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Dragi prijatelji in sodelavci.

Pred nami so $e eni Novakovi dnevi in z njimi nov zbornik prispevkov. V njem so pred-
stavljeni predlogi strokovne medicinske doktrine na podrogjih virusnih okub v nose¢no-
sti in neonatalnem obdobju ter trombemboli&nih zapletov v nosecnosti, ob porodu in pri
novorojen&ku. To so uradni predlogi ZdruZenja za perinatalno medicino Slovenije (ZPMS),
zato predstavlja tudi leto3nji zbornik, tako kot vsi iz preteklih let, pomembno publikaci-
jo za slovensko perinatologijo. Veseli nas, da so tudi letos prispevki objavljeni kot suple-
ment Medicinskih razgledov. Po naSem mnenju to dodatno poudarja njihovo pomembnost.

Ze beZen pogled na seznam avtorjev razkrije, kako zelo pomembno je v dana3nji medi-
cini, ki nezadrZno beZi v vse oZje subspecialnosti, sodelovanje med razli¢nimi strokov-
njaki. Poleg porodni&arjev-ginekologov in neonatologov so na podro&ju virusnih okuzb
nadvse pomembno vlogo prevzeli kolegi iz Instituta za mikrobiologijo in imunologijo
ter Klinike za infekcijske bolezni in vro&inska stanja Ljubljana. Nosilka sklopa, dr. Tanja
Premru Sr$en, je sestavila zelo zanimiv pregled priporocil za prepreevanje, odkrivanje
in obravnavo razli¢nih virusnih okub v nose¢nosti in v neonatalnem obdobju. Te predstav-
ljajo pomemben deleZ perinatalne obolevnosti in umrljivosti, nekatere pa tudi maternalne
obolevnosti in celo umrljivosti. Zato verjamemo, da bodo prispevki zanimali vse, ki se
pri svojem delu sre€ujemo z nose¢nicami in novorojencki.

Nadvse zanimivi in pomembni so tudi prispevki kolegov iz Klini¢nega oddelka za Zil-
ne bolezni Ljubljana, Nacionalnega in3tituta za varovanje zdravja, Klini¢nega oddelka za
revmatologijo, Nevrolo3ke klinike in Pediatri¢ne klinike Ljubljana v sklopu o trombem-
boli¢nih zapletih, katerega nosilka je mag. Barbara Sajina Stritar. Znotraj tega sklopa bodo
predstavljena tudi teZko pri¢akovana navodila za preprecevanje trombembol&nih zaple-
tov v nosecnosti in po porodu, na katera slovenski porodnicarji Cakamo e vse od leta 2007.
Tromboemboli¢ni zapleti so namre€ edini od petih najpomembnejsih dejavnikov mater-
nalne umrljivosti pri nas (poleg trembembolije spadajo v to skupino 3e prirojene sréne
napake, samomor, poporodna krvavitev in hipertenzivne bolezni v nosecnosti), ki ga na
Novakovih dnevih nismo obravnavali v zadnjih &tirih letih.

Poleg omenjenih tem bomo tudi na leto3njih Novakovih dnevih gostili vabljenega
predavatelja iz tujine. Ta bo letos dr. Manfred Moertl, ki prihaja iz bliZnjega Celovca. Predsta-
vil bo protokol ukrepanja pri poporodni krvavitvi, ki so ga sprejela strokovna zdruZenja
v Avstriji. Svici in Nemgiji. Glavni avtor tega protokola pa je prav dr. Moert], ki se Ze deset-
letja ukvarja z najhuj3imi zapleti v nose¢nosti, med porodom in v poporodnem obdobju.

ZPMS bo tudi letos podelilo priznanja za dolgoletno delo in doseZke na podro&ju peri-
natologije. V zborniku lahko najdete predstavitve leto3njih nagrajencev, ki so jih napi-
sali njihovi tesni in dolgoletni sodelavci. Podelili bomo tudi nagrado Mojce Novak
najboljSemu prispevku mladega raziskovalca na podrocju perinatalne medicine. Zelo smo
veseli, da se Stevilo prispelih prispevkov za to nagrado iz leta v leto poveduje, kar kaZe
na narasZajoe zanimanje za perinatologijo med mladimi. Ti bodo s Svojo inovativnost-
jo gotovo oplemenitili izku3nje starejSih kolegov. Posebej pozdravljamo tudi prispevke
Studentov babistva, saj so Novakovi dnevi namenjeni ne le zdravnikom, ampak vsem, ki
se ukvarjajo z nose¢nicami, porodnicami, otro€nicami in njihovimi novorojendki.

Veseli nas tudi, da se Novakovi dnevi po sedmih letih vra€ajo na Dolenjsko. Prepri-
Cani smo, da bodo nasi kolegi iz Novega mesta ponovno organizirali izvrstno srefanje
tako po strokovni, kot tudi druZabni plati.




L Uvodnik

Clani strokovnega odbora bi se radi iskreno zahvalili prof. Zivi Novak Antoli€ in
prof. Kseniji Ger3ak, ki sta s svojimi recenzijami pomagali narediti prispevke v tem zbor-
niku e boljSe. Tako bo tudi ta zbornik gotovo prispeval k osnovnemu cilju ZPMS: »ohra-
njanju in izbolj3anju ravni perinatalnega zdravstvenega varstva v Sloveniji«.

Zelimo vam prijetno sreanje in upamo, da vam bodo objavljeni prispevki v pomot
pri vsakdanjem klini¢nem delu.

Asist.dr. Miha Lu€ovnik, dr. med.
Clan strokovnega odbora Novakovih dni 2014,
Tajnik ZPMS

Prim. Tanja Blejec, dr. med.
Predsednica strokovnega odbora Novakovih dni 2014,
Predsednica Upravnega odbora ZPMS
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Matija Kozak'
Venski trombembolizmi v nosecnosti

Venous Thromboembolic Disease in Pregnancy

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: noseénost, venski trombembolizmi, diagnostika, zdravljenje

Venski trombembolizmi zajemajo tako vensko trombozo kot plju¢no embolijo, ki pred-
stavljata resen zaplet nosec¢nosti. Nosec¢nost je dejavnik tveganja za njun nastanek zara-
di sprememb v koagulacijskem in fibrinoliti¢nem sistemu, motenem pretoku po venah
in sprememb v endoteliju. Ob plju¢ni emboliji gre lahko tudi za Zivljenjsko ogroZenost,
pomembna pa je tudi prizadetost zaradi kroni¢nih sprememb (potromboti¢ni sindrom).
Odkrivanje venskih trombembolizmov med nosecnostjo je oteZeno, saj klini¢na slika ni
znacilna. Pri venski trombozi si lahko pomagamo s tockovalnikom LEFt, kar pomeni otekli-
no leve noge v prvem trimestru. Sicer pa ultrazvo¢na preiskava ven predstavlja zlati stan-
dard pri odkrivanju venske tromboze v venah nog in rok. Ob dvomih je treba opraviti druge
preiskave, kot sta raunalniSka tomografska ali magnetnoresonanc¢na venografija. Pri sumu
na plju¢no embolijo je treba napraviti racunalnisko tomografsko angiografijo. Zdravilo
izbora za zdravljenje venskih trombembolizmov je nizkomolekularni heparin. Odmerja-
nje zdravila je odvisno od ¢asa nastanka trombembolizma, ¢asa poroda in predvsem od
telesne teZe nosecnice in se lahko s asom spreminja. Vedno jih zdravimo vsaj do konca
Sestega tedna po porodu.

ABSTRACT

KEY WORDS: pregnancy, venous thromboembolic disease, diagnostics, treatment

Pregnancy and puerperium are associated with an increased risk of venous throm-
boembolism. This includes deep vein thrombosis and pulmonary embolism, which rep-
resent a significant cause of pregnancy-related morbidity and mortality. Pregnancy-related
changes of coagulation and fibrinolytic system, changes in venous blood flow, and changes
in endothelium are all important risk factors. There are no specific clinical signs or symp-
toms for venous thromboembolism, which makes the diagnosis difficult. For deep vein
thrombosis, we look for left leg edema in the first trimester - the so-called LEFt score.
Then we have to proceed to ultrasound investigation of the deep veins. When in doubt,
other methods should be used, like CT or MR phlebography. When pulmonary embolism
is suspected, CT angiography is needed. Low molecular heparin is mainly used for treat-
ment, but its administration depends on the time of thromboembolism detection, the time
of delivery and body weight. The dosage could be changed during pregnancy. Treatment
should be prolonged at least six weeks after delivery.

' Prof. dr. Matija Kozak, dr. med., Klini¢ni oddelek za Zilne bolezni, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zalo3ka cesta 7,
1000 Ljubljana; matija.kozak@kclj.si
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uvobD

Venska tromboza (VT) s svojim zapletom
plju¢no embolijo (PE), ki ju skupaj obravna-
vamo kot venske trombembolizme (VTE),
je glavni vzrok umrljivosti mater med nose¢-
nostjo in porodom (1). Vzrokov za pogostej-
Se pojavljanje VT pri nose€nicah v primer-
javi z nenose€imi vrstnicami je ve¢. Gre za
prisotnost tevilnih dejavnikov tveganja, ki
se vKklapljajo v vse tri krake Virchowove tria-
de (moten pretok, poskodba endotelija in
hipekoagulabilnost krvi). Med nose€nostjo
se zaradi vpliva hormonov spremeni kapa-
citativnost ven in s tem se predvsem v ve-
nah nog lahko zmanj3ajo pretoki. Poveta-
na maternica v poznejsi nose€nosti pritiska
na vene, kar povzro€i venski zastoj. Najpo-
membnejSe pa so spremembe hemostaze.

SPREMEMBE HEMOSTAZE

V NOSECNOSTI IN PO PORODU
Normalno nosec¢nost spremljajo spremem-
be v koagulacijskem in fibrinoliti¢nem siste-
mu, ki nagnejo ravnovesje med obema na
prokoagulacijsko stran, kar zmanj3a verjet-
nost za nastanek krvavitev, hkrati pa se
poveca verjetnost za nastanek tromboze.
Evolucijsko gledano je nagib koagulacij-
sko-fibrinoliti¢nega ravnoteZja k pospese-
nemu strjevanju krvi med nose€nostjo ned-
vomno pomemben, saj je tako mati ob splavu
in porodu bolje za$€itena pred krvavitvijo.
Spremembe nastanejo najverjetneje zaradi
delovanja hormonov (2). Povezujejo jih
s spremembami, ki se odraZajo v spreme-
njenih koncentracijah koagulacijskih faktor-
jev, ki jih povzroci estradiol (3). Med nose¢-
nostjo je predvsem v Zilju placente ves ¢as
aktiviran koagulacijski proces - gre za dise-
minirano intravaskularno koagulacijo, pri
kateri pa ne pride do poskodbe endotelija,
ki je sicer znacilna za ta proces pri nenose-
¢ih Zenskah (2). Diseminirani intravaskular-
ni koagulaciji pripisujejo zmanj3anje Stevi-
la trombocitov, ki sicer hitreje nastajajo,
vendar kljub temu ne dosegajo ravni pred
nosecnostjo (4). Izmerili so tudi porast kon-

centracije koagulacijskih faktorjev V, VII,
VIIL IX, X, XI in XII in Willebrandovega fak-
torja ter porast fibrinogena, medtem ko se
koncentracija faktorja II ne spreminja (2).
Antitrombin in protein C se le malo spre-
minjata, vendar pa je od proteina C odvisna
antikoagulacijska pot, zavrta zaradi spre-
memb v koncentraciji trombomodulina in
zmanjsanja Stevila receptorjev za protein C.
Tako nastane pridobljena neobcutljivost
za protein C, ki je sicer lahko tudi priroje-
na ob relativno pogosti mutaciji za fak-
tor V Leiden (5). Tudi zmanj3anje koncen-
tracije proteina S ucinkuje prokoagulantno (6).
Nosecnost spremlja zmanj$ana aktivnost
fibrinoliti¢nega sistema zaradi porasta kon-
centracije zaviralcev aktivatorja plazmino-
gena 1 (PAI 1) in 2 (PAI 2). Zadnji izvira iz
placente, ki ga z napredovanjem nose¢no-
sti zaradi rasti Zilnega vejevja izlo¢a ved-
no ve¢. Ob tem pa povefana koncentracija
D-dimera nakazuje povecano aktivnost fibri-
nolize, ki pa je verjetno omejena na mater-
nico (2).

Po porodu pride do novih sprememb,
med katerimi je verjetno najpomembnejSe
spo3c¢anje prokoagulacijskih tromboplastin-
skih snovi iz maternice in placente, pozneje
pa se spreminjajo tako 3tevilo trombocitov
kot tudi faktorji koagulacije in fibrinolize (2).
Ni povsem jasno, kdaj se posamezni dejav-
niki koagulacijskega in fibrinoliti¢nega
sistema vrnejo v ravnovesje, ki je obstajalo
pred nosecnostjo. Prve spremembe se zgodijo
Ze v nekaj urah po porodu, vse do osmega
tedna po porodu (7).

EPIDEMIOLOGIJA

VTE so okoli Stirikrat pogostejsi pri nosec-
nicah kot pri njihovih nenosec¢ih vrstni-
cah. Incidenca (absolutno tveganje) znasa
199 VTE na 100.000let (8). Med njimi je
okoli 20% bolnic s PE (1). Raziskave so poka-
zale, da se Stevilo VT v zadnjih letih zmanj-
Suje, medtem ko Stevilo PE ostaja nespre-
menjeno (9). Incidenca se giblje med 0,06
in 0,13% v nosec¢nosti (10). V Sloveniji bi
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to pomenilo okoli 24 nose¢nic z VTE v enem
letu. Pri tem pa ni jasen u¢inek preprece-
valnega zdravljenja ogroZenih nose¢nic, ki
se izvaja v zadnjih letih. VTE nastopi neko-
liko pogosteje v tretjem trimestru, medtem
ko je incidenca v prvih dveh enaka. Skoraj
polovica VTE nastane po porodu. To obdob-
je se konca po 6 tednih (11, 12). Zaradi VT
umre ena mati na 100.000 porodov, kar
v razvitem svetu predstavlja okoli 10% vseh
maternalnih smrti. K temu pa je treba pri-
Steti Se zaplete zaradi potromboti¢nega
sindroma, ki v blaZji obliki prizadene oko-
1i 40 %, v teZji pa okoli 7 % Zensk, ki so pre-
bolele VT v obdobju nose¢nosti. Bolj so
ogroZene tiste, ki so prebolele iliofemoral-
no VT po porodu (13).

DEJAVNIKI TVEGAN)A
Stevilni dejavniki vecajo tveganje za nasta-
nek VT med nosecnostjo (tabela 1).
Poro¢ajo, da ima okoli 50 % nosecnic, ki
utrpijo VT med nosecnostjo, prisoten vsaj
en prirojen dejavnik tveganja za nastanek
VT (14). Vpliv tako prirojenih kot pridob-
ljenih dejavnikov se v nosecnosti poveca.
Poleg tega poznamo Se samo na nose¢nost
vezane dejavnike, kot so: porod s carskim
rezom in druge porodniSke operacije, krva-
vitve in drugi zapleti nosecnosti. V zadnjem
obdobju se soo¢amo tudi z naras¢anjem VT
pri Zenskah, ki zanosijo z biomedicinsko
pomocjo. Pri tej skupini nosecnic so zna-
¢ilne VT na nenavadnih mestih, kot je
npr. tromboza jugulamih in podkljuéniénih

Tabela 1. Dejavniki tveganja za nastanek venskih trombembolizmov med noseénostjo ali po porodu (7, 17,
14, 15, 16). ITM - indeks telesne mase, VT - venska tromboza, VTE - venski trombembolizmi.

Dejavnik tveganja Relativno tveganje (mnogokratnik)*®

Dejavnik tveganja Relativno tveganje (mnogokratnik)*

Splo3no stanje okuzba po vaginalnem porodu 20
| )
?ebelost (ITM > 30) 53 J okuzba po carskem rezu 6
lezanje 2 1teden >6(7-62?) asistirana reprodukcija » 4,4
= 1
:s_ofasne bolezni (sréne, vezivne, itd) 7—10] !preeklampsiia 3.8_"
anemija 2,6 eklampsija 4,4
b A 4] I z =
ItLansfuzue 7 placenta praevia 3.6
predhodna VT 25 Dedne trombofilije
kajenje 21 Brisotnost faktorja V Leiden -
— heterozigotna mutacija 83
sladkorna bolezen 2 CEER 1
e 7 prisotnost faktorja V Leiden -
uzivanje narkotikov 1'1] homozigotna mutacija 34 (10-40)
hipertenzija 18 i'nutaciia gena za protrombin - —l
I . e
antifosfolipidna protitelesa 16] heterozigotna mutacija 6,8
VTE v druzini 2-4 mutacija gena za protrombin -
homozigotna mutacija 26
Na nose¢nost vezana stanja .
I =5 hkrati faktor V Leiden in mutacija
starost nosecnice nad 35 let 2 gena za protrombin 9-107-krat!
3 J
elektivni carski rez 2 pomanjkanje proteina S** 8
H N " | e =
urgentni carski rez 4-5] pomanjkanje proteina C** 4.8
Stevilne nosecnosti 16 pomanijkanje antitrombina** 4,7-10?

* Tveganje za vet kot 3estkrat pomeni, da okoli 3 % nosetnic s tem dejavnikom utrpi VTE.
** Zaradi majhne incidence omenjenih sprememb je izraunano relativno tveganje verjetno podcenjeno; vetina avtorjev meni,
da pri omenijenih stanjih lahko VT nastopi pri vet kot 20 % noseénosti.

?  Nipovsem jasno.
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ven, kar pripisujejo mo¢no spremenjenemu
hormonskemu stanju in lokalnemu vplivu
hormonov (17). Se posebno je to pomembno,
ko pride ob zdravljenju do hiperstimulaci-
je jajénikov (11). Pomembno je tudi pojav-
ljanje VT v druZini in to tudi takrat, ko ne
najdemo jasnega vzroka (14, 15). Pomen
dejavnikov tveganja pa se spremeni, ko se
prepletajo. Zato mora ocena tveganja za
nastanek VT pri posamezni nosec¢nici upo-
Stevati vse anamnesti¢ne, klini¢ne in labo-
ratorijske ugotovitve, na osnovi katerih se
odlo¢amo o preprecevanju in zdravljenju VT.

KLINICNA SLIKA

Klini¢na slika VT je med nosec€nostjo sicer
enaka kot pri nenosecih. Najpogostejsi simp-
tom je bole€ina, ki se pri VT poveca s hojo.
VT pogosto spremljajo enostransko oteka-
nje, bole€ina v nogah ali zadnjici in ob¢ut-
ljivost mi$i¢ja na gnetenje, spremembe
v barvi ali temperaturi koZe in vidnejse
povrhnje vene. Pri PE izstopa teZja sapa,
poviSana sréna frekvenca in tudi kolaps.
Véasih je prvi simptom plevriti¢na boleti-
na. Pri PE se teZave lahko ponavljajo ve¢ dni,
kar obicajno pomeni ponovne zagone PE.
Simptomi in znaki VTE niso niti ob&utljivi
niti specifi¢ni Ze pri nenosecih. Nose¢nice
pa neredko navajajo znake in simptome,
podobne tistim, ki spremljajo VT ali pljué-
no embolijo, zato je klini¢na ocena Se teZav-
nej3a (18), kar potrjujejo tudi raziskave, ki
ugotavljajo, da ob klininem sumu na VT
pri nosecnicah to potrdimo le pri okoli 10%
pregledanih (15). Diagnosti¢ni postopki za
odkrivanje VTE, ki so v veljavi pri nenose-
¢ih, pri nose¢nicah niso bili preverejni ali
pa so manj zanesljivi, kar tudi oteZuje diag-
nostiko.

DIAGNOSTIKA

Venska tromboza

Klinicni tockovalnik

Diagnostika VT se zac¢ne s klini¢nim sumom,
ki ga ovrednotimo s klini¢nim to¢kovalni-
kom. Najpogosteje uporabljamo tokoval-

nik po Wellsu (19), ki pa ni bil preverejen
pri nosecnicah in je, ker vkljucuje tudi
dejavnike (rak), ki jih pri nose¢nicah sko-
raj ni, neustrezen. Nedavno so objavili nov
klini¢ni tockovalnik, imenovan LEFt, ki
vkljucuje tri znaCilnosti: leva noga - L
(angl. left), edem - E (2 cm vedji obseg gole-
ni kot na drugi strani ali oteklina) in teZave
v prvem trimesecju — Ft (angl. first trime-
ster). Vsako znacilnost ovrednotimo s to¢-
ko. Ob vsoti 0 to€k je VT malo verjetna, ob
vec tockah pa je verjetnost zanjo velika (20).
Tockovalnik je bil ocenjen tudi v drugi
skupini nose¢nic, kjer z nadaljnjo obravnavo
niso nasli nobene z VT med tistimi, ki so
po LEFt imele O tock. Avtorji sicer ocenju-
jejo, da bodo potrebna obseZnej3a preverja-
nja (21), a v kombinaciji z drugimi diag-
nosti¢nimi postopki je tokovalnik LEFt
nedvomno uporaben.

D-dimer

D-dimer nastaja zaradi endogene fibrinoli-
ze znotrajZilnih strdkov. Ob podpraznih
(negativnih) vrednostih je ob upo$tevanju
klini€ne verjetnosti pri nenosecih VT zelo
malo verjetna. Ker pa so vrednosti D-dimera
v nosecnosti povecane, je njegova uporab-
nost pri nose€nicah manjsa. S spremembo
prazne vrednosti, ki je za razli¢ne teste
razli¢na, pa so negativno napovedno vred-
nost povecali na blizu 100 %, vendar gre za
rezultate le ene skupine in bo potrebna
dodatna evaluacija (22). Za metodo doloca-
nja D-dimera Innovance je priporocena praz-
na vrednost pri nose¢nicah 1500 pg/l, za
VIDAS 1890 pg/l, za Asserachrome 1100 pg/l
in za IL 57 pg/1 0 (22). Pri nenosecih enake
starosti je ta vrednost za vse metode ena-
ka, in sicer 500 pg/l.

Ultrazvoéna preiskava ven

Ultrazvo¢na (UZ) preiskava ven je ustrez-
na pri nose¢nicah s sumom na VTE, ¢eprav
je manj zanesljiva za golensko in iliakalno
VT (23). Ob¢&utljivost preiskave je 94 % in
negativna napovedna vrednost 99 % (24). Pri
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UZ-preiskavi uporabljamo dve enakovred-
ni strategiji: serijski UZ in UZ celotnih
nog. Serijski UZ pomeni, da ob prvem nega-
tivnem UZ-izvidu, ko pregledujemo le prok-
simalne vene, preiskavo ponovimo &ez
7-10dni, Ce obstaja velika klini&na verjet-
nost, da gre za VT. UZ celotnih nog pa pome-
ni, da ob prvem pregledu pregledamo tudi
golenske vene. Ceprav nekateri avtorji pri-
porocajo, da se pri uporabi UZ drZimo serij-
skega ponavljanja preiskave, je Le Gal s so-
delavci pokazal, da zado3€a tudi enkratna
preiskava celotnega venskega sistema (16,
18, 23). Ker pa je raziskav, ki bi to prouce-
vale pri nosecnicah, malo, predlagamo, da
se ob prvem pregledu pregleda celotno
nogo in preiskavo ponovi ez en teden, ¢e
izvid ni zanesljiv. Ce izvid ni jasen, neka-
teri priporocajo 3e magnetnoresonan¢no ali
klasi¢no flebografijo (25). UZ-preiskavo
ven je smiselno narediti tudi, &e sumimo na
PE, ker nam pozitiven izvid UZ ven omogo-
¢i zdravljenje suma na PE tudi brez usmer-
jene diagnostike. UZ je primeren tudi za oce-
njevanje ven rok (20), kjer je verjetno enako
zanesljiv kot pri nenosecih, Cesar pa tudi 3e
niso pokazali v ustrezni raziskavi. Menimo
tudi, da je UZ-preiskavo treba ponoviti oko-
li 3est mesecev po preboleli VTE oz. okoli
tri mesece po porodu za oceno prehodno-
sti ven, Kar je bistvenega pomena pri oce-
njevanju morebitne ponovne VT.

Pljuéna embolija

Klini¢nega suma PE Se niso ovrednotili
s tockovalniki, ki veljajo za nenose&e. PE
v nosecnosti je redka in ni pri€akovati jasnih

navodil. DrZimo se klini€nega suma, ki pa
zanesljivo potrebuje objektivno oceno. Ce
je ta utemeljen in e z UZ-preiskavo ven
nismo potrdili VT, moramo izpeljati nadalj-
njo diagnostiko.

Vecina avtorjev se odloa za CTA, ki
dovolj zanesljivo izkljuci PE, ki bi jo bilo tre-
ba zdraviti (18). Ker se pri tem pojavljajo
dvomi zaradi obsevanja, je treba vedeti, da
pri tej preiskavi lahko plod dobro za3¢iti-
mo in zato prejme zanemarljive odmerke
sevanja. Vecji problem predstavlja sevanje
za mater, saj je predvsem tkivo dojk v ¢a-
su nosecnosti dovzetnejSe za kancerogene
ucinke sevanja, kar se bo morda izkazalo ez
leta. Ocenjujejo, da je verjetnost za nasta-
nek raka dojke pri CT-preiskavi 0,2 % (27).
Z uporabo bizmutovih §¢itov za dojke se
obsevalni odmerek za dojke lahko zmanj3a
za 57 %, kar spremeni tudi ogroZenost (28).
Druga mozZnost, ki je na voljo, pa je radioi-
zotopska preiskava plju¢. Po normalni kla-
si¢ni rentgenski sliki plju€ in srca je mozZno
opredeliti PE s perfuzijsko scintigrafijo
pljuénega Zilja, ki ji v redkih dvomih nato
lahko dodamo $e ventilacijsko scintigrafi-
jo pljuc. Pri tej preiskavi, ki je morda manj
zanesljiva za oceno bazalnih delov plju¢
Vv visoki nose¢nosti in nam v okoli 3-24 %
da nepoveden rezultat, je celotno obseva-
nje manj3e, a fetus prejme vec¢ji odmerek kot
pri CT-preiskavi (tabela 2). Pri doje¢ih mate-
rah po CT ali magnetnoresonan¢ni venogra-
fiji (MRV) plju¢ dojenja ni treba prekiniti,
po radioizotopski preiskavi pa svetujejo
prekinitev dojenja za 12 ur (25). MRV-prei-
skava plju¢ sicer prihaja v postev le po poro-

Tabela 2. Sevalni odmerki pri diagnosti¢nih postopkih opredeljevanja pljuéne embolije pri nose¢nicah.

Preiskava Odmerek za plod (mSv) Odmerek materi (mSV)
rentgenska slika pljuc 0,001-0,01 <0,01
| ventilaciska scintigrafija plju¢ o001 05 ]
perfuzijska scintigrafija pljut¢ 0,1-0,6 0,6-1,0
G ST L e e e s e )
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du, ker je kontrast, ki se uporablja zanjo, tok-
siCen za fetus. Pri nas menimo, da je CTA
pljuc primernejSa preiskava.

ZDRAVLJENJE
Zdravljenje VT v nosecnosti je podobno
zdravljenju VT v drugih obdobjih. Uposte-
vati pa moramo nekatere posebnosti tega
obdobja.

Antikoagulacijsko zdravljenje
Kumarini so kontraindicirani za zdravljenje
VT med nose¢nostjo, ker so teratogeni, poleg
tega povzrocajo tudi krvavitve ploda. Ver-
jetno so nekodljivi do Sestega tedna nosec-
nosti, ko nastopi skrajni ¢as, da jih zamenja-
mo s heparinom. So pa na mestu (pri nas
obifajno uporabljamo varfarin), ko VTE
nastopi po porodu. Zdravljenje zacnemo
navadno Ze prvi dan z odmerkom 6 mg sku-
p3j s heparinom (nefrakcionirani ali nizko-
molekularni). Nato odmerke prirejamo gle-
de na vrednosti protrombinskega ¢asa
v venski krvi ali vrednosti trombotesta v ka-
pilarni krvi, ki ju oba izraZamo z mednarod-
no umerjenim razmerjem (angl. Internatio-
nal Normalized Ratio, INR). Terapevtsko
obmocje INR je med 2,0 in 3,0 (29). Ko
v dveh zaporednih dneh doseZemo Zeleno
vrednost, opustimo socasno zdravljenje s he-
parinom. Novih antikaogulacijskih zdravil,
ki se sicer lahko uporabljajo za zdravljenje
VT (rivaroksaban, dabigatran, ki 3e ni regi-
striran, in drugi), doje€e matere ne smejo
uporabljati, lahko pa jih predpiS§emo po poro-
du tistim, ki ne bodo dojile. Pri odmerjanju
se drZimo navodil proizvajalcev.
Nefrakcionirani heparin (H) in nizkomo-
lekularni heparini (NMH) ne prestopajo pla-
cente. Izbirno zdravilo za preprecevanje in
zdravljenje VT v nosecnosti je NMH, ki je
najmanj tako u€inkovit kot H, zapleti zdrav-
ljenja pa so redkejsi (30). H uporabljamo
izjemoma. Zaradi kratke razpolovne dobe je
ustreznej$i od NMH v primerih, ko bo
morda hitro treba prekiniti antikoagulacij-
sko delovanje zdravila (npr. skorajSen porod

ali operativni poseg), kar lahko doseZemo
s protaminom, ki je manj u¢inkovit in pred-
vidljiv, ko uporabljamo NMH.

Ob antikoagulacijskem zdravljenju s H in
NMH v nosenosti opisujejo pomembne
krvavitve pri okoli 2 % nose¢nic in porod-
nic - okoli 0,4 % pred, okoli 1 % po porodu
in e okoli 0,6 % krvavitev v poporodno
rano. Pri okoli 1,8% se zdravljenje lahko
zaplete z lokalnimi alergi¢nimi reakcija-
mi (30). Pomemben, a redek (pri 0,025 %)
zaplet je s heparinom povzro¢ena trombo-
citopenija (angl. heparin induced thrombocy-
topenia, HIT), ki je bistveno redkej$a pri
zdravljenju z NMH kot s H in jo zdravimo
z danaparoidom (Orgaran®, Organon) ali
fondaparinom (15). Kot zaplet opisujejo
tudi osteoporozo, ki nastopi v manj kot
0,04 % (31).

Pri vseh bolnicah z antifosfolipidnim
sindromom in VTE je treba antikoagulacij-
skim zdravilom dodati tudi antiagregacij-
ska, med katerimi priporofamo aspirin
v odmerku do 100 mg/dan. Zdravilo je var-
no vsaj v drugem in tretjem trimesedju,
medtem ko za prvo trimese€je ni dovolj
podatkov (15). Zanesljivih podatkov, kdaj in
ali je treba aspirin ukiniti, ni. Nekateri
predlagajo, da se ga ukine po 36. tednu (32).
Pri nas ga ukinjamo 2-3 tedne pred poro-
dom.

V poporodnem obdobju so dovoljena vsa
nasteta zdravila, saj se v mleko ne izlo¢ajo.

Zdravljenje z nizkomolekularnimi
heparini

NMH odmerjamo glede na telesno teZo v ob-
liki podkoZznih injekcij praviloma enkrat ali
dvakrat dnevno (dalteparin 200 IE/kg/dan,
enoksaparin 1,5 mg/kg enkrat dnevno ali
1mg/kg dvakrat dnevno, nadroparin glede
na teZo). Obe mozZnosti sta enakovredni,
Ceprav nekateri dajejo prednost dvakrat
dnevnemu odmerjanju zaradi pospeSenega
oCistka skozi ledvice med nosecnostjo.
Veéina raziskav je uporabljala enkrat dnev-
no odmerjanje (25). Pri nas zagovarjamo
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enkrat dnevno odmerjanje do zadnjega mese-
ca pred porodom, nato pa dvakrat dnevno,
kar po na$i presoji lahko zmanjsa tveganje
za krvavitev ob nepredvidenem porodu.
Dvakrat dnevno odmerjamo NMH tudi
takrat, ko je tako svetovano s strani proi-
zvajalca zaradi telesne teZe nosecnice, ved-
je od 100kg. U¢inek NMH lahko nadzoru-
jemo z doloCanjem aktivnosti faktorja
antiXa (test anti-Xa) za doloen NMH. Ali
je doloCanje potrebno, ni povsem jasno.
Nekateri zaCetnega odmerka ne spreminja-
jo, drugi pa ga prilagajajo tako spreminjanju
telesne teZe kot tudi glede na test anti-Xa
(7, 15, 16, 18, 25), kar uporabljamo tudi pri
nas. Ciljne vrednosti anti-Xa so 0,6-1,0 IE/ml
pri dvakratnem odmerjanju, pri enkratnem
pa niso povsem jasne. Zgornja meja se
giblje med 1,3 in 2,0 IE/ml (25, 33). Tudi
Casovni intervali dolo€anja niso natan&no
doloceni. Pri nas anti-Xa dolofamo enkrat
mesefno. Odvzem krvi je treba opraviti
4 ure po prvem odmerku pri dvakrat dnev-
ni in okoli Sest ur pri enkrat dnevni apli-
kaciji. Protokoli nadzora zdravljenja med
nosecnostjo so razli¢ni. Pri nas kontrole
opravljamo enkrat mese¢no.

Zdravljenje z nefrakcioniranim
heparinom

Za zdravljenje s H v intravenski infuziji se
odlo¢imo le izjemoma v primeru velike
nevarnosti krvavitve, €e je v bliZnji prihod-
nosti predviden nujen invazivni poseg ali
pri hudi ledvini okvari. U¢inki intravenske-
ga H po prekinitvi infuzije hitro izzvenijo,
saj zna3a razpolovni €as H pri osebah z nor-
malnim delovanjem ledvic pribliZzno dve uri.
Zdravljenje zatnemo z intravenskim bolu-
som 5000 IE H, sofasno uvedemo intraven-
sko infuzijo. Obiajni odmerek v intravenski
infuziji je 18-20 EI/kg/h; odmerjamo ga gle-
de na aktivirani parcialni tromboplastinski
&as (aPTC). Ciljno obmogje aPTC dologi vsak
laboratorij sam, umerjen mora biti glede na
anti-Xa za standardni heparin (ciljno obmog-
je anti-Xa je 0,3-0,7 IE/ml) (33).

