Najnovija saznanja o patogenezi i
klinickoj slici besnila, dijagnosticke i1
terapijske procedure kod obolelih od

besnila

prof. dr Dusan Lalosevic (Pasterov zavod, Novi Sad)

dr. vet. med. Milovan Bozic (Pasterov zavod, Novi
Sad)
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Higijenski Zavod u Novem Sady

ANTIRABICNA  STANDARD
ASTEUR 16 VAKCINA .

HEMPT- 1 Gisto preventivo - cepljenjp!

IANTIRAB | (PO HEMPT-U)

Samo 23 éheéajeve vjeda od debre
Her. NO. poxnatih i privadne zdravih frvotinja

(Kategorija D.)
. Dobro razmuékati pre wpetrebel
CENA IEDNE AMPULE 20 DIN.




Sta je besnilo?

Bolest poznata u medicini
vec¢ 4000 godina!
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Akutni progresivni encefalomijelitis sa smrtnim ishodom u
skoro svim slucajevima.

Zooantroponoza — obolevaju divlje zivotinje, domace

zivotinje ali i ¢ovek.
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Otpornost virusa besnila u
spoljasnjoj sredini

na 70 °C inaktiviran za nekoliko minuta

osusen na travi, pri normalnoj temp., ostane
infektivan 24 sata

inaktiviraju ga UV zraci
brze propada u kiseloj sredini
dezinfekcija - 2 % NaOH, 2 % formalin



IHIOCTOJE 4 OCHOBHE
BECHUNUJIA:

* Yp0aHo
e CHJIBATUYHO
e Cllennux MMIIIEBA

* APKTHYKO

EIIMAEMUOIOUWKE ®OPME



Ko oboleva od besnila?

Svi sisari, prvenstveno karnivori.

m Divlje zivotinje: Lisice, vukovi, kojoti, rakuni,
tvorovi, slepi misevi i dr.

m Domace zivotinje: Psii macke, goveda, ovce, koze i dr.

m Covek

Zivotinje koje ne pripadaju sisarima NE mogu da budu nosioci virusa
besnila u prirodi (gmizavci, vodozemci, ribe, bezki¢menjaci)

Besnilo kod malih glodara (veverice, miSevi, pacovi, hrckoviidr.)
kao i zeceva i kunica nije registrovano u prirodnim uslovima



Kako se prenosi besnilo
odn. kako se oboleva od besnila?

B Besnilo se prenosi putem salive
obi¢no ugrizom besne zZivotinje

Virus besnila prisutan u salivi
obolele Zivotinje

m Ostali dokumentovani putevi prenosa:

- kontakt sluzokoze (o¢i, nos, usta)
sa infektivhom salivom

- Transplantacija Tkiva i organa

- Putem aerosola

NE prenosi se putem kontakta sa urinom, fecesom, ili krvlju
obolele Zivotinje

Moze se preneti putem ogrebotine (macka lize svoje Sape)



Patogeneza besnila
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Kilimicki stadijumi
besnilakod zivetinya

Besnilo se kod Zivotinja karakterise .
abnormalnim ponasanjem sa neuroloskim poremecajima.

Furiozni i paraliticki oblik (tiho besnilo)

m Prodromalni stadijum: (1-3 dana) Promena ponasanja

m Ekscitacioni stadijum (furiozni): (3 - 4 dana)
Hiper reaktivnost na eksterne stimulacije i ujedanje svega u
blizini.

m Paraliti¢ni stadijum: (do 4 dana) Ostec¢enje motornih neurona
- Inkoordinacija zbog paralize zadnjih udova,
- Pojacana salivacija
- Otezano gutanje (oprez pri sumnji na strano telo!)

m Smrt obi¢no usled respiratorne insuficijencije
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IIpeHouewe OecHuJIa Ha AoMahe KUBOTHIHE: 0ecaH Mac, NAPAJIUTHYKU CTAAUjyM
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Besna lisica, Andrevlje, Fruska Gora

Copyright © Dragisa Savi¢. All rights reserved.
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HIDROFOBIJA SE KOD
ZIVOTINJA NE JAVLJA!



