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Uvodnik

Spela Smrkolj, Urgka Ivanus

Cepljenje je enostaven, varen in najucinkovitejsi ukrep za zas¢ito pred nekaterimi nalezljivimi bole-
znimi. Ne §¢iti le cepljenih posameznikov, temvec¢ z zmanjSevanjem Sirjenja bolezni tudi druge. V
zadnjih desetletjih je bilo s cepljenjem preprecenih ve¢ smrti kot s katerimkoli drugim zdravstvenim
ukrepom. Zaradi visokega deleZa cepljenih otrok se v Sloveniji nekatere nalezljive bolezni ne pojav-
ljajo vec ali pa se je njihovo Stevilo bistveno znizalo.

Pomembno je, da se za cepljenje odlocamo na osnovi dejstev. Zato smo se odlocili, da za vas
17.12.2020 pripravimo virtualni izobraZevalni dogodek »Cepljenje v ginekologiji«. Dogodek smo
organizirali ZdruZenje za ginekolosko onkologijo, kolposkopijo in cervikalno patologijo SZD, DP
ZORA, Onkoloski institut Ljubljana, KOG Ginekoloska klinika Ljubljana, Katedra za ginekologijo in
porodnistvo MF UL ter Klinika za ginekologijo in perinatologijo, UKC Maribor.

Ob srecanju je izSel tudi ta e-zbornik prispevkov, v katerem smo predstavili cepljenja v nose¢nosti
(proti gripi in oslovskemu kaslju), najnovejse podatke in objave o cepljenju proti humanim papilo-
mavirusom (HPV), ter spregovorili o zelo aktualni temi: o bolezni COVID-19 pri nosec¢nicah in o
cepljenju proti bolezni COVID-19.

Upamo, da je izobraZevalni dogodek izpolnil vasa pricakovanja in vas je navdahnil z novimi idejami
in okrepljeno motivacijo, kako pristopiti k razmeram na tem podrocju in vzpodbujati cepljenje na
vseh podrodjih vasega delovanja.

Izr. prof. dr. Spela Smrkolj, dr. med.

Predsednica ZdruZenja za ginekolosko onkologijo, kolposkopijo in cervikalno patologijo pri SZD
(ZGO-5SZD)

Vodja strokovne skupine za ginekologijo pri DP ZORA

Kontakt: spsmrkolj@gmail.com

Doc. dr. Urska Ivanus, dr. med.

Vodja DP ZORA, Onkoloski institut Ljubljana
Predsednica Zveze slovenskih drustev za boj proti raku
Kontakt: uivanus@onko-i.si
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Spela Smrkolj Urska Ivanus
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Cepljenje nosecnic

Miha Lucovnik

Izvleéek

Cepljenje v nosecnosti zagotavlja zaS¢ito nosecnice in ploda pred nekaterimi potencialno nevarnimi
okuzbami. Poleg tega lahko s cepljenjem doseZemo pasivno zasc¢ito novorojencka. Cepljen;ji proti
gripi in proti oslovskemu kaslju/davici/tetanusu sta varni in ju svetujemo vsem nose¢nicam. Kon-
traindicirana v nosec¢nosti so Ziva cepiva, na primer cepivi proti oSpicam/mumpsu/rdeckam ter
cepivo proti noricam. Ostala cepiva, na primer proti pnevmokoku, meningokoku, hemofilusu influ-
ence tipa b, hepatitisu B in hepatitisu so v nose¢nosti indicirana le v posebnih primerih. V prispevku
so natancneje opisane indikacije in kontraindikacije za cepljenje v nose¢nosti.

Kljuéne besede: cepljenje, aktivna imunizacija, nosec¢nost, influenca, pertussis
Abstract

Vaccination in pregnancy protects the mother and her fetus from morbidities associated with certain
infections. It also provides passive protection of the neonate. Inactivated influenza and teta-
nus/diphtheria/pertussis vaccines are routinely recommended during every pregnancy. Live vac-
cines (such as measles/mumps/rubella or varicella vaccines) have the potential for infecting the
fetus and should be avoided during pregnancy. Other vaccines are not routinely recommended in
pregnancy but can be indicated in certain situations (e.g. pneumococcal, meningococcal, haemop-
hilus influenzae type b, hepatitis B and hepatitis A vaccines). Indications and contraindications to
vaccination in pregnancy are discussed in more detail in this paper.

Key words: vaccination, active immunization, pregnancy, influenza, pertussis

Uvod

Cepljenje v nosec¢nosti zagotavlja zas¢ito nosecnice in ploda pred nekaterimi potencialno nevarnimi
okuZzbami. Poleg tega lahko s cepljenjem doseZemo pasivno zas¢ito novorojencka. Cepiva v nosec-
nosti lahko delimo na cepiva, ki so:

e indicirana v vsaki nosec¢nosti,

e indicirana le v doloc¢enih populacijah

e v nosecnosti kontraindicirana

Cepiva, ki so indicirana v vsaki nosec¢nosti
Cepljenje proti gripi

Pri nosec¢nicah je klini¢ni potek gripe oz. influence hujsi, okrevanje daljSe ter smrtnost vecja. Nosec-
nice, ki zbolijo za gripo, potrebujejo intenzivno zdravljenje in mehansko ventilacijo 4 do18-krat po-
gosteje kot nenosece Zenske v isti starostni skupini (1). Hujsa oblika influence v nose¢nosti je najver-
jetneje povezana z fizioloskimi spremembami v nose¢nosti. Spremembe v kardiovaskularnem in re-
spiratornem sistemu privedejo do povisanega srénega utripa in vecje porabe kisika. Zmanjsana je
tudi plju¢na kapaciteta. Fizioloske spremembe v imunskem odzivu v nose¢nosti pa privedejo do
zmanjsane celiéne imunosti. Najbolj so ogroZene nosecnice v tretjem trimesecju in otro¢nice do Stiri
tedne po porodu. Sicer ni zanesljivih dokazov, da so nosec¢nice bolj dovzetne za okuZbo z virusom
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influence, vendar pa je okuzba, kadar do nje pride v nose¢nosti, veliko nevarnejsa. PoviSana telesna
temperatura traja dlje, bolnice so lahko mo¢no prizadete, kasel;j je vse hujsi, pojavijo se lahko klini¢ni
znaki plju¢nice. Znacilno za pljucnico, ki jo povzroca virus influence je, da splosni znaki influence
ne izzvenijo, stanje bolnika se ves cas slab$a, telesna temperatura ostaja visoka, pojavita se dispneja
in cianoza (2).

Pri nose¢nicah z gripo je vec¢ spontanih splavov (1,5- do 3,3-krat ve¢), prezgodnjih porodov (4-krat
vec), plodov z nizko porodno tezo (1,7-krat vec) in ve¢ smrti plodov (5- do 6-krat ve¢) (1, 2). Nekatere
raziskave so pokazale, da se poveca tudi tveganje za prirojene anomalije ploda (razcep ustnice, de-
fekt nevralne cevi, kongenitalne sréne napake), kljub temu, da naj virus gripe ne bi prehajal preko
placente. Dejavnik tveganja za nekatere prirojene napake je najverjetneje visoka vrocina, ki spremlja
okuZzbo z virusom gripe (2).

Cepljenje z inaktiviranim cepivom proti gripi je zato priporocljivo za vse Zenske, ki bodo ali so no-
sece v ¢asu sezonske gripe. Cepijo se lahko vse nosece Zenske ne glede na trajanje nose¢nosti. Ceplje-
nje nosec¢nic dokazano zmanjsa obolevnost in umrljivost nosecnic ter otrok do 6. meseca starosti (3,
4). Cepljenje v nosec¢nosti povzroci nastanek IgG protiteles proti virusu gripe, ki prehajajo ¢ez poste-
ljico. Z mlekom pa otrok dobi Se IgA protitelesa. Ker pa cepljenje proti gripi ni 100 % ucinkovito,
moramo vsako nosecnico z znaki gripe, kljub temu da je bila cepljena, pozorno obravnavati in ob
potrjeni okuzbi zdraviti z antivirusnimi zdravili (oseltamavir (Tamiflu®): 2x1tbl (75mg) 5 dni) (2).

Cepljenje proti oslovskemu kaslju

Oslovski kaselj je okuzba dihal z bakterijo Bordetella pertussis. Prenasa se s kasljem in izlocki iz dihal,
oboleli lahko okuZijo osebe v krogu dva metra okoli sebe. Na povrsinah bakterija ostane Ziva ve¢
dni. Po vstopu v telo se bakterija naseli v sluznici dihal, kjer povzroca oteklino sluznice in obilno
nabiranje sluzi. Oboje vodi v napade kaslja, ob katerih je zaradi zoZenja dihalne poti vdih otezZkocen
in se kaZe s prepoznavnim piskajo¢im zvokom. Okuzba je lahko zelo dolgotrajna: najhujsi napadi
kaslja so prisotni med drugim in Sestim tednom po zacetku bolezni, povsem pa izginejo po priblizno
treh mesecih. Pri nosecnicah lahko oslovski kaSelj sproZi prezgodnji porod. Ogroza pa zlasti novo-
rojencke in dojencke, Se posebej tiste, ki Se niso bili cepljeni. Zanje je oslovski kaselj resna, Zivljenje
ogrozajoca okuzba, ki se kaZe s hudimi in pogostimi napadi kaslja, premori dihanja in pomodreva-
njem. OkuZba lahko privede do hude hipoksije in tudi smrti (5,6).

Zdravljenje oslovskega kaslja z antibiotiki je ucinkovito le v zacetni fazi, pred pojavom znadcilnih
napadov kaslja. Takrat bolezen praviloma spregledamo, saj prva faza poteka kot obicajen prehlad.
V fazi napadov kaslja dojencku lahko pomagamo z dovajanjem dodatnega kisika in v primeru zelo
hude bolezni z mehansko dihalno podporo (5, 6).

Cepljenje nose¢nic proti oslovskemu kaslju je zelo u¢inkovit ukrep preprecevanja oslovskega kaslja
v prvih mesecih po rojstvu, saj dojencka $¢itijo materina protitelesa, ki se prenasajo preko posteljice
pred rojstvom (5-7).

V Sloveniji je cepivo proti oslovskemu kaslju v nose¢nosti uvrsceno na seznam priporocenih cepljenj
in je brezplacno. Cepljenje je priporoc¢eno od 24. tedna nosec¢nosti dalje. Po nekaj tednih se pri¢nejo
tvoriti zascitna protitelesa, ki se nato prenasajo v plod. Cepimo v vsaki nosec¢nosti, ne glede na to ali
je nosecnica oslovski kaselj Ze prebolela ali bila proti njemu Ze cepljena. Cepivo je acelularno in je
varno tako za nose¢nico, kot za plod. Cepivo obstaja v kombinirani obliki in obenem obnovi zas¢ito
tudi proti davici in tetanusu (5, 6).

Cepiva, ki so v nose¢nosti indicirana le v dolo¢enih populacijah
Nekatere nosecnice so zaradi svojih osnovnih, kroni¢nih bolezni, izpostavljenosti na delovnem me-

stu, kraja bivanja ali potovanj izpostavljene povecanemu tveganju za nekatere okuzbe. Pri teh no-
se¢nicah so zato priporocljiva nekatera cepljenja, ki jih sicer ne svetujemo rutinsko vsem nosec¢nicam.
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Pri nosec¢nicah z anatomsko (npr. po kirurski odstranitvi vranice) ali funkcionalno (npr. anemija
srpastih celic) asplenijo je priporocljivo cepljenje proti pnevmokoku, meningokoku in hemofilusu
influence tipa b, ¢e Se niso bile ustrezno cepljene pred zanositvijo (8, 9).

Nosecnice, ki so izpostavljene vecdjemu tveganju za okuzbo z virusom hepatitisa B, ali so pricele s
serijo cepljenja proti hepatitisu B pred zanositvijo, lahko varno prejmejo cepivo proti hepatitisu B v
nosecnosti (10).

Varno je tudi cepivo proti hepatitisu A. Nose¢nice, ki nacrtujejo potovanje v kraje, kjer je hepatitis A
endemicen, tako lahko cepimo proti tej bolezni (10).