Zdravljenje ob porodu

Zdravljenje pred porodom je opisano zgo-

raj. Kdaj zaceti zdravljenje po porodu, pa ni

povsem jasno (34, 35). Priporocil je ve€ in

v glavnem niso podprta s podatki. Jasno je,

da so nosecnice, ki utrpijo VTE v zadnjih

dveh tednih, najbolj ogroZene in tu sta moz-

nosti dve: uvesti odstranljivi filter v spod-

njo votlo veno ali nose¢nico prevesti na

intravenski H, ki se ga ukine 6 ur pred poro-

dom in uvede spet po porodu v subterapevt-

skem odmerku (500-1000 IE/uro), v polnem

terapevtskem odmerku pa ne prej kot 24 ur

po porodu. Pri nas se odloamo za filter in

nosecnico zdravimo z NMH do 24 ur pred

porodom. Po porodu ravnamo enako kot pri

tistih, ki so VTE utrpele prej. Pri teh, ki so

praviloma zdravljene z NMH, uvedemo

preprecevalni odmerek NMH 12 ur po poro-

du, Eeprav nekateri priporotajo preprece-

valni odmerek Ze po 3estih urah (25). Po

naslednjih 12 urah preidemo na deljene

terapevtske odmerke (16, 25). Ce bolnice

rodijo s carskim rezom, je tveganje za ponov-

no VTE vegje, hkrati pa je ve€je tudi tvega-

nje za krvavitev. Pri nas se odlofamo za prvi

preprecevalni odmerek po porodu s carskim
rezom po osmih urah in nato 12 ur potem

(20 ur po porodu) preidemo na deljene tera-
pevtske odmerke. Nekateri avtorji sicer
preprecevalne odmerke pri teh bolnicah za&-
nejo Sele 12 ur po porodu (7). Ve€ina avtor-

jev se sicer pri odmerjanju ozira predvsem
na odstranitev katetra pri nevraksialni ane-

steziji in zato zacne zdravljenje 12ur po
porodu (7, 15, 35). V svojem zadnjem pripo-
ro€ilu American College of Obstetricians
and Gynecologists priporo€a uvedbo zdrav-
ljenja po carskem rezu po 6-12 urah, pri
vaginalnem porodu pa po Sestih urah (35).
Jasno je, da je treba odmerjanje prilagoditi
tako €asu nastanka VTE (Eim »starejSa« VTE,
tem laZje nekoliko odloZimo zaletek zdrav-
ljenja) kot tudi spremljajo¢im dejavnikom
tveganja za zaplete in nacinu poroda, zato
je smiselno, da tak3ne bolnice rodijo v cen-
trih, kjer imajo izkusnje s tovrstnimi zapleti.
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Trajanje zdravljenja

Zdravljenje VTE je treba nadaljevati vsaj Se
6-8 tednov po porodu, vendar vedno vsaj
tri mesece. Ce vkljuno s poporodnim zdrav-
ljenjem celotno zdravljenje traja manj kot
tri mesece, podaljSamo zdravljenje vsaj do
konca tega obdobja. Po porodu lahko zdra-
vimo bodisi enako kot pred porodom bodisi
uvedemo oralna antikoagulacijska zdravi-
la. Ta mozZnost, ki je na videz enostavnej-
$a, saj zbadanje ni potrebno, je organizacij-
sko zahtevnej$a, saj moramo redno in
pogosto nadzirati u€inek zdravil, dokler ni
ta stabilno v Zelenem obmodju (protrombin-
ski as - INR 2-3). Zenske se za to moZnost
ne odlocajo, ko je predvideno prenehanje
zdravljenja 3est tednov po porodu. Ce pado
VTE pride po porodu in je razdobje, ko mora
bolnica prejemati antikoagulacijsko zdravi-
lo, dalj3e, je smiselna uvedba oralnih anti-
koagulacijskih zdravil.

Tromboliti¢no zdravljenje

Pri zelo hudi VT ali hemodinamsko pomemb-
ni PE (PE z veliko smrtnostjo) lahko v pri-
meru, da je ogroZeno materino Zivljenje ali
grozi izguba noge, izjemoma bolnice zdra-
vimo tudi s trombolizo. Pri tem uporablja-
mo tkivni aktivator plazminogena (36).

Nevroaksialna anestezija

Ce nosetnica, ki prejema antikoagulacijsko
zdravljenje z NMH v terapevtskem odmer-
ku, rojeva z nevroaksialno anestezijo, naj
prejme zadnji (polovi¢ni) odmerek NMH
najmanj 24 ur pred posegom, e prejema
NMH v prepreCevalnem odmerku, pa 24 ur
pred posegom. Kateter lahko izvle€emo
10-12 ur po zadnjem preprecevalnem ali

24 ur po terapevtskem odmerku. Po izvleku
lahko dobi naslednji odmerek po 2-4 urah.
Ce pa prejema H, lahko uvedemo kateter
Sest ur po prekinitvi in ga izvleCemo 3est
ur po koncu infuzije ali 12 ur po zadnjem
podkoZnem odmerku. V teh primerih je smi-
selna tudi kontrola aPTC (15).

Filter v veni kavi

Indikacija za vstavitev filtra v veno kavo
je ponovna plju¢na embolija ob urejenem
antikoagulacijskem zdravljenju ali pa abso-
lutni zadrZek za antikoagulacijsko zdravlje-
nje ob VT. Enake indikacije veljajo tudi pri
nosecnicah. V nosetnosti se to vpra3anje
izostri predvsem ob VT, ki nastopi tik pred
porodom (zadnja dva tedna), ko je bolnica
%e sicer ogroZena zaradi krvavitve. V tak-
$nih primerih je treba oceniti tveganje
za zaplet VT (pljuno embolijo) v €asu, ko
moramo prekiniti z antikoagulacijskim
zdravljenjem, in tveganje za krvavitev. Ob
pomanjkanju jasnih podprtih priporocil je
verjetno smiselna vstavitev zatasnega filtra,
&e je VT nastopila v zadnjem mesecu pred
porodom (16, 25).

ZAKLJUCEK

VT je redek, a zelo resen zaplet nose&nosti
in poporodnega obdobja. Obravnava nosec-
nice in porodnice z VT je zahtevna, zato je
smiselno, da nose¢nice z VT obravnavamo
v centrih, ki imajo s tem izku3nje in ustrezno
opremo ter specializiran laboratorij. Potreb-
no je tesno sodelovanje med porodnicarji,
specialisti s podrodja venske tromboze in
laboratorijske medicine, ki lahko nudijo
ustrezno pomo¢ in podporo bolnicam.
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Preprecéevanje venske trombemboliéne
bolezni pri nosecnicah in porodnicah

Prevention of Venous Thromboembolism in Pregnancy and Postpartum

12VLECEK
KLJUCNE BESEDE: noseZnost, preprecevanje, dejavniki tveganja, venska tromboza, plju¢na embolija

V nosecnosti se tveganje za nastanek venskih trombembolizmov poveca zaradi normalnih
sprememb v koagulacijsko-fibrinoliticnem ravnovesju, motnjah pretoka in spremembah
v Zilni steni. Ceprav gre za redko bolezen, jo lahko spremljajo resni zapleti. Ker imajo neka-
tere nosecnice dodatne dejavnike tveganja za nastanek venske tromboze, ki so lahko vezani
na predhodne bolezni, prirojene spremembe v koagulacijsko-fibrinoliticnem sistemu, osebne
lastnosti ali pa zaplete nosecnosti ali poroda, je smiselna ocena njihovega pomena. Pri
bolj ogroZenih se odlo¢imo za prepre€evalno zdravljenje. To lahko predpiSemo za celotno
obdobje nose€nosti in e Sest tednov po porodu ali pa samo v poporodnem obdobju. Pri
zdravljenju uporabljamo v glavnem nizkomolekularne heparine.

ABSTRACT
KEY WORDS: pregnancy, prevention, risk factors, venous thrombosis, pulmonary embolism

Venous thromboembolism in pregnancy is an uncommon, yet important disease due to
its short or long-term consequences. It is more common in pregnancy because of physi-
ological changes in coagulation-fibrinolysis equilibrium, venous blood flow or vessel wall.
Some pregnant women are at additional risk due to their previous diseases, some con-
genital or personal characteristics or their pregnancy. It is important to assess all risk fac-
tors in every pregnant woman and, when risk is elevated, consider preventive measures.
For prevention, low molecular weight heparins are prescribed for the whole pregnancy
or only postpartum.
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uvob

Normalno nose¢nost spremljajo spremembe
v koagulacijskem in fibrinolitinem siste-
mu, ki nagnejo ravnovesje med obema na
prokoagulacijsko stran, kar zmanj3a verjet-
nost za nastanek krvavitev, hkrati pa se
poveca verjetnost za nastanek tromboze.
Nastanek venske tromboze si razlagamo
s poru$enim ravnoteZjem med koagulacij-
skimi in fibrinoliti¢nimi dejavniki v venah.
Pri tem sodeluje $e moten pretok krvi - ven-
ski zastoj (1), spremenjena funkcija endo-
telija in predvsem ob porodu tudi po3kod-
ba Zilne stene, kar imenujemo Virchowova
triada. Pri tem gre lahko samo za zaporo
vene - vensko trombozo (VT) ali pa za pljuc-
no embolijo (PE), ko venski strdek odnese
krvni tok v plju¢a. Oboje skupaj imenuje-
mo venski trombembolizmi (VTE). Spre-
membe koagulacijskega in fibrinoliti¢nega
sistema, ki se za¢nejo Ze z zanositvijo, se
vrnejo na izhodne vrednosti do 8. tedna
po porodu, ko se tudi zmanj3a tveganje za
nastanek VTE (2). Manj3e tveganje pa opi-
sujejo Se do 12. tedna po porodu (3).

Posledica spremenjenih pogojev je, da
je VTE Kar $tirikrat pogostejsa pri nosecni-
cah kot pri nenosec¢ih Zenskah enake staro-
sti. Med obolelimi jih do poroda zboli okoli
Cetrtina (4). V poporodnem obdobju in Se
posebno pri porodnicah, ki rodijo s carskim
rezom, pa se tveganje Se poveca (5). VTE je
kljub temu redka bolezen. Po tujih podat-
kih zbolita okoli 2 bolnici na 1.000 porodov,
ena mati na 100.000 porodov umre zaradi
PE, kar v razvitem svetu predstavlja okoli
10 odstotkov vseh smrti mater v obdobju
nosec¢nosti (2, 6). Pri nas smo od leta 2002
do leta 2012 zabeleZili 0,77 bolnic na
1.000 porodov (7). K temu pa je treba pristeti
zaplete zaradi potromboti¢nega sindroma,
ki prizadene vecino Zensk, ki so prebolele
VT v obdobju nosecnosti (8).

Ceprav obolevnost ni velika in ustrez-
nih raziskav, na podlagi katerih bi lahko
zanesljivo sklepali, kako ravnati glede pre-
preCevanja VTE v nosecnosti in poporod-

nem obdobju, ni, pa velja, da je pogosto smi-
selno preprefevalno zdravljenje VTE pri
ogroZenih nose&nicah in porodnicah (5, 9,
11, 12). Preprecevalno po porodu zdravimo
Zenske, ki imajo nekatere bolj izraZene dejav-
nike tveganja za nastanek VTE. Zato je tre-
ba ob nose¢nosti pri vsaki nose¢nici oceniti
njeno tveganje za ta zaplet (13).

OCENA OGROZENOSTI -
DEJAVNIKI TVEGANJA

Dejavniki tveganja so Stevilni (tabeli 1
in 2) in ogroZene nosecnice glede na njihov
pomen delimo v vet skupin. Ker pa se uci-
nek ve¢ dejavnikov lahko seSteva (14), je
ocena véasih teZavna in tudi nezanesljiva
ter v razli¢nih smernicah razli¢nih strokov-
nih zdruZenj veckrat nekoliko druga¢na.

Noseénice, ki so bile zdravljenje
z antikoagulacijskimi zdravili
pred nosec¢nostjo

V to skupino spadajo bolnice, ki so zdrav-
ljene zaradi VTE, ki je nastala pred nosec-
nostjo in pri katerih zdravljenje 3e ni bilo
ukinjeno, bolnice na trajnem zdravljenju
VTE zaradi ponavljajocih se VTE ali zaradi
antifosfolipidnega sindroma, ki se je pokazal
kot VTE ali arterijska tromboza ob labora-
torijskih kriterijih za to bolezen. Zdravljenje
prve VTE obi€ajno traja 3-6 mesecev (17).
Ce bolnica v tem &asu zanosi, z zdravljenjem
nadaljujemo v ¢asu nosecnosti in v popo-
rodnem obdobju (11, 18). Bolnice s ponav-
ljajo¢imi se VTE in tiste, ki so utrpele VTE
v okviru antifosfolipidnega sindroma, zdra-
vimo dolgotrajno in s tem zdravljenjem
nadaljujemo tudi v nose¢nosti (6, 9, 10,
12, 17). Natanc¢nej$a navodila za obravnavo
teh bolnic niso predmet tega prispevka.

Noseénice, ki so prebolele venski
trombembolizem pred nosecnostjo
Osebe, ki so prebolele VTE pred nosecnost-
jo in pri katerih je bila ta povezana z od-
stranljivim dejavnikom tveganja (npr. pos-
kodba, letalski polet itd.), ne potrebujejo
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Tabela 1. Dejavniki tveganja za nastanek venske tromboze med nosecnostjo (9, 10, 12, 14, 15). ITM - indeks
telesne mase, VTE - venski trombembolizmi; VT - venska tromboza, V/M/? - veéji/manjsi/neznano.

Dejavnik tveganja Relativno tveganje Pomembnost dejavnika
(mnogokratnik) ob carskem rezu
Splo3no stanje
R e e
LeZanje > 1teden - nepomltnost > G (7-62 ") Vv
Sotasne bolezni (stere, vezivne.) 7.0 S
Anemija - - 2,6 - M o
Jransfixzue : PR 7 7 e ;\‘Ii S 1
EE&;EVT - % v
Kajen;e = % : . S A ;yt;llﬂ e )’
Sladkorna bolezen 2 : o M?
Uzn;énje nark;:;lkov : 2 71:1 e ‘M ; 7'
Hlpertenzua o o - 1,8 Mm?
Antlfosfollpuina protltelesa T e 1}5 7 o 7“7V—‘ B !
VTEvdruzmnN - - 2-4 - 47“7\;?/” o
Vankozne spremembe : 427.4” e Mi e f
Na nosecnost vezana stanja -
STarost noseCmce nad 35 Iet # 2 M7 R
~-c~;;;k| rez ;ekjvm - < 2 o M
Carskl rez urgentm e 46 : V7 B3 7‘;
Stevilne nosetnosti a w6 Y
Oi(ﬁiba po vaglnalnem porodu 7 20 v R ]}
Okuzba po carskem re;uﬁ*w” - ﬁw‘sﬁm-\” Vv
Blomedlcmska pomot pri reprodukcm 3 44 R e l\;l" A B _J
Preeklampsua o 38 M
Eklarnpsua s el 44 s e V : j
Pacentapreia 35 Mmoo

preprecevalnega zdravljenja med nosed-
nostjo, a obic¢ajno uvedemo preprecevalno
zdravljenje po porodu (9, 10, 12, 19). Ob
ponovni VTE z jasnim odstranljivim spro-
Zilnim dejavnikom se ne odlo&imo za trajno
zdravljenje (17), v nose&nosti pa jih zdravi-
mo preprecevalno po porodu, v&asih pa tudi
med celo nose¢nostjo po individualni preso-
ji. Za natanénejSe navodilo ni jasnih doka-
zov. Ce VTE ni bila izzvana (angl. unprovo-
ked), jih zdravimo prepre&evalno v celotnem

razdobju (12). Enako velja, &e je VTE pove-
zana s predhodno nose&nostjo, kontracep-
cijskimi zdravili ali hormonskim zdrav-
ljenjem ali pa s pomembnimi dejavniki
tveganja (glej tabela 2) (16).

Noseénice z venskimi
trombembolizmi v druzini

in s trombofilijo

Sem sodijo tiste nose€nice, ki imajo v pr-
vem kolenu druZinskega €lana, ki je prebo-
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Tabela 2. Absolutno tveganje za nastanek venskih trombembolizmov pri prirojenih trombofilijah (9,10, 12, 16).
VTE - venski trombembolizmi. V/M - vecji/manjsi dejavnik.

Trombofilija Tveganje brez Druzinsko Pomembnost dejavnika
pojavljanja v druzini pojavljanje ob porodu s carskim
rezom

Vedje tveganje
Mutacija Pojav VTE (%)

l Pomanijkanje proteina Sw 0,1-1 g 2,0-6,6 M _]
Pomanijkanje proteina C 0,5-1,8 1,7-5

IPomanikanie antitrombina 0.3-4 ;—18 v j
Fttor s prn ‘
Manijse tveganje

[Faktorja V Leiden - heterozigotna 0,2-0,5 1,5-3,9 V' J
Faktorja V Leiden - homozigotna 1,3-23 9-17 v

[ Protrombin - heterozigotna 0,2-0,4 1-2,8 \"} ]
Protrombin - homozigotna 26 \"

lel VTE in so mu ob tem dokazali prisotnost
mutacij, ki jih razumemo kot trombofilijo.
Tveganje je veCje za okoli dvakrat, e pa je
prizadetih ve¢ druZinskih €lanov, je lahko
e vegje (20). To skupino glede na tveganje
delimo na tri skupine. V prvi so nosetnice
brez znanega prirojenega dejavnika, ki jih
zdravimo prepre&evalno le po porodu, e
nimajo 3e drugih dejavnikov. V drugi so
tiste z znanim dejavnikom, ki jih zdravimo
preprecevalno po porodu, v tretji pa tiste
z zelo pomembnim dejavnikom (tabela 2 -
vedje tveganje), ki jih zdravimo preprece-
valno v celotnem obdobju (10, 12, 16). Novo-
zelandske smernice v nasprotju z drugimi
pri pomanjkanju antitrombina priporotajo
terapevtske odmerke zdravila (glej zdrav-
ljenje) skozi celotno obdobje (10).

Pri nakljucno odkriti trombofiliji (tabe-
la 2) brez predhodnih VTE predpiSemo pre-
preevalno zdravljenje po porodu. Kadar gre
za kombinirane motnje (tabela 2 - vecje
tveganije), jih zdravimo v celotnem obdob-
ju (9, 10, 12, 106).

Ce pri oZjem druZinskem &lanu, ki je pre-
bolel neizzvano VTE, trombofilije ne najde-

mo, je tveganje za VTE pri nosecnici vseeno
povetano, posebno, Ce gre za mlajSega dru-
Zinskega ¢lana (10). Obigajno se tu odloti-
mo za preprecevalno zdravljenje po porodu.

Antifosfolipidni sindrom

Antifosfolipidni sindrom je avtoimuna bole-
zen, ki je opredeljena z zviSanimi koncen-
tracijami protiteles proti fosfolipidom ozi-
roma fosfolipoproteinom (v laboratoriju
merimo antikardiolipinska protitelesa, pro-
titelesa proti B2-glikoproteinu 1 in lupusne
antikoagulanse), ki jih moramo dolo€iti
dvakrat v razmaku 12 tednov, in klini¢nim
dogodkom. Ce klini¢ni dogodek predstav-
lja venska ali arterijska tromboza, bolnice
obravnavamo, kot pi3e v odstavku o nose¢-
nicah na trajnem zdravljenju z antikoagu-
lacijskimi zdravili. Klini¢ni dogodek lahko
predstavljajo tudi zapleti nosecnosti, ki so
posledica delovanja protiteles na postelji-
co (21). Sem uvrtamo eno ali ve¢ nepojas-
njenih smrti morfolo3ko normalnega zarod-
ka po 10. tednu nose¢nosti ali enega ali ve&
prezgodnjih porodov morfolosko normalne-
ga novorojencka pred 34. tednom nosecnosti
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zaradi eklampsije, preeklampsije ali insu-
ficience posteljice ali tri ali ve¢ spontanih
splavov pred 10. tednom (22). Pri teh bol-
nicah uvedemo z nose€nostjo nizkomole-
kularni heparin (NMH) v preprecevalnem
odmerku in dodamo 3e aspirin (12, 23). Pri
nas s prepreCevalnimi odmerki NMH nada-
ljujemo Se 6 tednov po porodu, Eeprav za
ucinkovitost takega zdravljenja ni prepric-
ljivih dokazov.

Porod s carskim rezom

Porod s carskim rezom ve&kratno poveca
tveganje - najbolj takrat, ko je porod izveden
kot urgentni poseg. V nekaterih poro¢ilih
se tveganje poveca za do 22-krat (24, 25),
veCina pa meni, da okoli 4-krat (10, 12).
Kljub temu pa velja, da je pri porodnicah,
ki rodijo s carskim rezom brez prisotnih
dodatnih dejavnikov, tveganje sprejemljivo
majhno (206).

Stevilne smernice priporoajo, da se
zdravljenje pri izbranih porodnicah uvede
(12, 13, 19, 27, 28). Priporocila pa se med
seboj razlikujejo po tem, katere porodnice
naj bi izbrali in kako bi jih bilo treba zdra-
viti, in tudi po tem, kako trdna so navodi-
la. Nedvomno je treba s preprecevalnim
zdravljenjem nadaljevati pri vseh, kjer je to
smiselno, tudi ob vaginalnem porodu (glej
zgoraj). Porodnice, ki imajo narejen nujen
carski rez, in tiste, ki imajo dodatne dejav-
nike tveganja (glej tabelo 1 in 2 - oznade-
no z V), zdravimo prepre€evalno sedem dni
po carskem rezu (12, 16, 29). Pri drugih, ki
dejavnikov tveganja nimajo, pa predlagamo
le hitro mobilizacijo ali uporabo kompresij-
skih nogavic (9, 12, 16, 29). Ce je dejavnikov
vec, je smiselno podalj$anje preprecevalne-
ga zdravljenja do Sest tednov po posegu.

ZDRAVLJENJE

Ceprav je preprecevalno zdravljenje opisa-
no tako s klasi¢nim heparinom kot z NMH,
se pri nas uporabljajo le zadnji. Aplikacija
je enostavnejSa in manj je zapletov. NMH
ne prestopajo posteljice, lahko pa jih sprem-

ljajo zapleti. Krvavitev je pri prepreceval-
nih odmerkih najverjetneje manj kot pri
terapevtskih, kjer jih opisujejo do 2 % sko-
zi celotno obdobje nosec¢nosti in po poro-
du (30, 31). Ve krvavitev je ob biomedicin-
ski pomoti pri reprodukciji, kjer navajajo do
2% vaginalnih krvavitev in manj kot 0,5 %
znotrajtrebusnih (32). Kot zaplet opisujejo
tudi osteoporozo, ki nastopi v manj kot
0,04 % (33). Zelo redek (pri 0,025 %) zaplet
je s heparinom povzro¢ena trombocitope-
nija (angl. heparin induced thrombocytopenia,
HIT). Pri okoli 1,8% se zdravljenje lahko
zaplete z lokalnimi alergi¢nimi reakcijami,
najpogostejSe pa so gotovo manjse krvavi-
tve na mestu podkoZne aplikacije zdravi-
la (17).

Preprecevalni odmerki NHH so za raz-
litne NMH razli¢ni (dalteparin 5000e/24h sc,
enoksaparin 40mg/24h sc, nadroparin
3800e/24 h sc.). Smernice opisujejo tudi
vmesne odmerke (dalteparin 7500e/24 h,
enoksaparin 40mg/12h sc, nadroparin
3800e/12h sc.ali 5700e/24 h sc) (11, 12, 16).
Studij, ki bi primerjale vmesne odmerke
s preprecevalnimi, ni. Pri nas uporabljamo
samo preprecevalne odmerke, ki pa jih dvig-
nemo na vmesni odmerek pri nosecnicah,
teZjih od 100kg.

Nadzor zdravljenja
Pri vseh NMH je treba po 3-10 dneh pre-
veriti vrednosti trombocitov zaradi more-
bitnega pojava HIT, sicer pa laboratorijske
kontrole niso potrebne. Izjemoma lahko
dolo¢amo aktivnost faktorja Xa (anti-Xa).
Test je razlino umerjen za razli¢ne NMH,
zato moramo ob narocanju oznaciti, s ka-
terim NMH je preiskovanka zdravljena.
Kri odvzamemo §tiri ure po aplikaciji NMH.
Ciljne vrednosti anti-Xa so 0,2-0,4 IU/ml (19).
Te vrednosti so ob priporocenih preprece-
valnih odmerkih pogosto bistveno vedje,
a zdravljenja razen ob zelo nizki teZi nose¢-
nice ne spreminjamo.

Preprecevalno zdravljenje je treba zace-
ti takoj - obi¢ajno, ko je nose¢nost potrjena,
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saj je VTE v prvem trimese¢ju relativno
pogosta (16). Pri biomedicinski pomo¢i
reprodukciji pa z zdravljenjem za¢nemo
z zaCetkom hormonskega zdravljenja. To
temelji le na opazovanjih, da zdravljenje
poveda tveganje za nastanek VTE (34).

Zdravljenje naj traja celo nosecnost in
e 3est tednov po porodu, €eprav majhno
tveganje obstaja tudi do 12. tedna po poro-
du (3, 10, 11, 12, 16). Izjema so seveda
porodnice, pri katerih zdravljenje po poro-
du 3ele zatnemo. Tudi pri teh zdravimo Sest
tednov po porodu, razen ko preprecujemo
VTE pri porodnicah po carskem rezu z zmer-
nim tveganjem (glej odstavek o carskem
rezu).

Ker podatkov o tem, kako ravnati, e pri-
de do splava pri nosecnici, ki jo zdravimo
preprecevalno, v zgodnji nose€nosti ni, se
brez jasnih dokazov obi¢ajno odlo¢amo za
Sesttedensko zdravljenje.

Zdravljenje ob porodu

Ker je tveganje za krvavitev pri vaginalnem
porodu manj3e kot pri carskem rezu, je smi-
selno, da nose¢nice ob antikoagulacijskem
zdravljenju rodijo vaginalno (35). Zadnji
odmerek apliciramo dan pred porodom,
v primeru, da bo rodila v nevraksialni ane-
steziji, pa 24 ur pred porodom. Shem, kdaj
odmeriti prvi preprefevalni odmerek po
porodu, je vel. V razli¢nih smemicah nava-
jajo razlitne intervale, ki so vsi doloCeni
brez dokazov. Tako omenjajo ¢as aplikaci-
je po porodu 2-12 ur pri vaginalnem poro-
du in 6-24 po carskem rezu (9, 10, 11, 12,
16, 19). Pri nas predlagamo, da dobi nosec-
nica po vaginalnem porodu prvi odmerek
po 12 urah, po carskem rezu pa po osmih
urah, ker je tveganje za VTE po carskem
rezu vedje. Ce pride do vegjih krvavitev,
odmerjanje zadrZimo po presoji operater-

ja. Ce porodnica rodi ob nevraksialni ane-
steziji, mora od zadnjega odmerka NMH
poteti najmanj 12, Se bolje pa 24 ur. Prepre-
Cevalni odmerek po nevraksialni anesteziji
lahko damo najprej po dveh urah po izvle-
ku katetra (12,16). Naslednji odmerki sle-
dijo kot pred porodom - enkrat dnevno.

V primeru, da obstaja zadrZek za vsako
antikoagulacijsko zdravljenje, lahko svetu-
jemo uporabo kompresijskih elasti¢nih
nogavic. Zmerno ucinkovitost nogavic pri
prepre€evanju VTE so dokazali pri kirurs-
kih bolnikih, pri nose¢nicah pa so izmerili
hitrejSe pretoke po venah (36, 37). Nekateri
omenjajo uporabo nogavic socasno z NMH,
kar pa verjetno ni smiselno, e ne gre za res
veliko tveganje (12, 16). Ceprav nekateri pri-
poro&ajo nogavice do dimelj, pa v pregle-
du niso dokazali prednosti teh nogavic
v primerjavi z dokolenkami (38, 39). Pri tem
je treba opozoriti, da naj bo stisk v gleZnju,
ki ga ustvari nogavica, 18-23 mmHg. V li-
teraturi opisujejo tudi uporabo intermi-
tentnih &rpalk (angl. intermittent compression
devices) kot sredstva za preprecevanje
VTE (38). Menimo, da je uporaba teh &rpalk
teZavna, zahtevna in tudi neopredeljena, saj
ni jasno, koliko &asa, kdaj in kako naj bi jih
bolnicam nastavili. Verjetno je najboljsi
nefarmakolo3ki ukrep za preprecevanje VTE
pri noseénicah in porodnicah hitra mobili-
zacija.

ZAKLJUCEK

Preprecevanje VTE pri nose€nicah in v po-
porodnem obdobju je smiselno po oceni tve-
ganja za zaplete. Ker je dejavnikov, ki jih
moramo upostevati, veliko in ker trdnih
navodil ob pomanjkanju ustreznih razi-
skav ni, je smiselno, da se nose¢nice obrav-
nava v centrih, ki imajo tudi lastne izku3nje
in dostop do potrebnih preiskav.
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Maternalne smrti zaradi tromboze

in trombembolije - prikaz primerov
Maternal Deaths Due to Thrombosis and Thromboembolism -

Presentation of Cases

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: nose¢nost, tromboza, trombembolija, maternalna umrljivost

IZHODISCA. Nose&nost je pomemben dejavnik tveganija za vensko trombozo in trombem-
bolijo, ki sodita med vodilne vzroke maternalne obolevnosti in umrljivosti v razvitem sve-
tu. V naSem prispevku bomo prikazali ugotovitve o maternalnih smrtih zaradi tromboze
in trombembolije v Sloveniji v obdobju 2000-2009. METODE. Kot vir podatkov za iden-
tifikacijo maternalnih smrtih smo uporabili nacionalno zdravstveno statistiko o vzrokih
smrti. Primere smrti Zensk, povezanih z nose¢nostjo, smo poiskali tudi aktivno s pove-
zovanjem baz podatkov. REZULTATI. V obdobju 2000-2009 smo v Sloveniji zabeleZili 25 ma-
ternalnih smrti, od tega Stiri primere maternalnih smrti zaradi tromboze ali trombembolije
(2,1/100.000 Zivorojenih otrok), kar smrti zaradi tromboze ali trombembolije uvri¢a med
pomembnej3e vzroke neposredne maternalne umrljivosti pri nas. ZAKLJUCKI. Za zmanj-
Sevanje maternalne umrljivosti in obolevnosti zaradi tromboze in trombembolije v Sloveniji
je treba sprejeti in redno posodabljati smernice za tromboprofilakso v nose¢nosti in popo-
rodnem obdobju. Prav tako je nujno redno izobraZevanje zdravstvenih strokovnjakov o tej
tematiki.

ABSTRACT
KEY WORDS: pregnancy, thrombosis, thromboembolism, maternal mortality

INTRODUCTION. Pregnancy is a major risk factor for venous thrombosis and throm-
boembolism, which are one of the leading causes of maternal morbidity and mortality
in the developed world. In our paper we will present the findings on maternal deaths due
to thrombosis and thromboembolism in Slovenia in the period 2000-2009. METHODS.
As a data source for the identification of maternal deaths we used the national health
statistics on causes of death. Additional pregnancy related deaths were identified using
the database linkage. RESULTS. In the period 2000-2009, 25 maternal deaths were reg-
istered. Among them there were four maternal deaths due to thrombosis or thromboem-
bolism (2.1/100,000 live births), which puts deaths due to thrombosis or thromboembolism
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among the most important direct causes of maternal mortality in our country. CONCLU-
SIONS. To reduce maternal mortality and morbidity due to thrombosis and thromboem-
bolism in Slovenia it is necessary to adopt and regularly update clinical guidelines for
thromboprophylaxis during pregnancy and the postpartum period. It is also crucial to
regularly educate health professionals about this issue.

1IZHODISCA

Maternalna smrt je, v skladu z definicijo
Svetovne zdravstvene organizacije, smrt
Zenske v €asu nosecnosti ali v 42 dneh po
koncu nose&nosti, ne glede na trajanje in
mesto nosecnosti, zaradi katerega koli vzro-
ka, ki je povezan z nosecnostjo ali s postop-
ki v nose¢nosti, toda ne zaradi naklju¢nih
vzrokov ali okolis¢in (1). Maternalna umr-
ljivost je eden najpomembnejSih kazalnikov
uspednosti delovanja sistema zdravstve-
nega varstva (2, 3). OdraZa tako dostopnost
kot tudi kakovost zdravstvenega varstva, po
drugi strani pa je odsev zdravstvenega sta-
nja Zensk v reproduktivni dobi nasploh (2, 4).
V naj$ir§em smislu odraZa stopnja mater-
nalne umrljivosti druZbeni poloZaj Zensk,
saj so socialnoekonomska prikrajSanost,
nerazvitost, neizobraZenost in diskriminaci-
ja dejavniki, ki so povezani z visoko mater-
nalno umrljivostjo (2).

Nosecnost je pomemben dejavnik tve-
ganja za vensko trombozo in trombemboli-
jo, ki sodita tudi med vodilne vzroke mater-
nalne obolevnosti in umrljivosti v razvitem
svetu (5). Ker tveganje za trombembolijo
v nosecnosti naras¢a s starostjo, ta vzrok
maternalne obolevnosti in umrljivosti pri-
dobiva na pomenu zaradi naras¢ajoce pov-
precne starosti porodnic v Sloveniji, ki Ze
presega 30 let (5, ).