The six clinical criteria studied are:

1) Age of the dog?

a) Less than 1 month >mnotrabies
b) One month or more or not known ----- =goto2)

2) State of health of the dog?

a) Normal (not sick) or sick more than 10 days --->not
rabies

b) Sick less than 10 days or not known > goto 3)
3) How did the illness evolve?

a) Acute onset from normal health -------- > not rabies
b) Gradual onset or not known

4) How was the condition during the clinical course
in last 3-5 days?

a) Stable or improving (with no treatment) --> not rabies
b) Symptoms and signs progressing or not known -->
goto5)

5) Does the dog show the sign of “Circling”?

(It stumbles or walks in a circle and hits its head
against the wall as if blind.)

a)Yes > not rabies
b) No or not known >201t00)

6) Does this dog show at least 2 of the 17 following
signs or symptoms during the last week of life?
=rabies

b) No or showing 1 = notrabies

. Drooping jaw (Fig. 1).

. Abnormal sound in barking.

. Dry drooping tongue.

. Licking its own urine.

. Abnormal licking of water.

. Regurgitation.

. Altered behavior.

. Biting and eating abnormal objects.
. Aggression.

. Biting with no provocation.

. Running without apparent reason.
. Stiffness upon running or walking.
. Restlessness.

. Bites during quarantine (Fig. 2).

. Appearing sleepy.

. Imbalance of gait.

. Frequent demonstration of the “Dog sitting”
position (Fig. 3).
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becan nmac Mopa noka3aru HajMame 2 of ciaenehux 17 cumnroma:

[Tagajyha Bununa
HeHnopMmaiinu 3BYK JiaBexa
CyBu najzajyhu je3uk
JIn3ame CONCTBEHOT YpUHA
HenpupoaHo y3umame BOjE
IToBpahame

ITopemeheHo nmoHaimame

Yjename U jeielhe HEHOPMAJIHUX
npeamerta - alotriophagia

Arpecuja

10. Yjename 063 mpoBOKaIuje

11. Tpuame 0€3 BUIJBHUBOT
pazjiora

12. YKO4EHOCT HAKOH TpUama U
IETHC

13. Henpekuana

Y3HEMHUPEHOCT

14. Yjena 3a BpeMe KapaHTHHA

15. ITocttranoHCT

16. HectabunHoCT y X010y

17. Yecrto y ceachem craBy



Fig. 2 Bites during quarantine

Fig. 3 "Dog sitting™ position







J SELU EREM, KOD RUME

EREM: Besan macak napao je u ponedeljak

popodne u  dvoristu  kuce  Zorana

Despotovica, u Eremu kod Rume, njegovu 15-godisnju

kcerku Marijanu. Kako je macak bio kucni ljubimac |

nikad nije bio agresivan, otac Zoran i majka Merima

posumnijali su da je macak zarazen besnilom i odmah
otrazili pomoc lekara Hitne pomodi u Rumi.

Kimanyka ciinka OecHHMIa KOO Madaka
j€ Mo npaBuily (pypHO3HA!



Besnilo ljudi - rabies
encefalomijelitis




Klinicke manifestacije besnila ljudi

Furiozni tip besnila (80%)

Bockanje / parestezije
na mestu ujeda

Nespecifi¢ni simptomi

(Temperatura, malaksalost,
glavobolja itd.)
Hydrophobia, Aerophobia

Photophobia

Smrt (kardio respiratorno
zatajivanje)

Prezivljavanje : 3 - 5 dana

Paraliti¢ni tip besnila (20%)

Bockanje / parestezije
na mestu ujeda

Nespecifi¢ni simptomi

(Temperatura, malaksalost
glavobolja itd.)
Ascendentna paraliza

Koma

Smrt (kardio respiratorno
zatajivanje)