Cepiva, ki so v nose¢nosti kontraindicirana

V nosecnosti so kontraindicirana cepiva z Zivimi oslabljenimi mikroorganizmi zaradi teoreti¢nega
tveganja, da se okuZi plod. Tako je kontraindicirano cepljenje nosec¢nic s cepivom proti oSpicam,
mumpsu in rdeckam ter cepljenje s cepivom proti Varicella zoster virusu (noricam). V nosec¢nosti je
kontraindicirano tudi cepljenje z Zivim oslabljenim cepivom proti gripi, v obliki intranazalnega
spreja (tega cepiva v Sloveniji ne uporabljamo). Poudariti velja, da ni opisanih primerov prirojenih
okuZb z o$picami, rdeckami, mumpsom ali noricami zaradi cepljenja v nose¢nosti. Zato ne svetu-
jemo prekinitve nose¢nosti v primeru, da je bila Zenska cepljena s temi cepivi v ¢asu, ko Se ni vedela,
da je noseca (11).

V nosecnosti zaradi premalo podatkov o varnosti odsvetujemo tudi cepljenje proti humanim papi-
loma virusom (HPV). V primeru, da je Zenska pricela s serijo cepljenj pred zanositvijo, svetujemo,
da s cepljenjem nadaljuje po porodu. Podobno kot pri cepivih proti o§picam/mumpsu/rdeckam in
noricam ni prepricljivih podatkov o skodljivosti cepiva HPV za plod. Epidemioloske raziskave so
pokazale podobno pojavnost spontanega splava, prezgodnjega poroda, zastoja plodove rasti in pri-
rojenih anomalij pri nosec¢nicah, ki niso bile cepljene proti HPV in tistih, ki so prejele prvi odmerek,
preden so vedele, da so nosece. Zato tudi v slednjem primeru ne svetujemo prekinitve nosecnosti.

Zakljucek

Cepljenje proti gripi in proti oslovskemu kaslju bi morali ginekologi svetovati vsaki nosec¢nici, v
vsaki nosecnosti. Obe cepljenji sta dokazano varni za nose¢nico in plod ter ucinkoviti. Cepljenje proti
gripi prepreci hujse zaplete bolezni, ki so zaradi anatomskih in fizioloskih sprememb v nosec¢nosti
pogostejsi kot pri nenosecih Zenskah v isti starostni skupini. Cepljenje svetujemo pred vsakoletno
epidemijo gripe, ne glede na visino nosec¢nosti. Cepljenje proti oslovskemu kaslju pa svetujemo od
24. do 36. tedna gestacije. S tem doseZemo zascito otroka pred oslovskim kasljem v prvih mesecih
po porodu - ko sam e ni cepljen. Prav v tem obdobju ima namre¢ okuZba lahko zelo hud potek z
Zivljenje ogrozajocimi zapleti. V Sloveniji vse vec ginekoloskih ambulant ponuja cepljenje priti gripi
in oslovskemu kaslju za nosecnice kot sestavni del predporodnega varstva. Na ta nacin je cepljenje
bolj dostopno, delez zas¢itenih nosecnic ter njihovih plodov/novorojenckov pa vedji.
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Cepljenje proti humanemu papilomavirusu (HPV)

Mateja Lasi¢, Spela Smrkolj

Povzetek

Okuzba s HPV je ena najpogostejsih spolno prenosljivih okuzb. Vztrajajo¢a okuzba s HPV se lahko
manifestira kot predrakavo in/ali rakavo obolenje anogenitalnega predela. Danes lahko okuzbo z
najpogostejsimi genotipi HPV uspesno preprecimo s cepljenjem. Cepivo proti HPV je v uporabi Ze
vec kot eno desetletje, pri ¢emer se je izkazalo kot zelo uéinkovito in varno cepivo.

Kljuéne besede: humani papilomavirus, rak materni¢nega vratu, preventiva, cepljenje

Abstract

HPV infection is one of the most common sexually transmitted infections. Persistent HPV infection
may manifest as precancerous and / or cancerous disease of the anogenital area. Today, infection
with the most common HPV genotypes can be successfully prevented by vaccination. The HPV vac-

cine has been in use for more than a decade, and has proven to be a very effective and safe vaccine.

Key words: human papillomavirus, cervical cancer, prevention, vaccination

Uvod

Virusi iz druZine Papillomaviridae so skupina DNA virusov, ki jih na podlagi skladnosti nukleoti-
dnega zaporedja razvrs¢amo v razli¢ne virusne genotipe. Skupino genotipov, ki povzrocajo okuzbe
in razliéne klini¢ne manifestacije pri ¢loveku, uvrséamo v skupino humanih papiloma virusov
(HPV) (1, 2). Po podatkih mednarodnega referencnega centra za HPV (International Human Papil-
lomavirus Reference Center, Karolinska Institute) poznamo vec kot 200 razli¢nih genotipov HPV,
pri ¢emer je na podrocju okuzb in bolezni anogenitalnega predela klini¢no pomembnih nekaj ve¢
kot 40 genotipov (3).

Glede na vrsto novotvorbe oz. sposobnost virusa, da ob perzistentni okuZzbi sprozi maligno trans-
formacijo okuzene celice, jih razdelimo v t. i. nizkorizi¢ne genotipe (med njimi klini¢no najpomemb-
nejsa 6 in 11) ter visokorizi¢ne genotipe (med njimi klini¢no najpomembnejsi 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45,51,52, 56, 58, 59, 61) (1). Nizkorizi¢ni genotipi so udeleZeni predvsem pri nastanku anogenitalnih
bradavic in papilomatoze grla, visokorizi¢ni pa pri nastanku prakti¢no 100 % primerov raka mater-
ni¢nega vratu (MV), 88 % raka zadnjika, 78 % raka noZnice, 25 % raka zunanjega spolovila, 50 %
raka penisa ter 31 % raka ustnega dela Zrela (4). Prisotnost HPV okuzbe tako ni edini, je pa nujen
predpogoj za nastanek raka MV (5).

Okuzba s HPV je ena najpogostejsih spolno prenosljivih okuzb, saj se vecina spolno aktivnih Zensk
in moskih s HPV okuZi vsaj enkrat v Zivljenju (6). Vecina okuzb je asimptomatskih in priblizno 90
% teh okuzb izzveni spontano v 12-24 mesecih; preostalih 10 % okuzb pa se v dolo¢enem ¢asovnem
obdobju manifestira kot ena ali ve¢ zgoraj nastetih novotvorb (7, 8). Izjemno znanje in poznavanje
lastnosti HPV virusov, predvsem v kontekstu nacina prenosa in njihove vzro¢ne povezanosti z na-
stankom tako benignih kot malignih obolenj, je omogocilo sodobni medicini, da uspesno posreduje
Ze na Stevilnih nivojih preventivnih ukrepov. Eden najbolj u¢inkovitih ukrepov za preprecevanje
okuzb s HPV in njenih posledic pa predstavlja in ostaja cepljenje proti HPV (9).
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Dostopnost, shema in znacilnosti cepiva proti HPV

V Evropi je s strani Evropske agencije za zdravila (EMA) dovoljena uporaba treh cepiv proti HPV:
dvo-, stiri- in devetvaletno cepivo, kar ustreza zas¢iti pred dvema, Stirimi oz. devetimi genotipi
HPV. V Sloveniji je dvovalentno cepivo (Cervarix®, GlaxoSmithKline) (10) v uporabi od leta 2007 in
8¢iti pred okuzbo z genotipom 16 in 18; stirivalentno cepivo (Gardasil®, (prehodno tudi Silgard®),
Merck) (11) je bilo v uporabi v obdobju od 2006 do 2018 in &¢iti pred okuZbo z genotipi 6, 11, 16 in
18; devetvalentno cepivo (Gardasil® 9, Merck) (12) uporabljamo od leta 2016 in §¢iti pred okuzbo z
genotipi 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58.

V Sloveniji je bilo cepivo proti HPV v Solskem letu 2009/10 uvedeno kot neobvezno cepljenje v pro-
gram cepljenja za deklice 6. razredov osnovne $ole; sprva kot stirivalentno, nato pa od Solskega leta
2016/17 kot devetvalentno cepivo. Cepimo tudi t. i. »zamudnice« - to so dekleta, ki so obiskovala 6.
razred osnovne Sole v Solskem letu 2009 /10 ali kasneje in Se niso bile cepljene proti HPV. Do 15. leta
je za cepljenje potrebna privolitev starSev. Cepljenje proti HPV je za deklice v 6. razredu osnovne
Sole in zamudnice krito iz sredstev obveznega zdravstvenega zavarovanja.

S cepivi proti HPV lahko cepimo posameznike od 9. leta starosti dalje (10-12). Pri shemi cepljenja
devetvalentnega cepiva (12) se uposteva starost ob zacetku cepljenja in sicer ¢e je posameznik cepljen
v obdobju od 9. do vkljuéno 14. leta starosti, cepimo z dvema odmerkoma v razmiku vsaj Sestih
mesecev (shema 0 in 6 mesecev). Ce cepimo v starosti 15. let in ve¢, cepimo s tremi odmerki v raz-
miku dveh in nato Sestih mesecev (shema 0, 2 in 6 mesecev).

Bolj kot to¢na starost cepljenja je pomembno, da cepimo pred nastopom prvih spolnih odnosov, ko
do okuZzbe s HPV najpogosteje tudi pride.

Znacilnost cepiva je, da §¢iti pred to¢no dolo¢enimi genotipi HPV in torej ne izzove navzkriZne imu-
nosti za druge genotipe (10-12). Devetvalentno cepivo tako $¢iti pred okuzbo z dvema nizkorizic-
nima genotipoma HPV 6 in 11, ki sta odgovorna za vznik vsaj 90 % primerov genitalnih bradavic,
ter pred okuzbami s sedmimi visokorizi¢nimi tipi HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58, ki so vzro¢no pove-
zani z nastankom okrog 90 % raka materni¢nega vratu (12). Ravno tako ¢iti pred vec kot 95 % pri-
merov adenokarcinoma in situ, okoli 75-85 % s HPV povezanih predrakavih sprememb MV, okoli
75-85 % s HPV povezanih predrakavih in rakavih sprememb noZnice in zunanjega spolovila ter okoli
85-95 % s HPV povezanih predrakavih in rakavih sprememb zadnjika (12). Cepivo ne &¢iti oz. ne
pozdravi Ze prisotne okuzbe ali njenih posledic.

Ucdinkovitost, varnost in strategija cepljenja proti HPV

Cepivo proti HPV je v uporabi Ze vec kot deset let in v tem obdobju se je izkazalo kot zelo varno in
zelo ucinkovito cepivo ob visoki imunogenosti (6, 13, 14). Zascita cepiva bi lahko bila dolgotrajna,
vsekakor pa naj bi po podatkih studij trajala vsaj deset let (14), pri ¢emer trenutno velja, da pozivi-
tveni odmerki niso potrebni in je moZno socasno cepljenje z drugimi cepivi (12).

V The New England Journal of Medicine je dr. Leijeva s sodelavci predstavila rezultate vpliva HPV
cepljenja na incidenco raka materni¢nega vratu na Svedskem (15). V Studiji je bilo zajetih 1.672.983
deklet in Zensk v starosti od 10 do 30 let v obdobju od 2006 do 2017. Z vsaj enim odmerkom $tiriva-
lentnega cepiva proti HPV je bilo cepljenih 527.871 posameznic, 83.2 odstotka vseh cepljenih je bilo
cepljenih v starosti 17 let ali manj. Za rakom MYV je zbolelo 19 Zensk, ki so bile cepljene s stirivalent-
nim cepivom proti HPV, in 538 Zensk, ki niso bile cepljene. Kumulativna incidenc¢na stopnja raka
MYV je znasSala 47 na 100 tiso¢ Zensk, ki so bile cepljene proti HPV, in 94 na 100 tiso¢ Zensk, ki niso
bile cepljene. Po prilagoditvi inciden¢ne stopnje starosti, koledarskemu letu, drZavi prebivanja, last-
nostim starSev (izobraZenost, prihodek gospodinjstva, drzava materinega rojstva ter materina dru-
Zinska anamneza), je prilagojena incidenc¢na stopnja raka MV znasala 0,12 za dekleta, ki so bila proti
HPV cepljena pred 17. letom starosti, kar pomeni, da je cepljenje proti HPV zmanjsalo tveganje za
nastanek RMV pri cepljenih dekletih, mlajsih od 17 let, za 88 odstotkov.
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Varnost cepiv proti HPV redno spremljata Globalni svetovalni odbor za varnost cepiv (GAVCVS)
pri Svetovni zdravstveni organizaciji (SZO) in Evropska agencija za zdravila (EMA). Po podatkih
SZO je bilo v svetu apliciranih ve¢ kot 270 milijonov cepiv (v Sloveniji ve¢ kot 140.000) (9, 16). Ob
tem so bili zabeleZeni predvsem blagi stranski ucinki kot so oteklina, bole¢in in rde¢ina na mestu
vboda ter slabost, povisana telesna temperatura, glavobol, utrujenost in omedlevica (v Sloveniji je
po Registru neZelenih u¢inkov po cepljenju bilo taksnih prijav 177) (9, 13).