V Veliki Britaniji je v letih 2006-2008
znaSala stopnja maternalne umrljivosti
zaradi tromboze in trombembolije 0,79 na
100.000 porodov. Tromboze in trombembo-
lije so predstavljale v tem obdobju tretji naj-
pomembnejsi vzrok neposredne maternalne
umrljivosti, medtem ko so bile pred tem dol-
ga leta vodilni vzrok. Upad Stevila prime-

rov maternalnih smrti so pripisali uvedbi
smernic za tromboprofilakso med nosec-
nostjo, porodom in v poporodnem obdobju.
Kot eden izmed najpomembnejsih dejavni-
kov tveganja je bila prepoznana debelost,
opozorili pa so tudi na problematiko Zensk
z duSevnimi motnjami in posebnimi potre-
bami, ki imajo lahko teZave pri upoStevanju
navodil glede tromboprofilakse in zato potre-
bujejo posebno skrb (7). Na Svedskem pa
ugotavljajo, da je bila v obdobju 1990-1999
stopnja maternalne umrljivosti zaradi trom-
boze in trombembolije 0,4 (95% interval
zaupanja: 0,1-1,0) na 100.000 Zivorojenih
otrok (8).

V naSem prispevku Zelimo prikazati
ugotovitve o maternalnih smrtih zaradi
tromboze in trombembolije v Sloveniji
v obdobju 2000-2009.

METODOLOGIJA

Kot osnovni vir podatkov za identifikacijo
maternalnih smrtih smo uporabili nacional-
no zdravstveno statistiko o vzrokih smrti.
Primere smrti Zensk v ¢asu nosecnosti in
enega leta po zakljucku le-te smo poiskali
aktivno. Pregledali smo obrazce »Zdravnis-
ko potrdilo o smrti in poro€ilo o vzroku smr-
ti« za vse Zenske, ki so v obdobju 2000-2009
umrle stare od 15 do 49 let, in v vseh »sum-
ljivih« primerih poslali poizvedbe o more-
bitni nose¢nosti lefe€im zdravnikom.
Izvedli smo tudi rac¢unalni3ko povezovanje
zbirk podatkov (Perinatalni informacijski
sistem in Informacijski sistem spremljanja
fetalnih smrti smo povezali z Bazo umrlih
oseb) in na ta nacin identificirali vse Zenske,
ki so umrle v roku enega leta po porodu ali
splavu oziroma zunajmaterni¢ni nose¢nosti.
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Za vse identificirane primere smrti,
povezane z nosecnostjo, smo zaprosili lece-
Ce zdravstvene delavce za kopije medi-
cinske dokumentacije. Primere smo nato
v okviru multidisciplinarne Delovne sku-
pine za proucevanje maternalne umrljivo-
sti analizirali po enotnem protokolu, dolo¢ili
vzroke smirti in ocenili potencialno prepre¢-
ljivost.

REZULTATI

V obdobju 2000-2009 smo v Sloveniji zabe-
leZili 25 primerov (13,3/100.000 Zivoroje-
nih otrok) zgodnjih maternalnih smrti.
Med njimi so bili tirje primeri maternal-
nih smrti zaradi tromboze ali trombembo-
lije (2,1/100.000 Zivorojenih otrok), kar
smrti zaradi tromboze ali trombembolije
uvria med pomembnejse vzroke nepo-
sredne maternalne umrljivosti pri nas.

Umrle Zenske so bile v povpregju sta-
re 34 let in pol (dve sta bili mlaj3i in dve sta-
rej3i od 35let), vse §tiri so imele srednje-
Solsko izobrazbo in so zanosile spontano.
Pri vseh je bil prisoten vsaj eden od dejav-
nikov tveganja za trombembolijo. V treh pri-
merih je bilo teh dejavnikov ve&. Pri treh
Zenskah je bila tako prisotna debelost, dve
sta bili kadilki, tri so bile mnogorodke, pri
eni je bilo ugotovljeno pomanjkanje protei-
na S, ena je imela v anamnezi tromboti&ni
zaplet po predhodni nose¢nosti.

V dveh primerih je smrt nastopila
Vv zgodnji nosecnosti (pred desetim tednom),
preostali dve Zenski pa sta umrli v poporod-
nem obdobju. V enem izmed primerov je
bila vzrok smrti tromboza moZganskih ven-
skih sinusov, v treh primerih pa je $lo za
plju¢no trombembolijo. Le-ta je imela enkrat
izvor v trombozi periuterinega pleteZa,
dvakrat pa izvor krvnih strdkov ni bil ugo-
tovljen.

Po natan¢ni analizi poteka nose€nosti,
poroda in poporodnega obdobja, z uposte-
vanjem vseh okoli$€in, ki so bile razvidne
iz medicinske dokumentacije, je Delovna
skupina za proufevanje maternalne umrlji-

vosti pri dveh primerih maternalne smrti
zaradi trombembolije sprejela stalis¢e, da
bi podobne smrti, ob upo3tevanju doloce-
nih ugotovitev ter priporo¢il, v prihodnje
potencialno lahko preprecili. Ker v &asu
obravnave v Sloveniji nismo imeli sprejetih
strokovnih smernic za predpisovanje trom-
boprofilakse v €asu nose¢nosti in poporod-
nega obdobja, smo si pri analizi primerov
in oceni potencialne preprecljivosti poma-
gali z britanskimi smernicami.

V predstavitvi bomo na kratko predsta-
vili okoliS¢ine vseh $tirih omenjenih prime-
rov maternalnih smrti.

RAZPRAVLJANJE IN ZAKLJUCKI
Trombembolija sodi med najpomembnej3e
vzroke maternalne umrljivosti v razvitem
svetu, kar velja tudi za Slovenijo v obdob-
ju 2000-2009. Podatkov o stopnji maternalne
umrljivosti zaradi tromboze in trombembo-
lije, ki bi bili pridobljeni po podobni metodo-
logiji kot nasi, je malo. Primerjava s Svedsko
in z Veliko Britanijo kaZe, da je bila stop-
nja maternalne umrljivosti zaradi trombo-
ze in trombembolije v tem obdobju visja kot
v omenjenih drZavah (7, 8). Vendar pa mora-
mo upoStevati dejstvo, da slovenski podatki
temeljijo na zelo nizkem absolutnem 3te-
vilu primerov, zato je primerjava nezanes-
ljiva. Vsekakor pa smo mnenja, da je stopnja
maternalne umrljivosti zaradi tromboze
in trombembolije pri nas previsoka, saj je
bilo pri analizi primerov ugotovljeno, da bi
nekatere podobne smrti v prihodnje poten-
cialno lahko prepre¢ili.

Na podlagi analize primerov mater-
nalnih smrti v tem obdobju je Delovna sku-
pina za proucevanje maternalne umrljivo-
sti v svojem zadnjem poro¢€ilu o maternalni
umrljivosti podala priporo¢ilo, da se v Slo-
veniji ¢im prej sprejmejo strokovne smer-
nice za predpisovanje tromboprofilakse
v €asu nosecnosti in poporodnega obdob-
ja in se z njimi seznani strokovno javnost.
Analiza primerov je pokazala, da je nujno
poleg ginekologov porodnicarjev in babic
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o tej problematiki izobraZevati tudi druZin-
ske zdravnike, patronaZne medicinske sestre
ter interniste in pulmologe. Skupina je izpo-
stavila tudi vpra3anje, kdo naj vodi zdrav-
ljenje nosetnice oziroma Zenske v poporod-
nem obdobju, ki zboli s simptomi in znaki
bolezni drugih organskih sistemov. V Slo-
veniji glede tega nimamo jasnih smernic.
Otro€nicam sicer veinoma v porodni3ni-
cah svetujejo, naj se v primeru dolo€enih
zdravstvenih teZav, ki se pojavijo kmalu
po porodu, obrnejo nazaj na porodni3nico.
Vendar pa ne vemo, kak3na so dejansko ta
navodila, na katere simptome in znake se
nanasajo in na kako dolgo obdobje po poro-
du. Zato je skupina priporotila, da Strokov-
ni svet ZdruZenja za perinatalno medicino
o tem zavzame jasno stali$¢e in da se pri-
pravijo enotna pisna navodila, ki jih bodo
vse otrocnice prejele ob odpustu iz porod-

ni3nice. Skupina je ' mnenja, naj vse obrav-
nave nosecnic in otro¢nic vodi ginekolog
porodnicar, ki naj hkrati tudi usklajuje delo
ostalih specialistov (9).

KLJUCNA PRIPOROCILA

Treba je:

« redno spremljati in analizirati okoli3Ci-
ne vseh primerov maternalnih smrti,

« sprejeti in redno posodabljati strokovne
smermnice za predpisovanje tromboprofilak-
se v nose&nosti in v poporodnem obdobju,

. redno izobraZevati ginekologe porodni-
&arje, babice, druZinske zdravnike, patro-
naZne medicinske sestre in interniste
o problematiki tromboz in trombembo-
lije v celotnem obporodnem obdobju ter

. sprejeti smernice glede vodenja obravna-
ve otro¢nice v primeru zdravstvenih teZav
v poporodnem obdobju.
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Importance and Testing of Thrombophilia in Women of Childbearing Age

I1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: trombofilija, rodno obdobje, testiranje, nosetnost, hormonska kontracepcija

Trombofilija je stanje, ki povefuje nagnjenost k nastanku tromboz zaradi pospeSenega
strjevanja krvi. V prispevku predstavljamo klinino pomembne prirojene in pridobljene
oblike trombofilije ter laboratorijske metode za njihovo odkrivanje. Predstavljamo tudi
povezavo trombofilij s posameznimi klini¢nimi stanji pri Zenskah v rodnem obdobju ter
skupine Zensk, pri katerih je smiselno opraviti izbrane teste trombofilije. Preiskave za ugo-
tavljanje trombofilije so namre& smiselne le tedaj, ko vplivajo na klini¢no ukrepanje, sicer
Pa niso ne strokovno ne finan¢no upravicene.

ABSTRACT
KEY WORDS: thrombophilia, childbearing age, testing, pregnancy, contraception

Thrombophilia is a condition that increases susceptibility for the development of throm-
bosis due to accelerated blood clotting. The article describes clinically important con-
genital and acquired thrombophilic conditions, their prevalence, as well as laboratory
methods for their determination. Also, the link between thrombophilia and various clin-
ical conditions in women of childbearing age is described. Thrombophilia testing is of
limited clinical importance. Therefore, widespread thrombophilia testing in women of
childbearing age cannot be justified. It may be useful, however, in selected groups of women,
if it leads to a change in clinical management.
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uvobD

S pojmom trombofilija ozna¢ujemo nagnje-
nost k nastanku tromboz, ki je posledica
pospe3enega strjevanja krvi. PospeSeno
strjevanje krvi je lahko posledica zviSane
koncentracije koagulacijskih beljakovin,
spremenjene funkcije koagulacijskih belja-
kovin ali nastanka protiteles, ki pospe3uje-
jo strjevanje krvi. Trombofilijo lahko grobo
razdelimo na prirojene in pridobljene obli-
ke. Med pomembnejSe prirojene oblike
trombofilije sodijo: pomanjkanje antitrom-
bina, proteina C in proteina S, polimorfizmi
G16910A v genu za faktor V (faktor V Lei-
den) in G20210A v genu za protrombin, od
pridobljenih oblik pa ugotavljamo prisot-
nost antifosfolipidnih protiteles: antikardio-
lipinska protitelesa (angl. anti-cardiolipin
antibodies, aCL), protitelesa proti p2-gliko-
proteinu I (anti-B2 GPI) ter lupusni antikoa-
gulanti (LA) (1, 2).

V slovenskem prostoru se trenutno
opravljajo tevilni testi trombofilije, pogo-
sto povsem neselektivno in brez premisle-
ka o njihovem vplivu na obravnavo bolnika.
Vecina strokovnjakov je mnenja, da je posa-
mezne oblike trombofilije smiselno dolocati
le v primerih, ko lahko vplivajo na obrav-
navo posameznika.

V nadaljevanju predstavljamo klini¢no
pomembne oblike trombofilije, povezavo
trombofilij s posameznimi klini¢nimi sta-
nji pri Zenskah v rodnem obdobju ter sku-
pine Zensk, pri katerih je smiselno opraviti
izbrane teste trombofilije.

OBLIKE TROMBOFILIJE
Polimorfizem G16910A v genu

za faktor V (faktor V Leiden)
Polimorfizem G16910A v genu za faktor V
(faktor V Leiden) je najpogostejSa oblika
trombofilije. Polimorfizem se deduje avto-
somno dominantno. Najpogosteje se pojav-
lja pri belcih v 2-16 %, izjemno redko pa pri
Azijcih in Afri¢anih, v homozigotni obliki
se pojavlja pri 1,5% populacije. Nastane kot
posledica tockovne mutacije. Tako spreme-

njen faktor V je manj dovzeten za inaktivaci-
jo z aktiviranim proteinom C, zato je nasta-
janje trombina povecano. Stanje imenujemo
tudi neodzivnost na aktivirani protein C.
Zaradi polimorfizma je okrnjena tudi inak-
tivacija faktorja VIII (3, 4).

Polimorfizem G20210A v genu

za protrombin

Polimorfizem G20210A v genu za protrom-
bin se deduje avtosomno dominantno. V po-
pulaciji se pojavlja v 0,7-4 %. Polimorfizem
je posledica tockovne mutacije, ki preko
zviSane koncentracije plazemskega pro-
trombina privede do pospe3enega nastaja-
nja trombina, zaradi delovanja protrombina
na aktivirani protein C in S pa se razvije tudi
neodzivnost na aktivirani protein C. Poleg
tega lahko protrombin vpliva na strukturo
krvnega strdka in zavira fibrinolizo (5, 6).

Pomanjkanje antitrombina
Pomanjkanje antitrombina je redka oblika
trombofilije, ki se deduje avtosomno domi-
nantno. V populaciji se pojavlja v 0,02 %.
Antitrombin je naravni antikoagulant, ki
zavre aktivne faktorje koagulacije: trombin,
IX, X, XI in XII (7).

Pomanjkanje proteina SinC
Pomanjkanje proteina S in C sta redki obli-
ki trombofilije, ki se v populaciji pojavljata
v 0,2 %. Protein C je naravni antikoagulant,
ki skupaj s proteinom S inhibira aktivna fak-
torja koagulacije V in VIII in s tem omeji
nastajanje trombina (8, 9).

Antifosfolipidna protitelesa

Antifosfolipidna protitelesa so heterogena
druZina protiteles, ki so usmerjena proti fos-
folipidom ali kompleksom fosfolipidov
z beljakovinami. Pojavnost antifosfolipid-
nih protiteles v splo3ni populaciji ocenju-
jejona 1-5%. Antifosfolipidna protitelesa,
ki so povezana z nastankom tromboz in
zapleti v nose¢nosti, niso usmerjena nepo-
sredno proti fosfolipidom, ampak proti pla-
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zemski beljakovini B2-glikoproteinu I, ki
veZe fosfolipide. Med najbolj poznanimi
antifosfolipidnimi protitelesi so LA, aCL in
anti-p2 GPI, ki so vklju€ena med laborato-
rijska merila za postavitev diagnoze anti-
fosfolipidni sindrom. Po trenutno veljavnih
merilih lahko postavimo diagnozo antifos-
folipidni sindrom, e izpolnjuje bolnik poleg
enega ali ve€ klini¢nih znakov (tromboza
v venskem ali arterijskem Zilnem sistemu,
histoloSko potrjene tromboze malih %il ali
zapleti v nose¢nosti) e vsaj eno od labora-
torijskih meril: srednje ali visoko pozitivne
titre IgG ali IgM aCL, prisotnost anti-B2 GPI
in LA. Vsak test mora biti pozitiven dvakrat
v Casovnem intervalu vsaj 12 tednov.
Mehanizem trombogenega delovanja
antifosfolipidnih protiteles $e ni dokon&no
razjasnjen. Domnevajo, da preko razli¢nih
mehanizmov zavirajo fiziolosko antikoagu-
lacijsko aktivnost ter spodbujajo aktivaci-
jo trombocitov, monocitov in endotelijskih
celic, vpletajo pa se tudi v delovanje kom-
plementnega sistema (10, 11).

POVEZAVA TROMBOFILIJE

S POSAMEZNIMI KLINIENIMI
STAN]JI

V zadnjih dveh desetletjih so preucevali
predvsem povezavo med trombofilijo in
nastankom venske trombembolije (VTE), saj
so menili, da bo to v dokaj8nji meri pojasnilo
nastanek VTE in pripomoglo k odlo¢itvam
o trajanju antikoagulacijskega zdravljenja.
Izkazalo se je, da je trombofilija pomemben
dejavnik za nastanek prve VTE, bistveno
manj pa za ponovitve VTE. Redkej3e oblike
prirojene trombofilije (pomanjkanje anti-
trombina, proteina C in S ter homozigotne
oblike mutacij v genu za faktor V in pro-
trombin) predstavljajo vedje tveganje za
nastanek VTE kot pogostejse oblike (hete-
rozigotna mutacija v genu za faktor V in
protrombin). V zadnjih letih se zdi, da je
pomen trombofilije pri obravnavi bolnikov
z VTE manjsi, kot smo menili, predvsem pa
njeno dolocanje redko vpliva na odlo¢itve

o trajanju antikoagulacijskega zdravljenja.
Preucevali so tudi povezavo prirojenih oblik
trombofilije z nastankom arterijskih trom-
boz in zapletov v nose¢nosti. Ta povezava
je manj jasna, saj so si rezultati raziskav nas-
protujoci (12-14).

DOLOCANJE TROMBOFILIJE PRI
ZENSKAH V RODNEM 0oBDOBJU
Dolocanje trombofilije pri osebni
anamnezi venske trombembolije
Nastanek VTE najpogosteje povzro€i vec
soCasno prisotnih sproZilnih dejavnikov.
Posamezni sproZilni dejavnik na obliko
zdravljenja VTE ne vpliva, dolo&a pa trajanje
zdravljenja. Tveganje za ponovitev bolezni
je najmanj3e ob prisotnosti prehodnih spro-
Zilnih dejavnikov, najveéje pa pri bolnikih
z nesproZeno VTE, pri katerih jasnega spro-
Zilnega dejavnika ne najdemo (15). Kar pri
polovici bolnikov z VTE je prisotna ena
izmed oblik trombofilije, vendar ve&ina oblik
na ponovitev VTE nima bistvenega vpli-
va. Zato dolocanje vseh oblik trombofilije
pri vseh bolnikih z VTE ni strokovno niti
finan¢no upravi€eno. Pri Zenskah v rodnem
obdobju, ki so utrpele VTE in v prihodno-
sti naCrtujejo nose¢nost, pa lahko opravi-
mo dolocitev antitrombina, proteina Cin S,
genetske preiskave za ugotavljanje faktor-
ja V Leiden in protrombina G20210A ter
antifosfolipidna protitelesa. Potrditev anti-
fosfolipidnega sindroma bo vplivala na
trajanje zdravljenja VTE in na vodenje teh
bolnic v nose¢nosti in v poporodnem obdob-
ju (16).

Dolocanje trombofilije

pri druzinski anamnezi

venske trombembolije

Zenske, ki same niso prebolele VTE, ima-
jo pa sorodnika v prvem kolenu (star3i, soro-
jenci ali otroci), ki je utrpel VTE, imajo
dvakrat povecano tveganje za VTE. Kadar
je prizadetih ve¢ druZinskih ¢lanov, je tve-
ganje lahko 3e vegje. Ce pri asimptomatskih
Zenskah opravimo testiranje za prirojene
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oblike trombofilije, jih bomo nasli pri 50 %,
saj se le te dedujejo dominantno. V €asu, ko
so Zenske izpostavljene dodatnemu tvega-
nju za VTE, npr. jemljejo hormonsko kom-
binirano kontracepcijo ali so nosece, se
tveganje za VTE Se dodatno poveca. Z na-
menom, da bi prepre€ili nastanek prve
VTE, je v nekaterih primerih pri Zenskah,
ki izhajajo iz druZin, ki imajo znano obliko
trombofilije, testiranje smiselno (17, 18). Ko
se odlofamo za testiranje, se moramo ved-
no zavedati, da negativen test ne izkljuci
moZnosti za nastanek VTE in da pozitiven
test lahko pomeni za povsem zdravo ose-
bo nepotrebno skrb, da bo zbolela. Zato je
treba vedno oceniti, ali bo testiranje vpli-
valo na naSe terapevtsko ukrepanje in pri-
neslo korist za Zensko.

Doloéanje trombofilije pred predpisovanjem
kombinirane hormonske kontracepcije
Tveganje za VTE se pri Zenskah s priroje-
no trombofilijo mocno poveca, ¢e jemljejo
kombinirano hormonsko kontracepcijo. Pri-
sotnost prirojene oblike trombofilije je po
trenutno veljavnih slovenskih smernicah za
predpisovanje kombinirane hormonske
kontracepcije absolutni zadrZek za njeno
predpisovanje (19). Zaradi Stevilnih dejav-
nikov, ki vplivajo na nastanek VTE in nizke-
ga absolutnega tveganja za VTE ob uporabi
kombinirane hormonske kontracepcije, se
testiranje trombofilije pred uvedbo kombi-
nirane hormonske kontracepcije v splo3ni
populaciji ni izkazalo za klini¢no uporabno,
niti finanéno upraviceno in ga zato odsve-
tujemo.

Posebno skupino predstavljajo Zenske
s pozitivno druZinsko anamnezo VTE, pri
katerih le-ta predstavlja relativni zadrZek
za uporabo kombinirane hormonske kon-
tracepcije. Ce je druZinski anamnezi VTE
pridruZena 3e ena od oblik trombofilije, se
tveganje dodatno poveca. Letno tveganje za
VTE pri osebah z druZinsko anamnezo VTE,
ki uporabljajo kombinirano hormonsko kon-
tracepcijo, ocenjujejo pri pomanjkanju anti-

trombina, proteina C ali S na okoli 4 %, pri
nosilkah faktorja V Leiden ali protrombina
G20210A pa na okoli 0,5 % (20).

Kadar uporaba drugih oblik kontracep-
cije ni moZna, je pri asimptomatskih Zen-
skah, ki Zelijo uporabljati kombinirano
hormonsko kontracepcijo in imajo druZin-
skega ¢lana, ki je prebolel VTE ter ima potr-
jeno eno od oblik prirojene trombofilije,
pred predpisovanjem kombinirane hor-
monske kontracepcije smiselna dolo€itev
samo te oblike trombofilije. Negativen rezul-
tat ne izkljuci poveanega tveganja za VTE
zaradi druZinske obremenjenosti. Kadar je
bilo pri druZinskem ¢lanu, ki je prebolel
VTE, testiranje za prirojeno trombofilijo
negativno ali ni bilo opravljeno, testiranje
za trombofilijo pri asimptomatski Zenski ni
smiselno. Dolo¢anje antifosfolipidnih pro-
titeles za to indikacijo ne prihaja v po3tev,
saj ne gre za prirojeno obliko trombofilije.

Doloéanje trombofilije zaradi preprecevanja
venske trombembolije v nosecnosti in
poporodnem obdobju
Nosecnost, porod in poporodno obdobje
predstavljajo dejavnik tveganja za nastanek
VTE. Pri bolj ogroZenih nose¢nicah in porod-
nicah se lahko odlo¢imo za preprecevalno
zdravljenje VTE bodisi Ze v nose¢nosti ali
v poporodnem obdobju (21-24).
Noseénice, ki imajo druZinskega ¢lana,
ki je prebolel VTE, sodijo v skupino bolj ogro-
Zenih in se zato pri njih odlo€amo za prepre-
Cevalno zdravljenje VTE v poporodnem
obdobju. Prisotnost prirojenih oblik trombo-
filije tveganje za VTE $e poveca. Tveganje za
VTE pri Zenskah s pozitivno druZinsko anam-
nezo VTE ocenjujejo v &asu nose&nosti pri
pomanjkanju antitrombina, proteina C ali
S na okoli 1,2 %, pri nosilkah faktorja V Lei-
den ali protrombina G20210A pa na okoli
0,5%. V poporodnem obdobju zna3a tvega-
nje pri pomanjkanju antitrombina, proteina C
ali S okoli 3%, pri nosilkah faktorja V Lei-
den ali protrombina G20210A pa okoli
1,8 % (20). Prisotnost posamezne oblike pri-
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rojene trombofilije vpliva na odlotitev o pre-
precevalnem zdravljenju med nose&nostjo.

Kadar je pri druZinskem ¢&lanu, ki je pre-
bolel VTE, znano pomanjkanje proteina C,
S ali antitrombina, je pri asimptomatski Zen-
ski, ki na€rtuje nose¢nost, smiselna dolo-
Citev samo te oblike trombofilije. Negativen
rezultat ne izklju€i pove€anega tveganja za
VTE zaradi druZinske obremenjenosti. Kadar
je bilo pri druZinskem €lanu, Ki je prebolel
VTE, testiranje za prirojeno trombofilijo
negativno, testiranje za trombofilijo pri
asimptomatski posameznici ni smiselno.
Kadar pri druZinskem ¢&lanu, ki je prebolel
VTE, testiranje ni bilo opravljeno, testira-
mo asimptomatsko Zensko na pomanjkanje
antitrombina, proteina C in S. Dolo&anje
antifosfolipidnih protiteles za to indikacijo
ne prihaja v poStev, saj ne gre za prirojeno
obliko trombofilije.

Testiranje za trombofilijo pri
osebni ali druzinski anamnezi
arterijskih tromboz

Tromboza v arterijskem povirju (ishemi&na
moZganska kap, prehodni ishemi¢ni napad,
sréni infarkt, ishemija okoné&in) najpogoste-
je nastane kot posledica sréno-Zilnih dejav-
nikov tveganja. Raziskave doslej niso ned-
voumno potrdile, da bi tudi prirojene oblike
trombofilije sodile med dejavnike tveganja
za ishemi¢ne dogodke v arterijskem povir-
ju. Pri Zenskabh, ki so utrpele arterijski ishe-
micni dogodek, zato dolo¢anje dednih oblik
trombofilije ni smiselno, saj ne vpliva na
klini¢no ukrepanje (17, 25).

Za razliko od prirojenih oblik trombofi-
lije pa je pri izbranih skupinah Zensk, ki so
utrpele arterijsko trombozo, na mestu dolo-
Canje antifosfolipidnih protiteles. Arterijske
tromboze sodijo namre¢ med klini¢na merila
za postavitev diagnoze antifosfolipidnega
sindroma. Zato je pri Zenskah, ki so doZive-
le arterijsko trombozo pred 50. letom staro-
sti in nimajo drugih sréno-Zilnih dejavnikov
tveganja, smiselno dolo¢iti antifosfolipidna
protitelesa: aCL, LA in anti-B2 GPI (11, 17).

Pozitivno druZinsko anamnezo zgodnjih
arterijskih tromboz ima 2 % zdravih Zensk
v rodni dobi (26). Pri teh Zenskah je smisel-
no opraviti testiranje za trombofilijo pred
zanositvijo ali pred predpisovanjem kom-
binirane hormonske kontracepcije le takrat,
kadar so pri sorodniku Ze dokazali eno od
oblik prirojene trombofilije. Pri Zenski dolo-
&imo le to obliko trombofilije. Ce pri sorod-
niku trombofilija ni bila ugotovljena ali
prisotnosti niso preverjali, dolo¢anje trom-
bofilije ni smiselno. Dolo¢anje antifosfoli-
pidnih protiteles za to indikacijo ne prihaja
v poStev, saj ne gre za prirojeno obliko trom-
bofilije.

Testiranje za trombofilijo zaradi

zapletov v nose€nosti

Rezultati raziskav o povezavi prirojene trom-

bofilije z zapleti v nose¢nosti (preeklamp-

sija, znotrajmaternicni zastoj rasti ploda,
ponavljajo¢i se spontani splavi, odstop
posteljice) so nasprotujo€i in niso pokazali
nedvomne vzrocne povezave. Za zdaj niso
dokazali, da bi predpisovanje antikoagula-
cijskih zdravil na podlagi prisotnosti priro-
jene trombofilije vplivalo na izid naslednjih
nosecnosti, zato testiranja na prirojene obli-
ke trombofilije v te namene ne priporo¢a-

mo (27-31).

Za razliko od prirojenih trombofilij pa
nasteti zapleti v nosecnosti sodijo med kli-
ni¢na merila za antifosfolipidni sindrom:
« enaali ve€ izgub morfolo3ko normalnega

ploda (dokumentirano z UZ ali neposred-
nim pregledom) med 10. in 34. tednom
nosecnosti;

+ eden ali ve€ prezgodnjih porodov morfo-
loSko normalnega ploda v 34. tednu
nosecnosti ali pred njim zaradi hujSe
preeklampsije, eklampsije ali popus¢anja
posteljice ali

« tri ali ve¢ nepojasnjenih zaporednih spon-
tanih splavov pred 10. tednom nosecnosti
ob izklju€enih anatomskih in hormonskih
nepravilnostih pri materi oz. kromosom-
skih anomalijah pri plodu.
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Pri nastetih zapletih je dolotanje antifos-
folipidnih protiteles (aCL, LA in anti-B2 GPI)
smiselno (11, 17).

LABORATORI)JSKE METODE

ZA DOLOCANJE TROMBOFILIJE
Vecina laboratorijskih preiskav za doloca-
nje trombofilije zahteva precej3nje znanje
in izurjenost, zato so za izvajanje teh prei-
skav najprimernejsi specializirani labora-
toriji (32). Slaba medlaboratorijska pri-
merljivost nekaterih preiskav je dodaten
argument za to, da so te preiskave omeje-
ne na manj3e 3tevilo laboratorijev. Pri nacr-
tovanju odvzema krvi in vrednotenju rezul-
tatov upostevamo, da na rezultate nekaterih
preiskav lahko vplivajo jemanje antikoagu-
lacijskih zdravil, nosecnost in hormonska
kontracepcija (160).

Faktor V Leiden in protrombin G20210A
dolo¢amo z gensko analizo. Analizo lahko
opravimo kadarkoli, saj akutna bolezen ali
antikoagulacijsko zdravljenje na rezultat ne
vplivata.

Pomanjkanje antitrombina dolo¢amo
s funkcijsko metodo, s katero izmerimo
aktivnost antitrombina s pomoc¢jo razgrad-
nje kromogenega substrata. Diagnoze niko-
li ne potrdimo na podlagi enega samega
patoloskega rezultata, pa¢ pa meritev ved-
no ponovimo z novim vzorcem krvi. Meri-
tev praviloma ne opravljamo v obdobju
akutne VTE ali med antikoagulacijskim
zdravljenjem.

Pomanjkanje proteina C dolo¢amo
s funkcijsko metodo. Aktivnost proteina C

lahko izmerimo s pomo¢jo koagulacijske ali
kromogene metode. Diagnozo vedno potr-
dimo z dokazom pomanjkanja proteina Cna
dveh razli¢nih vzorcih krvi bolnika. Meri-
tev ne opravljamo v obdobju akutne VTE ter
med antikoagulacijskim zdravljenjem.
Pomanjkanje proteina S ugotavljamo
z imunsko preiskavo za merjenje prostega
proteina S. Diagnozo vedno potrdimo z do-
kazom pomanjkanja proteina S na dveh raz-
li¢nih vzorcih krvi bolnika. Meritev ne
opravljamo v obdobju akutne VTE, druge
akutne bolezni ali vnetja, v nose¢nosti ter
ob jemanju oralnih kontraceptivov ali hor-
monskega nadomestnega zdravljenja, saj je
tedaj koncentracija proteina S zniZana.
LA dolocamo s koagulacijskimi meto-
dami, aCL in anti-B2 GPI pa s standardizi-
ranimi encimsko-imunskimi metodami.
Antikoagulacijsko zdravljenje na rezultate
preiskav za doloanje prisotnosti aCL in
anti-B2 GPI ne vpliva, medtem ko LA lah-
ko dolo€amo 3ele po ukinitvi antikoagula-
cijskega zdravljenja. Pozitivni rezultat je
treba potrditi z novim vzorcem, ki ga odvza-
memo 12 tednov po prvi meritvi (16, 30).

ZAKLJUCEK

Preiskave za ugotavljanje trombofilije pri
Zenskah v rodnem obdobju so potrebne le
redko. Pred testiranjem skrbno pretehtamo,
ali bodo rezultati preiskav vplivali na na3e
terapevtsko ukrepanje in prinesli korist za
Zensko. Vedno dolo¢imo samo tisto obliko
trombofilije, ki je ob dolocenem klini¢nem
stanju smiselna.
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Obravnava otrok, rojenih materam

z antifosfolipidnim sindromom

Management of Babies Born to Mothers with Antiphospholipid Syndrome
IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: antifosfolipidna protitelesa, neonatalni antifosfolipidni sindrom, perinatalna
tromboza, razvojno-nevroloske motnje

Prisotnost antifosfolipidnih protiteles pri nose¢nici je lahko povezana z resnimi zapleti,
kot so ponavljajoti se zgodniji splavi, preeklampsija, insuficienca posteljice, zastoj rasti
ploda, fetalni distres in prezgodnji porod. Nosenost pri bolnicah z antifosfolipidnim sin-
dromom je visoko tvegana, zato je potrebno natan¢no sledenje. Antifosfolipidna protite-
lesa prehajajo preko posteljice v 30-50%. Otroci, ki so bili izpostavljeni antifosfolipidnim
protitelesom v &asu nose¢nosti, so ve¢inoma asimptomatski in le redko pride do pojava
perinatalnih trombemboli¢nih zapletov ali drugih klini¢nih izraZanj. Rezultati dolgorocne-
ga spremljanja otrok, rojenih materam z antifosfolipidnim sindromom, kaZejo, da so pri
teh otrocih najpogostejsa odstopanja v nevropsiholoskem razvoju. V Sluzbi za alergologijo,
revmatologijo in klini¢no imunologijo na Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani smo od leta 2006
do 2013 obravnavali 25 otrok, rojenih materam z antifosfolipidnim sindromom. V &asu sle-
denja otrok smo zabeleZili le en primer perinatalne tromboze s pozitivnimi antifosfoli-
pidnimi protitelesi ob sofasni prisotnosti drugih protromboti¢nih dejavnikov tveganja.
Otroke, ki so bili znotraj maternice izpostavljeni antifosfolipidnim protitelesom, je treba
redno in dolgoro¢no spremljati zaradi moZnosti pojava tromboze in razvojno-nevrolos-
kih motenj. V prispevku predstavljamo priporo¢ila za sledenje otrok, rojenih materam z an-
tifosfolipidnim sindromom.