Prezivljavanje': 7= 21 dana



Prezivljavanje od besnila

Jeanna Giese 16-ti rodendan
Fond du Lac —=USA. pro0

m Prvi uspesan tretman klinicki ispoljenog besnila putem
iIndkukcije komatoznog stanja. ” Milwaukee” protokol

m Oporavak nakon oboljevanja od besnila
posle ujeda slepog misa

m Do sada opisano 6 sluCajeva prezivljavanja
nakon ispoljavanja klinickih simptoma besnila

m Prvi od dva slucaja prezivljavanja u svetu
gde pacijent nije primio post ekspozicionu profilaksu
ni pre ni posle pojave klinickih simptoma bolesti


mailto:rwood@journalsentinel.com

‘Ujed slepog miSa 1 mesec pre pojave simptoma (Septembar, 2004)

‘Bez medickog tretmana | bez post ekspozicione antirabiéne zastite

*Mesec dana posle ujeda prvi simptomi i znaci (malaksalost, bockanje i parestezije na
mestu ujeda - leva ruka, kasnije poremec¢aj vida (diplopija), muka i povraéanje
-Sestog dana bolesti anamnesti¢ki podatak o ujedu slepog misa

Lumbalnom punkcijom povisen broj leukocita, eritrocita i proteina u likvoru
*Nejasan govor, nistagmus, tremor u levoj ruci, povisena letargije i temp. od 38.9 °C.
‘Poremecaj misi¢ne koordinacije, iznenadni misiéni spazami, tremor. Hipersalivacija
*Intubacija

*RVNA detektovana u serumu i cerebrospinalnom likvoru

*TFA biopsije nuhalne koze negativna na virusni antigen

*Virus besnila nije izolovan iz salive na ¢€elijskoj kulturi

*Rabies virus RNA nije detektovana putem RT-PCR tehnikom ni u jednom uzorku.

— medikamentozno indukovana koma, vestacka ventilacija i Ribavirin.
*Pacijentkinja drzana u komi 7 dana
‘Povisenje titra antirabies IgG antitela sa 1:32 na 1:2048 u likvoru.
*Extubirana 33. dana bolesti.
*Prognoza potpunog oporavka neizvesna

Sesti sluéaj do sada u svetu - oporavak nakon potvrdene dijagnoze besnila
do sada u svetu — oporavak prethodno nevakcinisanog pacijenta od besnila



Dijagnostika besnila

epizotioloski podaci

anamnesticki podaci

klinicka slika

patoanatomski nalaz (neprirodan sadrzaj u
zelucu, erozije sluznice usta, slomljeni zubi i dr.)

histoloska pretraga — nalaz Negrijevih teleSaca u
Amonovom rogu (dostava mozga na pretragu u 50 %
rastvoru glicerina)

imunoflorescencija
bioloski ogled



Dijagnostika besnila
kod zivetinja

m Na osnovu klini¢kih znakova moze se

samo posumnjati na besnilo.

m Besnilo se potvrduyje iskljucivo
laboratorijskom pretragom i to

posle smrti Zivotinje , pregledom mozga

tehnikom fluorescentnih antitel

a (TFA)

m Potvrda besnila bioloskim oglec
(beli misevi ili celijska kultura)

om
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Herpu, yuyeHuK
T'omumja, 1903. orkpuo
je HHKJIy3Hje Yy
HUTOIJIA3MU HEPBHUX
hesuja koa 0ecHu I M
IOCTABMO MAPa3UTAPHY
TEOPHUJY €THOJIOTH e
Oecumiia. Melhyrum,

1907. Pemiunrep je

I0KA320

GuiITpadHIHOCT Adelchi Negri
BHpYyca OecHuIa. 1875-1912., the

Negri, A. (1903). Zur Aetiologie der Tollwuth: Die Diagnose der Tollwuth auf

Grund der neueren Befunde. Zeitschrift fir Hygiene und Infectionskrankheiten
43, 507-528.




The WHO recommended gold standard of rabies diagnosis is
the direct fluorescent antibody (DFA) test [4,5].