V letu 2017 je Globalni svetovalni odbor za varnost cepiv po pregledu vseh virov podal mnenje, da
je HPV izjemno varno cepivo (13). Od hudih stranskih uc¢inkov so zaznali prijave zgolj anafilaksije
in sinkope, pri ¢emer je sinkopa bila opredeljena zgolj kot stresna reakcija na cepljenje. Incidenca
anafilaksije je bila ocenjena na 1.7 primera / milijon cepljenih; v Sloveniji resnih neZelenih ucinkov
nismo zabeleZili (9). Ravno tako v odboru niso ugotavljali domnevne vzroéne povezave HPV ceplje-
nja z dolo¢enimi specifi¢nimi obolenji (Guillain-Barre sindromom, posturalnim ortostatskim tahi-
kardnim sindromom, primarno ovarijsko odpovedjo, kompleksnim regionalnim bole¢inskim sin-
dromom). Pregledali so tudi podatke ve¢ kot 540.000 nosecnosti, kjer je prislo do cepljenja Zensk, ki
za nosec¢nost niso vedele, vendar tudi tukaj neZelenih stranskih uc¢inkov pri materi in plodu oz.
otroku niso ugotavljali. Kljub stevilnim porocilom o varnosti cepiva pa socasno odbor opozarja na
veliko skodo v kontekstu nezaupanja do cepljenja, ki jo v javnosti sprozajo neutemeljene in z dokazi
nepodprte domneve glede povezave cepiva HPV z doloc¢enimi stranskimi uc¢inki oz. obolenji.

Kljub uc¢inkovitim preventivnim ukrepom ostaja rak materni¢nega vratu v Sloveniji pomembno po-
drodje javnega zdravja z moznostmi ukrepanja. Po zadnjih podatkih Registra raka Republike Slove-
nije je v obdobju 2013-2017 na novo za rakom MV na letni ravni v povprecju zbolelo 113 Zensk z
incidenco 10.9/100.000 prebivalk. Letno je zaradi te bolezni umrlo 40-50 Zensk (17).

SZO poziva vse drzave h globalni strategiji eliminacije raka MV kot javnozdravstvenaga problema
do leta 2030 z doseganjem incidence raka MV 4 / 100. 000 Zensk (16). Taksno incidenco naj bi dosegli
s t. i. strategijo 90 - 70 - 90: z 90 odstotno precepljenostjo deklic do 15 leta; s 70 odstotno pregleda-
nostjo Zensk v okviru presejalnega programa zgodnjega odkrivanja predrakavih sprememb mater-
nicnega vratu; z ustreznim zdravljenjem 90 odstotkov predrakavih sprememb MV in raka MV.
Drugi in tretji kriterij po podatkih Drzavnega presejalnega programa ZORA v Sloveniji Ze dose-
gamo, glede precepljenosti pa je le ta bila vsa leta cepljenja manj kot 50 odstotna, z izjemo leta 2019,
ko se je zviSala za skoraj 10 odstotkov (59,3 odstotka) (18).
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Cepljenje deckov proti HPV

Luka Roskar, §pela Smrkolj

Povzetek

Okuzbo s HPV najveckrat povezujemo z rakom na materni¢nem vratu. Breme bolezni zaradi HPV
pa je veliko tudi pri moskih. HPV povzroca raka zadnjika, penisa, raka ustnega dela Zrela in geni-
talne bradavice. Vkljucitev moskih v cepljenje proti HPV dodatno pospesi celostno zmanjsevanje
bolezni zaradi HPV. Cepiva proti HPV so zelo uc¢inkovita in z ugodnim varnostnim profilom. Ce-
pilni programi z vkljucitvijo obeh spolov se pospeSeno pojavljajo v svetu in v Evropi. V Sloveniji je
cepljenje od leta 2009 na voljo brezpla¢no vsem deklicam v 6. razredu osnovne $ole in tudi zamu-
dnicam, ki se niso cepile po programu. Cepljenje obeh spolov proti HPV (spolno nevtralno cepljenje)
se Ze izvaja v okviru nacionalnih programov nekaterih razvitih drzav. Z letom 2021 pa smo v Slove-
niji v nacionalni HPV cepilni program vkljucili tudi decke, ki so v 6. razredu osnovne $ole.

Kljuéne besede: okuzba s HPV pri deckih, cepljenje proti HPV
Abstract

HPV infection is most commonly associated with cervical cancer. The burden of HPV disease is also
high in men. HPV causes anal, penile and oropharyngeal cancers, and genital warts. Involving men
in HPV vaccination further accelerates the overall reduction in HPV disease. HPV vaccines are very
effective and have a favorable safety profile. Vaccination programs involving both sexes are on the
rise in the world and in Europe. In Slovenia, vaccination has been available free of charge since 2009
to all girls in the 6th grade of primary school and also to latecomers who have not been vaccinated
according to the program. Vaccination of both sexes against HPV (sex-neutral vaccination) is already
carried out under the national programs of some developed countries. In 2021, boys in the 6th grade
of primary school were also included in the national HPV vaccination program in Slovenia.

Key words: HPV infection in boys, HPV vaccination

Cepljenje deckov proti HPV v Sloveniji in svetu

V Sloveniji je cepljenje od leta 2009 na voljo brezpla¢no vsem deklicam v 6. razredu osnovne $ole, po
novem pa tudi zamudnicam, ki se niso cepile po programu. Do starosti 15 let je potrebna privolitev
starSev. Vsako leto se cepi 50-60 % vseh deklic, ki jim je omogoceno brezplacno cepljenje. Nekaj ob¢in
(Slovenj Gradec, Mislinja, ...) Ze od Solskega leta 2016/17 financira cepljenje deckov. Ocenjujejo, da
je bilo v teh ob¢inah cepljenih skoraj 70 % deckov (1). NIJZ je na Zdravstveni svet v letu 2020 naslovil
predlog Siritve programa tudi za de¢ke. Novembra 2020 je bilo potrjeno, da se razsiri program ceplje-
nja proti HPV in se tako z letom 2021 v program vkljuci tudi decke, ki so v 6. razredu osnovne 3ole.
Cepljenje je bilo do sedaj sicer dostopno tudi Zenskam starej$im od 26 let in deckom, vendar je bilo
za njih placljivo.

Krovna evropska ginekoloska organizacija EBCOG je podala v januarju 2020 mnenje, da je po-
membno vkljuciti v nacionalne HPV cepilne programe oba spola, da bodo tako deklice in decki do-
bili polno imunizacijo v najstniskih letih, saj je virus HPV je povezan z nastankom ve¢ vrst rakov
tako pri Zenskah kot tudi pri moskih (2).
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Cepljenje obeh spolov proti HPV (spolno nevtralno cepljenje) se Ze izvaja v okviru nacionalnih pro-
gramov nekaterih razvitih drzav (Avstralija, Kanada, JuZna Koreja, ZDA, Argentina). Cepljenje dec-
kov proti HPV pa je Ze uveljavljeno tudi v nasih sosednjih drzavah (Avstrija, Hrvaska in Italija) (3).

V ZDA je cepljenje deckov brezplac¢no za tiste, ki jim to ni krito iz zdravstvenega zavarovanja. Pri-
porocajo cepljenje med 11. in 12. letom tako za deklice kot za decke, z dvema odmerkoma cepiva.
Pri starejsih od 15 let pa s 3 odmerki cepiva. Odziv na cepljenje je pri deckih 50 odstoten (4).

Breme bolezni zaradi HPV pri moskih

Okuzbo s HPV najveckrat povezujemo z rakom na materni¢nem vratu. Virus HPV pa vpliva tudi na
pojavnost drugih rakov. Tako pri moskih povzroca raka zadnjika, penisa, raka ustnega dela Zrela in
genitalne bradavice. Samo v Evropski uniji ga povezujejo z incidenco vec kot 14.000 primerov raka
pri moskih in pojavom vec kot 329.000 zbolelimi z genitalnimi bradavicami (5).

Delez okuzb s HPV pri mlajsih moskih je enako visok kot pri mladih Zenskah. S staranjem pri Zen-
skah delez okuZzb hitreje pade, kot pa pri starejsih moskih. Visoka HPV prevalenca pri moskih je
posledica ponavljajoce ali veckratne okuzbe z multiplimi, med seboj neodvisnimi genotipi HPV, pot
okuzbe gre prek koZe. Po okuzbi s HPV po naravni poti moski ve¢inoma ne razvijejo zadostne kon-
centracije protiteles (6).

Ucinkovitost cepljenja proti HPV pri moskih

Pri obeh spolih pride po cepljenju do moc¢nega imunskega odziva proti HPV. Adjuvans v cepivu
proti HPV spodbudi tvorbo protiteles ter zagotavlja imunski spomin (7). Cepivo proti HPV pa velja
za enega najvarnej$ih nasploh (8).

Ucinkovitost cepiva proti zunanjim genitalnim lezijam z genotipi HPV, vsebovanimi v cepivu, je
bila 90,4 % (9). U¢inkovitost cepljenja proti analni intraepitelijski neoplaziji in raku zadnjika z geno-
tipi HPV, vsebovanimi v cepivu, je bila 77,5 % (10). Credna imunost” moskih zaradi cepljenja Zensk
prispeva le nekaj zascite za moske, a je povsem odvisna od dobre precepljenosti pri Zenskah.

Analiza pojavnosti rakov povezanih s HPV in stroskovni ucinek v primeru uvedbe nacionalnega
cepilnega programa za decke je potrdila, da je spolno nevtralno cepljenje (Gender Neutral Vaccina-
tion) proti HPV v Sloveniji stroskovno upraviceno. Projekcije kaZejo, da bi cepljenje obeh spolov
proti HPV za vec kot 2x zmanjsalo pojavnost karcinomov, povezanih s HPV v Sloveniji (11).

Zakljucek

Vkljucitev moskih v cepljenje proti HPV dodatno pospesi celostno zmanjSevanje bolezni zaradi
HPV. Breme bolezni zaradi HPV pri moskih je veliko. Slaba imunost pri moskih po naravni okuZzbi
s HPV jih naredi Se posebej ranljive. Cepiva proti HPV so zelo uc¢inkovita proti genitalnim bradavi-
cam, analni intraepitelijski neoplaziji in raku zadnjika pri moskih, z ugodnim varnostnim profilom.
Cepilni programi z vkljucitvijo obeh spolov se pospeseno pojavljajo v svetu in v Evropi. Od 2021
dalje so v Sloveniji v cepilni program vkljuceni tudi decki.
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Cepljenje proti HPV pri Zenskah po 26. letu in po konizaciji -
najnovejsi podatki in objave

Maja Pakiz

Povzetek

Cepljenje proti HPV virusom je najucinkovitejsi ukrep za preprecevanje nastajanja predrakavih spre-
memb na materni¢énem vratu in raka materni¢nega vratu (RMV). Na populacijskem nivoju je potr-
jeno, da je zas¢ita najboljsa, ce se cepljenje izvaja pri mladostnikih, ki e niso priceli s spolnimi odnosi
in Se niso prisli v stik z visokorizi¢nimi HPV virusi. Zato vecina drzav uvaja populacijske ukrepe s
cepljenjem v starostnih skupinah okoli 11 do 12 let.

Cepljenje pa je na individualni ravni lahko u¢inkovito tudi v posebnih okolis¢inah. Cepljenje je smi-
selno pri vseh mladostnikih in mladih odraslih, ki v ¢asu priporocenega cepljenja v drzavnem pro-
gramu niso bili cepljeni. Prav tako pa se pojavljajo dokazi, da cepljenje po konizaciji zniZuje verjet-
nost ponovitve CIN2+ lezij materni¢nega vratu, zniZuje verjetnost obolevnosti za HPV povezanimi
raki pri zdravstvenem osebju, ki zdravi CIN lezije in lahko koristi pri osebah s prirojeno ali pridob-
ljeno okvaro imunskega sistema.