ABSTRACT
KEY WORDS: antiphospholipid antibodies, neonatal antiphospholipid syndrome, perinatal thrombosis,
abnormal neurodevelopmental outcome

The presence of maternal antiphospholipid antibodies during pregnancy may be asso-
ciated with serious complications such as recurrent early miscarriages, pre-eclampsia,
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placental insufficiency, fetal growth retardation, fetal distress and preterm delivery.
Pregnancy in a patient with antiphospholipid syndrome is considered high risk, and care-
ful clinical follow-up must be carried out. Antiphospholipid antibodies can cross the pla-
centa in 30-50%. Babies who have been exposed to maternal antiphospholipid antibodies
during pregnancy are mostly asymptomatic and very rarely present with thromboem-
bolism or other clinical manifestations in the perinatal period. The results of a long-term
follow-up of children born to mothers with antiphospholipid syndrome indicate that abnor-
mal neurodevelopmental outcome in these children is the most common clinical man-
ifestation. At the Unit of Allergology, Rheumatology and Clinical Immunology, Division
of Pediatrics, University Medical Centre Ljubljana, we followed 25 children born to moth-
ers with antiphospholipid syndrome from 2006 to 2013. During this period only one case
of perinatal thrombosis with positive antiphospholipid antibodies and concurrent pres-
ence of additional prothrombotic risk factors occurred. Children who have been exposed
to intrauterine antiphospholipid antibodies require regular and long-term follow-up due
to the risk of perinatal thrombosis and abnormal neurodevelopmental outcome. In this
review, we present recommendations for management and long-term follow-up of chil-

dren born to mothers with antiphospholipid syndrome.

uvobD

Antifosfolipidni sindrom (angl. antiphosp-
holipid syndrome, APS) je multisistemska
avtoimunska bolezen, za katero so znacil-
ne arterijske in venske tromboze, zapleti
v Casu nosecnosti ter hematolo3ki, derma-
toloski, nevroloski in drugi zapleti, poveza-
ni s prisotnostjo antifosfolipidnih protite-
les (angl. antiphospholipid antibody, aPL) (1).
aPL v fasu nosecnosti lahko prehajajo pre-
ko posteljice in povzrolijo prehodne ali
trajne okvare pri plodu (2, 3). Otroci, ki so
bili izpostavljeni aPL v ¢asu nosecnosti, so
ve¢inoma asimptomatski in le redko pride
do pojava perinatalnih trombemboli¢nih
zapletov ali do dolgoro¢nih sprememb
v nevroloskem razvoju otroka z vedenjski-
mi in nevropsiholo$kimi posebnostmi.
V prispevku predstavljamo vodenje otroka,
rojenega materi z APS.

ZAPLETI, POVEZANI

Z ANTIFOSFOLIPIDNIMI
PROTITELESI NA PLODU

aPL vplivajo na delovanje endotelijskih
celic, trombocitov, monocitov in nevtrofil-
cev, aktivirajo komplement, zavirajo delo-

vanje naravnih antikoagulantov (protein C,
antitrombin in aneksin V) in fibrinolizo ter
posledi€no ustvarjajo protrombogeno sta-
nje, ki lahko vodi v trombozo Zil posteljice
(4, 5). aPL lahko na razvoj ploda vplivajo tudi
z neposredno vezavo na trofoblastne celice.
S tem prepretijo vdiranje trofoblasta v de-
cidualne celice in posledi¢no motnjo pla-
centacije (5).

Prisotnost materinih aPL v ¢asu nosec¢-
nosti je povezana z resnimi zapleti, kot so
ponavljajoci se zgodnji splavi, preeklampsi-
ja, insuficienca posteljice, zastoj rasti plo-
da, fetalni distres in prezgodnji porod (6, 7).
Med podtipi aPL so lupusni antikoagulan-
ti (LA) najbolj povezani s ponavljajo¢imi se
izgubami plodu pred 24. tednom nosecno-
sti (t. n.), prav tako so ponavljajoce izgube
plodu povezane z antikardiolipinskimi pro-
titelesi (angl. anti-cardiolipin antibody, aCL)
IgG in IgM (8). Bolnice z APS imajo vi§jo
stopnjo tveganja za razvoj preeklampsije.
Raziskava Heilmanna in sodelavcev je poka-
zala, da je med 40 nose¢nicami s teZko pree-
klampsijo pred 34. t.n. 20 % bolnic imelo
po porodu stalno prisotna aPL. Za te nose&-
nice je smiselna diagnostika za opredelitev
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APS (9). Pojavnost prezgodnjega poroda pri
materah z APS je 10-15 %, pojavnost zasto-
ja rasti ploda pa 15-20% (10-15). Nosecnost
pri bolnicah z APS predstavlja visoko tve-
ganje za plod, zato je potrebno natan¢no sle-
denje (106). Ob ustrezni obravnavi in terapiji
je verjetnost rojstva Zivorojenega otroka
nosecnice z APS 75-80 %, medtem ko se ob
neustreznem zdravljenju in sledenju zmanj-
Sanal5% (16, 17).

ZAPLETI, POVEZANI
Z ANTIFOSFOLIPIDNIMI
PROTITELESI OD ROJSTVA DALJE
Materina aPL lahko prehajajo preko poste-
ljice in jih zaznamo v popkovni¢ni krvi novo-
rojencka (18, 19). Dolocitev aCL, protiteles
proti B,-glikoproteinu I (anti-,GPI) in LA
v popkovniéni krvi predstavlja osnovno infor-
macijo o aPL, ki so se prenesla preko poste-
ljice in so prisotna pri novorojencku (20).
aPL prehajajo preko posteljice v 30-50 %,
medtem ko protitelesa proti jedrnim anti-
genom (angl. anti-nuclear antibody, ANA)
prehajajo v bistveno visjem deleZuy, in sicer
v 80% (21). Domnevamo, da sta za nizko
stopnjo prehoda aPL odgovorna dva meha-
nizma. aPL se lahko veZejo na molekule
B,GPI, ki so izraZene na trofoblastnih celi-
cah, poleg tega pa nizkomolekularni hepa-
rin, ki ga matere z APS prejemajo v fasu
nosecnosti, lahko veZe kroZe¢a aPL in s tem
preprecuje njihov prenos preko posteljice (6).
Perinatalna tromboza in druga klini¢-
na izraZanja so redek zaplet prenosa aPL
preko posteljice pri novorojenckih (15).
Stevilne kohortne raziskave otrok, rojenih
materam z APS, so pokazale, da so razen
nedono3enosti in njenih zapletov druga
klini¢na izraZanja redka (11, 12, 15). V sku-
pini 134 otrok, vklju€enih v evropski regi-
ster otrok, rojenih materam z APS, sta
imela dva otroka neonatalno trombocitope-
nijo, pri nobenem pa v petletnem obdobju
ni prilo do tromboze. Majhno vlogo aPL
kot dejavnika tveganja za razvoj tromboze
v perinatalnem obdobju kaZejo tudi rezul-

tati raziskave 31 novorojenckov s trombozo,
kjer so bila aPL prisotna le pri enem otro-
ku (3 %), ob sicer so€asni prisotnosti tudi
drugih prirojenih trombofilnih dejavni-
kov (22). Rezultati dolgoro¢nega spremlja-
nja otrok, rojenih materam z APS, kaZejo,
da so pri teh otrocih najpogostejSe nevrop-
siholo3ke motnje, ki jih podrobneje pred-
stavljamo v nadaljevanju prispevka (15).

Kljub spodbudnim rezultatom kohortnih
raziskav glede redkih perinatalnih trombo-
tiénih zapletov zaradi prisotnosti aPL je bilo
opisanih ve¢ posamicnih primerov peri-
natalnih tromboz, povezanih s prisotnost-
jo preko posteljice prenesenih aPL (23-25).
Opravljena metaanaliza 16 otrok s peri-
natalno trombozo in pozitivnimi aPL kaZe,
daje pri 80% otrok prislo do nastanka
arterijske tromboze, od tega je imelo 8 od
16 otrok ishemi€no moZganskoZilno kap.
Ishemicne lezije pri otrocih z moZgansko-
Zilno kapjo so bile v ve€ini primerov loka-
lizirane v povirju leve in desne srednje
moZganske arterije (25). Pri 9 od 14 otrok
je bil prisoten vsaj Se en protrombotic¢ni
dejavnik tveganja, pri petih otrocih pa sta
bila prisotna celo dva ali ve¢ dodatnih dejav-
nikov tveganja. Poleg aPL so bili najpo-
membnejSi dejavniki tveganja za razvoj
tromboze vstavljen arterijski ali venski
Zilni kateter, sepsa, obporodna asfiksija in
prirojena trombofilija (25).

Glede na podatke iz literature kaZe, da
aPL lahko prispevajo k pojavu neonatalne
tromboze, vendar prisotnost aPL brez dodat-
nih protromboti¢nih dejavnikov tveganja po
navadi ni dovolj za razvoj tromboze (26). Za
neonatalno obdobje je Ze sicer znac¢ilna nezre-
lost hemostatskega sistema (npr. zmanj$ana
koncentracija antitromboti¢nih proteinov,
kot so protein C, protein S in antitrombin,
povi3ana aktivnost protromboti¢nega fak-
torja VIII in von Willebrandovega faktor-
ja, zmanj3ana aktivnost fibrinolize), poleg
tega pa tveganje za pojav tromboze pove-
Ca Se pogosta uporaba Zilnih katetrov in dru-
gih invazivnih posegov (20).
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Znano je, da serumska koncentracija
preko posteljice prenesenih aPL pri otroku
postopno pada in obifajno aPL izginejo
v 6-12 mesecih (20). Motta in sodelavci so
v raziskavi pri 22 otrocih, rojenih materam
z aPL-pozitivno avtoimunsko boleznijo,
dolgoro¢no sledili nivoje serumskih aCL in
anti-B,GPI. Ob rojstvu je imelo v serumu
prisotna aCL 30 %, anti-3,GPI pa 31 % otrok.
V starosti 12 mesecev nih¢e od teh otrok ni
imel prisotnih aCL, nasprotno pa so bila pri
14 od 22 (64 %) otrok v serumu prisotna
anti-B,GPI, kar bi lahko kazalo na tvorbo
protiteles de novo. Tvorba protiteles de novo
se je namre¢ v tej skupini pojavila z enako
stopnjo verjetnosti kot v kontrolni skupi-
ni zdravih otrok v Solskem obdobju, pri kate-
ri niso ugotavljali tromboz (21). Tvorba
anti-B,GPI de novo pri otrocih je lahko po-
vezana s pretiranim imunskim odzivom
na prehrambne antigene ali z okuzbo in ne
z avtoimunsko boleznijo. V klini¢ni praksi
je zato pri otrocih, rojenih materam z APS,
za oceno tveganja tromboze oz. izginjanja
preko posteljice prenesenih protiteles pri-
porocljivo spremljati zlasti koncentracijo a-
CL (20).

NEVROPSIHOLOSKE MOTNJE PRI
OTROCIH, ROJENIH MATERAM

Z ANTIFOSFOLIPIDNIM
SINDROMOM

V zadnjem &asu nara$¢a zanimanje za dol-
gorocne vedenjske in nevropsiholoske
posebnosti otrok, rojenih materam z avtoi-
munskimi boleznimi (15). Raziskave kaZe-
jo, da so pri odraslih bolnikih z APS pogosto
prisotni kognitivni primanjkljaj, hiperaktiv-
nost in posebnosti v vedenju (27). V raziska-
vi so Tekronidou in sodelavci ugotovili, da
ima 42 % odraslih bolnikov z APS izraZen
kognitivni primanjkljaj v primerjavi z 18 %
zdravih udeleZencev v kontrolni skupini
raziskave (27). Najpogosteje so navajali
teZave na podro¢ju kompleksne pozornosti,
verbalne fluentnosti, psihomotornega tem-
pa in izvrSitvenih funkcij (1, 27). Prisotnost

aPL pri odraslih bolnikih se povezuje tudi
s psihozo in depresijo (27).

Prospektivne dolgorocne raziskave opi-
sujejo nevropsiholoSka odstopanja tudi pri
otrocih, rojenih materam z APS (15, 27).
Ceprav velina teh otrok kaZe normalen
nevropsiholo3ki razvoj, je iz literature zna-
nih kar nekaj primerov razvojno-nevro-
loskih odstopanj pri otrocih, ki so bili izpo-
stavljeni aPL (15). V skupini 134 otrok,
vklju€enih v evropski register otrok, roje-
nih materam z APS, so bila pri Stirih otro-
cih (3%) prisotna vedenjska odstopanja
(avtizem, hiperaktivnost, zaostanki v psiho-
motori¢nem in govornem razvoju) ob sta-
rosti med tremi meseci in tremi leti (1, 15).
V italijanski raziskavi, kjer so spremljali
matere s primarnim APS, so pri 17 otrocih,
rojenih materam z APS, izvedli nevropsiho-
lo3ko testiranje (1, 28). Pri vseh otrocih v ra-
ziskavi so se pokazale normalne intelektual-
ne zmozZnosti. Prisotne pa so bile specifi¢ne
ucne teZave, kot sta disleksija in diskalku-
lija, ob vstopu v 3olo pri 3tirih otrocih
(26,7 %) - dveh deckih in dveh deklicah (ena
od teh je bila rojena prezgodaj) -, kar pred-
stavlja vecjo pojavnost kot v kontrolni sku-
pini zdravih otrok (4 %). Pri Stirih otrocih
(26,7 %) se je pokazalo tudi povecano tve-
ganje za teZave v vedenju in ¢ustvovanju.
Dva otroka sta bila s strani mater opisana
kot hiperaktivna. 3tiri matere (23,5 %), ki so
sodelovale v raziskavi, so porocale o pove-
Cani zaskrbljenosti in potrebi po psiholo3-
ki podpori med nosecnostjo (28).

Otroci, rojeni materam z APS, torej kaZe-
jo normalno inteligentnost, kar nakazuje, da
materina avtoimunska bolezen ne vpliva na
splo3ne intelektualne sposobnosti njihovih
otrok (28). Vendar pa so lahko prisotne spe-
cifi€ne u¢ne teZave tudi pri 15-20% (15, 29).
Za disleksijo, motnjo ve3¢in branja in pisa-
nja pri sicer normalno inteligentnih otro-
cih, Studije porocajo, da je lahko prisotna pri
45 % sinov mater s sistemskim lupusom eri-
tematozusom (SLE), medtem ko je pri zdra-
vih vrstnikih prisotna le pri 2,5-5% (28, 30).
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Disleksija je manj pogosta pri hferah mater
z avtoimunskimi boleznimi (28, 30). Mate-
re s SLE so pri svojih sinovih opaZale tudi
teZave s pozornostjo (30). Znatno pogoste-
je so bili tudi levi¢arji ali obojero¢ni kot
otroci mater v kontrolni skupini (30). Zao-
stanki v govornem razvoju se najpogoste-
je pojavljajo pri potomcih mater s SLE in
se povezujejo s prisotnostjo aPL (15).

V eksperimentalnih modelih na Zivalih
je daljSa izpostavljenost aPL pri miSih pov-
zrocila hiperaktivno vedenje in nevroloske
disfunkcije (15). V raziskavi 41 otrok z diag-
nozo hiperkineticne motnje povezanosti
med to motnjo in aPL niso uspeli dokaza-
ti (28, 31).

Vec raziskav je pokazalo, da je prevalen-
ca motenj avtistinega spektra vecja pri
potomcih bolnic z avtoimunskimi bolezni-
mi (15, 29). V retrospektivni raziskavi ob
spremljanju otrok, rojenih materam s pri-
marnim APS, so trem otrokom od 36 (8 %)
postavili diagnozo motnja avtisti¢nega
spektra (1, 29). Med tretjim in petim letom
starosti so ti otroci kazali hude pervazivne
teZave na podrodjih recipro¢nih socialnih
interakcij, komunikacije, omejenih intere-
sov in ponavljajocega vedenja. Pri 12 otro-
cih, rojenih materam s SLE, medtem niso
opaZali razvojno-nevroloskih odstopanj
(1, 29). Prevalenca motenj avtisti¢nega spek-
tra v splo3ni populaciji je sicer 1-2 %, zato
bi izpostavljenost aPL med nosecnostjo
lahko predstavljala enega od moznih dejav-
nikov v patofiziologiji te kompleksne mot-
nje (29). Prisotnost motnje avtisti¢nega
spektra je pogostejSa tudi pri otrocih, ki so
bili prezgodaj rojeni in ki so ob rojstvu
tehtali manj kot 2.000 g (15). Ker so otroci
mater z APS pogosto rojeni prezgodaj in
imajo nizko porodno teZo, APS pri materah
torej predstavlja dodaten dejavnik tveganja
za razvojno-nevroloska odstopanja pri otro-
cih, ki so izpostavljeni aPL (15). Pri prez-
godaj rojenih otrocih obenem obstaja tudi
3-5-krat vecje tveganje za pojav motenj bra-
nja, pisanja in rac¢unanja (15).

Prevalenca nevropsiholoskih razvojnih
odstopanj pri otrocih je odvisna od genet-
skega, geografskega in socioekonomskega
ozadja, vendar raziskave kaZejo, da so ta
odstopanja pri otrocih mater z APS pogo-
stej3a kot v splo3ni populaciji. Mehanizem
razvojno-nevrolo3kih odstopanj pri otrocih,
rojenih materam z APS, Se ni povsem jasen
in je lahko povezan s prezgodnjim rojstvom
ali z izpostavljenostjo aPL v maternici (1).
Potencialna patogenetska vloga aPL pri
razvoju mozganov ploda se kaZe predvsem
v njihovi zmoZnosti vezave na razli¢ne celi-
ce mozZganskega tkiva in endotelijske celi-
ce (28).

SLEDENJE OTROK, ROJENIH
MATERAM Z ANTIFOSFOLIPIDNIM
SINDROMOM

V Sluzbi za alergologijo, revmatologijo in
klini¢no imunologijo na Pediatri¢ni klini-
ki v Ljubljani smo od leta 2006 do 2013
obravnavali 25 otrok, rojenih materam
z APS. Od 25 otrok je 13 (52 %) deklic in 12
(48 %) deckov. Zbrani podatki 23 otrok
kaZejo, da je bilo v €asu nose¢nosti sedem
zapletov z zastojem rasti ploda in en primer
teZke preeklampsije. Sest otrok se je rodi-
lo pred 37. t.n., pri sedmih od 23 otrok je
bila porodna teZa pod 2.500 g.

Prva dolocitev aPL predstavlja osnov-
no informacijo o protitelesih, ki so se pre-
nesla preko posteljice in so prisotna pri
novorojencku (20). Popkovnicna kri je bila
odvzeta le pri 10 otrocih (43 %), pri ostalih
otrocih kri ni bila odvzeta oz. podatkov o od-
vzemu ni. aCL IgG so bila prisotna v pop-
kovni¢ni krvi Sestih od 10 otrok (60 %), aCL
IgM nismo zaznali pri nobenem izmed
otrok, anti-B,GPI so bila prisotna pri dveh
otrocih (20 %). Ob kontrolnem pregledu pri
starosti 1-3 mesecev so bila aCL IgG pri-
sotna pri petih od 14 otrok (36 %), aCL IgM
so bila prisotna pri enem otroku (7 %) in
anti-B,GPI pri Stirih otrocih (29 %) (tabela 1).

Vrednost preko posteljice prenesenih
aPL pri otroku postopno pada in obicajno
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izginejo v 6-12 mesecih (20). V naSi skupi-
ni so bila aCL IgG ob kontrolnih pregledih,
opravljenih ob starosti 9-12 mesecev in
15-32 mesecev, prisotna $e vedno v viso-
kem deleZu, v starostni skupini 9-12 me-
secev v 39 %, v 44 % so bila v tej skupini
prisotna tudi anti-B,GPI. V starostni skupi-
ni od 15-32 mesecev so bile nizke vrednosti
aCL IgG prisotne pri 8 od 15 otrok (53 %)
(tabela 1).

Perinatalna tromboza

Izmed 23 otrok, rojenih materam z APS, smo
zabeleZili le en primer perinatalne trombo-
ze s pozitivnimi aPL. Postavljena je bila
diagnoza neonatalni APS, ki ga opredelju-
jemo kot trombozo zaradi prenosa materi-
nih aPL preko posteljice (26). Deklica je ob
rojstvu utrpela ishemicni infarkt v povir-
ju leve srednje moZganske arterije. Poleg
preko posteljice prenesenih materinih aCL
IgG je imela deklica prisotne tudi dodatne
protromboti¢ne dejavnike tveganja: hete-
rozigotni polimorfizem C677T v genu za
metilentertahidrofolat reduktazo (MTHFR)
in heterozigotni polimorfizem G20210A
v genu za protrombin. Deklico smo redno
spremljali v na3i ambulanti, kjer dodatnih
tromboticnih zapletov ni utrpela. Kazala je
znake ohromelosti desne strani, vodena je
bila pri nevrofizioterapevtih in delovnih
terapevtih. aPL ob kontrolnih pregledih niso
bila ve€ prisotna.

PRIPOROCILA ZA SLEDENJE

OTROK, ROJENIH MATERAM

Z ANTIFOSFOLIPIDNIM

SINDROMOM

Nosecnice z APS naj se vodijo pri porodni-

¢arju in revmatologu v skladu z veljavni-

mi smernicami.

Priporocljive preiskave ob rojstvu so:

+ odvzem popkovnicne krvi za dolocitev a-
CL, anti-3,GPI in LA. Ce ima mati prisotna
ANA, protitelesa proti dvojnoverizni DNA
(anti-DNA) ali protitelesa proti ekstrak-
tabilnim jedrnim antigenom (angl. extrac-
table nuclear antigen, anti-ENA), dolo¢imo
iz popkovnicne krvi tudi nivo omenjenih
protiteles;

« hemogram pred odpustom iz porodni3ni-
cein

« UZ glave in trebuha pred odpustom iz
porodni3nice.

Otroke, rojene materam z APS, je treba

zaradi mozZnih zapletov prenosa aPL preko

posteljice redno in dolgoro¢no spremljati.

Priporoceno je opravljanje pregledov pri sta-

rosti 1-3 mesecev, 9-12 mesecev, 24 me-

secev in pet let. Ob pregledih moramo biti

pozorni na: .

- pridobivanje telesne teZe, rast in obseg
glave,

« zaplete, povezane z aPL (tromboza, nevro-
loski in drugi zapleti),

- morebitne hospitalizacije,

Tabela 1. Stevilo in deleZ otrok s prisotnimi antikardiolipinskimi protitelesi in protitelesi proti B,-glikopro-
teinu | ob kontrolnih pregledih. aCL - antikardiolipinska protitelesa (angl. anti-cardiolipin antibodies),

anti-B,GP!I - protitelesa proti B,-glikoproteinu I.

Starost Stevilootrok Stevilo otrok Stevilo otrok Stevilo otrok  Stevilo otrok  Stevilo otrok
s prisotnimi s prisotnimi s prisotnimi s prisotnimi s prisotnimi
aCL1gG (%)  aCL IgM (%) anti-,GPI anti-g,GPI anti-g,GPI
1gG (%) IgM (%) 1gA (%)
1-3 mesecev 14 5(36 %) 1(7 %) 4 (29 %) 0 1(7 %)
|9-12 mesecev 18 7(39%) 0 8 (44 %) 0 0 |
15-32 mesecev 15 8 (53 %) 2(13%) 3(20%) 0 0
[she- 0. 8 3%  1mM% 0 0 G|
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+ razvojna nevroloska odstopanja (ocenju-
jemo razvojne mejnike pri starosti 9 me-
secev, 24 mesecev in 5let) in

opraviti kontrolni UZ glave v primeru
nevroloskih odstopanj.

Ob kontrolnih pregledih opravljamo dologi-

tev nivoja avtoprotiteles po naslednji shemi:

+ Ce so ob rojstvu (iz popkovni¢ne krvi) ali
pri 1-3 mesecih starosti aCL, anti-B,GPI
ali LA pozitivni, opravimo ponovno imu-
nolo3ko analizo ob naslednjih kontrolah,
dokler vrednosti aPL ne postanejo nega-
tivne,

+ Ce so ob rojstvu (iz popkovni&ne krvi) ali
pri 1-3 mesecih starosti ANA, anti-DNA
ali anti-ENA protitelesa pozitivna, po-
novno opravimo imunolosko analizo ob
naslednjih kontrolah, dokler vrednosti
avtoprotiteles ne postanejo negativne.

Ker raziskave kaZejo na razli¢ne nevropsi-
holoske motnje pri otrocih, rojenih mate-
ram z aPL, zlasti na hiperkineti¢no motnjo,
motnje avtisti¢nega spektra, specifi¢ne
ulne teZave (disleksija, diskalkulija) in raz-
vojne zaostanke na podro&ju govora, pripo-
rofamo redno in dolgoroZno spremljanje
psihomotori¢nega in kognitivnega razvo-
ja teh otrok za zgodnjo prepoznavo teZav in
nacrtovanje ustrezne pomodi, tudi v 3ol-
skem okolju. Menimo, da bi bilo treba ob
rednih zdravstvenih kontrolah teh otrok
dodatno preveriti podro&ja vedenja, Custvo-
vanja in kognitivnega funkcioniranja (tudi
s pomocjo presejalnega vpra3alnika, ki bi
zajemal mozZne nevropsihologke teZave teh
otrok) ter po potrebi otroka usmeriti na
nevropsiholoSko oceno, ki naj bi vkljucevala:
* oceno razvojne ravni otroka na mental-

nem in motori¢nem podrodju (Lestvice

zgodnjega razvoja N. Bayley (angl. Bay-

ley Scale of Infant Development II, BSID-II),

primerna za otroke 1.-48. meseca sta-

rosti) oz. oceno splo3dnih intelektualnih

sposobnosti (Wechslerjeva lestvica inte-

ligentnosti za predSolske otroke (angl. Wech-
sler Preschool and Primary Scale of Intel-
ligence III, WPPSI III SI), primerna za
otroke 2,6-7,3 leta starosti, in Wechsler-
jeva lestvica inteligentnosti za otroke
(angl. Wechsler Intelligence Scale for Chil-
dren III, WISC III SI), primerna za otro-
ke starosti 6,6-16,6 let),

+ oceno govornega razvoja (Lestvice splo-
Snega govornega razvoja - L] (LSGR-LJ),
primerna za otroke 2-6 let starosti),

+ oceno 3olskega funkcioniranja (v tujini
obstajajo standardizirani testi za oceno
bralnih, racunskih in napisovalnih ve$&in,
pri nas je na razpolago Profil ocene poseb-
nih potreb (angl. Special Needs Asses-
sment Profile, SNAP), pripomo¢ek za zbi-
ranje podatkov o u¢nih teZavah otrok,
starih 5-14let, ki ga ve€inoma uporab-
ljajo specialni pedagogi) ter

+ oceno otrokovega socialnega funkcio-
niranja in vedenja (Ocenjevalna lestvi-
ca vedenja za otroke in mladostnike
(angl. Child behavior check list), primerna
za otroke 1,5-18 let starosti).

Zaradi povetanega tveganja izgube ploda
so matere z APS bolj nagnjene k razvoju
depresije in anksioznosti, zato tudi te potre-
bujejo Se skrbnejse spremljanje in po potre-
bi nudenje ustrezne psihosocialne strokovne
pomoci med nose¢nostjo in v poporodnem
obdobju (27).

ZAKLJUCEK

Ustrezno vodenje otroka, rojenega materi
z APS, se zatne Ze v Casu nose¢nosti in zah-
teva dobro delo revmatologa in porodni&ar-
ja ter kasneje po rojstvu pediatra. Z dobrim
timskim pristopom lahko v &asu nose&no-
sti preprec¢imo zaplete pri plodu in otroku.
Otroke, ki so bili znotraj maternice izpostav-
ljeni aPL, je zaradi moZnosti pojava trom-
boze in razvojno-nevroloskih motenj treba
redno in dolgoro¢no spremljati.




46

Nika Erzen, Gregor Nosan, Mateja Gorenc, Darja Paro Panjan, Tadej AvZin _Obravnava otrok, rojenih ...

LITERATURA

1

v

o

®

{¥e

10.

n

12.

13.

14.

15.

16.
17.
18.

19.

20.

21.

22,

23.
24,

25.

26.

27.

Avtin T, 0'Neil K. Antiphospholipid syndrome. In: Cassidy JT, Petty RE, Laxer RM, et al., eds. Textbook of pediatric
rheumatology. 6th ed. Amsterdam: Elsevier; 2010. p. 344-60.

. Buyon P, Lindsley CB, Silverman ED. Neonatal lupus erythematosus. In: Cassidy T, Petty RE, Laxer RM, et al.,

eds. Textbook of pediatric rheumnatology. 6th ed. Amsterdam: Elsevier; 2010. p. 361-74.

. Avgin T, Cimaz R, Meroni PL. Recent advances in antiphospholipid antibodies and antiphospholipid

syndromes in pediatric population. Lupus. 2002; 11: 4-10.

Krone KA, Allen KL, McCrae KR. Impaired fibrinolysis in the antiphospholipid syndrome. Curr Rheumnatol Rep.
2010; 12: 53-7.

. Meroni PL, Gerosa M, Raschi E, et al. Updating on pathogenic mechanism of the antiphospholipid antibo-

dies-associated pregnancy loss. Clin Rev Aller Immunol. 2008; 34: 332-7.

Tincani A, Biasini Rebaioli C, Andreoli L, et al. Neonatal effects of maternal antiphospholipid syndrome. Curr
Rheumatol Rep. 2009; 11: 70-6.

. Ribeiro Ramires de Jesus G, Cunha dos Santos F, Souto Oliveira C, et al. Management of obstetric antiphosp-

holipid syndrome. Curr Rheumatol Rep. 2012; 14: 79-86.

Ruiz-Irastorza G, Khamashta MA. Antiphospholipid syndrome in pregnancy. Rheum Dis Clin North Am. 2007;
33 (2): 287-98.

. Heilmann L, Schorsch M, Hahn T, et al. Antiphospholipid syndrome and pre-eclampsia. Semin Thromb Hemost.

2011; 37 (2): 141-5.
Di Prima FA, Valenti 0, Hyseni E, et al. Antiphospholipid syndrome during pregnancy: the state of the art.) Pre-
nat Med. 2011; 5: 41-53.

Botet F, Romera G, Montagut P, et al. Neonatal outcome in women treated for the antiphospholipid syndro-
me during pregnancy. ) Perinat Med. 1997; 25: 192-6.

Ruffatti A, Dalla Barba B, Del Ross T, et al. Outcome of fifty-five newborns of antiphospholipid antibody-po-
sitive mothers treated with calcium heparin during pregnancy. Clin Exp Rheumnatol. 1998; 16: 605-10.

Brewster JA, Shaw NJ, Farquharson RG. Neonatal and pediatric outcome of infants born to mothers with antip-
hospholipid syndrome. | Perinat Med. 1999; 27: 183-7.

Alijotas-Reig ), Ferrer-Oliveras R. The European Registry on Obstetric Antiphospholipid Syndrome (EUROAPS):
a preliminary first year report. Lupus. 2012; 21: 766-8.

Mekinian A, Lachassinne E, Nicaise-Roland P, et al. European registry of babies born to mothers with antip-
hospholipid syndrome. Ann Rheum Dis. 2013; 72: 217-22.

Levy RA, Jesus GR, Jesus NR. Obstetric antiphospholipid syndrome: still a challenge. Lupus. 2010;13 (4): 457-9.
Tuthill JI, Khamashta MA. Management of antiphospfolipid syndrome. ) Autoimmun. 2009; 33 (2): 92-8.

Zurgil N, Bakimer R, Tincani A, et al. Detection of anti-phospholipid and anti-DNA antibodies and their idiotypes
in newborns of mothers with anti-phospholipid syndrome and SLE. Lupus. 1993; 2: 233-7.

Cohen SB, Goldenberg M, Rabinovici ), et al. Anti-cardiolipin antibodies in fetal blood and amniotic fluid derived
from patients with the anti-phospholipid syndrome. Hum Reprod. 2000; 15: 1170-2.

Avgin T, Cerar Kornhauser L, Novak Antoli¢ Z. Strokovna izhodid¢a za celostno obravnavo otrok, rojenih materam
s sistemskimi vezivnotkivnimi boleznimi. Med Razgl. 2003; 42 (S3): 95-8.

Motta M, Chirico G, Rebaioli CB, et al. Anticardiolipin and anti-beta2 glycoprotein | antibodies in infants born
to mothers with antiphospholipid antibody-positive autoimmune disease: a follow-up study. Am| Perinatol.
2006; 23: 247-51.

Nosan G, Grogelj-Grenc M, Paro Panjan D. Thrombosis in newborns: experience from 31 cases. Signa vitae.
2012; 7: 29-32.

Soares Rolim AM, Castro M, Santiago MB. Neonatal antiphospholipid syndrome. Lupus. 2006; 15: 301-3.

Chow G, Mellor D. Neonatal cerebral ischaemia with elevated maternal and infant anticardiolipin antibodies.
Dev Med Child Neurol. 2000; 42: 412-3.

Boffa MC, Lachassinne E. Infant perinatal thrombosis and antiphospholipid antibodies: a review. Lupus. 2007;
16: 634-41.

Avtin T. Antiphospholipid syndrome in children. Curr Opin Rheumatol. 2008; 20: 535-600.

ArnsonY, Shoenfeld Y, Alon E, at al. The antiphospholipid syndrome as a neurological disease. Semin Arthritis
Rheum. 2010; 40: 97-108.




Med Razgl. 2014; 53 Suppl 3: 47

28. Nacinovich R, Galli J, Bomba M, et al. Neuropsychological development of children born to patients with
antiphospholipid syndrome. Arthritis Rheumn. 2008; 59 (3): 345-51,

23. Abisror N, Mekinian A, Lachassinne E, et al. Autism spectrum disorders in babies born to mothers with antiphosp-
holipid syndrome. Semin Arthritis Rheum. 2013; 43: 345-51,

30. RossG, Sammaritano L, Nass R, et al. Effects of mothers’ autoimmune disease during pregnancy on learning
disabilities and hand preference in their children. Arch Pediatr Adolesc Med. 2003; 157: 397-402.