& PJ O Mesiscren Published March 26, 2008
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Rabies is the only disease likely to be mistaken clinicalls
pseu(?arabla The following differences have been rec@__.l 1

Rabies Pseudorabies
Onset Insidious Abrupt S A
Aggressivsne Unprovoked Absent, unless p
Salivatior Moderate, stringy Profuse, foamy
Pruriius Slight, if any Intense
Ment:l functions  Depressed Preserved
Paralysis Characteristic: mandible Only just prem
involved mandible n
Sudden death Uncommon Common
Duration of illness 3-5 days 24-48 hr _.
Saliva Virulent Not virulent
Pathology Cytoplasmic inclusions Intranuclear mclu
(Negri bodies) i
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POSTUPAK NAKON UGRIZA

kod coveka postaviti sumnju na zarazenje

neposredni dodir,ugriz,ogrebotina - Zivotinja
neprirodnog ponasanja ili kontakt sa slinom takve
Zivotinje narocito u podrucju gdje ima besnila.

posmatran)e takve zwotlnie 10 dana, ako u tom
periodu Illfe pokazala znakove bolesti smatra se da
nije zarazila covjeka (virus se izlucuje slinom 3 ili 4
dana prije pojave klinic¢kih znakova besnila)

Post ekspoziciciona zastita (serum + vakcina)

ako je zZivotinja uginula ili je u Jena poslati les ili
glavu u Pasterov zavod Novi Sad ili Nau¢ni institut
za veterinarstvo Srbije



Indikacije za obaveznu
imunizaciju protiv besnila

e Lica koje je ugrizla ili na drugi nacin ozledila besna ili na
besnilo sumnjiva zivotinja

e Lica koje je ugrizao pas ili macka nepoznatog vlasnika, koji
se ne mogu drzati pod desetodnevnim veterinarskim
nadzorom

e Lica koje je ugrizao pas ili macka koji u toku deset dana od
dana ozlede pokazu znake besnila, uginu, budu ubijeni ili
odlutaju, a besnilo zZivotinje se ne moze iskljuciti
laboratorijskim pregledom

e Lice koje se moglo zaraziti virusom besnila preko sluzokoze
ili oStecene kozZe



Prevencija besnila kod ljudi

m Spreciti kontakt sa besnom Zivotinjom

m U slucaju ujeda/povrede od besne
ili na besnilo sumnjive zZivotinje
post-ekspoziciona profilaksa (PEP)

m [.okalna obrada rane

m Pasivna imunizacija - davanje HRIG-a
(humani antirabi¢ni imunoglobulin)

m Aktivna imunizacija - davanje vakcine protiv
besnila




[.okalna obrada rane

Eliminacija virusa besnila sa mesta infekcije
fizickim i hemijskim putem

m [nteznivno pranje i ispiranje rane
sapunom i vodom

m Kvaternarne amonijumove baze (1% Asepsol”)
(prethodno odstraniti sapun)

m Tinktura ili vodena solucija joda, Povidon jodid, 70% alkohol

Antitetanusna profilaksa & eventualno antibiotska terapija
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Imunizacija

PASIVNA IMUNIZACIJA
HRIG (humani antirabi¢ni imunoglobulin)
20 L.]. FO kg. telesne mase u ranu i oko rane
ostatak .M. u glutealni misi¢

AKTIVNA IMUNIZACIJA
5 doza vakcine protiv besnila (“Essen” Sema SZO)

., 7., 14.128. dana
(I . u deltoidni misic)

Prethodno kompletno imunizovane osobe
protiv besnila

Dve doze vakcine protiv besnila
0.i3.dana  Bez HRIG-a!!!



Pre-ekspoziciona imunizacija

Obavezna za laboratorijske radnike, veterinare,
vet. tehnicare, vet. higijenicare, zoohigijenicare,
lovocuvare, Sumare, preparatore zivotinja, krznare,
i lica koja profesionalno dolaze u kontakt sa slepim
misevima.