Kljuéne besede: cepljenje proti HPV, rak materni¢nega vratu, konizacija
Abstract

Vaccination against HPV viruses is the most effective measure to prevent precancerous changes in
the cervix and cervical cancer (RMV). At the population level, protection has been shown to be best
when vaccination is given to adolescents who have not yet had sexual intercourse and have not yet
come into contact with high-risk HPV viruses. Therefore, most countries are introducing population
measures through vaccination in age groups around 11 to 12 years. However, vaccination at the
individual level can also be effective in special circumstances. Vaccination makes sense for all ado-
lescents and young adults who have not been vaccinated in the national program at the time of the
recommended vaccination. There is also evidence that post-conization vaccination reduces the li-
kelihood of recurrence of CIN2 + cervical lesions, reduces the likelihood of HPV-related cancers in
healthcare professionals treating CIN lesions, and may benefit people with congenital or acquired
immune system impairment.

Key words: vaccination, cervical cancer, conization

Uvod

Humani papilomavirusi (HPV) so spolno prenosljivi viruse, ki povzroc¢ajo s HPV povezne neopla-
zme anogenitalnega in orofaringealnega podrodja. Ze splogno znano dejstvo je, da priblizno 90 %
invazivnih rakov materni¢nega vratu povzrocajo visokorizi¢ni HPV virusi tipov 16, 18, 31, 33, 45, 52
in 58. Cepljenje proti visokorizi¢nim HPV dokazano zniZuje verjetnost pojava s HPV povezanih ne-
oplazem, najvec¢ podatkov je seveda za zniZevanje pojavnosti RMV, in predstavlja tudi ekonomsko
upraviceno strategijo na populacijskem nivoju (1-4).

Na voljo so tri razli¢na cepiva, bivalentno, kvadrvalentno in 9-valentno cepivo. Pri vseh je dokazana
ucinkovitost in varnost za preprecevanje oziroma zniZevanje verjetnosti pojava RMV ter za zniZe-
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vanje bremena drugih, s HPV povezanih rakov. Najnovejsa dognanja tako kaZejo, da se na popula-
cijskem nivoju breme teh rakov najbolj zniZa, ¢e so cepljeni deklice in decki, najbolje v starosti, ko Se
vecinoma niso zaceli s spolnimi odnosi (5-11).

Obstajajo pa tudi situacije pri posameznikih oziroma posameznicah, ko obstajajo dokazi, da je ceplje-
nje lahko ucinkovito in se je o tem smiselno pogovoriti. Prispevek po prikaza pregled dokazov za
cepljenje proti HPV izven drzavnih programov.

Cepljenje v razli¢nih starostnih skupinah

Kot receno, je na populacijskem nivoju dokazano, da je cepljenje mladostnikov, ki Se niso prisli v
stik z visokorizi¢nimi HPV, najbolj uc¢inkovito za zniZanje pojavnosti RMV in je takrat tudi najbol;
imunogeno. Vendar pa so raziskave potrdile, da je cepljenje tudi ucinkovito, imunogeno in varno
pri Zenskah, starejsih od 25 let (12-14). Vedja Svedska raziskava je pokazal, da je cepljenje najbolj
ucinkovito za preprecevanje RMV v ¢asu do starosti 17 let, oziroma pred prvim spolnim odnosom
(15). Populacijsko gledano, je tako najboljsa uc¢inkovitost cepiva za preprecevanje RMV in najbolj
ekonomsko upravicena strategija, ¢e se cepi mladostnike v starosti, ko vecinoma Se niso zaceli s pol-
nimi odnosi, oziroma se cepi zamudnice do 26. leta. Vendar pa se lahko cepijo tudi odrasli ljudje. Ce
je starost edini kriterij za razmisljanje o cepljenju, se je smiselno o tem pogovoriti z vsako mlado
odraslo Zensko, ki $e ni imela spolnih odnosov ali je imela zelo nizko $tevilo partnerjev in je verjet-
nost stika z visokorizi¢nim HPV nizka. Pred cepljenjem te populacije se je izkazalo, da ni smiselno
in rutinsko potrebno prej delati brisa materni¢nega vratu na HPV viruse (16). V Sloveniji je sicer za
vse Zenske, ki niso vklju¢ene v drzavni program cepljenja, le-to kasneje samoplac¢nisko.

Cepljenje pri Zenskah, ki so Ze imele s HPV povezane neoplazme

Ce je zenska v preteklosti imela genitalne bradavice, pozitiven bris materni¢nega vratu na HPV,
patoloski citoloski bris materni¢nega vratu, noZznice, zunanjega spolovila ali anusa, lahko sklepamo
z visoko verjetnostjo, da je prisla v stik z vsaj enim visokorizi¢nim HPV. Ker pa je cepivo 9-valentno,
je 8e vedno ucinkovito za zniZanje verjetnosti pojava RMV, saj je malo verjetno, da bi se oseba okuZila
z vsemi tipi HPV virusov, ki so zajeti v cepivu (16, 17). Potrebno pa je vedeti, da cepivo proti HPV
ni terapevtsko, torej cepljenje ne bo pozdravilo Ze prisotnih sprememb, lahko pa zniZa verjetnost za
novo nastale.

Pri Zenskah, ki so se zdravile zaradi CIN lezije, samo zdravljenje (topi¢no, destrukcijsko ali kirursko
z LLETZ, konizacijo) prav tako ni kontraindikacija za cepljenje. Obstajajo pa podatki, da lahko ceplje-
nje Zensk po LLETZ zniZa verjetnost za ponovitev CIN lezije, ki bi zahtevala ponovno zdravljenje
(18). Slednja citirana metaanaliza Sestih ustreznih raziskav, skupaj na 2984 bolnicah, med njimi jih je
slaba polovica bila cepljena porti HPV po konizaciji, je namre¢ pokazala, da je bilo tveganje za po-
novitev CIN2+ lezije (ki zahteva zdravljenje), niZje, e je bila po LLETZ/konizaciji Zenska tudi
cepljena (1.9 % ponovitev pri necepljenih, 5.9 % ponovitev pri cepljenih, relativno tveganje 0,36, s 95
% intervalom zaupanja 0,23 — 0,55). Podobno se ugotavlja v retrospektivni analizi, ki je bila objav-
ljena Se nekoliko kasneje, v decembru 2020 (19).

Tako je vsekakor na mestu, da se na naslednjem pregledu pri ginekologu po LLETZ/konizaciji, gi-
nekolog in Zenska pogovorita tudi o dobrobiti cepljenja po zaklju¢enem zdravljenju. Cepljenje je
ucinkovito in varno, vendar pa ne zdravi Ze prisotnih sprememb, in ucinkovitost je niZja kot pri
spolno naivnih ljudeh. Tudi po cepljenju se svetuje nespremenjeno presejanje, dokler ne bo novih
slovenskih priporo¢il za to indikacijo.

Cepljenje zdravstvenih delavcev s poklicnim tveganjem za okuzbo s HPV

Obstajajo novejsi dokazi, da lahko zdravstveni delavci, ki se nahajajo v istem prostoru med izvaja-
njem LLETZ, pridejo v stik s HPV virusom v dimu, ki nastaja med posegom (20). HPV DNA je bila
ugotovljena v dimu, ki se sprosca ob elektrokoagulaciji in laserski koagulaciji koZnih in cervikalnih
lezij (21, 22). Kitajska raziskava med ginekologi, ki so izvajali LLETZ, je potrdila, da so imeli vigjo
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prevalenco HPV virusa v nosnoZrelnem brisu, prevalenca pa ni vztrajala vec kot 24 mesecev 23).
Koliksen je torej klini¢ni pomen prisotne HPV DNA v dimu in nato pozitivhega HPV v nosnoZrel-
nem prostoru pri zaposlenih, se zaenkrat Se ne ve. So pa objavljeni nekateri posamezni primeri
zdravnikov, ki so zboleli z rakom zgornjega aerodigestivnega trakta, in so bili dolgoletno vpleteni v
zdravljenje CIN lezij ter niso imeli drugih dejavnikov tveganja (24, 25). Amerisko zdruZenje za kol-
poskopijo in cervikalno patologijo (ASCCP) zato priporoca, da se zdravstveni delavci, ki so izpo-
stavljeni dimu pri LLETZ rutinsko, cepijo, oziroma da so lahko cepljenji, ¢eprav kot receno, zaenkrat
ni Se klini¢nih dokazov o uc¢inkovitosti te strategije.

Cepljenje imunsko oslabljenih ljudi

Imunsko oslabljeni ljudje imajo visoko verjetnost za s HPV povezane neoplazme, najbolj so ogrozeni
bolniki po presaditvah organov in tisti, okuzeni s HIV. Za slednje, in za bolnike z malignimi neopla-
zmami, avtoimunimi boleznimi, za bolnike na imunosupresivni terapiji, z boleznimi B in T limfoci-
tov, se do starosti 26 let, individualno pa tudi kasneje, svetuje cepljenje proti HPV (26). Raziskave na
teh populacijah so sicer redke in nimamo veliko strokovnih podatkov, kaZejo pa, da je cepivo tudi
pri imunsko oslabljenih ljudeh imunogeno ter varno, manj dobrih podatkov pa imamo o tem, koliko
je u¢inkovito za zniZanje verjetnosti za RMV (27, 28, 29). Pri imunsko oslabljenih osebah se tako ni
bati zapletov cepljenja, moZzno pa je, da bo cepljenje manj ucinkovito. Strokovna zdruZenja priporo-
¢ajo cepljenje v teh skupinah s tremi in ne samo z dvema odmerkoma (26). V Sloveniji imunsko
oslabljenim Zenskam svetujemo pogostejSe presejanje, in sicer enkrat letno (30).

Zakljucek

éeprav je cepljenje proti visokorizi¢nim HPV virusom najbolj u¢inkovito, imunogeno in ekonomsko
upraviceno v drzavnih programih pri mladostnikih pred zacetkom spolnih odnosov, pa se tudi
kasneje v individualnih okolis¢inah cepljenje lahko priporoca in izvaja. Tako se svetuje pogovor o
cepljenju in individualne odlocitve pri starejsih od 27 let, po preboleli ali zdravljeni s HPV povezani
predrakavi leziji, pri zdravstvenih delavcih, izpostavljenih mozni okuzbi s HPV nosnoZrelnega pro-
stora, ter pri imunsko oslabljenih osebah. Vsa ta cepljenja pa so zaenkrat v Sloveniji samoplacniska.
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MozZnost cepljenja proti HPV pri izbranih ginekologih ter v
Univerzitetnem klini¢nem centru Ljubljana in Univerzitetnem
klini¢énem centru Maribor

Nina Janéar, Leon Megli¢, Maja Pakiz, Urska Gasper Oblak, Spela Smrkolj

Povzetek

Cepljenje proti okuzbam s ¢loveskimi papilomavirusi (HPV) je v Sloveniji vklju¢eno v nacionalni
program cepljenja od leta 2009. Namenjeno je deklicam v 6. razredu, je neobvezno, zanj je potrebna
privolitev starSev. Od uvedbe cepljenja pa do danes je precepljenost premajhna, giblje se okoli 50 %
in je najmanjsa v osrednjeslovenski regiji. Sedaj v presejalni program ZORA vstopajo prve generacije
cepljenih deklet in se prvic srecajo z ginekologom. Menimo, da je to priloZnost, da ponudimo ceplje-
nje proti HPV tistim mladim Zenskam, ki se niso cepile v osnovni $oli in tudi starej$§im.

Kljuéne besede: cepljenje proti HPV, precepljenost, ginekologi, Slovenija
Abstract

Vaccination against human papillomavirus (HPV) infections has been included in the national vac-
cination program in Slovenia since 2009. It is intended for girls in 6th grade, is optional, and requires
parental consent. Since the introduction of vaccination until today, vaccination coverage is too low,
around 50 % and the lowest in the Osrednjeslovenska region. Now, the first generations of vaccina-
ted girls are entering the ZORA screening program and meeting with a gynecologist for the first
time. We believe this is an opportunity to offer HPV vaccination to those young women who have
not been vaccinated in primary school and also to the elderly.