31. BujanoverS, Levy Y, Katz M, et al. Lack of association between anti-phospholipid antibodies (APLA) and attention
deficit/hyperactivity disorder (ADHD) in children. Clin Dev Immunol. 2003; 10 (2-4):105-9.







Med Razgl. 2014; 53 Suppl 3: 49-53 49

Bojana Zvan'
Mozganska kap in noseénost

Stroke and Pregnancy

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: nosecnost, moZganska kap, tromboliza, moZganska krvavitev

V ¢lanku razpravljamo o tveganju za mozgansko kap, epidemiologiji, diagnozi in zdrav-
ljenju ishemic¢ne in hemoragi&ne moZganske kapi v nosenosti in puerperiju. Navedeni
so novejsi podatki, ki se nana$ajo na trombolizo in druge na€ine revaskularizacijskega
zdravljenja ishemitne moZganske kapi, povezane z noseénostjo. Kljub temu da so moz-
ganskoZilni zapleti med nose¢nostjo in med puerperijem redki, je mo¥ganska kap eden
najresnejsih zapletov noseZnosti. Zato ta bolezen in drugi Zilni zapleti odpirajo 3tevilna
vprasanja glede najboljSe obravnave, ki bo varna za mamo in otroka.

ABSTRACT
KEY WORDS: pregnancy, stroke, thrombolysis, brain hemorrhage

This article discusses the risk of ischemic and hemorrhagic stroke and then reviews epi-
demiology, diagnosis, and treatment of ischemic and hemorrhagic stroke in pregnancy
and the puerperium. It reviews the most recent data concerning the use of thrombolyt-
ic and other revascularization therapies for pregnancy-related ischemic strokes. Although
cerebrovascular complications are uncommon occurrences during pregnancy and the puer-
perium, stroke is still the most common seriously disabling complication of pregnancy.
Therefore, stroke and other vascular issues raise questions about the best evaluation and
management that is safe for both the mother and the child.
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uvobo

MoZganska kap (MK) je znan zaplet med
nosecnostjo, saj je razlog za 12% smrti
mater (1). Ker je ateroskleroza pri nose¢ni-
cah izredno redka, so vzroki MK vecinoma
drugje. Normalna nose¢nost je povezana
s povetano nagnjenostjo k strjevanju krvi,
ki izhaja iz: pove€ane serumske ravni pro-
koagulantov, vklju¢no s fibrinogenom in
faktorji II, VII, VIII, X in XII, zmanjSane
ravni proteina S, pove€ane odpornosti na
aktivirani protein C (v drugem in tretjem
trimesedju nose¢nosti), povecanega serum-
skega zaviralca aktivatorja plazminoge-
na 1 (angl. plasminogen activator inhibitor-1,
PAI-1) in placentarne ravni serumskega zavi-
ralca aktivatorja plazminogena 2 (angl. pla-
sminogen activator inhibitor-2, PAI-2) (vodi
k zmanjSanju fibrinoliti¢nega stanja) ter
venske staze, ki je posledica pritiska mater-
nice na spodnjo veno kavo (2).

Zato so pogosti vzroki MK v nosetno-
sti povedana nagnjenost k strjevanju krvi,
preeklampsija, eklampsija, moZganska ven-
ska tromboza, paradoksna embolija, popo-
rodna moZganska angiopatija in medporod-
na kardiomiopatija, sladkorna bolezen idr.
Poznana dejavnika tveganja za MK med
nose&nostjo sta tudi sistemski lupus erite-
matozus in antikardiolipinska protitelesa.
Nekaj raziskav je pokazalo, da je vecje tve-
ganje za MK med porodom povezano z mi-
greno (3). Obravnava nosecnice z MK je
ve€inoma enaka kot obravnava drugih bol-
nikov z MK.

EPIDEMIOLOGIJA

Pojavnost MK pri nose€nicah, starih med
15 in 44 let, je 10,7 na 100.000 Zensk na leto,
kar pomeni 4,3-210 MK na 100.000 poro-
dov (4). V nedavni ameri3ki raziskavi, v ka-
teri so pregledali podatke iz 1.000 bolni3nic,
so MK ugotovili pri 2.850 nose¢nicah, kar
pomeni 34,2 na 100.000 porodov (5). Pred-
videvajo, da je incidenca MK pri nosecni-
cah kar 13-krat veCja kot pri nenoseih
Zenskah (6). Ena izmed raziskav kaZe, da

je pojavnost ishemi¢ne MK (IMK) 11 na
100.000 porodov. V isti raziskavi ugotavlja-
jo devet znotrajmoZzganskih krvavitev na
100.000 porodov (3). Tveganje za IMK in
hemoragitno MK je bilo pove¢ano v Sestem
tednu nosecnosti, z ve¢jo pojavnostjo v tret-
jem trimese&ju nosetnosti in v obdobju
takoj po porodu. Velika Svedska raziskava
na vec kot 650.000 Zenskah (ve€ kot mili-
jon porodov) v osmih letih je pokazala naj-
vedje tveganje IMK in hemoragi¢ne MK dva
dni pred porodom in en dan po njem z ve¢-
jim, vendar padajo¢im tveganjem 3est ted-
nov po porodu. Smrtnost je znasala 10-13%
in je bila nesorazmerno vegja pri temnopol-
tih, pri starej$ih porodnicah in pri tistih, ki
niso imele primerne oskrbe med nose&nost-
jo. Iz razli¢nih raziskav lahko povzamemo,
da se MK pojavlja pri med 11 in 26 nosec¢-
nicah na 100.000 porodov (tabela 1).

DIAGNOZA

Kot pri vsaki MK so anamneza in natancen
nevrolo3Kki ter telesni pregled premalo, da
bi nam odgovorili, za katero vrsto kapi
gre. Zato je treba v najkrajSem moZnem ¢asu
opraviti MRI, izjemoma CT moZganov.
Izbirna preiskava pri nose¢nicah je MRI
mozZganov, saj s CT-preiskavo zarodek izpo-
stavimo sevanju. Slednjo preiskavo izvede-
mo tedaj, ko obstaja kontraindikacija za
MRI, v tistih zdravstvenih ustanovah, kjer
aparature za MRI nimajo, ali tedaj, ko Zeli-
mo zaradi morebitnega tromboliti¢nega
zdravljenja prikazati motnjo prekrvavitve
mozZganov. Ce se odlogimo za zdravljenje
bolnice z akutmo IMK s trombolizo, je korist-
na preiskava MRI z difuzijo ali CT s perfu-
zijo (slika 1). Slikovnim preiskavam sledi-
jo vse preiskave, ki jih opravimo pri mladih
bolnikih z MK: preiskave krvi (hemogram
z diferencialno belo krvno sliko in sedi-
mentacijo, merjenje protrombinskega €asa,
elektroliti, C-reaktivni protein in testi trom-
bofilije), EKG, preiskave zunaj- in znotraj-
lobanjskih Zil z UZ (doplerska preiskava
vratnih Zil in transkranialna doplerska prei-
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Tabela 1. Incidenca moZganske kapi, povezane z noseZnostjo - primerjava objavljenih raziskav (Stevilo dogod-
kov na100.000 porodov) (3). IMK - ishemi€na mozganska kap, ZMK - znotrajmozganska krvavitev, VMT -
venska moZganska tromboza, SAK - subarahnoidna krvavitev, NP - ni podatkov, TR - tip raziskave.

Raziskava IMK ZMK VMT SAK TR

James in sodelavci (2005) 8,4 7.7 0,55 NP ameriski nacionalni bolni3ni¢ni vzorec

Ros in sodelavci (2001) 4,0 3,8 NP 2,4 osemletni Svedski register

Jaigobin in sodelavci (2000) 11 3,7 6,9 43 retrospektivna, bolnigniéna baza

Lanska in sodelavci (2000) NP NP nse NP retrospektivna, ameriski zdravstveni
podatki

Kittner in sodelavci (1996) n 9 0,7 NP retrospektivna, bolnidni¢na baza

Sharshar in sodelavci (1995) 43 4,6 NP NP retrospektivna, bolnisni¢éna baza

Wiebers (1985) 3,8 0 NP NP 25-letna rotestrska populacijska

raziskava

skava), MRI, MR angiografijo (MRA) ali CT
angiografijo (CTA), v&asih tudi z digitalno
subtrakcijsko angiografijo (DSA), UZ-prei-
skavo srca in druge e bolj specificne preiska-
ve, ki pojasnijo vzrok za redkej$e vrste MK.

ISHEMICNA MOZGANSKA KAP

Tveganje za IMK med nose¢nostjo in v puer-
periju je povezano z raso in starostjo. Tem-
nopolte Zenske imajo znatno vedje tveganje
v primerjavi z belkami. V zvezi z IMK pri
nosecnicah azijske rase je podatkov malo.
Zenske, ki zanosijo starejSe od 35 let, ima-
jo velje tveganje za kap kot mlajse. Porod
s carskim rezom je povezan z 3-12-krat vec-
jim tveganje za kap med porodom in po
njem, deloma zato, ker carski rez izvedejo
pri Zenskah, ki so med nose&nostjo ali poro-
dom doZivele IMK, oz. pri tistih, ki so ime-
le med nosecnostjo preeklampsijo (2, 7).
Dobro znani dejavniki tveganja za IMK med
nosecnostjo in po njej so 3e arterijska hiper-
tenzija, sladkorna bolezen, perniciozna ane-
mija, trombofilija, kajenje in sréne bolezni.
Drugi dejavniki tveganja za IMK so 3e
alkoholizem, uZivanje kokaina, sistemski
lupus eritematozus, vegje $tevilo porodov
in migrena. Nose¢nost lahko sproZi anti-
fosfolipidni sindrom, ki se lahko kaZe kot
IMK, tako arterijska kot venska. Diagnoza
temelji na poveanem $tevilu antifosfolipid-

nih protiteles, kot so lupusni antikoagulant,
antikardiolipin in anti-beta2-glikoprotein
(tabela 2) (3).

Dokazano je, da pri bolnikih z antifos-
folipidnim sindromom zmanjSamo tvega-
nje za arterijsko in vensko trombozo, e jih
zdravimo z antikoagulacijskimi zdravili.

Slika 1. CT s perfuzijo pri nosecnici z akutno ishe-
migno moZgansko kapjo kaze velik izpad v povirju
celotne leve srednje mozganske arterije (vir: Klini¢ni
indtitut za radiologijo, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana).
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S tega stali3¢a bi bilo priporo€ljivo zdraviti
nosecnice na enak nacin. Zdravljenje pri¢ne-
mo z nizkomolekularnim heparinom sub-
kutano. Ce je mogoge, kasneje preidemo na
peroralno zdravilo, npr. na varfarin.

Zapleti med nosecnostjo, kot so pree-
klampsija in eklampsija, prekomerno bru-
hanje, motnje serumskega elektrolitskega
ravnoteZja in teko€in, so prav tako pomemb-
ni dejavniki tveganja za MK med nosecnost-
jo. V eni izmed raziskav so ugotovili, da je
bilo kar 47 % IMK v zvezi s toksemijo, pri
Cemer je imelo 15 Zensk z IMK eklampsi-
jo, ena pa je imela preeklampsijo (8). Pri bol-
nicah, ki so prejele krvno transfuzijo zaradi
perniciozne anemije in poporodne krvavi-
tve, so ugotovili pove€ano tveganje za
moZgansko ishemijo. Poro¢ajo tudi o nekaj
primerih arterijske disekcije med nose¢nost-
jo, pri drugih pa je pri$lo do disekcije med
teZkim in dolgotrajnim porodom (9).

Pri nose¢nicah in Zenskah po porodu se
v 10-25% pojavi trombocitopeni¢na purpu-
ra, ki lahko povzro¢i IMK, prehoden ishe-
mifni moZganski napad (angl. transient
ischemic attack, TIA), glavobole, epilepti¢ne
napade in zmedenost. Na diagnozo pomi-
slimo, €e pri nosec¢nici ugotovimo anemijo
in trombocitopenijo. Preiskava krvi lahko
pokaZe razgradnjo eritrocitov, vzorec hemoli-
ze s pove€anim bilirubinom, pove€ano laktat
dehidrogenazo in povec¢animi retikulociti.
Zgodnja diagnoza in intenzivno zdravljenje
s plazemskimi nadomestki sta lahko odlo-

¢ilna za preZivetje matere in zarodka (10).
Drugi redkejsi vzroki, ki lahko povzrotijo
IMK med nose&nostjo, so Se embolija z am-
nijsko teko€ino, ki povzro¢i nenadno sréno-
?ilno odpoved, razsejano znotrajZilno
strjevanje krvi in nevroloSko okvaro. MK se
razvije sekundarno zaradi venske ali arte-
rijske tromboze, redkeje pa amnijska tekoCi-
na povzroci srénoemboli¢no kap. Se redkeje
pride do zrane embolije in posledi¢ne
IMK kot zapleta poroda s carskim rezom ali
po znotrajnoZnifnem in znotrajmaternic-
nem vnosu zraka med porodom (3). Prav
tako je redka medporodna kardiomiopa-
tija, ki se obi€ajno pojavi zadnji mesec
nosednosti in znotraj petih mesecev po
porodu. Pogostej3a je pri starejSih Zenskah,
temnopoltih in multiparah. PribliZzno 5%
teh Zensk lahko razvije MK zaradi sr¢-
ne embolije ali infarkte v povirju zadnjih
livad (11).

PREEKLAMPSIJA IN EKLAMPSIJA
DeleZ bolnic z MK, povezano z nosecnost-
jo, ki imajo preeklampsijo in eklampsijo, je
med 25 in 45% (3, 6, 7). Za razvoj pree-
klampsije so znafilni arterijska hipertenzija,
proteinurija in vazospazem. Gre za raz3ir-
jeno veorgansko motnjo z okrnjenim delo-
vanjem endotelija in vazospazmom. Naj-
pogosteje se pojavi po 20. tednu nosecnosti,
lahko pa se razvije tudi v poporodnem
obdobju. Ko se pojavijo epilepti¢ni napadi
in koma, govorimo o eklampsiji. Pri bolnici

Tabela 2. Fizioloske spremembe med noseénostjo, ki povetajo tveganje za trombozo (12).

Povetana nagnjenost k strjevanju krvi

povecan von Willebrandov faktor

povetan faktor VII
povecan fibrinogen

zmanj3ana koncentracija proteina S
zmanj3ana serumska zaviralca aktivatorja plazminogena 1in 2
sekundarna agregacija trombocitov zaradi hiperprolaktinemije

Venska staza

Okvara endotelija

< odpornost proteina C

pritisk na medeni¢ne vene zaradi nosefe maternice
zmanj3ana gibljivost

podkodba med porodom
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se lahko pojavijo tudi glavobol, zmedenost
ali MK. Slikovne preiskave lahko pokaZe-
jo moZganski infarkt ali krvavitev. Slednja
je slab napovednik. Diferencialnodiagnosti¢-
no moramo pomisliti na vensko moZgan-
sko trombozo, ki pa se pogosteje pojavlja
v obdobju po porodu. Sindrom reverzibil-
ne posteriorne levkoencefalopatije se lah-
ko pojavi kot posledica eklampsije ali pree-
klampsije. Klini¢no opazujemo vedenjske
motnje, epilepti¢ne napade, izgubo vida, gla-
vobol in somnolenco. Na MRI moZganov
lahko opazimo edem bele snovi, ki se kaZe
kot hiperintenzivna podrocja na sekvenci
FLAIR (angl. fluid attenuated inversion reco-
very) v zadnji kotanji, zlasti v kalkarinem in
zatilnem reZnju. Podobne spremembe red-
keje opazimo v moZganskem deblu, malih
moZganih in bazalnih ganglijih. Difuzijska
MRI je pri bolnicah z eklampsijo koristna
za razlikovanje citotoksi¢nega edema, ki je
znak moZganskega infarkta, od reverzibil-
nega vazogenega edema (3). Predvidevajo,
da je MK v povezavi z eklampsijo in pree-
klampsijo povezana z genetskimi dejavni-
ki, ki povecajo tveganje za okrnjeno delo-
vanje endotelija in trombofilijo. Zdravljenje
sestoji iz zdravljenja arterijske hipertenzi-
je in hitrega poroda. Epilepti¢ne napade je
treba zdraviti z magnezijevim sulfatom, ki
ga lahko dajemo tudi profilakti¢no bolni-
cam s preeklampsijo.

Med nosecnostjo se lahko pogosteje
pojavi revmati¢na sréna bolezen, kar lahko
vodi do MK zaradi sréne embolije. Bolnice
z velikim tveganjem moramo preventivno
zdraviti z antibiotiki. Ve&je tveganje kapi
zaradi sréne embolije opaZamo tudi pri no-
se¢nicah z umetno sréno zaklopko, ki pogo-
sto narekuje spremembo antikoagulacijske-
ga zdravljenja z varfarina na heparin (3).

MEDPORODNA IN POPORODNA
ANGIOPATIJA

Reverzibilni moZganski vazokonstrikcijski
sindrom prizadene mlade osebe, preteZno
Zenske, in je odraz motenega uravnavanja

moZganskega pretoka oz. obtoka, ki priza-
dene velike in srednje velike arterije. Tipi¢-
na klini¢na slika pri Zenskah, starih med 20
in 50 let, se kaZe kot bliskovito udarni gla-
vobol (angl. thunderclap), epilepti¢ni napad
in Zari¥€ni nevrolo3ki izpadi. Zilne sli-
kovne preiskave kaZejo dinami¢na, reverzi-
bilna zoZenja in razsirjenja Stevilnih zno-
trajlobanjskih arterij. Slikovne radioloske
preiskave obi¢ajno ne pokaZejo okvar paren-
hima. PribliZno ena tretjina bolnikov lahko
razvije ishemicne ali hemoragi¢ne lezije ali
reverzibilni moZganski edem (13). Trenut-
no ni dokazano ucinkovitega zdravljenja
tega sindroma, zaviralci kalcijevih kanalov
lahko zmanj$ajo glavobol. Obi&ajno bolezen
izzveni spontano. Invazivno zdravljenje, kot
so farmakolosko inducirana hipertenzija,
balonska angioplastika in intraarterijska
infuzija, naj bo namenjeno le bolnikom, ki
kaZejo napredovanje bolezni. Dejavnik tve-
ganja je lahko migrena in uZivanje simpa-
tikomimeti¢nih ali serotoninergi¢nih vazoak-
tivnih zdravil. Za razliko od eklampsije
bolnice nimajo proteinurije, arterijska hiper-
tenzija pa ni vedno pridruZena (3, 13, 14).

ZDRAVLJENJE ISHEMICNE
MOZGANSKE KAPI
Antiagregacijsko zdravljenje
Nekatere retrospektivne raziskave so po-
kazale, da ima v prvem trimesegju aspirin
povecan teratogeni ucinek, Cesar pa v pros-
pektivnih raziskavah niso potrdili. MoZni
ucinki aspirina v pozni nose¢nosti so: mater-
ni¢na in fetalna krvavitev, prezgodnja zapo-
ra arterioznega duktusa in teoreti¢no podalj-
San porod ali podaljSan zafetek poroda.
Bolnice s tveganjem za preeklampsijo pogo-
sto zdravimo z nizkimi odmerki aspirina
(<150 mg). V raziskavi CLASP (angl. Colla-
borative Low-dose Aspirin Study in Preg-
nancy), v kateri so nosefnicam dajali aspi-
rin od drugega trimesedja dalje, niso opazili
vegjih stranskih uinkov niti pri materah
niti pri zarodkih (15). Skupina, Ki je preje-
mala aspirin, je po porodu ve&krat potrebo-
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vala transfuzijo krvi. Prevladuje mnenje, da
je aspirin v nizkih odmerkih varen natin
antikoagulacijskega zdravljenja v drugem
in tretjem trimesedju, za prvo trimesedje ali
za ve&je odmerke pa ni podatkov. Aspirin
priporo&ajo pri nose¢nicah tudi v sekundar-
ni preventivi IMK. Za zdravljenje s klopi-
dogrelom ali dipiridamolom med nosec-
nostjo ni jasnih podatkov (3, 13).

Antikoagulacijsko zdravljenje
V dolo€enih razmerah je treba nosecnici
svetovati antikoagulacijsko zdravljenje.
Najpogostejsi vzroki so znana trombofili-
ja, umetne sréne zaklopke, venska moZgan-
ska tromboza in v&asih arterijska disekcija.
Heparin za razliko od varfarina ne prehaja
v placento, zato je med nose¢nostjo in doje-
njem primerno antikoagulacijsko zdravilo.
Pri pribliZzno 3 % bolnic, ki prejemajo nefrak-
cionirani heparin, se razvije trombocitope-
nija, inducirana s heparinom, ki se kaZe kot
trombofilija. Pri bolnicah, ki prejemajo
frakcionirani nizkomolekularni heparin, je
tveganje manj3e. To so potrdile tudi veli-
ke raziskave pri nose¢nicah s trombofilijo.
Najprimernej3a obravnava nose¢nic z umet-
no sréno zaklopko je nejasna. V smernicah,
ki temeljijo na medicini, podprti z dokazi,
priporodajo tri moZnosti zdravljenja (16):
« nizkomolekularni frakcionirani heparin
ali nefrakcionirani heparin,
« agresivno zdravljenje s frakcioniranim
heparinom s prilagajanjem odmerkov in
« agresivno zdravljenje z nizkomolekular-
nim heparinom s prilagajanjem odmer-
kov.

Kadar se odlo¢imo za zdravljenje z varfa-
rinom, je treba prirejati odmerek zdravila
tako, da je mednarodno umerjeno razmer-
je protrombinskega asa (angl. Internatio-
nal Normalized Ratio, INR) 2,5-3,5. Vse bolj
zanimiva postajajo tudi nova antikoagula-
cijska zdravila, npr. dabigatran, rivaroksa-
ban in apiksaban, za preventivo trombem-
boli¢nih dogodkov pri nose¢nicah, zlasti pri

tistih, ki ne morejo prejemati heparina ali
varfarina (17).

Tromboliza

Nosecnost in Stiritedensko obdobje po
porodu sta do nedavnega zaradi velikega
tveganja krvavitve za nose€nico in zarodek
predstavljala izklju€itveni kriterij za zdrav-
ljenje akutne IMK s trombolizo. Manj3e 3te-
vilo raziskav zdravljenja s trombolizo ob
razli¢ni etiologiji IMK in razli¢nih nacinih
zdravljenja pri nose¢nicah (sistemski ali/in
intraarterijski trombolizi, endovaskularni ali
kombinirani na¢in zdravljenja) ni prineslo
trdnih zakljuckov (18). Varno zdravljenje
akutne IMK s trombolizo pri nose¢nicah in
v poporodnem obdobju ostaja nedokazano.
Z ozirom na to, da rekombinantni tkivni
aktivator plazminogena (angl. recombinant
tissue plasminogen activator, rt-PA) ne prec¢-
ka placente in da raven zapletov tromboli-
ti¢nega zdravljenja pri nosec¢nicah ne
presega teh v velikih nadziranih raziskavah
pri bolnikih z IMK, se trombolizi pri nose¢-
nicah z akutno IMK ne bi smeli izogibati,
Se posebej kadar gre za reSevanje Zivlje-
nja (19). BeleZenje primerov tromboliti¢nega
zdravljenja v mednarodni register bi lahko
prineslo informacije o koristi in tveganju
tega zdravljenja pri nose¢nicah in v puer-
periju.

MOZGANSKA VENSKA
TROMBOZA

Noselnost in 3e posebej puerperij sta
pomembna dejavnika tveganja za moZgan-
sko vensko trombozo s stopnjo umrljivosti
4-36% (20). PribliZzno 2 % MK med nosec-
nostjo je povezanih z vensko trombozo. Pri
vetini bolnic se znaki in simptomi razvije-
jo znotraj treh tednov po porodu. Pojavnost
je ve&ja v nerazvitih drZavah. Najpomemb-
nej3i dejavnik tveganja med nosecnostjo je
dehidracija, pomemben dejavnik pa je tudi
anemija. V znatilno klini¢no sliko sodijo
glavobol, motnje zavesti, Zari$¢ni nevrolos-
ki znaki in epilepti¢ni napadi. Edem vidne-
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ga Zivca je prisoten le pri polovici prime-
rov. Posledica moZganske venske trombo-
ze so lahko moZganski infarkti v enem ali
veC podro¢jih s hemoragi¢no transforma-
cijo ali brez nje. Motnja zavesti je odvisna
od Stevila in mesta ishemi¢nih podro&ij
v obeh moZganskih poloblah in v obeh
talamusih, kar lahko vodi v transtentorial-
no herniacijo in kompresijo moZganskega
debla. S CT-preiskavo moZganov lahko pri-
kaZemo venske infarkte s krvavitvami ali
brez njih, ki nimajo arterijske porazdelitve.
Zaradi tromboze sagitalnega sinusa lahko
na CT-sliki brez kontrasta vidimo tipi¢no
hiperdenzno podro¢je, ki se imenuje znak
delta (slika 2). MRI z MR-venografijo ali
brez je koristna metoda pri diagnozi moz-
ganske venske tromboze.

Pri zdravljenju se obiajno odlo¢imo za
antikoagulacijska zdravila, &eprav ni zadost-
nega Stevila raziskav, ki bi koristnost tak-
Snega zdravljenja zanesljivo potrdile.
Socasna znotrajmoZganska krvavitev, ki se
pojavi pri 40 % bolnic pred antikoagulacij-
skim zdravljenjem, ni kontraindikacija za
zdravljenje s heparinom (21). Trajanje zdrav-
ljenja z oralnimi antikoagulacijskimi zdra-
vili po akutnem obdobju je nejasno.
Obicajno naj bi trajalo tri mesece, &e je bil
vzrok globoke venske tromboze puerperij.
Zdravljenje s heparinom med nose¢nostjo
in med porodom velja za varno, peroralno
zdravljenje pa naj bi priceli od dva do tri dni
po porodu. Obe zdravili, heparin in varfa-
rin, sta varni med dojenjem. Teste trombo-
filije je treba opraviti pri bolnici mesec dni
po prekinitvi antikoagulacijskega zdravlje-
nja in ne prej kot Sest tednov po porodu, saj
je lahko protein S med nose¢nostjo in do
Sest tednov po porodu v serumu e nezaz-
naven.

MOZGANSKA KRVAVITEV

MoZganska krvavitev se pojavi pri 2-7 %
vseh nevroloskih bolezni, povezanih z no-
setnostjo. Pri veliko primerih je dejavnik
tveganja neurejena arterijska hipertenzija.

Slika 2. Delta znak (a) pri moZganski venski trombozi
na MRI mozganov (vir: Klini¢ni in3titut za radiolo-
gijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana).

V manj3i raziskavi, ki je zajela 34 nose¢nic
z MK, je bilo 13 hemoragiénih, od teh pa
je bilo sedem subarahnoidnih krvavitev. Pri
treh bolnicah je bil vzrok razpok moZgan-
ske anevrizme (22).

MoZganska krvavitev najpogosteje
nastane v drugem trimese¢ju nosecnosti
in obdobju po porodu. Krvavitev iz moZz-
ganske anevrizme se pojavlja v enaki meri
v vseh trimese¢jih in puerperiju, medtem
ko se krvavitev iz arteriovenske malforma-
cije (AVM) pojavi po prvem trimesedju in
po porodu. Subarahnoidna krvavitev se poja-
vi pri 3% vseh MK med nose¢nostjo, raz-
pok vreCaste anevrizme pa je odgovoren za
85 % krvavitev. Pri 10 % bolnic gre za peri-
mezencefalno subarahnoidno krvavitev.
Drugi redkejsi vzroki krvavitev so septi¢-
ne anevrizme, arterijska disekcija, moZgan-
ska AVM, duralna arteriovenska fistula,
Zilne spremembe okrog hrbtenjafe in
apopleksija hipofize. Redek vzrok znotraj-
moZganske krvavitve med nose¢nostjo je
horiokarcinom, maligni tumor gestacij-
skih trofoblastov, ki zaseva v pljuéa, jetra,
pa tudi v moZgane. Metastaze so pogosto
hemoragic¢ne, trofoblasti pa lahko vrai¢a-
jo v moZganske Zile, kar vodi v moZganske
infarkte (23).




Bojana Zvan Moiganska kap in noseénost

ARTERIOVENSKE MALFORMACIJE
Pri bolnicah z asimptomati¢no AVM je tve-
ganje za krvavitev med nose¢nostjo 3,5% (24).
Zdi se, da noseCnost ne poveta tveganja za
krvavitev iz AVM, zato je smiselno zdravlje-
nje odloZiti do obdobja po porodu. Kadar je
diagnoza AVM pri nosecnici znana, se izo-
gibamo teZkega, bolecega in dolgotrajnega
poroda. Predlagamo elektivni porod s carskim
rezom ali epiduralno anestezijo. Ce pride do
krvavitve med porodom, ima endovaskular-
no zdravljenje prednost pred kirur3kim, saj
ta na¢in pomeni manjse Stevilo zapletov in
manjs$o smrtnost. Pri Zenskah z zdravljeno
AVM, pri katerih so povsem izkljucili Zile
hranilke, priporoamo normalen porod.

MOZGANSKA ANEVRIZMA

Pojavnost moZganskih anevrizem pri splo3ni
populaciji je relativno visoka, in sicer 3,6-6%
(slika 3) (23). Med nosecnostjo se anevriz-
ma razpo€i pri priblizno 1/10.000 Zensk,
pogosteje v drugem ali tretjem trimese&ju.

Ceprav ni klini¢nih raziskav na tem podroc-
ju, prevladuje mnenje, da sama nosecnost
ne spremeni naravnega razvoja anevrizme
in redko povzro¢i razpok. Zato zdravljenje,
tako kirursko kot endovaskularno, med
nosecnostjo odloZimo na obdobje po porodu.
Elektivno kirursko zdravljenje asimptoma-
ticne moZganske anevrizme je zdruZeno
z 10,9 % obolevnostjo in 3,8 % smrtnostjo,
endovaskularno zdravljenje pa s 4 % obo-
levnostjo in 1 % smrtnostjo. Pri endovasku-
larmem nacinu je celotna izklju¢itev anevriz-
me le 52-78% (25). V primeru razpoka
anevrizme med nose¢nostjo je izbirmo endo-
vaskularno zdravljenje, ki ga izvedemo
v najkrajSem moZnem casu.

Pri nose&nicah z nerazpoceno anevriz-
mo in &e ni razlogov proti, strokovnjaki pri-
porocajo porod s carskim rezom. Porodnicar
se lahko odlo¢i tudi za porod v epiduralni
anesteziji in s pomo¢jo uporabe instrumen-
tov, s ¢imer zmanj3a pritiskanje med poro-
dom in s tem razpok anevrizme. Epiduralno

Slika 3. Prikaz mozZganske anevrizme s tridimenzionalno CT-angiografijo (vir: Klini¢ni in3titut za radiologijo,

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana).
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anestezijo mora izvajati izkuSen anestezio-
log, da ob uvajanju epiduralnega katetra ne
bi pri3lo do zmanjSanja tlaka moZgansko-
Zilne tekoCine in s tem do povefanega
transmuralnega tlaka na Zilno steno, kar bi
lahko povzrocilo razpok anevrizme.

PARADOKSNA EMBOLIJA

Odprto ovalno okno (O00) je komunikaci-
ja med obema atrijema, ki je prisotna pri
27 % odraslih (26). Z odkrivanjem emboliz-
mov s pomocjo transkranialne doplerske
sonografije je postala diagnostika OOO eno-
stavna in zanesljiva. Znana je etiologija krip-
togene MK zaradi 00O, saj je vzrok za polo-
vico MK pri mladih. MoZganska embolija
ob 000 je pri nose¢nicah pogosta zaradi
povecane nagnjenosti k strjevanju krvi, ki
prinaSa povecano tveganje venske trom-
bembolije. Napenjanje med porodom lahko
obrne razliko tlakov v srcu in s tem povzroci
desno-levi Sant ter posledi¢no paradoksno
embolijo. V sekundarni preventivi bolnic
s kriptogeno IMK se odlo¢imo za antikoa-
gulacijsko zdravljenje z varfarinom, za antia-
gregacijsko zdravljenje ali za transkatetr-
sko zapiranje OOO. Amerisko zdruZenje za
moZgansko kap (angl. American Stroke Asso-
ciation, ASA) v sekundarni preventivi pri-
poroca aspirin. Varfarin priporoca le pri bol-
nicah z velikim tveganjem, saj velja zanj
relativna kontraindikacija za nose&nice.
Transkatetrsko zapiranje OOO priporo€ajo
pri bolnicah z vnovi¢nim moZganskim ishe-
mi¢nim dogodkom kljub optimalni za3€iti
z zdravili. Zdravljenje naj poteka z UZ-vo-
denjem, saj se na ta nafin izognemo seva-
nju, ki je znacilno za uporabo rentgenske-
ga angiografskega aparata (27).

TVEGANJE ZA VNOVICNO
ISHEMICNO MOZGANSKO KAP
Celotno tveganje vnovi¢ne MK, povezane
z nosecnostjo, je majhno. V multicentriéni
raziskavi s 489 Zenskami, ki so v starosti
med 15 in 40 let utrpele IMK, je 28 Zensk
doZivelo prvo IMK med nosetnostjo in puer-

perijem. Trinajst Zensk od celotne skupine
je doZivelo vnovi¢ni ishemiéni moZganski
dogodek, vendar samo dve v naslednji nosec¢-
nosti. Med bolnicami, ki so doZivele moz-
gansko vensko trombozo, ni bilo vejega
Stevila vnovi¢nih tromboz. Tveganje za
vnovi¢no MK v drugi nosecnosti znasa le
1% v 12 mesecih in 2,3% v 5 letih (28). Pri
teh Zenskah priporocajo med vsako nasled-
njo nosecnostjo in puerperijem antitrom-
boti¢no zdravljenje.

ZAKLJUCEK

MK med nose€nostjo ne povzro¢a samo ovi-
ranosti ali smrtnosti pri materi, temve¢ je
lahko usodna tudi za zarodek. Ceprav je MK
med nosecnostjo in puerperijem redka, je
verjetno Se bolj uni¢ujo¢a glede na to, da
zbolijo mlade Zenske.

