Dengvaxia® in Qdenga®. V dveh velikih randomiziranih raziskavah, ki so ju izvedli v Aziji 
in Latinski Ameriki, so dokazali 60,3 % učinkovitost cepiva Dengvaxia® za preprečevanje 
simptomatske bolezni (35). Vključeni so bili tako otroci, ki denge še niso preboleli, kot 
tisti, ki so jo že preboleli. Opažali so, da se je po cepljenju pri otrocih, ki denge še niso 
preboleli, povečalo tveganje za težji potek bolezni, če so se kasneje okužili. Najverjetneje gre 
za tako imenovani s protitelesi spodbujen pojav (angl. antibody-dependent enhancement), ki ga 
poznamo s kliničnega poteka bolezni, saj se huda denga običajno pojavi pri sekundarni okužbi 
z drugačnim serotipom. Cepivo Dengvaxia® je zato kontraindicirano pri posameznikih, ki 
denge še niso preboleli (36). Cepivo Qdenga zaradi drugačne osnove (namesto virusa rumene 
mrzlice je uporabljen virus denge serotip 2) spodbudi širšo humoralno in celično imunsko 
reakcijo, zato ne pride do s protitelesi spodbujenega pojava, kar pomeni da lahko cepimo tudi 
prebolevnike (35). V randomizirani raziskavi, ki je vključevala otroke med 4. in 16. letom 
starosti, so dokazali, da cepljenje z dvema odmerkoma za 80,2 % zmanjša možnost za okužbo 
z virusom denge in v 95,4 % prepreči hospitalizacijo. Pri osebah, ki denge še niso prebolele, je 
bila učinkovitost ocenjena na 74,9 %, kar pomeni, da ima cepivo dober potencial za uporabo 
pri popotnikih (37). EMA je cepivo odobrila leta 2022, v Sloveniji pa zaenkrat še ni na voljo. 

CEPLJENJE PROTI MALARIJI

Po več desetletjih neuspešnega iskanja cepiva proti malariji je leta 2021 SZO priporočila 
rekombinantno cepivo RTS, S/AS01 (Mosquirix®) za uporabo v endemičnih območjih (38, 39). 
Cepivo Mosquirix® je za uporabo pri otrocih odobrila Evropska agencija za zdravila (39). Po 
podatkih raziskave, ki je potekala v sedmih afriških državah, znotraj enega leta po osnovnem 
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cepljenju za 24 % zmanjša pojavnost malarije pri otrocih, ki so bili cepljeni med 6. in 12. 
tednom starosti, ter za 43 % pri otrocih, cepljenih med 5. in 17. mesecem. Čeprav se zdi 
učinkovitost cepiva proti malariji v primerjavi z drugimi cepivi majhna, lahko cepljenje 
v kombinaciji z drugimi preventivnimi ukrepi pomembno zmanjša pojavnost malarije v 
endemičnih območjih (40). Cepivo ni registrirano za cepljenje popotnikov (39). 

CEPLJENJE PROTI EBOLI

Trenutno je odobrenih oziroma v razvoju 12 različnih cepiv proti eboli. EMA je za uporabo v 
Evropski uniji odobrila živo oslabljeno cepivo Ervebo® in kombinacijo dveh rekombinantnih 
cepiv Zabdeno® in Mvabea® (41). Med izbruhom ebole v Gvineji med letoma 2014 in 2016 
so za oceno učinkovitosti cepiva Ervebo® opravili randomizirano raziskavo, ki je vključevala 
posameznike, ki so bili v neposrednem kontaktu z bolniki z ebolo in kontakte teh kontaktov. 
V skupini posameznikov, ki so bili cepljeni takoj po vključitvi, je bila učinkovitost 100 %. 
Cepivo je bilo primerljivo učinkovito tudi pri posameznikih, ki so jih cepili z 21-dnevnim 
zamikom. Neželene učinke cepljenja je navajalo 53,9 % preiskovancev, najpogostejši so bili 
glavobol, oslabelost in mialgije (42). Slabost tega cepiva je, da ga je potrebno shranjevati pri 
zelo nizkih temperaturah in da deluje le na Zaire ebolavirus (EBOV). Prav tako je le proti 
EBOV učinkovito cepivo Mvabea® (41). Natančnih podatkov o učinkovitosti in trajanju 
zaščite po cepljenju z Zabdeno®/Mvabea® še ni na voljo (43).

CEPLJENJE PROTI BOLEZNI MPOX

Bolezen MPOX učinkovito preprečujemo s cepljenjem z živim oslabljenim cepivom Jynneos® 
(v Evropi registrirano pod imenom Imvanex®) (44). Za razliko od drugih živih cepiv je to 
varno za uporabo pri imunsko oslabljenih, saj je virus oslabljen na način, da ni sposoben 
razmnoževanja (45). V veliki ameriški raziskavi so Deputhy in sodelavci ugotavljali 66 % 
učinkovitost cepiva pri polno cepljenjih posameznikih in 35,8 % učinkovitost pri cepljenih z 
enim odmerkom (46). Dobro učinkovitost cepiva Jynneos® je pokazala tudi raziskava Daltona 
in sodelavcev. Učinkovitost cepiva pri polno cepljenih so ocenili na 85,9 %, pri cepljenih z enim 
odmerkom pa na 75,2 % (47). Posamezniki z oslabljenim imunskim sistemom predstavljajo 
pomemben delež oseb z večjim tveganjem za okužbo (npr. osebe, ki živijo s HIV) in hujši 
potek bolezni. Medtem ko v prvi raziskavi zaradi majhnega števila podatkov (le 1,3 % teh 
oseb je bilo polno cepljenih) ocena učinkovitosti cepiva v tej skupini ni bila mogoča (46), so 
v drugi raziskavi ugotavljali dobro učinkovitost cepiva tudi v tej skupini (47). Cepivo zmanjša 
pojavnost bolezni MPOX za 70,2 % pri imunsko oslabljenih osebah in za 87,8 % pri imunsko 
kompetentnih posameznikih (47). Učinkovitost cepiva pri subkutanem, intradermalnem in 
heterolognem apliciranju je bila 88,9 %, 80,3 % in 86,9 % (47). V Sloveniji cepljenje proti 
bolezni MPOX priporočamo moškim, ki imajo spolne odnose z moškimi in drugim osebam 
z večjim tveganjem za izpostavljenost okužbi ter laboratorijskim in zdravstvenim delavcem, 
ki imajo zaradi narave dela večje tveganje za stik z virusom opičjih koz. Cepimo subkutano z 
dvema odmerkoma v razmiku 28 dni. Svetujemo tudi postekspozicijsko cepljenje do največ 14 
dni po izpostavljenosti virusu (najbolje v štirih dneh). Za postekspozicijsko zaščito zadostuje 
en odmerek (44). 
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SKLEPI

Nova cepiva za odrasle predstavljajo pomemben korak naprej v boju proti različnim nalezljivim 
boleznim. V zadnjem letu smo v Sloveniji pridobili pomembne izkušnje na področju cepiv, 
kot so 20-valentno konjugirano cepivo proti pnevmokoku in cepivo proti HZ. V svetu so se 
razvila tudi nova cepiva proti RSV, dengi, eboli in malariji, ki obetajo pomembno zmanjšanje 
bremena teh bolezni. Kljub novim cepivom pa nas na področju cepljenja čaka veliko izzivov 
predvsem pri izobraževanju in ozaveščanju strokovne in laične javnosti o pomenu cepljenja. 
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