Key words: HPV vaccination, vaccination, gynecologists, Slovenia

Uvod

V Sloveniji je cepljenje proti okuzbam s cloveskimi papilomavirusi (HPV) vklju¢eno v program
cepljenja od leta 2009, ko smo priceli s cepljenjem deklic ob sistematskem pregledu v 6. razredu
osnovne $ole. Cepljenje ni obvezno in zanj dekleta, ki so mlaj$a od 15 let, potrebujejo privolitev star-
Sev. Precepljenost je v Sloveniji skozi vsa leta premajhna, pod 50 %; $e najmanjsa je v osrednjeslo-
venski regiji in v prestolnici. Sedaj, desetletje po uvedbi cepljenja, vstopajo ta dekleta v DrZavni pro-
gram ZORA. Te mlade Zenske se pri starosti 20 let, nekatere pa tudi Ze nekaj let prej, prvic srecajo z
ginekologom. Za ginekologa je v anamnezi pomemben podatek, ali je bilo dekle ali mlada Zenska
cepljenja proti HPV. Glede na precepljenost pri nas pri¢akujemo, da eno od dveh deklet ni bilo
cepljeno proti HPV.

Pricakovane prednosti cepljenja proti HPV

Po podatkih lastnih raziskav, sta genotipa HPV 16 in HPV 18, ki ju vsebujeta 2- in 4-valentni cepivi,
odgovorna za 62,3 % predrakavih sprememb visoke stopnje (PIL-VS, CIN3) in 77,1 % raka maternic-
nega vratu v Sloveniji. HPV genotipi 16, 18, 31, 33, 45, 52 in 58, ki jih vsebuje 9-valentno cepivo, pa
povzrocajo 95,6 % predrakavih sprememb visoke stopnje in 91 % raka materni¢nega vratu v Sloveniji
(1, 2). Ob doslednem cepljenju proti HPV bi preprecili zelo velik delez predrakavih sprememb in
raka materni¢nega vratu. Glede na zadnje podatke Registra raka Republike Slovenije, smo s pomocjo
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ucinkovitega presejalnega programa ZORA uspeli znizati incidenco raka materni¢nega vratu na za-
vidljivo nizko raven (3). Predrakave spremembe pa ostajajo resen problem. Najvec jih odkrijemo pri
Zenskah v reproduktivnem obdobju. Incidenca CIN3 je pri Zenskah, starih od 25 do 35 let mnogo
vigja kot pri Zenskah v ostalih starostnih obdobjih in znasa preko 300/100.000 (4; Slika 1). Znano je,
da imajo Zenske, ki so bile pred nose¢nostjo zdravljene zaradi predrakavih sprememb materni¢nega
vratu z ekscizijskimi posegi vecje tveganje prezgodnjega poroda (5). Cepljenje proti HPV bi lahko
preprecilo prakti¢no vse predrakave spremembe visoke stopnje in s tem tudi vedje tveganje pre-
zgodnjega poroda, kot posledico zdravljenja teh sprememb. S stali¢a preventivne medicine je vse-
kakor bolje prepreciti okuZzbo in njene morebitne posledice, kot pa iskati in zdraviti Zenske, ki Ze
imajo bolezni, ki jih povzroca okuzba s HPV.

Natan¢nih podatkov o incidenci genitalnih bradavic v Sloveniji pred in po uvedbi cepljenja proti
HPV nimamo. Po podatkih iz Avstralije, se je uc¢inkovitost cepiva proti HPV hitro pokazala na pri-
meru genitalnih bradavic. Stiri in 9-valentni cepivi proti HPV &¢itita pred okuzbo s HPV 6 in 11, ki
povzrocata prakti¢no vse genitalne bradavice. Pet let od uvedbe cepljenja proti HPV se je pojavljanje
genitalnih bradavic v Avstraliji zmanjsalo za 90 % pri cepljenih dekletih in tudi za 80 % pri neceplje-
nih, enako starih, fantih. To so dosegli z veliko precepljenostjo, ki je dosegala tudi 80 % (6). Po po-
datkih iz literature, so 10 let po zacetku uporabe 4-valentnega cepiva pri mladih Zenskah opazili do
90-odstotno zmanjsanje okuzb s HPV 6, 11, 16 in 18, do 90 % manj genitalnih bradavic, 45 % manj
ploscatoceli¢nih intraepitelijskih lezij nizke stopnje (PIL-NS) in 85 % manj visokorizi¢nih citoloskih
sprememb materni¢nega vratu (PIL-VS) (7).

Cepljenje proti HPV v Sloveniji

Cepljenje proti HPV je bilo v program cepljenja uvedeno prvi¢ v solskem letu 2009/2010. Sprva so
bile deklice cepljene s 3 odmerki 4-valentnega cepiva. V Solskem letu 2014/2015 je bilo uvedeno
cepljenje z dvema odmerkoma 4-valentnega cepiva. Raziskave so namre¢ pokazale, da osebe, ki so
mlajSe od 15 let, tvorijo dovolj zascitnih protiteles Ze po dveh odmerkih cepiva (8). Prvi odmerek
cepiva dobijo deklice na sistematskem pregledu v 6. razredu. Cepijo Solski zdravniki.

Croba incidencna stopnja
rpaternir:”ni wvrat, CIN 11 (D0G)
Zenske, 0-804+ let
2016, Slovenija
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10-14
15-19
20-24
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55-5a
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S-letne starostne skupine
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Dnkolodki indtitut Ljubljana, Register raka BS,01. 10,2013

Slika 1. Groba inciden¢na stopnja CIN3 v Sloveniji leta 2016 po 5-letnih starostnih obdobjih
(http:/ /www.slora.si/ groba-stopnja).
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Cepljenje z drugim odmerkom je 6 mesecev po prvem odmerku in v vecini zdravstvenih domov
morajo deklice na cepljenje pripeljati starsi, saj ga ne organizira Sola, tako kot sistematski pregled.
Tu lahko nastopi teZava, saj se lahko zgodi, da na cepljenje pozabijo. Deklice, ki cepljenje za¢nejo
stare 15 let ali ve¢, se cepijo s tremi odmerki. Ze nekaj let se na stroske ZZZS cepi proti HPV tudi
tiste, ki ob sistematskem pregledu v 6. razredu (od Solskega leta 2009/10 dalje) niso bile cepljene,
tako imenovane zamudnice. Sedaj Ze ¢etrto Solsko leto v programu cepljenja za Sestosolke uporab-
ljamo 9-valentno cepivo. Precepljenost Sestosolk je vsa leta pod 50 %, kar je premalo za zadostno
zascito celotne sedanje generacije Zensk, ki vstopajo v presejalni program ZORA.

Cepljenje proti HPV na Ginekoloski kliniki UKC Ljubljana

V letu 2018 se je rodila ideja, da bi cepljenje omogocili pacientkam, ki jih vodimo v enem izmed
vedjih dispanzerjev v Sloveniji, v Leonis¢u, kjer preventivno dejavnost izvajamo ginekologi, zapo-
sleni na Ginekoloski kliniki UKC Ljubljana. V jeseni smo pridobili ustrezna dovoljenja in vzpostavili
hladno verigo, pri ¢emer nam je pomagala farmacevtska druzba MSD. Decembra 2018 smo izvedli
prvo propagandno akcijo in priceli s samopla¢niskim cepljenjem Zensk, ki jim ne pripada cepljenje
v okviru nacionalnega programa. Cepimo tiste Zenske, ki so 6. razred obiskovale pred Solskim letom
2009/2010. Prav tako smo cepljenje ponudili moskim in deckom, starejsim od 9 let. Do decembra
2020 smo cepili 70 Zensk in 15 dec¢kov. Izvajamo vecinoma samoplacnisko cepljenje proti HPV, saj
so nase pacientke vecinoma starejse od 21 let. Nedavno pa smo tudi v nasi ustanovi omogocili, da
se Zenske, ki sodijo med zamudnice, cepijo brezplac¢no.

Cepljenje pri izbranih ginekologih in v Univerzitetnem kliniénem centru Maribor

Cepljenje zamudnic in samoplacnisko cepljenje v vecini zdravstvenih domov izvajajo v Solskih dis-
panzerjih. Ponekod cepijo tudi ginekologi. Prav tako cepijo v nekaterih zasebnih ginekologkih am-
bulantah in nekateri koncesionarji.

Tudi v UKC Maribor so Ze izobrazili osebje ter pridobili ustrezna dovoljenja in opremo. Zaradi epi-
demije s COVID-19 se je nekoliko zavleklo pri urejanju financiranja, zato upajo, da bo cepljenje v
kratkem steklo tudi pri njih.

Zakljucek

V Sloveniji precepljenost deklic v 6. razredu osnovne Sole ne dosega 50 %. V ljubljanski zdravstveni
regiji se giblje celo le okoli 30 %. Trenutno moramo ves trud vloZiti v promocijo cepljenja in vecanje
odstotka cepljenih deklet. Pri tem je zelo pomembno cepljenje zamudnic in mladih Zensk. S temi
dekleti in Zenskami se sre¢ujemo predvsem ginekologi, zato je zelo pomembno, da jim ponudimo in
omogocimo cepljenje v nasih ambulantah in dispanzerjih. Pri zas¢iti pred spolno prenosljivo okuzbo
s HPV nam bo zaradi premajhne precepljenosti slovenskih deklic zelo pomagalo, da se bodo cepili
tudi decki, kar se je pricelo v Solskem letu 2021 /2022.
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Aktivnosti Studentov medicine za povecanje precepljenosti proti
HPV: primer dobre prakse

Jaka Sikonja

Povzetek

Obolevnost za anogenitalnimi bradavicami in predrakavimi spremembami materni¢nega vratu, ki
jo povzrocajo ¢loveski papilomavirusi (HPV), lahko ucinkovito zmanjSamo s cepljenjem. Rezultati
cepljenja so najbolj izraziti v drzavah z visoko precepljenostjo zaradi uc¢inka ¢redne imunosti tudi
pri necepljenih posameznikih, pri ¢emer je za njeno doseganje potrebna celovita komunikacijska
strategija iz raznolikih pristopov, usmerjenih k ciljnim skupinam. Studenti medicine lahko s svojimi
aktivnostmi doprinesemo k razsiritvi nabora pristopov tako, da izvajamo izobraZevanja za starse
deklic v 6. razredu osnovne $ole, zamudnice, studente zdravstvenih strok, mladostnike v osnovni in
srednji Soli ter za splosno javnost. Generalni cilj nasih aktivnosti je prispevati k dvigu precepljenosti
v Republiki Sloveniji in s tem k zmanj$anju pogostosti bolezni, ki jih povzrocajo HPV.

Kljuéne besede: ¢loveski papilomavirusi, cepljenje, nevladne organizacije, studenti medicine
Abstract

The incidence of anogenital warts and precancerous lesions of the cervix caused by human papillo-
maviruses (HPV) can be effectively reduced by vaccination. Vaccination results are most pronoun-
ced in countries with high vaccination coverage due to the effect of herd immunity, even in unvac-
cinated individuals, and achieving it requires a comprehensive communication strategy from a va-
riety of approaches aimed at target groups. Through our activities, medical students can contribute
to expanding the range of approaches by providing education for parents of girls in the 6th grade of
primary school, latecomers, medical students, adolescents in primary and secondary school and the
general public. The general goal of our activities is to contribute to the increase of vaccination cove-
rage in the Republic of Slovenia and thus to the reduction of the frequency of diseases caused by
HPV.

Key words: human papillomaviruses, vaccination, NGOs, medical students

Uvod

Cepljenje proti ¢loveskim papilomavirusom (HPV) se je pokazalo kot varno in u¢inkovito pri zmanj-
Sanju pojavnosti okuzb z visokotveganimi HPV, anogenitalnih bradavic in predrakavih sprememb
materni¢nega vratu pri cepljenih Zenskah (1). Dodatno lahko zasledimo ucinke ¢redne imunosti pri
necepljenih Zenskah in tudi pri moskih ob cepljenju samo Zensk (2). Ob zmanj$anju razsirjenosti
cervikalne intraepitelijske neoplazije stopnje 3 (CIN3) kot najbolj zanesljivega pokazatelja invaziv-
nega raka lahko v naslednjih letih pri¢akujemo zmanjSanje obolevnosti za rakom materni¢nega vratu

3).

Najboljsi rezultati cepljenja proti HPV so v drzavah, kjer cepljenje poteka Ze ve¢ let in kjer je prece-
pljenost velika (1). Precepljenost omejuje ve¢ dejavnikov: potreba po cepljenju pred izpostavitvijo
okuzbi, to je v ¢asu adolescence in pred pric¢etkom spolne aktivnosti, potreba po dveh oz. treh od-
merkih cepiva in teZave pri sprejemanju cepljenja med splosno javnostjo (2, 4).
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V Sloveniji je precepljenost deklic proti HPV v 6. razredu osnovne Sole okrog 50-odstotna. V zadnjih
letih se je precepljenost deklic povecala in dosegla skoraj 60 % v $olskem letu 2018/2019. Se vedno
pa je precepljenost premajhna, zato si prizadevamo, da bi jo povecali, da bi se cepljenja udelezile
tudi zamudnice in da bi v program cepljenja vkljucili tudi decke (5).