Z ozirom na to, da rt-PA ne precka pla-
cente in da raven zapletov tromboliti¢nega
zdravljenja pri nosecnicah ne presega teh
v velikih nadziranih raziskavah pri bolnikih
z IMK, se trombolizi pri nose¢nicah z akut-
no IMK ne bi smeli po vse;j sili izogibati, Se
posebej kadar gre za reSevanje Zivljenja (19).
Nosecnice, ki doZivijo MK, moramo obrav-
navati urgentno tako kot vsakega bolnika
z akutno IMK, zdravljenje pa naj vodi vec-
disciplinami tim s hitrimi diagnosti¢nimi in
terapevtskimi odloitvami nevrologa, porod-
nicarja, nevroradiologa in nevrofiziatra (29).

Kaj nam prina%a prihodnost? O MK
v nosecnosti, vklju¢no z mehanizmi, ki jo
povzrocajo, in izidu bolezni je Se veliko nez-
nanega. KaZe, da bo v naslednjih 5-10 le-
tih ve€ nose¢nic z akutno IMK zdravljenih
s trombolizo. Intervencijski radiologi razvi-
jajo nove slikovne strategije (npr. perfuzij-
sko MRI) za opredelitev tistih nose€nic, ki
bodo imele jasno korist od revaskularizaci-
je z minimalnim tveganjem za zarodek.
V naslednjih letih bodo za preventivo trom-
bemboli¢nih dogodkov pri nose¢nicah posta-
la zanimiva nova antikoagulacijska zdravila,
zlasti pri tistih, ki ne morejo prejemati hepa-
rina ali varfarina (17).
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Polona Zigon', Ale§ Ambrozi¢?
Antifosfolipidni sindrom in noseénost

Antiphospholipid Syndrome and Pregnancy

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: antifosfolipidna protitelesa, antifosfolipidni sindrom, encimsko-imunska metoda,
od fosfatidilserina odvisna protitelesa proti protrombinu, protitelesa proti protrombinu, klini¢na
uporabnost, zapleti v nose¢nosti

Bolnike s trombozami in/ali z zapleti v nosenosti, ki imajo trajno poviane nivoje pato-
genih avtoprotiteles, imenovanih antifosfolipidna protitelesa, uvrs€amo v skupno sistem-
sko avtoimunsko bolezen, imenovano antifosfolipidni sindrom. Najpogostejsi antigenski
tar¢i antifosfolipidnih protiteles sta ,~glikoprotein I in protrombin, vezana na fosfoli-
pidno povrsino. Po mednarodno sprejetih smernicah lahko diagnozo antifosfolipidnega
sindroma postavimo, & bolnik izpolnjuje vsaj enega od klini¢nih in vsaj enega od labo-
ratorijskih kriterijev. Klini¢ni kriteriji so: arterijske in venske tromboze ter tromboze male-
ga Zilja (prikazane s slikovnimi metodami ali histoloko preiskavo) in/ali zna&ilni zapleti
v nosecnosti. Med laboratorijske kriterije sodijo trajno poviane vrednosti lupusnih anti-
koagulantov, antikardiolipinskih protiteles ali protiteles proti B,-glikoprotein I. Novej-
Se teZnje v diagnostiki antifosfolipidnega sindroma predlagajo meritev ve¢ razli¢nih sku-
pin antifosfolipidnih protiteles, med njimi tudi protiteles proti protrombinu, katerih skupen
izra¢un poda oceno tveganja za trombozo ali noseniske zaplete pri posameznici z anti-
fosfolipidnim sindromom. Protitelesa proti protrombinu so pri bolnikih z antifosfolipid-
nim sindromom pogosto prisotna in vasih tudi edina povi$ana. NaSa raziskovalna skupina
je razvila metodo za doloZanje protiteles proti protrombinu s kompleksom protrombin/fos-
fatidilserin na trdnem nosilcu, ki omogota dologitev klinino pomembnih protiteles. Izka-
zalo se je, da so protitelesa proti protrombinu s kompleksom protrombin/fosfatidilserin
pomembno povezana z venskimi trombozami in da predstavljajo med vsemi antifosfoli-
pidnimi protitelesi najvetje tveganje za zaplete v nose€nosti. Za uspe¥no nose¢nost bolnic
z antifosfolipidnim sindromom je potrebna natan¢na diagnostika, posvetovanje zdravni-
ka z nose¢nico in v nadaljevanju multidisciplinarna obravnava. Ustrezno zdravljene nosec-
nice imajo zelo dobre obete za uspe$no nose¢nost.

' Mag. Polona Zigon, KliniZni oddelek za revmatologijo, Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Vodnikova ulica 62,
1000 Ljubljana

2Dr. Ale Ambrozi¢, dr. med., Klini¢ni oddelek za revmatologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Vodnikova
ulica 62, 1000 Ljubljana; ales.ambrozic@mf.uni-lj.si




62 Polona Zigon, Ale$ Ambrozit Antifosfolipidni sindrom in noseénost

ABSTRACT

KEY WORDS: antiphospholipid antibodies; antiphospholipid syndrome; antiphosphatidylserine
prothrombin antibodies; antiprothrombin antibodies; clinical utility; enzyme immunoassays;
thrombosis; obstetric complications

Patients with thrombosis and/or pregnancy complications who have permanently ele-
vated levels of pathogenic autoantibodies called antiphospholipid antibodies are classi-
fied into a common systemic autoimmune disease called antiphospholipid syndrome. The
most common antigenic targets of antiphospholipid antibodies are B,-glycoprotein I and
prothrombin. According to the internationally accepted criteria for the diagnosis of antiphos-
pholipid syndrome, the syndrome can be diagnosed if the patient meets at least one of
the clinical and at least one of the laboratory criteria. The clinical criteria comprise the
presence of arterial, venous or small vessel thrombosis and/or complications in pregnancy.
The laboratory criteria include permanently elevated levels of lupus anticoagulants, anti-car-
diolipin antibodies or antibodies against B,-glycoprotein I. Current trends for the diag-
nostic evaluation of antiphospholipid syndrome patients propose determination of multiple
antiphospholipid antibodies, among them also antiprothrombin antibodies, to gain
a common score which estimates the risk for thrombosis in antiphospholipid syndrome
patients. Antiprothrombin antibodies are common in antiphospholipid syndrome patients
and are sometimes the only antiphospholipid antibodies being elevated. Our research
group developed in-house antibodies against phosphatidylserine-prothrombin complex
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay with increased analytical sensitivity, which enables
the determination of all clinically relevant antiprothrombin antibodies. It has been shown
that antibodies against phosphatidylserine-prothrombin complex measured with the
in-house method are associated with venous thrombosis and present the strongest inde-
pendent risk factor for the presence of obstetric complications among all tested antiphos-
pholipid antibodies. A successful outcome of pregnancy in patients with antiphospholipid
syndrome requires a precise diagnosis, physician's consultations with the patient and
a multidisciplinary treatment. Properly treated pregnant women with antiphospholipid
syndrome have very good prospects for a successful outcome.

ANTIFOSFOLIPIDNI SINDROM

Antifosfolipidni sindrom (APS) je z antifos-
folipidnimi protitelesi posredovana trombo-
filija. Za to sistemsko avtoimunsko bolezen,
prvic opisano leta 1983, so znacilne trombo-
ze razli¢nih segmentov obtocil in/ali zapleti
med nosecnostjo ter prisotnost antifosfoli-
pidnih protiteles (1). APS je lahko pridru-
Zen drugi sistemsko vezivno-tkivni bolezni,
pri pribliZno polovici bolnikov pa se pojav-
lja kot samostojna bolezen (primarni APS).
Mednarodno sprejeta klasifikacijska meri-
la natanéno dolocajo pogoje za dolocCitev
diagnoze APS (tabela 1) in zapovedujejo pri-

sotnost vsaj enega klini¢nega in vsaj ene-
ga laboratorijskega kriterija (2, 3).

Zenske pogosteje zbolijo za APS v pri-
merjavi z mo3kimi, razmerje pri primarnem
APS je 3,5:1, pri APS, pridruZenem sistem-
skim avtoimunskim boleznim, pa 7:1 (4).
Antifosfolipidna protitelesa so prisotna pri
15% Zensk s ponavljajo¢imi se zapleti v no-
se€nosti, kar postavlja APS za eno izmed
najpogostejiih etiologij ponavljajocih se
izgub ploda (5).

Zapleti med nose¢nostjo so pomemben
klini¢ni kriterij za postavitev diagnoze
APS. Pojavljajo se pri 70-80 % vseh nosec-




Med Razgl. 2014; 53 Suppl 3:

Tabela 1. Klasifikacijski kriteriji za diagnozo antifosfolipidnega sindroma (2, 3). APS - antifosfolipidni sindrom,

t. n. - tednov noseénosti

Kliniéna merila

Tromboze

ena ali ve¢ dokumentiranih tromboz arterij, ven ali malih zil

(angiografija, doplerski UZ, CT, MR, biopsija itd.)

Zapleti v nose¢nosti

ena ali ve¢ nepojasnjenih smrti morfolosko normalnega plodu (dokumentirano

2 ultrazvokom ali neposrednim pregledom) med 10. in 34.t. n.

en ali vet prezgodnijih porodov morfolosko normalnega ploda v ali pred 34. t. n.
nosetnosti zaradi huje preeklampsije, eklampsije ali insuficience posteljice?

trije ali vet zaporednih nepojasnjenih spontanih splavov pred 10. t. n. ob izkljuZenih
materinih anatomskih ali hormonskih nepravilnostih in kromosomskih anomalijah

Laboratorijska merila

Lupusni antikoagulati prisotni v plazmi dvakrat/vetkrat v razmiku vsaj 12 tednov

Antikardiolipinska
protitelesa

Protitelesa proti B,

glikoproteinu | vsaj 12 tednov

1gG in/ali IgM prisotni v plazmi/serumu v srednjem ali visokem titru (> 99 percentil),
dvakrat/veckrat v razmiku vsaj 12 tednov

1gG in/ali IgM prisotni v plazmi/serumu (> 99 percentil), dvakrat/vetkrat v razmiku

Diagnozo zanesljivega APS lahko postavimo, e izpolnjuje bolnik vsaj enega od klini¢nih ter vsaj enega od

laboratorijskih kriterijev.

Splo3no sprejete spremembe, ki kaZejo na insuficienco posteljice, so: znaki fetalne hipoksemije, nenormalen dopplerski signal
umbilikalne ali uterinih arterij, oligohidramnion, porodna teza pod deseto percentilo za gestacijsko starost, zastoj v rasti.

nic s tem sindromom. Delimo jih na mater-
nalne in fetalne. Najpogostejsi maternalni
zapleti so: preeklampsija ali eklampsija
(6% nosecnic), preeklampsija (2 % nosec-
nic), abrupcija posteljice (1'% nosenic) in
poporodni kardiopulmonarni sindrom
(0,5% nose¢nic). Najpogostejsi fetalni zaple-
ti pa so: splav do desetega t. n. (33 % nose¢-
nosti), odmrtje ploda v drugem ali tretjem
trimese¢ju (19% nose€nosti), nedonoSe-
nost (10 % Zivorojenih), zastoj v rasti (6 %
Zivorojenih).

Poleg Klasicnih se pri APS lahko pojavi
vrsta klini¢nih in laboratorijskih znakov, ki
sicer niso vkljueni v klasifikacijska diagno-
sti¢na merila, so pa z APS, &eprav v man;jsi
meri, povezani. Med slednjimi so tromobo-
citopenija, marmorirana koZa (lat. livedo reti-
cularis), prizadetost srénih zaklopk in osred-
njega ZivCevija ter prisotnost antifosfolipidnih
protiteles, katerih tar€a so protrombin, pro-
tein C, protein S, aneksin V, fosfatidilserin
in fosfatidiletanolamin (2).

ANTIFOSFOLIPIDNA
PROTITELESA

Metode, ki se trenutno uporabljajo za dolo-
Canje antifosfolipidnih protiteles, lahko
delimo v dve skupini. V prvo sodijo encim-
sko-imunski testi, s katerimi dolo€amo pro-
titelesa proti kardiolipinu (antikardioli-
pinska protitelesa, aCL), protitelesa proti
B,-glikoproteinu I (anti-B,GPI) in protitelesa
proti protrombinu. V drugo skupino uvr-
§Camo teste koagulacije, s katerimi dolofamo
lupusne antikoagulante (LA). Po mednarod-
no sprejetih kriterijih za klasifikacijo APS
sodijo med laboratorijski kriterij LA, aCL in
anti-B,GPI, ki so doloCena v intervalu naj-
manj 12 tednov (tabela 1) (2). Za LA in
anti-B,GPI je merilom zado3€eno Ze samo
ob prisotnosti teh protiteles, za aCL pa je
99. percentila na meji med nizko in sred-
nje pozitivnimi rezultati, saj nizko pozitivna
aCL najdemo tudi pri zdravih posamezni-
kih in niso povezana z zapleti, zna€ilnimi
za APS.
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Nedavno sta dve raziskovalni skupini
predstavili svojevrsten matematicni izraun
za oceno tveganja tromboze pri bolnikih
z APS (angl. antiphospholipid score oziroma
angl. global antiphospholipid syndrome score,
GAPSS) (6, 7). To je nov pristop v diagno-
stiki APS, pri katerem bi za oceno tveganja
tromboze upostevali rezultate razli¢nih anti-
fosfolipidnih protiteles (LA, aCL, anti-3,GPI
in aPS/PT-izotipov IgG in IgM). Skupen
izraCun bi zdravnikom lahko pomagal pri
odloditvi za uvedbo, ukinitev ali spremem-
bo ustrezne terapije.

Lupusni antikoagulanti

LA so avtoprotitelesa, ki so dolo¢ena funk-
cionalno po njihovi sposobnosti podalj3e-
vanja €asa strjevanja krvi in vitro, vendar pa
SO in vivo povezana s trombozami (8, 9). Pra-
vimo, da imajo t.i. lupusno antikoagulant-
no aktivnost, za katero je znacilno podalj-
Sanje Casa strjevanja krvi v vsaj enem ali
v vel, fosfolipidno odvisnih, standardnih
testih koagulacije. Ta protitelesa niso usmer-
jena proti samim fosfolipidom, ampak na
proces koagulacije vplivajo preko lipidno
vezanega proteina, najpogosteje B,-gliko-
proteina I (3,GPI) in/ali protrombina (10).
Aktivnost LA se v testih zavre z dodatkom
prebitka fosfolipidov, kar omogoci normal-
no delovanje koagulacijskih faktorjev. LA
posegajo v procese koagulacije, ker tekmu-
jejo s koagulacijskimi faktorji za vezavno
mesto na fosfolipidih. Pri ve€ini bolnikov
je izmerjena LA-aktivnost povzrofena
z anti-B,GPI in/ali protitelesi proti protrom-
binu, vendar so, Ceprav oboji vplivajo na iste
kaskadne reakcije, mehanizmi verjetno raz-
li¢ni (11).

Antikardiolipinska protitelesa

V letu 1990 so tri skupine neodvisno poro-
Cale, da se aCL ne veZejo na kardiolipin (CL)
brez prisotnosti serumskih proteinov (12).
Samo poimenovanje je tako zavajajoce, kaj-
ti aCL so skupina antigensko nedefiniranih
protiteles, ki se veZejo:

« direktno na CL in
« narazlitne serumske proteine, vezane na CL.

V prvi skupini so od B,GPI neodvisna aCL,
ki za svojo vezavo na CL ne potrebujejo
kofaktorja in se znacilno pojavljajo ob raz-
nih okuZbah. Infekcijska aCL ne predstav-
ljajo tveganja za pojav klini¢nih znakov,
povezanih z APS, predvsem tromboz, in so
t.i. netrombogena protitelesa, Ki se pojav-
ljajo praviloma prehodno. V drugi skupini
prevladujejo protitelesa proti 3,GPI. To so
od B,GPI odvisna antikardiolipinska proti-
telesa (aCL/B,GPI), ki za svojo vezavo na CL
potrebujejo prisotnost kofaktorja B,GPI. Zna-
¢ilna so za avtoimunska obolenja, saj visok
titer teh protiteles v plazmi predstavlja tve-
ganje za nastanek tromboemboli¢nih zaple-
tov.

B,GP! in protitelesa proti ,GPI
B,-GPI je glikoziliran plazemski protein
z molekulsko maso 50 kDa. Ima pet ponav-
ljajotih se predelov, imenovanih konsenzu-
sne ponovitve ali »sushi domene«. V petem
predelu se nahaja podrodje, s katerima se
B,GPI veZe na anionske fosfolipide (13).
Ogljikovi hidrati predstavljajo kar 17 %
njegove molekulske mase. Sinteza ,GPI
poteka v jetrih, normalna koncentracija
v plazmi je priblizno 200 mg/l. Kar 40 %
B,GPI se nahaja v razli¢nih lipoproteinskih
frakcijah, zato ga imenujemo tudi apolipo-
protein H.

Vezava anti-B,GPI z ,GPI je v tekoti
fazi $ibka, kar podpira hipotezo, da je epitop
na B,GPI skrit in se izpostavi Sele z njego-
vo konformacijsko spremembo; ali pa se
neo-epitop z njo Sele oblikuje. In vivo se
tak3ne spremembe dogajajo z vezavo ,GPI
na ustrezno negativno nabito povrSino
(na anionske fosfolipide poSkodovane celi¢-
ne povr3ine endotelija, aktiviranih trombo-
citov itd.).

V testih in vitro pride do konformacijske
spremembe B,GPI, po njegovi vezavi na fos-
folipid, predhodno nanesen na polistiren-
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sko plo3€o, ali pa z nanosom B,GPI na nega-
tivno nabito povrsino, zna&ilno za visoko
vezavne plosce (14). Z vezavo B,GPI na
ustrezno povrsino se poveca njegova povr-
Sinska gostota in s tem je omogo€ena dvova-
lentna povezava anti-B,GPI preko njihovega
Fab-dela z dvema molekulama B,GPI (15).

Test anti-B,GPI je bil kot klasifikacijsko
merilo za APS dodan leta 2006. Osnova tej
odlogitvi so bile Stevilne Studije, ki so poka-
zale povezavo med anti-B,GPI in pojavom
tromboti¢nih zapletov v nose¢nosti (16, 17).
Test anti-B,GPI predstavlja dodatno vred-
nost, saj omogoca zaznavo 2-10 % bolnikov
s klini¢nimi znaki APS, ki jih s testoma LA
in aCL ne ugotovimo (18).

Protrombin in protitelesa proti
protrombinu

Protrombin je od vitamina K odvisna belja-
kovina z enojno verigo. Njegova sinteza
poteka v jetrih, znotraj hepatocitov, kjer pri-
de tudi do sekundarne modifikacije protei-
na. V krvni obtok se sprosti kot glikoprotein
z molekulsko maso 72kDa. Normalna pla-
zemska koncentracija je 100 mg/l z razpo-
lovnim ¢asom 2-4 dni (19). Protrombin ali
tudi faktor II ima osrednjo vlogo v veriZni
reakciji strjevanja krvi.

Protitelesa proti protrombinu se dolo-
Cajo v dveh izvedbah encimsko-imunske
metode na trdnem nosilcu (angl. Enzyme-Lin-
ked ImmunoSorbent Assay, ELISA). Pri prvi
izvedbi se dolodajo protitelesa proti &iste-
mu protrombinu (aPT), tako da je protrom-
bin kot antigen nanesen na mikrotitrske
plodce z visoko afiniteto vezave. Kasneje so
Matsuuda in sodelavci pokazali, da se lahko
protitelesa proti protrombinu dologijo tudi
z ELISA, pri kateri je protrombin vezan na
fosfatidilserin (20). Slednja so danes poime-
novana od fosfatidilserina odvisna protite-
lesa proti protrombinu (aPS/PT). ELISA
z vezanim kompleksom protrombin-fosfa-
tidilserin (aPS/PT-ELISA) je omogo¢ila u¢in-
kovitejSo doloCitev protiteles proti protrom-
binu v primerjavi z ELISA, kjer so dolocali

aPT (aPT-ELISA) (21). Vet retrospektivnih
in prese¢nih Studij, ki jih je prvi€ povzela
Gallijeva s sodelavci, pred kratkim pa Se
Sciasca s sodelavci, je prou€evalo klini¢ni
pomen z ELISA dolo€enih protiteles proti
protrombinu (22, 23). V zadnjem sistemat-
skem pregledu 3tudij, ki so prougevale pro-
titelesa aPT (38 Studij) ali aPS/PT (10 Studij),
S0 povzeti rezultati ve¢ kot 7.000 bolnikov
in kontrol. Oba tipa protiteles proti protrom-
binu predstavljata povecano tveganje za
tromboze, vendar pregledni ¢lanek pokaZe,
da protitelesa aPS/PT predstavljajo ve&jo
nevarnost za arterijske in/ali venske trom-
boze v primerjavi s protitelesi aPT (OR 5,1;
95% 1Z:4,2-6,3 in OR 1,8;95% 1Z: 1,4-2,8).
Avtorji zakljucujejo, da bi rutinsko merje-
nje protiteles aPS/PT, ne pa tudi protiteles
aPT, omogocilo boljSo dolo&itev trombotic-
nega tveganja pri bolnikih s sistemskimi
avtoimunskimi boleznimi, prav tako pa potr-
jujejo nesporno potrebo po nadaljnjem razi-
skovanju v smeri vkljuéitve teh protiteles
v laboratorijske kriterije APS.

Rezultati modificirane izvedbe metode
aPS/PT ELISA so pokazali, da protitelesa
aPS/PT predstavljajo povecano tveganje za
venske tromboze (OR 3,5; 95% 1Z: 1,7-7,0)
in manj za arterijske tromboze (OR1,9;
95% 1Z: 0,9-4,1) (24). Zelo pomembno je
bilo odkritje, da so protitelesa proti protrom-
binu v primerjavi z drugimi raziskovanimi
protitelesi predstavljala najveéje tveganje
za zaplete v nosecnosti (OR9,3; 95% 1Z:
3,5-24,6). Precej manj $tudij je proucevalo
povezavo med protitelesi proti protrombinu
in zapleti v nose¢nosti in pribliZno polovi-
ca teh Studij te povezave ni potrdila (25-29).
Nasprotno pa sta Akimoto in Bertolaccini
s sodelavci pokazala mo¢no in specifi€no
povezavo med razli€nimi tipi protiteles
proti protrombinu in spontanimi splavi
(30, 31). Klini¢no povezavo med protitele-
siin zapleti v nose¢nosti sta kasneje potr-
dili e dve $tudiji, vendar pa nobena izmed
zgoraj omenjenih Studij ni nasla poveza-
ve med zapleti v zgodnji nose€nosti pred
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12.t.n. in prisotnostjo protiteles proti pro-
trombinu (32, 33).

PATOFIZIOLOSKI MEHANIZMI
Patofizioloski mehanizmi, s katerimi anti-
fosfolipidna protitelesa povzrocajo trombo-
ze in zaplete v nose¢nosti, $e vedno ostajajo
nejasni. Veliko je sicer dokazov, da imajo
antifosfolipidna protitelesa pomembno vlo-
go v tromboti¢nem stanju, znacilnem za
APS. Prisotnost antifosfolipidnih protiteles
vodi v tromboticno stanje domnevno pre-
ko prepletanja razli¢énih mehanizmov delo-
vanja in razli¢nih patoloskih ucinkov na
endotelijske celice, monocite, trombocite,
aktivacije komplementa ter neposrednega
vpliva na hemostazo (22, 34-39). UpoSteva-
je analogije med imunolo3kim vidikom in
klini¢nim u¢inkom aCL ali anti-B,GPI ter
protitelesi proti protrombinu je zelo verjet-
no, da se antifosfolipidna protitelesa podob-
no vpletajo v patofiziologijo APS. Nastanek
antifosfolipidnih protiteles se povezuje z raz-
li€nimi dejavniki, kot so gensko ozadje,
napake imunskega sistema, hormonski ter
okoljski vplivi (okuZbe, cepiva, stres, zdra-
vila, tumor). V zadnjem ¢asu se je izobliko-
vala t.i. »hipoteza dveh sproZilceve, ki
poskusa razloziti, zakaj do tromboz pride le
obcasno kljub trajno poviSanim nivojem
antifosfolipidnih protiteles (38-40). Na
osnovi te teorije obstojeca antifosfolipidna
protitelesa predstavljajo prvi sproZilec, ki
vzpostavi primarno trombofilno stanje. Do
strdkov pa pride 3ele ob sekundarnem draz-
ljaju, ki ga predstavlja prisotnost drugih
molekul, npr. lipopolisaharidov (LPS) ali
proteinov akutne faze, kot sta serumski ami-
loid A in dejavnik tumorske nekroze®, ki se
pojavljata npr. ob okuzbah. Med sekundar-
ne draZljaje pa pristevajo tudi nosecnost.
Enako kot tromboti€ni zapleti so tudi
zapleti v nose€nosti pri APS posledica pre-
pletanja, po eni strani mehanizmov hemo-
staze, aktivacije komplementa in aktivacije
endotelnih celic, po drugi pa neposrednega
vpliva protiteles na posteljico. Med nosec-

nostjo anti-B,GPI vplivajo na trofoblaste
neposredno preko vezave na njihovo povr-
$ino, prav tako pa so pokazali, da pride do
poskodb tudi drugih celic npr. endometrij-
skih celic (41, 42). Histolo$ka odkritja so
pokazala, da protitelesa proti protrombinu
povzrotijo tromboze malega Zilja na postelji-
ci (43). Trofoblast je glavni organ, pri katerem
je fosfatidilserin v veliki meri izpostavljen
na zunanji plasti celi¢ne membrane. Med
embrionalno diferenciacijo in diferenciacijo
posteljice pride do poruSenja membranske
lipidne asimetrije in izpostavitve fosfatidil-
serina na zunanji membrani (44). Protite-
lesa proti protrombinu bi lahko navzKkriZno
povezala protrombin na celi¢ni povr3ini in
posledino sproZila aktivacijo komplementa
in motila znotrajceli¢no signalizacijo (39).
Prav tako so opazili povecano Stevilo apop-
toz celic velikank na ektoplacentalni coni
z izpostavljenim fosfatidilserinom, ki lah-
ko vodi v nepravilen razvoj posteljice in/ali
zarodka (45). Po drugi stani pa so pri miSih
opazili, da igra protrombin pomembno
vlogo v razvoju zarodka in da odsotnost pro-
trombina vodi v embrionalno smrt (46). Zelo
verjetno je tudi, da protitelesa proti protrom-
binu, kot tudi druga aPL, porusijo za3¢itni
antikoagulantni aneksinski pla$¢ na povr-
$ini trofoblastov in endotelijskih celic (47).

KLINICNA UPORABNOST
ANTIFOSFOLIPIDNIH PROTITELES
V DIAGNOSTIKI ZAPLETOV
V NOSECNOSTI, ZNACILNIH ZA
ANTIFOSFOLIPIDNI SINDROM
V Laboratoriju za imunologijo revmatizma
smo preverili raziirjenost antifosfolipidnih
protiteles pri bolnicah s preteklimi zapleti
v nose&nosti. V serumu 211 bolnic z zapleti
v nosenosti smo merili LA po metodi DRVVT
(angl. Dilute Russell's viper venom time) in a-
CL, anti-B,GPI ter aPS/PT s hiSnimi izved-
bami ELISA (48-51). Bolnice smo razvrstili
v §tiri skupine na osnovi anamneze:
« bolnice z ve€ kot tremi nepojasnjenimi
zaporednimi splavi pred 10.t.n. (n = 64),
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+ bolnice z nepojasnjeno smrtjo morfolo-
$ko normalnega ploda po 10.t.n. (n = 72),

« bolnice, ki so pred 34.t.n. rodile morfo-
lo3ko zdravega otroka zaradi preeklamp-
sije, eklampsije ali insuficience posteljice
(n=33), in

+ bolnice z manj kot tremi nepojasnjenimi
zaporednimi splavi pred 10.t.n.

Na vsaj ena merjena antifosfolipidna pro-
titelesa je bilo pozitivnih 41/169 bolnic
(24 %) (tabela 2). Najbolj so bila raz3irjena
aCL (12,4 %) in protitelesa aPS/PT (13 %),
medtem Ko je bila razsirjenost LA (7,7 %)
in anti-B,GPI niZja (7,1 %). Med vsemi testi-
ranimi je imelo enajst bolnic pozitivna
samo aPS/PT. Med temi je imelo 3est bol-
nic zaplete v prvem trimesedju nose&nosti,
dve sta doZiveli smrt plodu po desetem t.n.,
ena je rodila prezgodaj in dve sta doZiveli
tako prezgodnje rojstvo kot tudi ponavlja-
joCe se splave. Na osnovi trenutnih klasi-
fikacijskih meril za APS je bilo med vsemi
testiranimi 17,8 % bolnic pozitivnih vsaj na
eno izmed antifosfolipidnih protiteles, ki so

vklju€ena v laboratorijska merila za APS
(LA, aCL in/ali anti-B,GPI). Ce upo3tevamo
Se rezultate aPS/PT ELISA, potem bi 3e
dodatnih 7 % bolnic imelo prisotna antifos-
folipidna protitelesa in bi jih lahko ovred-
notili kot bolnice z APS.

aPS/PT so bila edina antifosfolipidna
protitelesa med vsemi testiranimi, ki so bila
statisti€no znacilno povezana z zapleti
v zgodnji nose¢nosti (tabela 3), hkrati pa so
bila povezana tudi z zapleti po 10. t.n., neod-
visno od drugih antifosfolipidnih protite-
les, in bi tako lahko izbolj3ala diagnostiko
bolnic z APS.

ZDRAVLJENJE ANTIFOS-
FOLIPIDNEGA SINDROMA
V CASU NOSECNOSTI
Nosecnost pri bolnicah z APS je tvegana,
zato priporotamo, da je naértovana. Za uspe-
$no dokon¢ano nose¢nost je potrebno dobro
sodelovanje zdravnika in bolnice ter mul-
tidisciplinarna obravnava (52).

Bolnice z APS, ki zaradi predhodnih
tromboti¢nih dogodkov Ze prejemajo oralne

Tabela 2. Raz3irjenost antifosfolipidnih protiteles med krvodajalci in pri bolnicah z zapleti v nosecnosti.
t. n. - tedni nosenosti, APS - antifosfolipidni sindrom, LA - lupusni antikoagulanti, aCL - antikardioli-
pinska protitelesa, anti-B,GPI - protitelesa proti beta-2-glikoproteinu |, aPS/PT - od fosfatidilserina odvi-

sna protitelesa proti protrombinu.

Krvodajalci n = 87 (%)

< 3 zaporedni splavi
<3t.n.n=42 (%)

Zapleti v noseénosti,
znatilni za APS n =169 (%)

LA 0 2(4,5) 13(8,5)°
aCL 2(23) 2(4,8) 21(12,4)
1gG 101,2) 2(4,8) 17 (10,1)
IgM 101,2) 0 6(3,6)
anti-B,GPI 6(6,9) 33,71 12(7)
1gG 6(6.9) 3(3,71) 10(5,9)
IgM 0 0 4(2,4)
aPS/PT 2(2,3) 0 22(13,0)
1gG 101,2) 0 16 (9,5)
IgM 10,2) 0 12(7,)

n=153




Tabela 3. Diagnosticna uporabnost rezultatov merjenj antifosfolipidnih protiteles za zaplete v nose¢nosti, znatilne za APS. t. n. - tedni nosecnosti, AUC - podrocje pod krivuljo
pri analizi ROC, OR - razmerje obetov, ns - ni statisti¢no pomembno, APS - antifosfolipidni sindrom, LA - lupusni antikoagulanti, aCL - antikardiolipinska protitelesa, anti-,GPI - pro-
titelesa proti beta-2-glikoproteinu |, aPS/PT - od fosfatidilserina odvisna protitelesa proti protrombinu, IZ - interval zaupanja.

= 3 zaporedni splavi<10t.n. Smrt plodu >10t. n. Prezgodnji porod < 34 t. n.
AUC OR [95% 12] P AUC OR[95%1Z] P AUC OR [95 % 1Z] P
LA 0,5018 1,0 [1,0-1,1] ns 0,563 1,1011,1-1,2] 0,001 I / /
aCL 0,516 2,8[0,5-16,0] ns 0,572 8,3[1,8-37,6] 0,002 0,562 9, 4[1,8-49,6] 0,002
1gG 0,512 4,2 [0,4-41,6] ns 0,558 12,6 [1,6-100] 0,003 0,568 19,1[2,2-165] <0,001
IgM 0,503 1,4[0,1-22,2] ns 0,52 4,2[0,5-38,3] ns 0,494 0,7[0,7-0,8] ns
anti-B,GPI 0,501 0,9[0,2-3,3] ns 0,497 0,8[0,3-2,8] ns 0,465 0,8[0,2-4,5] ns
1gG 0,492 0,7[0,2-2,8] ns 0,491 1,1[0,4-3,6] ns 0,465 0,9 [0,2-4,6] ns
IgM 0,509 0,4 [0,4-0,5] ns 0,513 0,5[0,4-0,6] ns / / /
aPS/PT 0,534 5.3[1,1-26,2] 0,026 0,559 6,8 [1,5-31,4] 0,005 0,544 7.5 [1,4-40,8] 0,008
18G 0,531 9,0 [1,1-76,3] 0,017 0,553 7,5[0,9-62,6] 0,030 0,550 15,2 [1,7-135] 0,002
IgM 0,512 4,3[0,4-42,3] ns 0,553 7,6 [0,9-63,3] 0,029 0,513 8,6 [0,9-85,9] 0,030
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antikoagulante, morajo biti obve3Zene o po-
tencialnih teratogenih ucinkih varfarina.
Takoj, ko je nosecnost potrjena, je treba pre-
kiniti z oralno antikoagulantno terapijo in
jo nadomestiti s telesni teZi prilagojenim
odmerkom heparina nizke molekularne
mase (angl. low-molecular-weight heparin,
LMWH), ki se nadaljuje do konca nose¢no-
sti. V drugem in zaCetnem delu tretjega tri-
mesecja je sicer moZen ponoven prehod na
varfarin, vendar to v praksi uporabljamo le
poredkoma. V nose¢nosti praviloma uporab-
ljamo dalteparin, ki je registriran za upora-
bo tudi v nose¢nosti. Smernice za primar-
no zdravljenje APS med nosecnostjo sicer
niso povsem enotne, vendar se po vecini pri-
poroca hkratno uporabo nizkih odmerkov
acetilsalicilne kisline (angl. low-dose aspi-
rin, LDA) z injiciranjem LMWH, ki izbolj-
$a kon¢ni izid nose€nosti tako za plod kot
tudi za mater (53). V poteku nose¢nosti je
potrebno spremljanje antikoagulacijskega
ucinka z merjenjem ravni anti-Xa ter le-temu
prilagajati odmerek LMWH.