PEWEWKE

I Mogpyyje v nonynpeYHnKy o4 HajMame 3 KM 00 KapHuWTa Yy HacebeHOM
MecTy BpOHWMK, Vv ONWTHUHKW Wpur, uy nosuwTy fopkee Mombe”, npornawasa ce 3APAMEHUM
oA 3apasHe Donectn xueoTua BECHWUIA.

II Mogpydyje y nonynpeYyHnKy of HajMare 10 KM 04 KapuwTa, Npornawasa ce
YIPOXEHWM op 3apa3de Donect DecHUNa.

III Ha 3apaxeHoM nogpydjy, pagw cy3dujaka m MCKoperMBara DecHuna
cnpoeoguhe ce cnegehe Mepe:

1. Obenexasare HeoOenexedwx naca, eBWgeHUM]a naca M Madvaka o
BaKUWHaUWja HeBaKUMHWCAHMX Naca W Madaka, CTapujux o4 3 Meceua;
WM3aBajatbe, 3aTBaparbe W W30Mauuja BAKUMHWCAHWX KWBOTWHE 33 Koje Ce
CyMHa ga cy Bune vy KOHTaKTY ca XMBOTUHOM abonenom of GecHuna;

3. [pwxarbe naca U Madaka noj KOHTPOMOM , TaKo WTO ce Madke apxe v besbegHo
orpafeHoM NpocTopy, @ NCU NpY U3BoNerY v WeTHY Ha NOBOUY W Ca KOpnomM;

4, 3abpaHa KpeTarka 8aH orpahedor NpocTopa naca Mnanux of TpM Meceua;

5. 3abpana npomeTa, uanoxbu, npupeabn n opyrux obnuKa jasHoOr NpUKasHBaHa
naca v Madaka,

6. JMWaBare KMBOTA Ha XYMEH Ha4WH, HeoDenexeHuy M HEBEKUWHWCAHMY Naca
M Madaka nyTanuua,

/. TlojayaH ogcTpen nMcuua W apyrux gueibkx Mecoxiepa;

8. 3abpaHa npoMeTa QWB/bEYM;

9. NMwasawe kKWBOTA *¥MBOTMHA obonenux of OecHuna, XMBOTHHA

HEBAKUMHMCAHNX npoTuB OecHuna Koje cy Oune y KOHTAKTy ca obonenom
Y U Wl e N L i e TR R e b e B e S AN LR R e e L . L B L e e

M



Hac Koju je naoxo 3d0pae a ozneduo je uoeexa, mopa oHumu nod

6EMEPUNAPCKUM HAO30POM_Hajuarse » Kaoa ce oznehenu ne
eaKyunuwe.
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Excretion of Rabies Virus in the Saliva of Dogs

Makoanen Fekndn,* John H. Shadde :k, From the Viral 2Zoonoses Brench, Viroiogy Division,
and George M. Baer Center for Infectiows Diseases, Centers for Disease Controd,
Lawrencevilie. Georgia

Thirty-nine dogs were injected intramuscularty with either an Ethiopian strain or a
Mexican stran of rabies virus, The excretion of rabies virus in the saliva was studiea
befare and during iliness. Nine of |7 dogs thal died alter injecuon with the Ethiopian
strasn had virus in the submaxillary glands. Four of these dogs excreted virus in the
saiiva up (o 11 days before signs of discase were observed. Sixieen of 22 dogs that died
after m)ecion with iNc mMexcan strain had virus in the submaxiilary glands. Eight of
these dogs also excreted varus in Lthe saliva up to seven days before signs ol disease were

observed. These findings indicate that rabid dogs may excrete virus in their saliva much
eariier than previously reported.

The wransmission of rabies from animals to  rabies virus in relation to the onset of illness is
humans by amimal bites depends oa the entry of reported here.
infected saliva into the fresh wound. The levet of
virus in the saliva seems 1o vary among Lhe differ-
et species involved in the rabies cycle {1-6]. eatecily and Mo

The most importiant health question concerning Two strains of rabies virus were used: one stfain
the excretion Of rabies virus is the precise ume thai was isolated ‘rom the saliva of an apparently

i, 9 re s
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