Za uspesnost programov cepljenja je potreben sistematicen in premisljen komunikacijski nacrt, ki
temelji na dobrih praksah iz drZav z visoko precepljenostjo. Uporabiti je potrebno raznovrstne pri-
stope in izrabiti vsako formalno in neformalno priloZnost za delitev sporocil o cepljenju proti HPV.
Mednje sodijo ciljna izobraZevanja starSev otrok, ki bodo cepljeni, zamudnic in zdravstvenih delav-
cev ter uporaba spleta in druzbenih omrezjih (4).

S promocijo reproduktivnega zdravja, osves¢anjem o spolno prenosljivih okuzbah in zagovarjanjem
pomena cepljenja proti HPV se ukvarjamo Studenti medicine, zdruZeni v Projekt Virus, ki deluje
pod okriljem Drustva studentov medicine Slovenije. Kot prostovoljci lahko prispevamo »kamendcek
v mozaik« strategij za dvig precepljenosti, predvsem z raznovrstnimi aktivnostmi, usmerjenimi k
ciljnim skupinam populacije. V nadaljevanju predstavljam celovit pristop, ki smo ga izoblikovali v
drustvu na osnovi nasih izkusSenj iz preteklih let in izkuSenj drugih organizacij.

Prepoznava ciljev in ciljnih skupin

Nas splosni cilj je doseci visoko precepljenost proti HPV med deklicami in decki v kar najvec sta-
rostnih skupinah. Razdelimo ga lahko na oZje usmerjene podcilje, ki jih poskuSsamo doseci z usmer-
jenimi aktivnostmi.

Podcilji nasih prizadevanj za povecanje precepljenosti proti HPV so povecati:

e precepljenost deklic, ki trenutno obiskujejo 6. razred osnovne 3ole;

e precepljenost deklet, ki so v Solskem letu 2009/2010 ali kasneje obiskovala 6. razred osnovne
Sole, Se niso bila cepljenja proti HPV in imajo mozZnost brezpla¢nega cepljenja (t. i. zamudnice)
5);

e raven znanja o ¢loveskih papilomavirusih, cepljenju proti njim in boleznih, ki jih povzrocajo,
med studenti medicine, dentalne medicine in sorodnih ved;

e raven znanja o reproduktivnem zdravju in pomen varne spolnosti med mladimi v konénih raz-
redih osnovne $ole in v srednji $oli;

e zavedanje o pomenu cepljenja proti HPV in obiskovanja rednih preventivnih ginekoloskih pre-
gledov v programu ZORA.

Za doseganje opredeljenih podciljev smo prepoznali ciljne skupine in za slednje uvedli usmerjene
aktivnosti, prikazane v Tabeli 1 in opisane v nadaljevanju.

Tabela 1: Aktivnosti Studentov medicine glede na zastavljen podcilj in ciljno skupino.

Podcilj Ciljna skupina Usmerjene aktivnosti

- povecanje precepljenosti med de- - starsi deklic - izobrazZevanja o cepljenju proti
klicami v 6. razredu HPV

- povecanje precepljenosti med za- - zamudnice - delavnice o cepljenju proti HPV v
mudnicami srednjih Solah

- dvig znanja o HPV in cepljenju - Studenti zdravstvenih - predavanja na temo cepljenja, HPV

strok in bolezni, ki jih povzroc¢ajo HPV

- dvig znanja o reproduktivnem - mladi v osnovni in - delavnice varne in zdrave spolnosti
zdraviju srednji Soli

- dvig pomena preventive proti obo- | - splosna javnost - akcije osveScanja in informiranje
levnosti s HPV prek druzbenih omreZij
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Usmerjene aktivnosti

e IzobraZevanja o cepljenju proti HPV za starse

Cepljenje proti HPV je umesceno v 6. razred osnovne Sole, ko deklice same ne odloc¢ajo o ceplje-
nju, ampak se namesto njih odlocajo starsi. Ti pogosto ne dobijo zadostnih informacij od pedia-
trov ali zaposlenih na 3oli. Da bi se laZje odloc¢ili glede zdravja svojih otrok, na spletu in druZbe-
nih omreZjih i8¢ejo informacije, ki so si velikokrat nasprotujoce ali so celo zavajajoce. Nas kon-
cept izobraZevanj o cepljenju proti HPV za starSe je zasnovan na predpostavki, da lahko starsi
sprejmejo ustrezno odlocitev le, ¢e imajo na voljo preverjene in zanesljive informacije. Student
starSem v nestrokovnem jeziku pribliZa druzino ¢loveskih papilomavirusov in z njimi poveza-
nih bolezni ter predstavi osnovno delovanje cepiva proti HPV ter cilje in delovanje presejalnega
programa ZORA.

e Delavnice o cepljenju proti HPV za zamudnice
Nekatere deklice se ne cepijo v osnovni Soli. V srednji Soli se za cepljenje lahko odlocijo same,
zato zanje organiziramo delavnice o cepljenju proti HPV in zdravi spolnosti. Tako Zelimo med
zamudnicami, ki imajo mozZnost brezpla¢nega cepljenja proti HPV, povecati precepljenost.

e Predavanija o ¢loveskih papilomavirusih za Studente
Za Studente medicine, dentalne medicine in sorodnih ved pripravljamo razli¢na predavanja o
reproduktivnem zdravju, med katerimi najdejo svoje mesto tudi HPV, cepljenje in raki, ki jih
povzrocajo HPV. Tako vzgajamo generacije bodoc¢ih zdravnikov in drugih zdravstvenih delav-
cev, ki bodo zagovorniki cepljenja proti HPV med svojimi pacienti in v $ir$i javnosti.

e Delavnice varne in zdrave spolnosti

Spolna vzgoja bi morala biti del obveznega izobraZevanja vsakega posameznika, saj se prak-
ti¢no vsak v svojem Zivljenju sreca s spolnostjo. Tako prihajajo mladi v osnovni in srednji $oli v
stik s spolnostjo in se radovedno sprasujejo, zakaj imamo spolne odnose, kako potekajo, s kom
jih lahko imamo, kdaj priceti z njimi, kaksna so tveganja in kako se zas¢itimo. Odgovore jim
Studenti ponudimo v obliki 90-minutnih delavnic varne in zdrave spolnosti v osnovnih in sred-
njih Solah, s katerimi Zelimo mladostnike pripraviti na Zivljenje in prispevati k vzgoji v odgo-
vorne odrasle, ki bodo svoja znanja in izkusnje prenasali naprej.

e Osvescanja splosne javnosti
Splosno javnost Zelimo doseci prek kratkih objav na druZbenih omreZjih, od katerih najve¢ upo-
rabljamo Facebook in Instagram. Objave so kratke, vsebinsko prilagojene javnosti in opremljene
s slikovnim gradivom, da doseZejo najvecje stevilo posameznikov. Z bolj osebnim pristopom pa
nagovarjamo mimoidoce na obljudenih javnih lokacijah in poudarjamo pomen varne spolnosti,
cepljenja proti HPV in rednega obiskovanja ginekoloskih pregledov v programu ZORA.

Zakljucek

Obseg izvajanih aktivnosti je omejen zaradi nizkega Stevila sodelujocih prostovoljcev, zato ne dose-
Zemo vseh ¢lenov v populaciji. Upamo pa, da lahko skupaj z drugimi nevladnimi organizacijami,
drZavnimi ustanovami in zdravstvenimi delavci prek kopice razli¢nih pristopov dvignemo prece-
pljenost proti HPV v prihajajocih letih in posledi¢no zmanjsamo obolevnost zaradi HPV.

Literatura

1. Sterbenc A, Triglav T, Poljak M. An update on prophylactic human papillomavirus (HPV) vaccines: a
review of key literature published between September 2018 and September 2019. Acta Dermatovenerol
Alp Pannonica Adriat. 2019;28(4):159-167.

2. Brotherton JML. Impact of HPV vaccination: Achievements and future challenges. Papillomavirus Res.
2019;7:138—-40.

29




Palmer T, Wallace L, Pollock KG, Cuschieri K, Robertson C, Kavanagh K, et al. Prevalence of cervical
disease at age 20 after immunisation with bivalent HPV vaccine at age 12-13 in Scotland: retrospective
population study. BM]J. 2019;365:11161.

Vorsters A, Arbyn M, Baay M, Bosch X, de Sanjosé S, Hanley S, et al. Overcoming barriers in HPV vac-
cination and screening programs. Papillomavirus Res. 2017;4:45-53.

Sinkovec N, U¢akar V, Vitek MG. Cepljenje proti HPV v Sloveniji: rezultati v $olskem letu 2019/20 in

izzivi v pandemiji COVID-19. In: Zbornik predavanj: 10. izobraZevalni dan programa ZORA; 2020 Nov
17; Virtualni kongres. V Ljubljani: Onkolo$ki institut Ljubljana; 2020.

30




Bolezen COVID-19 pri nose¢nicah

Mirjam Druskovi¢, Marijana Vidmar Simic, Vita Andreja Mesaric¢, Tanja Premru Srsen,
Andreja Trojner Bregar, Miha Lucovnik, Lili Steblovnik, Lilijana Cerar Kornhauser, Gorazd Kavsek

Povzetek

Decembra 2019 se je v Wuhanu na Kitajskem pojavil novi sev koronavirusa SARS-CoV-2. SARS-
CoV-2 povzroca bolezen COVID-19. Potek okuzbe s SARS-CoV-2 pri nosec¢nicah in novorojenckih
je 8e v raziskovanju. Nosecnice se okuzijo enako pogosto kot splosna populacija. Bolezen pri nosec-
nicah obicajno poteka kot blaga gripa oz. prehlad, predvsem s poviSano telesno temperaturo in kas-
ljem, redkeje dispnejo, bole¢inami v misicah, glavobolom, spremembo obc¢utka za okus in vonj ali
gastrointestinalnimi teZavami. Nosecnice so pogosteje hospitalizirane kot enako stare nenosece Zen-
ske in pogosteje potrebujejo mehansko ventilacijo, hujsi potek bolezni je pogostejsi predvsem v tre-
tjem trimestru. Vertikalni prenos okuzbe s SARS-CoV-2 je mozZen, vendar redek. Pri nosec¢nicah z
okuZbo s SARS-CoV-2 je povecano tveganje za carski rez in prezgodnji porod, predvsem pri simpto-
matskih porodnicah. Na Klini¢nem oddelku za perinatologijo so bila izdana priporocila za stro-
kovno obravnavo nosec¢nic in novorojenckov ob okuzbi s SARS-CoV-2 in Klini¢na pot obravnave
nosecnice/otro¢nice z boleznijo COVID-19.

Kljuéne besede: koronavirus SARS-CoV-2, COVID-19, nosecnice
Abstract

In December 2019, a new strain of coronavirus SARS-CoV-2 appeared in Wuhan, China. SARS-CoV-
2 causes COVID-19 disease. The course of SARS-CoV-2 infection in pregnant women and newborns
is still under investigation. Pregnant women become infected as often as the general population. The
disease in pregnant women usually occurs as a mild flu or. colds, especially with fever and cough,
less frequent dyspnea, muscle aches, headaches, changes in taste and smell, or gastrointestinal pro-
blems. Pregnant women are more often hospitalized than non-pregnant women of the same age and
need mechanical ventilation more often, the more severe course of the disease is more common
especially in the third trimester. Vertical transmission of SARS-CoV-2 infection is possible but rare.
Pregnant women with SARS-CoV-2 infection are at increased risk of caesarean section and preterm
birth, especially in symptomatic women in labor. The Clinical Department of Perinatology issued
recommendations for the professional treatment of pregnant women and newborns with SARS-
CoV-2 infection and the Clinical Pathway for the Treatment of Pregnant Women and Children with
COVID-19 Disease.

Key words: SARS-CoV-2 coronavirus, COVID-19, pregnant women

Uvod

Decembra 2019 se je v Wuhanu na Kitajskem pojavil novi sev koronavirusa SARS-CoV-2. Virusi iz
skupine koronavirusov povzrocajo predvsem bolezni zgornjih dihal, lahko pa tudi hudi akutni re-
spiratorni sindrom (angl. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus - SARS-CoV).