Bolnice, pri katerih smo diagnozo APS
postavili na osnovi zapletov v nose¢nosti,
zdravimo (ne glede na predhodne zaplete
v nosecnosti) s kombinacijo LDA in visoke-
ga profilaktinega odmerka LMWH (pravi-
loma dalteparin 5.000 internacionalnih enot
dnevno) (53). Priporo¢ila za prietek zdrav-
ljenja se razlikujejo. Ve€inoma svetujejo pri-
Cetek zdravljenja z LDA Ze v &asu nacrtova-
nja nosecnosti, nekateri pa ga priporo¢ajo
Sele po potrjeni nosenosti. Se vegje razli-
ke so pri priporocilih glede zacetka zdrav-
ljenja z LMWH, ki ga nekateri priporotajo
Ze pred nosecnostjo, nekateri Sele po 10.t.n,,
vefina pa ob potrjeni nose€nosti. Na Kli-
ni¢nem oddelku za revmatologijo najveé-
krat svetujemo priCetek zdravljenja z LDA
Ze v Casu nacrtovanja nosecnosti, pricetek
zdravljenja z LMWH pa takoj po potrjeni
nosecnosti. Svetujemo tudi spremljanje
v ambulanti za patolo3ko nose¢nost. V pri-
meru znakov insuficience posteljice svetu-
jemo dvig odmerka LMWH na terapevtski

odmerek, prilagojen telesni teZi in kasne-
je meritvam anti-Xa. V primeru zapletov, ki
pomenijo ogroZenost matere in/ali ploda,
je indicirana prekinitev nose¢nosti (54-50).
Zdravljenje z LDA in LMWH je v nose&no-
sti varno. Priporotila glede trajanja zdrav-
ljenja z LDA niso enotna. Kljub poro€ilom,
da je zdravljenje z LDA varno vse do poro-
da, se na naSem oddelku drZimo dosedanjih
priporogil, po katerih zdravljenje z LDA pre-
kinemo v 37.t.n. (57). Priporotila za traja-
nje zdravljenja z LMWH so enotna; zdrav-
ljenje naj bi pri Zenskah, ki niso utrpele
tromboze, trajalo Se Sest tednov po zakljud-
ku nose¢nosti, pri Zenskah, ki potrebujejo
trajno antikoagulacijsko zdravljenje, pa je
po porodu indiciran ponoven prehod na var-
farin.

V¢asih bolnica ne izpolnjuje klini¢ne-
ga merila za APS (npr. dva zaporedna zgod-
nja splava v zgodnji nose¢nosti, odmrtje
ploda po 34.t.n. itd.) ima pa trajno prisot-
na antifosfolipidna protitelesa. V nekaterih
primerih pa ob znacilnih zapletih v nose¢no-
sti ugotavljamo antifosfolipidna protitelesa,
ki ne zadostijo trenutnim merilom za APS
(npr. nizko pozitivna IgG ali IgM aCL, pri-
sotnost IgA aCL, IgA anti-2GPI ali aPS/PT).
V teh primerih je potreben individualen pri-
stop z oceno tveganja za nosec¢nost glede
na prisotna protitelesa, predhodne zaplete
v nosecnosti in tveganja, ki jih predstavlja
zdravljenje.

Nosecnice, ki so ustrezno zdravljene,
imajo zelo dobre obete za uspe3no nosec-
nost (58). DeleZ uspe3nih nose¢nosti brez
zdravljenja je priblizno 30 %, vendar se ob
tem praviloma pojavljajo najrazli¢nejsi
zapleti. Ob zdravljenju z LDA se uspe$no
kon¢a priblizno 50 % in pri zdravljenju z obe-
ma zdraviloma (LMWH in LDA) do 70 %
nosecnosti (58).

Ce se kljub opisanemu zdravljenju spla-
vi ali odmrtja ploda v kasnejs§i nosenosti
ponavljajo, se kot mozZno zdravljenje uporab-
ljajo glukokortikoidi, hidroksiklorokin (HCQ),
intravenski imunoglobulini, v&asih v kom-




70 Polona Zigon, Ales Ambrozi¢  Antifosfolipidni sindrom in noseénost

binaciji s plazmaferezo, in imunoadsorpci-
ja (59-61). U¢inek teh zdravil ni z gotovost-
jo potrjen, zaradi pomanjkanja raziskav
z ve&jim Stevilom bolnic. Odlocitev za ta
zdravila je individualna, potreben je prista-
nek bolnice.

Po zakljufenem zdravljenju z LMWH
est tednov po porodu ve€ina bolnic z APS,
ki je bil ugotovljen ob zapletih v nose¢no-
sti, ne potrebuje nobenega zdravljenja. Pri
bolnicah, ki imajo bolj tvegan profil anti-
fosfolipidnih protiteles ali pa imajo sprem-
ljajoCe pojave, zaradi katerih je indicirana
terapija, se najveckrat odlo¢imo za primar-
no profilakso z LDA, le izjemoma pa sve-
tujemo, po predhodni seznanitvi bolnice
s tveganjem in po njenem pristanku, traj-
no antikoagulacijsko terapijo.

KLJUENA SPOROCILA

Radi bi izpostavili:

« daje APS stanje z visokim tveganjem za
zaplete med nosetnostjo tako za mater kot
tudi za plod,

« svetovanje, multidiscplinamo zdravljenje
in natan&no spremljanje so klju¢ do uspe-
$ne nosecnosti,

- presejalno testiranje bolnic z visokim
tveganjem za APS je nujno za izboljSanje
izida nose¢nosti - v Sloveniji v okviru
presejalnega testiranja izvajamo LA, aCL,
anti-B,GPI in na Klini¢nem oddelku za
revmatologijo tudi aPS/PT in

- da so raziskave v smeri boljSega razume-
vanje bolezenskih mehanizmov APS nujne
tudi za izbolj3anje u¢inkovitosti zdravlje-
nja.
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Embolija s plodovnico - prikaz primera
Amniotic Fluid Embolism - Case Report

I1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: embolija s plodovnico, dejavniki tveganja, sproZitev poroda, umetno predrtje
plodovih ovojev, diagnoza, terapija, Bakrijev balon

Sindrom embolije s plodovnico je redek in Zivljenje ogrozujo¢ pojav, ki lahko nastopi v nose<-
nosti ali neposredno po porodu. Incidenca je med 1 in 12 primerov na 100.000 porodov.
Embolija s plodovnico je nepredvidljiva in je ni moZno prepre¢iti, klini¢no diagnozo pa
vetinoma dokaZemo z izkljuCevanjem. Smrtnost mater zaradi tega zapleta je Se vedno viso-
ka, Ceprav niZja v zadnjih letih in zna3a 20-40 %. Med dejavnike tveganja spadajo: hiter
in operativni porod, carski rez, poskodbe materni¢nega vratu, predleZea posteljica in prez-
godnja loCitev normalno leZece posteljice, eklampsija, vi§ja starost matere in indukcija
poroda. Predstavljamo primer zdrave drugorodnice, ki je zanosila po postopku oploditve
z biomedicinsko pomocjo in pri kateri smo osem dni &ez predviden termin poroda indu-
cirali porod s prostaglandin E2 vaginaleto. Deset minut po umetnem predrtju plodovih
ovojev je prislo do nenadne motnje zavesti s predhodno oteZenim dihanjem in slabost-
jo. Po takoj3njih ukrepih za vzdrZevanje Zivljenjskih funkcij smo naredili nujni carski rez,
ob koncu katerega se je razvila diseminirana intravaskularna koagulacija. Krvavitev iz
uterusa smo ustavili z uporabo Bakrijevega balona. Ultrazvok srca med operacijo je poka-
zal hiperehogene mase v desnem ventriklu. Agresivno in takoj$nje zdravljenje motnje
koagulacije in anemije je privedlo do normalizacije koagulacije v 24 urah. Otrok je bil pre-
me3Cen na Klini¢ni oddelek za otro3ko kirurgijo in intenzivno terapijo Univerzitetnega
klini¢nega centra Ljubljana. Prikazujemo ukrepanje ob postavljenem sumu na embolijo
s plodovnico, medoddeléno sodelovanje in ugoden razplet za mamo in novorojencka.
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ABSTRACT
KEY WORDS: amniotic fluid embolisms, risk factors, induction of labor, amniotomy, diagnosis,
management, Bakri balloon

The syndrome of amniotic fluid embolism is a rare and life threatening condition that
occurs in pregnancy or shortly after delivery. Incidence rate is between 1 and 12 cases
per 100,000 deliveries. It is unpredictable and unpreventable event, clinical diagnosis is
set by exclusion of the other conditions. Maternal mortality because of this complica-
tion remains high, although less in last years (20-40%). Risk factors include: fast and assist-
ed delivery, cesarean section, cervical lacerations, placenta praevia, abruptio placentae,
preeclampsia, advanced maternal age and induction of labor. We present a case of a healthy
secundiparous woman, who became pregnant after in vitro fertilisation and we induced
labor with vaginal Prostanglandin E2 at 41 + 1 weeks of gestation. Ten minutes after
amniotomy she became unconscious with previously present feeling of nausea and disp-
nea. After immediate resuscitative efforts emergency caesarean section was carried out
and at the end of the operation the signs of the disseminated intravascular coagulation
appeared. Cardiac ultrasound showed hyperechogenic masses in the right ventricle. Prompt
and agresive management of coagulation disorders and anemia led to normalisation of
coagulation after 24 hours. We successfully stopped uterine bleeding with application
of Bakri balloon. The newborn was transferred to Clinical department of pediatric surgery
and intensive care in University clinical center in Ljubljana. This article presents the actions
at suspected syndrome of amniotic fluid embolism, good teamwork and a successful out-
come for mother and newborn.
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Trombemboliéni zapleti v neonatalnem
obdobju

Thromboembolic events in neonatal period

I1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: tromboza, novorojencek, antikoagulantno zdravljenje

Trombemboli¢ni zapleti so pri novorojenckih posledica tezkih bolezenskih stanj oz. njiho-
vega zdravljenja. Pri obravnavi moramo upo3tevati dolofene posebnosti (npr. terapevtski
razpon, velikost odmerkov zdravil in spremljanje poteka zdravljenja), dejavnike, ki dolo-
Cajo odgovor na zdravljenje, in neZelene uinke antitromboti¢nih zdravil. V prispevku pred-
stavljamo indikacije in navodila za antikoagulantno zdravljenje. Razpravljamo o pogostosti
trombofilnih dejavnikov v neonatalnem obdobju in njihovem vplivu na morebitno pono-
vitev tromboze. Predstavljamo tudi izsledke raziskave, v kateri smo retrospektivno ocenili
pojavnost tromboz pri novorojenckih v dveh slovenskih terciarnih zdravstvenih ustano-
vah v obdobju 2004-2013 in primerjali pogostost tromboz ter prirojenih in pridobljenih
trombofilnih dejavnikov z ugotovitvami Ze objavljenih raziskav.

ABSTRACT
KEY WORDS: thrombosis, nenonate, anticoagulant treatment

Thromboembolic event in a newborn can occur as a result of a heavy disease or its treat-
ment. In treatment, various features regarding therapy (i.e. therapeutic range, drug doses
and drug monitoring), factors that determine treatment response, and side effects of
antithrombotic drugs should be considered. In our article, indications and instructions
for anticoagulant treatment are presented. The frequency of inherited thrombophilic risk
factors in neonatal period as well as their influence on thrombosis recurrence are being
discussed. We present the results of our retrospective study on thrombosis incidence in
two Slovenian tertiary units in the period 2004-2013, and compare them (e.g. frequency
of thrombosis, inherited and acquired thrombophilic factors) with findings in similar reports.
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uvobD

Napredek v vodenju tveganih nose¢nosti in
v perinatologiji nasploh je omogoc€il, da pre-
Zivi vedno ve€ otrok, ki potrebujejo zahtev-
no zdravljenje. Posledica osnovnih bolezen-
skih stanj in njihovega zdravljenja so tudi
zapleti, ki potrebujejo antitromboti¢no
zdravljenje (AZ) (1).

Strjevanje krvi je pri plodu in novoro-
jencku dinamicen proces (2, 3), odvisen od
gestacijske starosti in starosti otroka po
rojstvu. Beljakovine, ki sodelujejo pri str-
jevanju krvi, ne prestopajo posteljice. Zaro-
dek jih pri¢ne tvoriti v 10. tednu nose¢nosti,
nato pa njihova koncentracija postopno
nara3€a do 6. oz. 12. meseca starosti, ko veci-
noma doseZejo vrednosti, znacilne za odra-
slo obdobje. Sinteza beljakovin v nezrelih
jetrih je namre€ zniZana, o€istek povecan,
zmanj$ana je hitrost izlo¢anja, razli¢ni pa
so tudi razpolovni ¢asi beljakovin, ki sode-
lujejo pri strjevanju krvi (2, 4). Koncentra-
cije veCine beljakovin, ki delujejo pro- in
antikoagulantno, so v neonatalnem obdob-
ju zniZane (referen¢ne vrednosti za inhibi-
torje koagulacije v neonatalnem obdobju so
navedene v Tabeli 1) (5); ker pa so med seboj
uravnoteZene, pri zdravih novorojenckih ne
ugotavljamo vecjega tveganja za nastanek
tromboz ali krvavitev in jih obravnavamo
kot fizioloske (6).

Zdrav novorojencek redko utrpi sponta-
no trombozo. Ce trombi vendarle nastanejo,
je verjetnost Sirjenja tromba pri novorojenc-
kih manj3a, saj imajo fiziolo3ko niZjo kon-
centracijo protrombina (4, 7, 8). Izjema so
novorojencki s homozigotnim ali z dvojno
heterozigotnim pomanjkanjem inhibitorja
koagulacije. Homozigotno pomanjkanje
proteina C (PC) in proteina S (PS) lahko pov-
zro€i krvavitev in poskodbo moZganov ter
oci Ze pred rojstvom ter fulminantno pur-
puro v prvih urah ali dneh po rojstvu, in red-
ko celo trombozo velikih Zil (4).

Tromboze se lahko pojavijo zaradi pri-
rojenih ali pridobljenih bolezenskih motenj.
Pogoste so zlasti v prvem tednu Zivljenja,

saj je rezerva sistema strjevanja krvi, ki
je sicer uravnoteZena na nizji ravni, v tem
obdobju izrazito majhna. Zato je v pedia-
tri¢ni populaciji pojavnost tromboz najvis-
ja ravno v neonatalnem obdobju, in znasa
5/100.000 (4).

Pridobljeni dejavniki, ki povecujejo tve-
ganje za nastanek tromboze, so: medicinski
ukrepi (Zilni katetri, imobilizacija, operaci-
ja), perinatalne bolezni (asfiksija, akutni res-
piracijski sindrom plju¢, diabeti¢na fetopa-
tija, okuZbe, nekrotizirajo¢i enterokolitis,
izsusitev, nefrotski sindrom, policitemija,
prirojene sréne napake), zdravila (steroidi,
antifibrinolitiki in pripravki za strjevanje
krvi) ter antifosfolipidni sindrom pri materi.
Prirojeni dejavniki, ki predstavljajo tvega-
nje za nastanek tromboze, so: homozigotna
mutacija v genu za MTHFR CG677T, hetero-
zigotna in homozigotna mutacija v genu za
protrombin, mutacije, ki imajo za posledi-
co odpornost FV na aktivirani PC (najpogo-
steje prisotnost FV Leiden), pomanjkanje
proteinov C, S ali antitrombina (AT) ter povi-
Sane vrednosti lipoproteina (a) (Lp(a)).

Ce pri novorojencku pride do trombo-
ti¢nega dogodka, vzamemo temeljito peri-
natalno in druZinsko anamnezo ter preu-
¢imo pridobljene dejavnike, ki jim je bil
novorojencek izpostavljen in dokazano
povecujejo tveganje za nastanek tromboze.
Odvzamemo kri za dolo€itev osnovnih prei-
skav pred morebitno uvedbo AZ (hemo-
gram, protrombinski &as (PC), aktivirani
tromboplastinski &as (APTC), raven fibrino-
gena ter po individualni presoji e kri za
dolocitev dejavnikov prirojene trombofilije.
Ce so izvidi opravljenih preiskav prirojenih
dejavnikov trombofilije izven referen¢nih
vrednosti, preiskave ponovimo 3 do 6 me-
secev po akutnem dogodku oz. 15-30dni
po zakljuc¢ku peroralnega AZ. Z analizira-
njem omenjenih podatkov in na podlagi
rezultatov preiskav prirojenih trombofil-
nih dejavnikov ocenimo tveganje za pono-
vitev tromboze in se odlo¢imo o trajanju
AZ (9).
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Tveganje za ponovitev tromboze in pri-
poroCila za sekundarno antitromboti¢no
profilakso (t.j. antitromboti¢no profilakso
v primeru stanja, ki bi lahko ponovno spro-

Zilo nastanek tromboze) ob prisotnosti raz-
li¢nih trombofilnih dejavnikov prikazujemo
v Tabeli 2 in Tabeli 3. Pri odkrivanju neka-
terih prirojenih trombofilnih dejavnikov je

Tabela 1. Referenine vrednosti za inhibitorje koagulacije v neonatalnem obdobju (5).

Inhibitor koagulacije

Novorojenéek od 30. do
36. tedna noseénosti*

Donosen novorojenéek*

dan1 dans
AT 38 (14-62) 63(39-87) 67 (41-93)
e 28 (12-44) 35(17-53) 42 (20-64) I
PS 26 (14-38) 36 (12-60) 50 (22-78)

Legenda: AT - antitrombin, PC - protein C, PS - protein S, * mediana in razpon.

Tabela 2. Najpogostejsi prirojeni dejavniki tveganja za trombofilijo in tveganje za ponovitev trombemboli¢nega
dogodka v primerjavi z osebo brez prirojenih trombofilnih dejavnikov.

Prirojeni trombofilni dejavnik

Tveganje za TED

FV Leiden (G1691A)

heterozigot: 3- do 5-krat T
homozigot: 50- do 80-krat T

| Fit (c202108) heterozigot: 3-krat T |
MTHFR C677T polimorfizem T, &e homocistein >10 pmol/|

Ii AT heterozigot: 10- do 20-krat T** l
Lpc* 10-krat T

|4 ps* : 10-krat T {
Lp(a) > 300 mg/! 7-krat T

Legenda. TED - trombemboli¢ni dogodek, AT - antitrombin, PC - protein C, PS - protein S, Lp(a) - lipoprotein(a), * heterozigotno

pomanjkanje, ** homozigotno pomanjkanie je letalno.

Tabela 3. Tveganje za ponovitev trombemboliénega dogodka in trajanje sekundarne antitrombotiéne

profilakse.
Nizko tveganje TED Srednje tveganje Visoko tveganje
(3-6 mesecev) TED (6-12 mesecev) TED (> 12 mesecev)

rekanalizacija zile

nepopolna rekanalizacija zile

Zivljenje ogrozajota
tromboza/embolija*

prenehanje sprozilnega dejavnika

sprozilni dejavnik je 3e prisoten

spontana tromboza
(brez sprozilnega dejavnika)

eden od dejavnikov: mutacija
FV Leiden (heterozigot),
mutacija Fll, zmerno {PC,

1ps, LAT, TLp(a) 1ps, LAT, TLp (a)

kombinacija motenj: mutacija
FV Leiden (homozigot),
mutacija Fll, zmerno LPC,

izrazito LPC, LPS, lAT,
antifosfolipidna protitelesa

bolniki s srénimi boleznimi

Legenda. TED - trombemboli¢ni dogodek, AT - antitrombin, PC - protein C, PS - protein S, Lp(a) - lipoprotein (a),
APLP - antifosfolipidna protitelesa * tromboza mozganskih venskih sinusov, pljutna embolija.
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potrebno upostevati referen¢ne vrednosti
za neonatalno obdobje.

Ker naj bi doloCene Zilne spremembe
posteljice pomenile ve¢jo nagnjenost za raz-
voj tromboze pri novorojencku, svetujejo
rutinsko shranjevanje posteljic teden dni
po rojstvu za morebiten pregled posteljice
v primeru zgodnje tromboze novorojencka.
Izsledki pregleda posteljice bi bili lahko
v pomoc pri vodenju naslednjih noseéno-
sti mater tistih novorojenckov, ki so utrpe-
li trombozo (10).

ANTIKOAGULANTNO
ZDRAVLJENJE DOKAZANEGA
TROMBEMBOLICNEGA DOGODKA
Z dokazi podprtih priporocil glede zdrav-
ljenja tromboz v neonatalnem obdobju je
malo. ObstojeCe smernice se zato opirajo na
priporoCila, ki veljajo za otroke v drugih sta-
rostnih skupinah, delno pa na priporocila,
ki veljajo za odrasle (11).

Indikacije za antikoagulantno
zdravljenje in trombolizo
Indikacije so povzete po ameriSkih pripo-
roCilih CHEST 2012 (11).

Venska tromboza, povezana z uporabo
osrednjega venskega katetra

oz. popkovnicnega katetra, ali brez

Pri novorojendkih, ki so utrpeli prvo vensko
trombozo (VT), povezano z uporabo osred-
njega venskega katetra oz. popkovnicnega
katetra (OVK/PK), ali brez, priporocajo uved-
bo AZ ali slikovno spremljanje napredova-
nja strdka, ter uvedbo AZ v kolikor tromboza
napreduje. Ce OVK/PVK ni ve¢ nujno potre-
ben, priporo&ajo, da naj bo odstranjen 3-5dni
po uvedbi AZ, sicer ga lahko pustimo na
mestu in uvedemo AZ.

AZ naj traja 6 tednov do 3 mesece. Ce
je OVK/PK ob koncu terapevtskega AZ Se
vedno vstavljen, priporo&ajo profilakti¢ne
odmerke nizkomolekularnega hepari-
na (NMH), da preprecimo ponavljajoce se
VT do odstranitve OVK/PK.

Tromboliti¢no zdravljenje je indicirano
le ob zapori Zile, ki kritiéno ogroZa organ ali
ud. V tem primeru svetujejo uporabo akti-
vatorja tkivnega plazminogena (tPA) in
pred tem preveritev koncentracije plazmi-
nogena. V primeru zniZanih vrednosti je
potrebno plazminogen nadome3¢ati s sve-
%0 zmrznjeno plazmo (SZP).

Tromboza ledvicne vene

Novorojendki z enostransko trombozo led-
vi¢ne vene (TLV) brez motnje v delovanju
ledvic in napredovanja strdka v spodnjo
votlo veno naj prejemajo podporno zdrav-
ljenje ob slikovnem spremljanju napredo-
vanja strdka. V primeru napredovanja strdka
svetujejo AZ z NMH/standardnim hepari-
nom (SH) v terapevtskih odmerkih, ki naj
traja tri mesece.

AZ s SH/NMH je vedno indicirano, ¢e
enostranska TLV napreduje v spodnjo vot-
lo veno; traja naj tri mesece. V primeru obo-
jestranske TLV z razli¢no stopnjo ledvi¢ne
okvare je indicirano AZ s SH in hkrati tudi
tromboliti¢no zdravljenje s tPA, Ki naj mu
sledi AZ s SH/NMH. Ob motenem delova-
nju ledvic je potrebno pogostejSe spremlja-
nje ucinkovitosti AZ.

Tromboza umbilikalnega arterijskega katetra
Pri novorojenckih s trombozo, povezano
z umbilikalnim arterijskim katetrom (UAK),
je indicirano AZ s SH ali z NMH vsaj 10dni.
UAK odstranimo. Ce trombozo, povezano
z UAK, spremljajo simptomi, ki bi lahko
ogrozili Zivljenje, organ ali ud, je indicirana
tromboliza s tPA. Ob kontraindikacijah za
trombolizo je indicirana operativna odstra-
nitev strdka.

Tromboza centralnih venskih sinusov

Novorojendki, ki so utrpeli trombozo cen-
tralnih venskih sinusov (CVST) in nimajo
intraventrikularne krvavitve ali krvavitve,
ki povzro€a u€inek mase, naj prejemajo AZ
s SH ali z NMH najmanj Sest tednov in ne
vet kot tri mesece, oz. dlje po individualni

Y
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presoji v primeru prisotnosti prirojenega
trombofilnega dejavnika (12). Novorojenc-
ke, ki so utrpeli CVST in imajo pomembno
IKK spremljamo s slikovnimi preiskavami.
V kolikor €ez 5 0z. 7 dni ocenimo, da strdek
napreduje, svetujejo uvedbo AZ.

Akutni ishemiéni dogodek

Pri novorojenékih, ki so utrpeli prvo epizo-
do akutnega isheminega dogodka (AID),
uvedemo AZ ali zdravljenje z aspirinom,
dokler ne izklju¢imo kardioembolitnega
izvora strdka. Ob prvi epizodi AID z doka-
zanim kardioemboli¢nim izvorom tromba
priporoao AZ s SH ali z NMH. Novorojen&-
ki s ponavljajo¢imi se AID naj prejemajo AZ
ali zdravljenje z aspirinom.

Profilakti¢no antikoagulantno zdravljenje
Profilakti¢no antikoagulanto zdravljenje je
pri novorojenckih indicirano za ohranjanje
pretoka skozi OVK/UAK (13). Priporo&ajo
profilakso z nizkimi odmerki SH v infuziji
preko UAK (priporogena koncentracija hepa-
rina je 0,25-1 E/ml). Novorojen&ki, ki potre-
bujejo kateterizacijo srca preko arterije,
naj prejmejo intravensko profilakso z bolu-
som SH v enkratnem odmerku 100 E/kg TT,
ob dolgotrajnem posegu pa nadaljujemo AZ
z NMH po individualni presoji.

Novorojencki, homozigoti za pomanjkanje
proteina C

Novorojencki, homozigoti za pomanjka-
nje proteina C (PC), naj prejemajo SZP v od-
merku 10 ali 20 ml/kg TT na 12 ur. Ce je na
voljo koncentrat PC, priporo€ajo odmerek
20-60 E/kg TT do Kklini¢nega izboljSanja
tromboze. Indicirano je doZivljenjsko zdrav-
ljenje z antagonisti vitamina K, NMH, nado-
me3Canje PC ali presaditev jeter.

Neprehodni osrednji venski kateter

Za ponovno vzpostavitev neprehodnih OVK
priporocajo uporabo t-PA. Ce 30 minut po
lokalnem trombolitiénem zdravljenju ne
pride do vzpostavitve pretoka v OVK, damo

$e drugi odmerek zdravila. Ce tudi to ni uspe-
$no, opravimo slikovne preiskave (rent-
gensko slikanje ali UZ pregled) za izkljucitev
tromboze, povezane z OVK.

Pri odlo¢anju o pri€etku in trajanju AZ
upostevamo oceno tveganja za Sirjenje strd-
ka oz. ponovnega nastanka strdka ob pre-
kinitvi AZ na eni strani ter tveganje za pojav
krvavitve ali drugih stranskih uinkov ob
nadaljevanju zdravljenja na drugi strani.
Dejavniki tveganja za ponovitev tromboze
so poleg prirojene trombofilije: 3e priso-
ten tromb ob predvidenem zakljucku AZ in
prisotnost oznaCevalcev aktivirane koa-
gulacije (FVIII nad 150% in /ali D-dimer
nad 500 ng/ml ob diagnosticiranju in/ali po
3-6 mesecih AZ) (Tabela 3).

Pred uvedbo AZ moramo preveriti hemo-
gram, PC, APTC, raven fibrinogena, ter po
individualni presoji tudi dejavnike priroje-
ne trombofilije. Med AZ moramo 3tevilo
trombocitov vzdrZevati nad 50 x 10%1, kon-
centracijo fibrinogena nad 1000 mg/l, vred-
nost PC pa naj ne bo daljSa kot 3 sekunde
nad zgornjo normalno vrednostjo (14).

Dajanje zdravil v mi$ico, lumbalne in
arterijske punkcije ter drugi invazivni pose-
gi lahko sproZijo prekomerno krvavitev, ce
novorojentek prejema AZ. Ce prejema
NMH, moramo pred posegom izpustiti dva
odmerka (vecer pred predvidenim posegom
in zjutraj na dan posega).

Trombocitopenija, ki jo sproZi zdrav-
ljenje s heparinom (angl. heparin-induced
thrombocytopenia, HIT), je redek, a resen
zaplet, ki ga sreCamo pri 0,2% bolnikov,
zdravljenih z NMH, ter pri 2,6 % bolnikov,
zdravljenih s SH. HIT opredelimo z zmanj-
Sanjem $tevila trombocitov za 50 % izho-
di3¢ne vrednosti oz. pod 100 x 10%1 v obdob-
ju 5-10dni po uvedbi zdravljenja s hepa-
rinom (14). Sledi trombocitopenija, ki ne
povzrodi krvavitev, ampak trombozo v ar-
terijskem in venskem sistemu, najpogosteje
na mestih predhodne poskodbe (npr. na ope-
racijskem podrocju ali na mestu vstavlje-
nih Zilnih katetrov). Ker je trombocitopenija
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pogosta tudi v poteku tezke primarne bo-
lezni, moramo bolnika skrbno spremljati.
Po priporo¢ilih antitromboti¢nih smernic
CHEST 2012 moramo hemogram prvi¢
preveriti 24 ur po prvem odmerku AZ ter
nato v prvih 14 dneh vsak drugi dan. Ce se
HIT razvije, moramo opustiti heparin v vseh
pripravkih in trombozo zdraviti z drugim
antikoagulantnim zdravilom (argatroba-
nom oz. bivaluridinom) (15). O zdravilu naj
presodi hematolog, saj za neonatalno obdob-
je poroCil o varnosti in u¢inkovitosti ome-
njenih zdravil nimamo.

Zdravila za zdravljenje
trombemboli¢nih zapletov

Heparin

AZ pri¢nemo z enoksaparinom dvakrat dnev-
no v toliksnem odmerku, da doseZemo vred-
nost antiXa 0,5-1,0 E/ml, ali s SH v nepre-
trgani infuziji 3-5dni, dokler ne doseZemo
vrednosti antiXa 0,35-0,7 E/ml oz. vred-
nost APTC 2 do 2,5-krat nad referen¢no
vrednostjo za starost. Kasneje lahko prei-
demo s SH na zdravljenje z NMH. Antidot
je protamin sulfat: z dajanjem 1 mg nevtra-
liziramo 1 mg (100 E) heparina, ¢e je od
zadnjega odmerka preteklo manj kot 8ur,
z dajanjem 0,5 mg pa nevtraliziramo 1 mg
(100 E) heparina, Ce je od zadnjega odmer-
ka preteklo vec kot 8 ur. Zaradi posebnosti
v strukturi NMH s protamin sulfatom delo-
vanja enoksaparina ne zavremo v celoti;
v povpredju priporoceni odmerek protamin
sulfata zavre 70 % NMH.

Standardni heparin

Ker ima standardni heparin (SH) kratko raz-
polovno dobo, ki je pri novorojenckih le
25 minut (16, 17), zdravilo varno uporablja-
mo tudi pri novorojenckih z velikim tvega-
njem za krvavitev oz. ob veliki verjetnosti
potrebe po invazivnem posegu. SH ni pri-
merno zdravilo ob alergiji na heparin ali ¢e
je novorojencek razvil HIT. Pri novoro-
jenckih, predvsem pri bolnih nedonoSenc-
kih, je lahko zaradi nizke koncentracije AT

motena sposobnost heparina, da u¢inkovi-
to inaktivira preseZek trombina. To lahko
premagamo z nadomeS¢anjem AT ali s po-
vetanjem odmerka heparina, ¢eprav ucin-
kovitost nadome3¢anja AT ni nedvomno
dokazana (18). Pri novorojenckih, ki so se
rodili po ve€ kot 28. tednih nosecnosti, in
pri dono3enih novorojenckih je zacetni
odmerek SH 25 oz. 50 E/kg TT, zaCetni vzdr-
Zevalni odmerek SH pa 15 E/kg TT/uro. Za
doseganje terapevtske ravni SH vzdrZe-
valne odmerke SH po potrebi povecujemo;
novorojencki lahko potrebujejo tudi vec kot
20 E/kg TT/uro (14).

Ugotavljanje u¢inkovitosti zdravljenja
s SH temelji predvsem na terapevtovih
izkusnjah in se opira v veliki meri na kli-
ni¢ni pregled in radiolo3ke preiskave, saj je
merjenje ucinkovitosti zdravljenja le na
podlagi vrednosti APTC ali antiXa v obdob-
ju novorojencka manj primerno.

Nizkomolekularni heparin
Za zaCetno zdravljenje akutne tromboze
pogosteje uporabljamo nizkomolekularni
heparin (NMH), ker ima v primerjavi s SH
boljSo biolo3ko razpoloZljivost, dalj$o raz-
polovno dobo in bolj predvidljiv antikoagu-
lantni u¢inek. Tudi spremljanje je manj zah-
tevno. Dajemo ga podkozno. Redkeje se
razvije HIT, manjSe pa je tudi tveganje za
razvoj osteoporoze (17, 19). V obdobju novo-
rojencka imamo najvec izku3enj z upora-
bo enoksaparina (Clexane®). Ce ni dodat-
ne nevarnosti za krvavitev, znasa zacetni
odmerek enoksaparina za terapevtsko
obmo¢je antiXa, ki naj bo 0,5-1,0 E/ml,
1,7 mg/kg/12h podkoZno za donoSene novo-
rojencke in 2 mg/kg/12 h za prezgodaj roje-
ne. Novorojencki namre& potrebujejo vis-
je odmerke NMH kot starejsi otroci (20-23).
Raven antiXa moramo preveriti 4 do
6ur po prvem ali drugem odmerku NMH.
Ce ne doseZemo zadostne ravni antiXa,
odmerek povefamo za 0,125 mg/kg/odme-
rek oz. glede na znane normograme (21). Ker
je pri novorojenckih individualna variabil-
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nost farmakokinetskih parametrov enoksa-
parina velika, moramo vrednosti antiXa skrb-
no spremljati in odmerek po potrebi prila-
gajati (23, 24).