SARS-CoV-2 povzroca bolezen COVID-19, ki se kaZe s poviSano telesno temperaturo, kasljem, bo-
le¢inami v mi$icah, dispnejo, glavobolom, anosmijo, prebavnimi tezavami (1).
Potek okuZbe s SARS-CoV-2 pri nose¢nicah in novorojenckih je Se v raziskovanju.
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Incidenca okuzbe s SARS-CoV-2 v nose¢nosti
Po sedaj zbranih podatkih se nose¢nice okuZijo enako pogosto kot splosna populacija (2).

Bolezen COVID-19 je najpogostej$a pri populaciji v reproduktivni dobi, kamor sodijo tudi nose¢nice
(Slika 1).

Simptomi COVID-19 v nosecnosti

Bolezen pri nose¢nicah obicajno poteka kot blaga gripa oz. prehlad, predvsem s povisano telesno
temperaturo (40 %) in kasljem (39 %), redkeje dispnejo, bole¢inami v miSicah, glavobolom, spre-
membo obcutka za okus in vonj ali gastrointestinalnimi tezavami. Eden glavnih simptomov znadil-
nih za SARS-CoV-2 okuzbo je izguba oz. sprememba za okus in vonj. Nosecnice s COVID-19 so
imele redkeje vrocino in bolec¢ine v miSicah kot enako stare nenosece Zenske (3).

Ocenjuje se, da okoli 75 % nosec¢nic preboli COVID-19 brez simptomov bolezni (2).
Dejavniki tveganja za hujsi potek okuzbe COVID-19 v nosecnosti

1. Nosecnost
Nosecnice so pogosteje hospitalizirane kot enako stare nenosece Zenske, pogosteje sprejete v
enoto intenzivne terapije in pogosteje potrebujejo mehansko ventilacijo (3, 4).
Opisana je 0,6-odstotna smrtnost, kar je primerljivo z enako starimi nenosecimi Zenskami (3, 4).

2. Visina nosecnosti ob okuzbi
Po podatkih je hujsi potek bolezni pogostejsi v tretjem trimestru (5, 6).

3. PridruZena stanja
Dejavniki tveganja za hujsi potek bolezni so (3): starost vec kot 35 let, ITM ve¢ kot 30 kg/m2,
kroni¢na hipertenzija, prednose¢nostna sladkorna bolezen, niZji socioekonomski status (5) in
pomanjkanje vitamina D (7).

Pomanjkanje vitamina D je povezano s povecanim vnetnim odgovorom pri akutnem respiratornem

Po starostnih skupinah ? # Deligrafna
Absolutno DeleZ prebivalstva
85+ 1307 4518 85+
75-84 2599 3803 75-84
65-74 3697 3180 65-74
55-64 6457 6666 55-64
45-54 8804 10651 45-54
35-44 8721 10010 35-44
25-34 7503 7955 25-34
15-24 4154 4197 15-24
5-14 870 792 5-14
232 209 0-4
10000 8000 6000 4000 2000 0 2000 4000 6000 8000 10000
Moski Zenske
Podatki do: Sob., 12. dec.

Slika 1. Sledilnik: OkuZba s SARS-CoV-2 po starostnih skupinah.
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distres sindromu (ARDS) (8) in s citokinskim viharjem (9), ki je opisan tudi pri COVID-19. Zimske
epidemije gripe so povezane s sezonskim nihanjem D vitamina(10), in raziskava objavljena v zacetku
leta 2020 je pokazala, da ima v Sloveniji 80 % odraslih v jesensko-zimsko-spomladanskem ¢asu ne-
zadostno raven vitamina D (11).

Vertikalni prenos okuzbe SARS-CoV-2

O vertikalnem prenosu okuZbe govorimo kadar pride do prenosa okuzbe z matere na plod/novo-
rojencka med nose¢nostjo v maternici ali med porodom.

Objavljene so Stevilne raziskave na velikem Stevilu nosecnic, ki vertikalnega prenosa niso potrdile

).

Vendar pa vertikalni prenos okuzbe ni izkljucen pri okuzbi s SARS-CoV-2, kar dokazujejo studije na
posameznih primerih. Tako so potrdili prisotnost imunoglobulinov M (IgM) za SARS-CoV-2 v pop-
kovni¢ni krvi (12, 13), prisotnost SARS-CoV-2 so dokazali v posteljici ob prisotnosti materine vi-
remije in dokazani okuzbi novorojenca po porodu (14). Virus so dokazali tudi v noZnici (14), v plo-
dovnici (15) in v materinem mleku (16) in brisu nazofarinksa pri novorojencku po porodu (5).

Po trenutnih podatkih je okuZzba novorojenca s SARS-CoV-2 mozna, vendar redka, neodvisna od
nacina poroda (vaginalno, carski rez), dojenja ali izolacije od matere po rojstvu (17).

Vpliv na plod

Ni podatkov o povecanem tveganju za splav (2) in ni dokazov o prirojenih napakah ploda zaradi
okuzbe s SARS-CoV-2.

Prav tako raziskave niso potrdile porasta mrtvorojenosti (18).

Zaenkrat ni dokazov o zastoju plodove rasti, vendar bi bila slabsa rast ploda mozna zaradi placen-
tarne insuficience ob okuzbi s SARS-CoV-2. Ob okuZbi prihaja do akutnega in kroni¢nega intervi-
loznega vnetja in fokalnih avaskularnih delov in trombov v placenti, kar lahko vodi v placentarno
vaskularno malperfuzijo in posledi¢no slabso rast ploda.

Porod

OkuZzba nosec¢nice s SARS-CoV-2 je povezana s 3-krat vecjim tveganjem za prezgodnji porod, vecina
je iatrogenih zaradi stanja matere in/ali ploda (5). Po britanski perinatalni bazi podatkov - UK Ob-
stertic Surveillance System (UKOSS) je bilo 27 % prezgodnjih porodov (5).

Pri nose¢nicah s COVID-19 je povecano tveganje za carski rez, predvsem pri simptomatskih poro-
dnicah (5).

Priporoc¢ila za strokovno obravnavo nosecnic in novorojenckov v ¢asu epidemije COVID-19

Na podlagi podatkov iz literature so bile na Klini¢nem oddelku za perinatologijo izdana priporocila
za obravnavo nosecnic in novorojenckov ob okuzbi s SARS-CoV-2:

e Priporoca se, da se radioloske preiskave v nose¢nosti opravijo kot pri nenosecih zZenskah: RTG,
CT prsnega kosa. Ob tem je potrebno plod zas¢ititi po obicajnih protokolih.

e Ob okuzbi s SARS-CoV-2 in tveganju za prezgodnji porod se svetuje aplikacija antenatalnih
kortikosteroidov za maturacijsko terapijo, prav tako magnezijev sulfat za nevroprotekcijo.

e Nosecnost je hiperkoagulabilno stanje in po podatkih iz literature je tudi pri COVID-19 pove-
¢ano tveganje za hiperkoagulabilno stanje, zato so bila pripravljena Priporocila za prepreceva-
nje trombemboli¢nih zapletov pri bolnicah s potrjeno ali moZno okuzbo s SARS-CoV-2 (KO
za Zilne bolezni UKC Ljubljana).
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e Pri nose¢nicah z dokazano okuzbo s SARS-CoV-2 je smiselno dodajati vitamin D 1000-2000
IE/dan. Vsem nosecnicam pa priporocamo jemanje 400 IE D-vitamina na dan. (Opozorilo: v
vitaminskih dodatkih, ki jih uZivajo nosecnice, je obi¢ajno dodano Ze okoli 400-600 IE vitamina
D).

e Pri porodnicah z okuZbo s SARS-CoV-2 ali samo s sumom nanjo je potrebno med porodom
spremljati telesno temperaturo, frekvenco dihanja, krvni tlak in saturacijo krvi s kisikom.
Saturacija naj bo nad 94 %.

e Pri hujsih okuzbah s SARS-CoV-2 je potrebno urno spremljanje vnosa tekocine in diureze, da
ne pride do preobremenitve s tekocino; razsirjeno spremljanje pa je odvisno od klini¢ne slike.

e Pri porastu levkocitov (limfociti so pri COVID-19 normalni ali nizki) je potrebno pomisliti na
bakterijsko okuZbo in uvesti antibioti¢no terapijo.

e Le nujno potrebno osebje naj bo v stiku z okuZeno nose¢nico. Ob tem naj se zasciti z ustrezno
osebno varovalno obleko (OVO).

e Pri izolaciji nose¢nic sledimo smernicam konzilija Klinike za infekcijske bolezni in vrocinska
stanja, UKCL (Smernice za trajanje izolacije bolnikov s COVID-19). Nose¢nice se uvri¢a med
osebe z blago imunsko motnjo.

e COVID-19 naj ne vpliva na nacin poroda. Izjema je respiratorno stanje nosecnice, ki zahteva
urgentno dokoncanje nosec¢nosti. Sama okuzba ob stabilnem stanju porodnice ni indikacija za
dokoncanje poroda s carskim rezom.

e Odsvetuje se porod v vodi, zaradi mozZnosti prenosa okuzbe preko telesnih tekocin (bruhanje,
urin, blato).

¢ Ni kontraindikacij za spinalno ali epiduralno analgezijo zaradi same okuZzbe s SARS-CoV-
2, razen v primeru trombocitopenije in sepse. Pri Zenskah s potrjenim COVID-19 ali sumom
nanjo, svetujemo epiduralno analgezija v zacetku poroda. Tako se zmanjsa potreba po splosni
anesteziji v primeru urgentnega carskega reza, kjer je tveganje za razsoj virusa vecije.

¢ OdloZeno pretisnjenje popkovnice je Se vedno priporocljivo.

e Matere in otroka se ne loc¢uje, razen v primeru kriticne bolezni. Dojenje se spodbuja, kjer je
varno in mozno.

e Porodnice po preboleli COVID-19. Pri porodnicah, ki so prebolele blago COVID-19 brez hospi-
talizacije, pri porodu svetujemo obic¢ajne postopke. Pri porodnicah, ki so imele hud ali kriticen
potek (bolezni) COVID-19 s podporno terapijo, svetujemo skrbnejsi nadzor med porodom, saj
obstaja moznost zastoja plodove rasti in povecano tveganje za fetalni distres.

e Pomembna je tudi prepoznava (lahko uporabimo vprasalnike) znakov depresije, anksioznosti,
odvisnosti in domacega nasilja. Ob znakih je potrebno ukrepati (mreza psihiatrov in psiholo-
gov je objavljena na straneh NIJZ).

e Priporo¢amo cepljenje proti gripi ne glede na trajanje nosecnosti. Cepljenje je brezplac¢no.

e Priporocamo cepljenje proti oslovskemu kaslju ¢imprej po 24. tednu nosec¢nosti. Cepljenje je
za nosecnice brezplacno.

Organizacija dela v porodni$nici Ljubljana

Po razglasitvi pandemije so sledili ostri ukrepi, katerih cilj je bil omejevanje Sirjenja virusa. Porodni-
Snica je morala zagotoviti kakovostno oskrbo za tiste, ki so jo potrebovali, po drugi strani pa zascititi
tako zdravstvene delavce kot tudi nosecnice/porodnice pred morebitno okuzbo z novim koronavi-
rusom. Kljucno je bilo tudi omejevanje Sirjenja med zdravstvenimi delavci, saj bi vecje stevilo obole-
lih, ki so zaposleni v porodnisnici, lahko pripeljalo do hudih omejitev pri nudenju zdravstvenega
varstva.

Tudi v Porodnis$nici Ljubljana smo se po razglasitvi pandemije SARS-CoV-2 zavedali, da je za opti-
malno oskrbo vseh nosec¢nic potrebno hitro oblikovanje klini¢ne poti obravnave nose¢nic in poro-
dnic. Pripravili smo priporo¢ila z naslovom »Klini¢na pot obravnave nosecnice/otro¢nice z okuzbo
COVID-19, Klini¢ni oddelek za perinatologijo, ginekoloska klinika, UKC Ljubljana, 30. 4. 2020,
s katerimi smo natan¢no opredelili in organizirali delovanje vseh zdravstvenih delavcev, ki sodelu-
jejo pri obravnavi nose¢nic.
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Glede na priporocila nosecnice veljajo za rizi¢no skupino med okuZbo s SARS-CoV-2, zato mora biti
cilj zdravstvenega osebja pravocasno in hitro postaviti diagnozo, nadzirati stanje nose¢nice in ploda
ter optimalno organizirati potek poroda, poporodnega obdobja in zas¢ititi zdrave nosec¢nice ter
zdravstveno osebje pred Sirjenjem virusa znotraj porodnisnice.

Porodni$nico smo razdelili na tri obmodja: belo obmocje za zdrave nosecnice, sivo obmocdje za no-
secnice, pri katerih sumimo na okuzbo s SARS-CoV-2, vendar ta $e ni bila potrjena, in rdece obmocje,
kjer obravnavamo dokazano pozitivne nosec¢nice. Znotraj posameznega obmocja smo natan¢no do-
locili vstopna merila, organizacijo prostora, opremo, ki jo osebje uporablja pri delu z nose¢nico, in
potek dela babice, porodnicarja, anesteziologa, medicinske sestre in streZnice (19).

Na vhodu v porodnisnico smo postavili tako imenovano predtriazo, kjer nosec¢nica izpolni vprasal-
nik o svojem zdravstvenem stanju ter se ji izmeri telesna temperatura.

Sprejem v porodnisnico

Pri vseh asimptomatskih nose¢nicah, pri katerih nac¢rtujemo Ce je hitri antigenski test pozitiven, je
potreben Se odvzem brisa nosno-Zrelnega prostora za ugotavljanje okuzbe s SARS-CoV-2 z metodo
PCR (Slika 2).

Sum na okuzZbo

Ce je nose¢nica ob prihodu v porodnignico kaZe simptome in znake, znaéilne za bolezen zgornjih
dihal in zaradi akutnega porodniskega stanja potrebuje takojSnjo obravnavo, jo napotimo k dru-
gemu vhodu, skozi katerega zdrave porodnice in zaposleni v porodnis$nici nimajo vstopa.

V posebej preurejeni t. i. izolirni triazni ambulanti obravnavamo nosecnico po ustaljeni klini¢ni
praksi. Na voljo so vsi aparati in testi, ki jih uporabljamo vsakodnevno (CTG, ultrazvoéni aparat
itd.). Odvzamemo tudi bris nosno-Zrelnega prostora za ugotavljanje okuzbe s SARS-CoV-2 po me-
todi PCR.

Ce je nosecnico zaradi zacetka poroda treba sprejeti v porodnisnico, jo sprejmemo v porodni blok in

’ SPREJEM V PORODNI3SNICO - PANDEMIJA COVID-19 ‘

NACRTOVAN SPREJEM
SARS-CoV2 poz

/ URGENTNI SPREJEM \
¥

NACRTOVAN SPREJEM
Asimptomatska nosecnica

Bris < 10 dni*

OPOMBE
* <10 dni od pozitivnega testa

SARS-CoV2 poz
bris < 10 dni*
(VPRASALNIK — RDECA)

Simptomatska in
Asimptomatska nosecnica
(VPRASALNIK - SIVA)

Asimptomatska
nosecnica
(VPRASALNIK — BELA)

(VPRASALNIK — BELA)

Ze znane

IN/ALI < 10 dni? od prvega
dneva, ko se pojavijo simptomi
ALI < 48h brez simptomov in
znakov

? &e > 10 dni (pri res zanesljivem!
podatku o zagetku simptomov) IN >
48h brez simptomov in znakov,
lahko iziemoma upostevamo samo
ta kriterij, Z je bl bris odvzet
pozno (ve dni po zaéetku
simptomov). Obenem seznanimo
vse, ki bodo obravnavali tako

— 3

SARS-CoV2
(< 3 mesece od okuzbe)
NE TESTIRAMO!

TESEN stik < 7 dni TESEN stik 7-14 dni Simptomi
simptomi/znaki * simptomi/znaki + in-znaki +

’ Odvzem brisa NF na SARS-Cov2 ob sprejemu “*

]

noseénico/porodnico (BELO).
**0d 6 do 12h po negativnem
brisu jo lahko v porodni sobi
tretiramo kot belo.

*** 7 dan od stika ponovno

Sivo obmodje

Pocaka na izvid brisa v izolirni triazni ambulanti. Ce je potreben urgentni

testiranje, &e je negativna —
bela cona. Otrognice
odpustimo 36h po porodu, Ze
so zdrave in brez tezav z
navodili - 10 dnevna osamitev
od stika.

V PRIMERU POJAVA
SIMPTOMOV/ZNAKOV NA
COVID-19 TESTIRAMO NA
SARS-COV2!

Pozitiven bris

sprejem soba 4 (5,6) v PB ali sobe sivega obmocja na oddelkih A, E ali

Negativen bris

Rdece obmodje
* lzolirna triazna ambulanta
* Porodni blok: sobi 3,4; OP v COVID delu PB
* Oddelek: sobe 3, 4 na oddelku A

Sivo obmocje
Porodni blok™
Oddelki A, E, D™"

ALGORITEM SPREJEMA NA KLINICNI ODDELEK ZA PERINATOLOGIIO,
UKC LJUBLJANA VER 1.5; VELJAVNO OD 13.11.2020

HITRI TEST
SOFIA
D.
Negativen bris
\\\
~_

Belo obmodje
* Triazna ambulanta
* Vsi ostali deli porodnega
bloka in oddelkov

Slika 2. Algoritem sprejema na Klini¢ni oddelek za perinatologijo Ljubljana.

35




sicer v sobo, ki je uvrséena v sivo obmocje. Nosecnice, ki potrebujejo sprejem na Oddelek za patolo-
$ko nosec¢nost, pocakajo v predvidenem sivem obmodju. Ce je PCR test na SARS-CoV-2 negativen,
porodnico preselimo v belo obmocje in jo obravnavamo po ustaljeni klini¢ni praksi ali jo obdrzimo
v sivem obmodju zaradi npr. tesnega stika in obstaja tveganje za COVID-19. V primeru pozitivnega
izvida na SARS-CoV-2 nosecnico glede na vzrok sprejema (popadki, razpok plodovih ovojev, krva-

vitev, sumljiv/patoloski CTG) premestimo v rdece obmocje porodnega bloka ali pa v rdece obmocje
oddelka za intenzivno perinatalno medicino.

Za transport morebitno okuZenih porodnic uporabljamo temu namenjeno lo¢eno dvigalo z ustrezno
zas¢itno opremo.

Potrjena okuzba

Asimptomatske ali simptomatske nosecnice, ki so pozitivne na SARS-CoV-2 in potrebujejo reden
pregled, obravnavamo v Ambulanti za patolosko nose¢nost za COVID-19 (APN-C). Prostore Am-
bulante za patolosko nose¢nost smo zacasno preuredili in reZim pregledov prilagodili. Ambulanta
deluje vsak dan dopoldan glede na stevilo novo okuZenih nosecnic, ki potrebujejo pregled. V ambu-
lanti nosec¢nico obravnavata dva zdravnika in babica, vsi so v OVO (maska FFP2 in ve¢, ocala ali
vezir, kapa, plas¢, nitrilne rokavice, zascita za cevlje).

V ambulanti vzamemo anamnezo, izmerimo vitalne funkcije nosec¢nice, naredimo UZ preiskavo,
odvzamemo kri in urin za preiskave ter bris noZnice na patogene bakterije. Odlo¢imo se, ali je po-
trebna tromboprofilaksa z nizkomolekularnim heparinom glede na »Priporocila za preprecevanje
tromboemboli¢nih zapletov pri bolnicah s potrjeno ali mozno okuzbo z virusom SARS-CoV-2«
ter svetujemo dodajanje vitamina D glede na Strokovna priporocila. Nose¢nicam v tretjem trimese-
¢ju ali nosecnici s tezavami svetujemo telemetrijo, ki vsebuje navodila, aparaturo za merjenje satura-
cije in krvnega tlaka. Telemetrijo izvajamo v sodelovanju z Infekcijsko kliniko.

Nosecnici ponudimo Edinburski vprasalnik za presejanje na obporodno depresijo in anksioznost ter
vprasalnik WAST za presejanje o domacem nasilju.

Nosec¢nico nadalje spremljamo v ambulanti za patolosko nosecnost ali jo napotimo na nadaljnje kon-
trole in ultrazvo¢no spremljanje plodove rasti k osebnem ginekologu. Kam jo napotimo, se odlo¢imo
glede na klini¢no sliko nose¢nice in zaplete v nosec¢nosti.

Porodni blok

Porodni blok smo tudi razdelili na posamezna delovna obmocja. Del porodnega bloka (COVID-19
obmocdje) smo namenili obravnavi porodnic s sumom na okuzbo s SARS-CoV-2 (sivo obmocje) ali
potrjeno okuzbo na novi koronavirus (rdece obmocje). Ta del porodnega bloka je ob sprejemu oku-
Zene nosecnice mozno povsem lo¢iti od preostalega dela porodnega bloka, saj smo postavili dodatne
pregradne stene in vrata. V tem delu so 3 porodne sobe — ena je preurejena in opremljena v opera-
cijsko sobo, druga je namenjena vaginalnemu porodu, v tretji pa obravnavamo porodnice s Se ne
potrjeno okuzbo. Uvrséena je torej v sivo obmodje, ki pa se v primeru, da je izvid brisa pozitiven,
spremeni v rdece, kar tudi ustrezno oznacimo. Sobe so opremljene z minimalno, nujno opremo, ki
jo potrebujemo za varno vodenje poroda.

Med porodom je ena izmed babic ves ¢as v porodni sobi s porodnico. Oblecena je v OVO, s poro-
dnicarjem in ostalimi babicami v porodnem bloku komunicira po v naprej dolocenem telefonu. Med
porodom smo prisotnost oseb omejili na minimum. Porod poteka po ustaljeni klini¢ni praksi, poro-
dnici merimo vitalne funkcije (telesno temperaturo, frekvenco dihanja, nasicenost s O2, RR), plod
nadzorujemo s kontinuiranim CTG-jem, za lajSanje obporodne bolecine svetujemo epiduralno anal-
gezijo.
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Oskrba po porodu

Po porodu otro¢nico s COVID-19 skupaj z novorojenckom premestimo v rdece obmocje na oddelku.
Mednarodne smernice svetujejo hranjenje novorojencka z materinim mlekom. V nekaterih drzavah,
npr. v Zdruzenih drZzavah Amerike in na Kitajskem, novorojencka locijo od otroc¢nice, ki mleko ¢rpa,
z materinim mlekom pa zdravstveno osebje nato hrani novorojencka. V Veliki Britaniji svetujejo
dojenje ob upostevanju strogih higienskih ukrepov, kar smo storili tudi v Ljubljanski porodnisnici.
Ob uporabi zas¢itne maske in upostevanju pravil higiene rok je tveganje za prenos okuzbe z mame
na novorojencka zelo majhno, vsekakor pa ne pretehta koristi dojenja in stalnega stika otrocnice in
novorojencka.

Zakljucek

Epidemija COVID-19 je spomladi in jeseni 2020 botrovala velikim spremembam na vseh podrocjih
zivljenja. Ustanove, kot so porodnisnice, ki obsega dela niso mogle zmanjsati, so se morale na nove
okolis¢ine dela prilagoditi tako reko¢ ¢ez noc¢.

Na Klini¢nem oddelku za perinatolgijo, UKC Ljubljana so bila oblikovana Priporocila za strokovno
obravnavo nosecnic in novorojenckov s COVID-19, na podlagi katerih je potekala reorganizacijo
dela v porodnisnici Ljubljana.

Kljub temu, da je bilo prilagajanje na novo realnost od zacetka zahtevno tako za zdravstvene delavce
kot tudi za nosec¢nice in porodnice, menimo, da smo se v Porodnidnici Ljubljana organizirali hitro in
ucinkovito. Do sredine decembra 2020 smo obravnavali 325 nosecnic, ki so prebolevale okuzbo
COVID-19. Od teh je 224 nose¢nic Se nosecih in jih spremljamo dalje do poroda, 101 nosecnice pa so
zakljucile nosec¢nost, in sicer 97 jih je rodilo (3 nosec¢nice so rodile prezgodaj pred 34. tednom nosec-
nosti, 94 nosecnic pa po 37. tednu nosec¢nosti), pri 4 -ih smo morali prekiniti nose¢nost pred 20.
tednom nosecnosti.

V Porodnisnici Ljubljana smo uspesno prilagodili visoko strokovno delo potrebam med pandemijo.
Uvedli smo prilagojen reZim obravnave okuZenih nosec¢nic in porodnic ter novorojenckov. S tem
smo preprecili kolaps najvecje slovenske porodnisnice in posledi¢no zmanjsan obseg dela ter ohra-
nili visoko raven perinatalne oskrbe.
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