Ce podkozno zdravljenje ni mogoce,
npr. pri zelo majhnem nedono3enem novo-
rojencku, NMH dajemo v veno v bolusu
(25, 20). Pred in po aplikaciji je infuzijski
sistem potrebno prebrizgati z 0,9% injek-
cijsko raztopino NaCl ali s 5% injekcijsko
raztopino glukoze. Enoksaparin se lah-
ko petkrat razred€i z vodo za injekcije. Ce
k 0,2 ml enoksaparina (Clexane 2000 E/0,2 ml)
dodamo 0,8 ml vode za injekcije, enoksapa-
rin razred¢imo na koncentracijo 2.000 IE/ml
Tako razredcen je enoksaparin v polipropi-
lenskih brizgah fizikalno kemijsko stabilen
14 dni v hladilniku, Ee je pripravljen v va-
lidiranih asepti¢nih pogojih. Ce asepti¢ni
Pogoji niso zagotovljeni, je zaradi mikrobio-
loSke stabilnosti rok uporabe najve€ 24 ur
v hladilniku. Ce se enoksaparina ne razredi,
lahko ostanek hranimo v polipropilenskih
brizgah 10dni v hladilniku, &e je bil pripra-
vek izdelan v validiranih asepti¢nih pogo-
jih, oziroma 24 ur v hladilniku, & asepti¢ni
Ppogoji niso zagotovljeni (27-29).

Trombolitiéno zdravljenje

Tovrstni nacin zdravljenja najpogosteje
uporabljamo pri spontani trombozi arteri-
je, trombozi arterije zaradi vstavljenih kate-
trov, pri obseZni in napredujo&i trombozi
v votli veni, pri trombozi ledvi¢nih ven, ki
ogroZajo delovanje ledvice, plju&ni embo-
liji ali kadar je zaradi strdka ogroZen ud.

Priporo¢en nacin je dajanje zdravila t-PA
Vv 6- do 48-urni infuziji infuziji v odmerku
0,3-0,5 mg/kg/uro (30). Po navedbah v lite-
raturi je u€inkovito in vamo tudi dajanje t-PA
v odmerku 0,01-0,06 mg/kg/uro v 4- do
48-urni infuziji pri perifernih venskih in
arterijskih trombozah (14).

Tromboliti¢no zdravljenje ni primerno
po veliki operaciji ali krvavitvi v zadnjih
10 dneh, ¢e otrok aktivno krvavi, pri tezki
asfiksiji v zadnjih sedmih dneh, po invaziv-

nih postopkih v zadnjih treh dneh, pri kon-
vulzijah v zadnjih 48 urah, pri hipertenziji,
arteriovenskih malformacijah, perikardial-
nem izlivu, pri nedono$enosti (manj kot
32 tednov nosecnosti) ter pri sepsi (31).

Pri koncentraciji plazminogena pod
50% (0,5 E/ml) tromboliti¢no zdravljenje
najveckrat ni ucinkovito, zato je potrebno
preverjati koncentracijo plazminogena in ga
nadomestiti z infuzijami SZP v odmerku
10-20 ml/kg telesne teZe. Med tromboliti¢-
nim zdravljenjem moramo $tevilo trombo-
citov vzdrZevati nad 50 x 10%1 in koncentra-
cijo fibrinogena nad 1000 mg/l.

Varfarin

Koncentracije od vitamina K odvisnih fak-
torjev (t.j. FII, FVII, FIX, FX, PC in PS) so pri
novorojencku fizioloSko niZje. Malo vitami-
na K v materinem mleku, dodatek vitami-
na K v humaniziranem mleku, okuZbe in
vplivi zdravil zahtevajo pogosto spremlja-
nje ucinkovitosti zdravljenja (2). Ve€ina
novorojenckov potrebuje varfarin v odmer-
ku 0,1-0,5 mg/kg/dan peroralno. Odmerke
prilagajamo z dodajanjem nizkega odmer-
ka 0,5mg oz. po normogramu (21).

POJAVNOST TROMBOZ PRI
NOVOROJENCKIH V DVEH
SLOVENSKIH TERCIARNIH
ZDRAVSTVENIH CENTRIH
Da bi okvirno ocenili pojavnost tromboze
pri novorojenckih v dveh slovenskih terciar-
nih zdravstvenih centrih, smo retrospektiv-
no analizirali zdravstvene zapise bolnikov
Klini¢nega oddelka za neonatologijo Pedia-
tri¢ne klinike Univerzitetnega klini¢nega
centra Ljubljana (v obdobju 2004-2013) in
Klini¢nega oddelka za otro3ko kirurgijo in
intenzivno terapijo (KOOKIIT) Kirurske
klinike Univerzitetnega klini¢nega centra
Ljubljana (v obdobju 2004-2012).
ZabeleZili smo 41 trombemboli¢nih
dogodkov, ki so se pojavili pri 37 novo-
rojenckih, in sicer pri 22 deckih (59 %) in
15 deklicah (41 %); razmerje med decki in
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deklicami je bilo 1,5. Devet novorojenckov
(25%) je bilo nedono3enih s povpreéno
gestacijsko starostjo 36 tednov (razpon
24-40 tednov) in porodno teZo 620-4210g
(srednja vrednost 3380 g). Srednja starost
ob pojavu tromboze je bila dva dni (razpon
0-28 dni). Primerov venske tromboze (VT)
je bilo 21 (51 %), arterijske pa 20 (49 %).
Izmed VT je bilo Sest primerov VT (15%)
v moZganskih venah, Sest primerov VT
(15%) v portalni veni ter po tri (7 %) v spod-
nji votli oz. ledvi¢ni veni; izmed arterijskih
pa 15 (37%) v moZganskih arterijah, tri
(7 %) v trebusni aorti ter dve (5%) v arte-
riji uda ter 1 (2 %) v levem preddvoru.
Pridobljeni trombofilni dejavniki tvega-
nja so bili prisotni pri 29 novorojenckih
(78 %): CVK pri 10 (27 %), operacija pri sed-
mih (19 %), dihalna stiska pri Sestih (16 %),
splo3na okuZba pri petih (14 %), nekrotizi-
rajoti enterokolitis oz. prirojena sréna napa-
ka pri tirih (11 %), obporodna asfiksija pri
dveh (5 %), en otrok (3 %) pa je imel mater
z gestacijskim diabetesom. Prirojene trom-
bofilne dejavnike tveganja smo ugotovili pri
osmih novorojenckih (22 %): pri petih (14 %)
homozigotno mutacijo v MTHFR C677T, ter
pri treh (3%) ali le FV Leiden, ali le mutaci-
jo v genu za protrombin oz. pomanjkanje AT.
DruZinska anamneza za trombozo je bila
pozitivna le pri enem novorojencku (2,5 %),
Cigar mati je imela prirojeno pomanjkanje
AT. AZ oz. tromboliti¢no zdravljenje je bilo
uvedeno pri sedmih novorojenckih (19 %):
pri 3tirih (11 %) je bil uveden NMH, pri dveh
(5%) t-PA ter pri enem (2 %) NMH in t-PA.
Ocenjena pojavnost tromboti¢nih dogodkov
je bila 0,17/1.000 Zivorojenih otrok.
Stevilo arterijskih tromboz in VT je
bilo v nasi skupini preiskovancev pribliz-
no enako, kar je v skladu s podatki iz lite-
rature, ki pojavnost arterijskih tromboz
v obdobju novorojencka ocenjujejo na prib-
lizno 50% (32). NajpogostejSe mesto arterij-
ske tromboze v nasi skupini preiskovancev
so bile moZganske arterije (37 %), sledijo
aorta, arterije udov in levi atrij. Poleg mest

arterijske tromboze, omenjenih v literatu-
ri, so pogosta mesta 3e ledvicne in mezen-
terialne arterije (32).

Kar 78 % vseh trombofilnih dejavnikov
je bilo pridobljenih. Od teh je bil najpogo-
stej3i sproZilni dejavnik za trombozo CVK,
ki je tudi sicer najbolj pogost vzrok za nasta-
nek tromboze pri novorojencku (33). V po-
membnem deleZu so bili prisomi tudi ostali
pridobljeni dejavniki tveganja: operacija,
dihalna stiska novorojen&ka, splo$na okuZ-
ba, nekrotizirajo¢i enterokolitis, prirojena
sréna napaka in obporodna asfiksija.

Pogosto kot dejavnik tveganja za nasta-
nek tromboze omenjajo tudi nedonoSenost
(v nasi skupini preiskovancev je bilo nedo-
no3enih kar 25 % bolnikov), vendar zaenkrat
jasnih dokazov o izkljuénem vplivu nedo-
no3enosti na pojavnost tromboz ni (34). Ven-
dar pa so pri nedono3enih novorojenckih
pogosteje kot pri donoSenih otrocih prisot-
ni tudi drugi pridobljeni protromboticni
dejavniki tveganja, s imer morda lahko
pojasnimo njihov pomemben deleZ v sku-
pini bolnikov, ki jih ogroZa tromboza. Prav
tako ni jasno, ali na pojavnost tromboze
vpliva zahiranost (35). Prirojene trombofil-
ne dejavnike tveganja smo ugotovili pri kar
22 % bolnikov, kar je v primerjavi z drugimi
objavami v 90-tih letih (33, 36) sorazmermno
veliko. Razlog je morda posledica majhne-
ga vzorca preiskovancev in razlika v pogo-
stosti testiranja.

Ocenjena pojavnost tromboti¢nih do-
godkov v obdobju novorojencka v na3i sku-
pini bolnikov je bila 17/100.000 Zivorojenih
otrok, kar je pribliZno trikrat ve¢ kot pojav-
nost tromboz v tem obdobju nasploh (30).
Ocena ni popolna, ker smo v analizo vklju-
¢ili le bolnike iz dveh izmed Stirih slo-
venskih terciarnih neonatalnih enot. K vis-
ji pojavnosti morda vplivajo tudi drugi
dejavniki, kot so Stevilo preiskovancev,
zajetost novorojenckov, zdravljenih na
KOOKIIT, ki se deleZni nabolj intenzivne-
ga zdravljenja, ter oblutljivejsi diagnostic-
ni postopki.
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Breda Zakotnik®
Cepljenje v noseénosti

Vaccination during Pregnancy

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: cepljenje, nosecnost, priporotila, inaktivirana cepiva, ziva oslabljena cepiva

Imunost nose¢nice §¢iti nose¢nico samo in plod pred nekaterimi okuzbami. Cepljenje nose¢-
nice je upraviceno, kadar cepivo ne povzrota neelenih uginkov, obstaja velika verjetnost
izpostavitve okuZbi in je bolezen nevarna za nose€nico in plod. Edino cepljenje, ki ga pri-
porofamo v nose&nosti, je cepljenje proti gripi. Ob indikaciji se priporoca cepljenje pro-
ti tetanusu, hepatitisu A, hepatitisu B in steklini po izpostavitvi, ostala inaktivirana cepiva
se uporabljajo le izjemoma ali se odsvetujejo. Uporaba Zivih cepiv je v nose&nosti kon-
traindicirana zaradi mozne okvare ploda. Najbolj primeren &as za cepljenje je pred zano-
sitvijo. Zato bi ginekolog moral preveriti cepilni status Zenske v rodni dobi in v primeru
nepopolne cepljenosti svetovati, da dopolni cepljenja proti tetanusu, oSpicam in rdeckam,
ter v primeru neimunosti za norice svetovati e cepljenje proti noricam. Po izpostavitvi
noricam, oSpicam, hepatitisu A in hepatitisu B je pri neimuni nose&nici mogoce prepre-
Citi ali omiliti potek bolezni z imunoglobulini.

ABSTRACT

KEY WORDS: vaccination, pregnancy, recommendations, inactivated vaccines, live attenuated vaccines

Maternal immunization protects both the mother and the fetus from the morbidity from
certain infections. A pregnant woman should receive a vaccine when it is unlikely to cau-
se harm, the risk for disease exposure is high, and the infection would pose a significant
risk to the mother or fetus. Influenza vaccine is the only vaccine routinely recommen-
ded during pregnancy. When indicated, tetanus, hepatitis A, hepatitis B and post-expo-
sure rabies vaccinations are recommended. The use of other inactivated vaccines during
pregnancy is limited or not recommended. The use of live vaccines in pregnant women
is contraindicated because of possible adverse fetal effects. Ideally, vaccines are given
prior to conception. It is why gynecologists should screen immunization status of women
in childbearing age and in a case of incomplete vaccination counsel to complete vacci-
nations against tetanus, morbilli and rubella, and in a case of non-immunity counsel vac-
cination against varicella. For post-exposure prophylaxis to varicella, morbilli, hepatitis A,
and hepatitis B, immune globulins are given to prevent or reduce the severity of the disea-
se in susceptible pregnant women.

' Prim. mag. Breda Zakotnik, dr. med., Klinika za infekcijske bolezni in vroginska stanja, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Japljeva ulica 2, 1000 Ljubljana; breda.zakotnik@kclj.si
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Imunost nosecnice proti dolo€eni nalezlji-
vi bolezni varuje nose¢nico in plod pred to
boleznijo, zaradi prenosa materinih proti-
teles prek posteljice pa omogoca tudi t.i. pa-
sivno imunost, ki novorojencka ¢iti tudi po
rojstvu (1).

Cepljenje neimune nosecnice je upravi-
&eno, kadar je velika verjetnost izpostavitve
okuZbi, bolezen nevarna za nose¢nico in plod
ter cepljenje varno. Dobrobit cepljenja nose¢-
nice mora vedno presegati tveganje za
neZelene ucinke pri nosecnici in plodu (1).

Najprimerneje je, e poskrbimo za imu-
nost pred noselnostjo. Ginekologi, ki se
z Zenskami v rodnem obdobju srecujejo
pogosteje kot splosni zdravniki, bi morali
preveriti, &e so imune (cepljene oz. so bolez-
ni prebolele) proti nalezljivim boleznim, ki
bi lahko ogroZale nose¢nost (2). Treba je pre-
veriti, ali imajo opravljena osnovna ceplje-
nja po programu proti davici-tetanusu (dT)
vsaj 3-krat, proti oSpicam, mumpsu, rdec-
kam (OMR) 2-krat, rojene po letu 1992 pro-
ti hepatitisu B (HBV) 3-krat in ali so pre-
bolele norice. Ce osnovna cepljenja niso bila
opravljena v celoti, naj prejmejo manjkajo-
e odmerke, in Ce noric niso prebolele ter
so zanje serolo3ko neimune, se svetuje cep-
ljenje pred nacrtovano nosecnostjo (tabe-
la 1), tako kot je priporo€eno za vse neimu-
ne odrasle (3).

Na podlagi izku3enj s cepivi na splo3no
verjamemo, da je uporaba mrtvih cepiv (tok-
soidi, inaktivirana virusna in bakterijska
cepiva) v nose¢nosti varna (4). Raziskav, ki bi
nacrtno spremljale u¢inkovitost in varnost
cepiv v nose€nosti, ni. Podatki se spremlja-
jo le pri naklju¢no cepljenih nose¢nicah in
pri nosecnicah, cepljenih ob izpostavitvi oz.
velikem tveganju za okuZbo. Podatkov o 8ko-
dljivem vplivu mrtvih cepiv na nosetnost
ali plod sicer ni, vendar se kljub temu odlo-
amo za cepljenje le v primeru indikacije (4).
Cepljenja v nosetnosti se, kadar je to mozno,
odloZijo v drugo ali tretje trimeseCje nosec-
nosti, da zmanj$amo moZnost, da bi cep-
ljenje povezali s splavom ali teratogenim
vplivom na plod. Izjema sta inaktivirani
cepivi proti gripi ter tetanusu, davici in
oslovskemu kaslju.

Uporaba Zivih virusnih ali bakterijskih
cepiv v nosetnosti je prepovedana zaradi
teoreti¢ne moZnosti, da gre cepilni sev, ki
se razmnoZuje v organizmu, prek posteljice
in povzroti okvaro ploda. Porogil o okvarah
ploda, ki bi jih lahko pripisali cepivu, pri
materah, ki so naklju&no prejele Zivo cepi-
vo v nose&nosti, sicer ni, so pa opisani pri-
meri subklini¢ne okuZbe (5). V primeru, da
nosecnica prejme Zivo cepivo ali da zano-
si prej kot 3tiri tedne po cepljenju z Zivim
cepivom, jo je treba seznaniti z moZnimi
kodljivimi vplivi na plod, prekinitev nose¢-

Tabela 1. Opomnik za preverjanje imunosti Zensk v rodni dobi proti nekaterim boleznim, ki jih prepretujemo

s cepljenjem.

Bolezen/cepljenje Prebolela bolezen

Opravljeno cepljenje

Ukrepi/nasvet

§t. odmerkov St. letod
zadnjega odmerka

Davica-tetanus / <3 210 dodatni odmerki
EUS‘pice. mumps, rdecke / <2 / dodatni odmerek ;

Hepatitis B NE <3 / dodatni odmerki

DA / / k infektologu
Norice DA / / 0 T
NE (serolodko
dokazano neimuna) 0 / svetujemo ceplienje
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nosti pa v teh primerih ni svetovana, ker
nimamo dobrih podatkov o dejanski Skodlji-
vosti za plod (4).

Nosecnice je treba tudi opozoriti, da se
izogibajo oz. zmanj$ajo tveganje za izposta-
vitev nalezljivim boleznim, npr. potovanjem
v podro¢ja, endemska za rumeno mrzlico ali
meningokokne bolezni, izvajajo naj poostre-
ne higienske ukrepe, se izogibajo nekaterim
vrstam hrane, pomembna je tudi preceplje-
nost druZinskih ¢lanov, kar prav tako zmanj-
$a tveganje za okuzbo nosecnice.

CEPLJENJA, PRIPOROCENA

V NOSECNOSTI

Cepljenje proti gripi

Gripa se pojavlja sezonsko vsako leto, v na-
Sem podnebnem pasu od decembra do apri-
la. Gripa pri nosecnici pogosteje poteka teZje
in z zapleti, tudi potreba po bolni¥ni¢nem
zdravljenju je pri nose¢nicah in v zgodnjem
poporodnem obdobju vecja kot pri zdravih
mladih Zenskah nasploh. Cepljenje zmanj-
Sa predvsem tveganje za teZak potek bolezni
in zaplete, omogoca pa tudi delno prehod-
no pasivno za3cito novorojencka. Cepljenje
se priporoca vsem Zenskam, ki so nosece oz.
bodo nosece v sezoni gripe (3, 6). Cepljenje
se opravi z enim odmerkom cepiva pravi-
loma pred zacetkom sezone, tj. v novembru,
ker lahko le tako zagotovimo dobro za$€ito
v Casu sezone gripe, saj organizem za ustre-
zen imunski odziv potrebuje od dva do tri
tedne. Cepimo lahko tudi kasneje, Ze med
samo sezono, saj je vrh sezone pri nas obi-
¢ajno februarja (7). Proti gripi lahko cepimo
kadarkoli, ne glede na trajanje nose¢nosti;
vcasih smo priporoc€ali cepljenje po prvem
trimesecju. Cepiva proti gripi, ki jih uporab-
ljamo pri nas, so inaktivirana ali mrtva cepi-
va (3). Ta cepiva so se izkazala kot zelo varna
v obdobju nosecnosti. V ve¢ raziskavah so
ocenili varnost uporabe inaktiviranega cepi-
va proti gripi v €asu nose€nosti, tudi cepi-
va proti pandemski gripi HIN1, in v nobeni
ni bilo dokazano vegje tveganje za neZele-
ne ucinke pri nosecnici ali pri plodu. Obsta-

jajo tudi Ziva oslabljena cepiva proti gripi,
ki jih pri nas sicer nimamo, teh cepiv se
v nosecnosti ne sme uporabljati (6).

Cepljenje je samopla¢nisko, le za bolni-
ke z nekaterimi kroni¢nimi boleznimi je to
stroSek, ki se krije iz obveznega zavarova-
nja (3).

CEPLJENJA OB INDIKACIJI

V NOSECNOSTI

Cepljenje proti tetanusu, davici
in oslovskemu kaslju

V drZavah, kjer je precepljenost populaci-
je proti tetanusu zelo dobra, se neonatalni
tetanus ne pojavlja ve€. Seveda je najpo-
membnejSe higiensko vodenje poroda in
sterilno prerezanje popkovnice, vendar pa
k preprecevanju pripomore tudi preceplje-
nost nosecnice proti tetanusu, ker s pasiv-
nim prenosom protiteles za3¢iti plod oz.
novorojencka (8). V Sloveniji je zaradi obvez-
nega cepljenja otrok proti tetanusu vec
kot 95 % populacije prejelo vsaj Stiri osnov-
ne odmerke cepiva proti tetanusu, velik
deleZ pa prejme zadnji, Sesti odmerek cepi-
va v srednji 3oli v starosti pribliZno 17 let.
Tudi zaradi dobre precepljenosti pri nas ni
bilo primerov neonatalnega tetanusa Ze ve¢
kot 25 let (9).

Proti tetanusu v ¢asu nose¢nosti cepi-
mo v primeru indikacije, tj. rane, tako kot
cepimo ostale poskodovance (tabela 2). Ce
je nose&nica v preteklosti Ze prejela vsaj tri
odmerke cepiva proti tetanusu in je od
zadnjega odmerka minilo manj kot pet let,
ne glede na vrsto rane, ne potrebuje dodat-
nega cepljenja. Ce je od zadnjega odmerka
minilo 5-10let in je rana sumljiva za teta-
nus, prejme poZivitveni odmerek cepiva,
v primeru majhne, nesumljive rane pa ta ni
potreben. Ce je od zadnjega odmerka minilo
vec€ kot 10 let, prejme poZivitveni odmerek
ne glede na vrsto rane. V kolikor nose¢ni-
ca v preteklosti ni prejela treh odmerkov
cepiva, prejme manjkajote odmerke ne
glede na vrsto rane, v primeru za tetanus
sumljive rane pa hkrati s prvim odmerkom
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tudi humani imunoglobulin proti tetanu-
su (10). Cepljenje s cepivom dT je brezplac-
no (3).

Pojavnost oslovskega kaslja se je v zad-
njih letih pri nas povecala (9). Rezervoar
bolezni so predvsem 3olarji in mladina,
ki pa imajo pogosto mlajSe, Se necepljene
sorojence, ki jih ta bolezen mo¢no ogroza.
Zadnjih nekaj let imamo na razpolago kom-
binirano cepivo proti tetanusu, davici in
oslovskemu kaslju z zmanjSano vsebnost-
jo toksoidov davice in pertusisa (Tdap), ki
je primerno tudi za cepljenje vecjih otrok
in odraslih. V letu 2009 smo v Sloveniji
uvedli cepljenje s cepivom Tdap namesto
poZivitvenega odmerka proti tetanusu in
davici v tretjem razredu osnovne 3ole, z na-
menom zmanj$ati pojavnost oslovskega kas-
lja (9). Poleg sorojencev so lahko vir bolezni
tudi matere in drugi odrasli druZinski ¢la-
ni. Cepivo Tdap je primerno tudi za upora-
bo v nosecnosti, zato so v nekaterih drZavah,
kjer je pojavnost oslovskega kaslja zelo
velika, uvedli rutinsko cepljenje nosecnic
s cepivom Tdap v tretjem trimese¢ju (med
27. in 36. tednom gestacije), saj se s tem
doseZe tudi pasivna za3€ita novorojenc-
ka (11). Pri nas to cepljenje za zdaj ni sploSno
priporoceno za nosecnice in je samoplag-
nisko (3).

Cepljenje proti hepatitisu B
Cepljenje proti hepatitisu B je pri nas vklju-
¢eno v obvezna cepljenja otrok pred vsto-

pom v 3olo od leta 1998, vendar pa Se vedno
ostaja populacija Zensk, starejSih od 22 let,
ki ve¢inoma niso cepljene (9). Cepivo pro-
ti hepatitisu B je rekombinantno, uporab-
lja se tudi za cepljenje novorojenckov mater
nosilk HBsAg in ni znano, da bi pri ceplje-
nju v nosefnosti povzro¢ilo $kodo pri plo-
du ali novorojencku. Kljub temu je uporaba
cepiva v nose¢nosti omejena na tiste nosecni-
ce, ki spadajo v skupine z velikim tveganjem
za okuzbo (3). To so predvsem druZinske ¢la-
nice ali spolne partnerke bolnika z akutnim
hepatitisom B ali nosilcem HBsAg in izpo-
stavljene na delovnem mestu. Ce je bilo cep-
ljenje zaCeto pred nosecnostjo, je smiselno,
da se ga dokonda, kot je bilo nagrtovano.
V raziskavi, kjer so nosecnice prejele vse tri
odmerke cepiva v nosecnosti, je 90 % nosec-
nic ustvarilo ustrezna za$¢itna protitelesa,
niso pa opazili teZjih neZelenih ucinkov (12).
Cepljenje se opravi s tremi odmerki cepiva
po shemi 0, 1-3, 6 mesecev, poZivitveni
odmerki niso predvideni. Za skupine, za
katere je cepljenje obvezno (tudi stik z bol-
nikom s hepatitisom B), je placilo stroSek
obveznega zavarovanja ali delodajalca (3).

Cepljenje proti hepatitisu A

Okuzba z virusom hepatitisa A, ki povzro-
¢a akutno vnetje jeter, je v nose€nosti lah-
ko vzrok prezgodnjemu porodu. OkuZzba in
utero pri plodu se pokaZe kot mekonijski
peritonitis, fetalni ascites in polihidram-
nion (13). Pri nas je bolezen izjemno redka (9).

Tabela 2. Cepljenje proti tetanusu v primeru poskodbe v nosetnosti. TIG - humani imunoglobulin proti tetanusu.

Opravljeno cepljenje Majhna, ¢ista rana Vse druge rane
(za tetanusno okuzbo nesumljiva)
St.odmerkov  St.let od zadnjega Cepivo TIG Cepivo TIG
odmerka

Neznanoali<3 - DA* NE DA DA
f e |
|2 3 <5 NE NE NE NE |

23 5-10 NE NE DA* NE
23 >10 DA* NE o BB et e MBS |

*za€nemo ali nadaljujemo s ceplienjem do popolnega bazitnega cepljenja (3 odmerki); *en pozivitveni odmerek

!
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Cepljenje proti hepatitisu A je za nose¢nice
pri nas smiselno le pred neizogibnim poto-
vanjem v podrocdja, kjer je velika pojavnost
bolezni ali zelo zgodaj, do 14 dni po izposta-
vitvi. V obdobju po izpostavitvi je moZno
prepreciti ali ublaZiti bolezen tudi z imu-
noglobulini (3). Cepimo z dvema odmerko-
ma po shemi 0, 6-12 mesecev, poZivitveni
odmerki niso potrebni. V primeru epidemio-
lo3ke situacije stroske pokrivamo iz obvez-
nega zavarovanja, cepljenje pred potovanji
pa je samoplacnisko (3).

Cepljenje proti steklini

Nosecnost ne predstavlja kontraindikacije
za cepljenje proti steklini po izpostavitvi,
tj. po ugrizu stekle Zivali ali po stiku z njo (3).
Cepivo je pripravljeno iz inaktiviranih viru-
sov. Cepijo le v antirabi¢nih ambulantah.

Cepljenje proti pnevmokoknim
okuzbam

Cepljenje proti pnevmokoknim okuZbam
s konjugiranim ali polisaharidnim cepivom
se v nosecnosti dopusca le, ¢e nosecnica
predhodno Se ni bila cepljena in obstaja veli-
ko tveganje za teZak potek okuZbe, tj. pri
nosecnicah brez vranice, z okvarjeno imu-
nostjo ali s teZjo kroni¢no boleznijo plju ali
srca. Podatkov o varnosti pnevmokoknih
cepiv v nosecnosti je malo. TeZjih neZelenih
ucinkov po naklju¢nem cepljenju v nose¢no-
sti, tudi v prvem trimese¢ju, za zdaj niso pri-
javili (14). Cepi se praviloma z enim odmer-
kom. Odraslim osebam, pri katerih obstaja
indikacija za cepljenje proti pnevmokoknim
okuzbam, je za zdaj iz obveznega zavarovanja
placano le cepljenje s polisaharidnim cepi-
vom, cepljenje s konjugiranim cepivom pa
pripada le osebam brez vranice, po presaditvi
krvotvornih mati¢nih celic in nekaterim sku-
pinam bolnikov z oslabljeno imunostjo (3).

Cepljenje proti meningokoknim
okuzbam

Cepljenje proti meningokoknim okuZbam
s konjugiranim $tirikomponentnim cepivom

proti sevom ACWY je smiselno le pred
neizogibnimi potovanji nose¢nice v endem-
ska podrodja, ali e nose¢nica spada v skupi-
no oseb z ve¢jim tveganjem za meningo-
kokno okuzbo. To so osebe brez vranice,
z okvaro v kon¢nih komponentah komple-
menta in izpostavljene kuZznemu materia-
lu pri delu v mikrobioloskem laboratori-
ju (3). Cepljenje se opravi z enim odmerkom
cepiva, zas€ita traja od tri do pet let. Osebam
z medicinsko indikacijo placa cepljenje
zavarovalnica, izpostavljenim pri delu delo-
dajalec, cepljenja pred potovanji so samo-
placniska (3).

Cepljenje proti okuzbam

s hemofilusom influence

tipab

Cepljenje s konjugiranim cepivom se pri-
poroca le nose¢nicam brez vranice, tako kot
ostalim bolnikom brez vranice, znamenom
preprecevanja sepse. Zado$¢a en odmerek
cepiva, pozZivitveni odmerki niso potrebni.
Cepivo je za osebe z medicinsko indikaci-
jo brezplacno (3).

Cepljenje proti klopnemu
meningoencefalitisu

V Sloveniji je, tako kot v sosednjih srednjee-
vropskih drZavah, klopni meningoencefa-
litis endemska bolezen, ki jo prena$ajo oku-
Zeni klopi (9). V nosecnosti bolezen poleg
nosecnice mocno ogrozi tudi plod. Cepivo
je pripravljeno iz inaktiviranih virusov.
Ustreznih podatkov o uporabi in varnosti
cepiva v nose¢nosti in med dojenjem ni. Za
cepljenje v nosecnosti se odlo¢imo le, kadar
ni mozZno zmanj$ati tveganja za izpostavitev,
iz previdnosti se svetuje cepljenje v drugem
in tretjem trimesecju nosecnosti (15).
Osnovno cepljenje se izvede s tremi odmer-
ki cepiva po shemi 0, 1-3, 9-12 mesecev,
prvi poZivitveni odmerek je potreben ¢ez tri
leta, nato na vsakih pet let. Cepljenje je za
vse prebivalce samopla¢nisko, za izpostav-
ljene pri opravljanju dela je pla¢nik delo-
dajalec (3).
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CEPLJENJA, KONTRAINDICIRANA
V NOSECNOSTI

V nosecnosti je prepovedana uporaba vseh
Zivih oslabljenih cepiv, odsvetuje pa se tudi
uporaba inaktiviranih cepiv, ¢e zanje ne
obstaja resna indikacija.

Cepljenje proti oSpicam,
mumpsu in rdeékam

Cepivo proti o3picam, mumpsu in rde¢-
kam (OMR) je Zivo oslabljeno cepivo, katere-
ga uporaba je v nosecnosti kontraindicirana.
Kandidatko za cepljenje moramo vprasati,
ali obstaja moZnost, da je noseca. Rutinsko
testiranje za nosecnost pred cepljenjem,
kadar je anamneza zanesljiva, ni potrebno.
Opozoriti pa jo je tudi treba, da se zaradi
moZnih neZelenih u€inkov cepiva na plod
odsvetuje zanositev Stiri tedne po prejemu
cepiva OMR. Vendar pa se v primeru nakljuc-
nega nenamernega cepljenja v nosecnosti
ali pri zanositvi prej kot Stiri tedne po cep-
ljenju zgolj na osnovi teoreti¢nega tvega-
nja za embriopatijo rutinsko ne svetuje
prekinitve nosec¢nosti (16).

Verjetnost, da bo nosecnica pri nas pris-
la v stik z oSpicami ali rdeckami je izjemno
majhna, se pa pojavljajo izbruhi o3pic v raz-
li¢nih zahodnoevropskih drZavah (Italija,
Svica, Avstrija, Nemcija), rdecke pa v ve&
izbruhih v Romuniji in na Poljskem (9).

Pojavnost o3pic je pri nas izredno majh-
na, zahvaljujoc¢ dobri > 95 % precepljenosti
prebivalstva. V letih 2000-2010 se o3pice
pri nas sploh niso pojavljale, v zadnjih letih
pa smo obc¢asno imeli posamiéne impor-
tirane primere, zbolelo je tudi nekaj nasih
ljudi, ki so bili v stiku z bolniki (9). Od
leta 2008 nismo imeli prijavljenega nobe-
nega primera rdeck, pred tem le po en
primer letno. V zadnjem desetletju je bil
prijavljen le en primer prirojenih rdeck:
v letu 2010 pri otroku matere, ki se je oku-
Zila v tujini (9).

Pri nosec¢nicah, za katere ugotovimo, da
so necepljene proti oSpicam ali rdeckam,
svetujemo cepljenje po porodu.

Cepljenje proti noricam

Cepivo proti noricam je Zivo oslabljeno cepi-
Vo, zato je njegova uporaba v nosecnosti
prepovedana, odsvetuje pa se tudi zanosi-
tev najmanj $tiri tedne po prejemu cepiva,
po priporocilih proizvajalcev cepiva celo do
tri mesece (4).

Norice so pri nas zelo pogosta bolezen,
letno je prijavljenih med 14.000-17.000 pri-
merov, zato je mozZnost okuzbe za neimu-
no nosecnico precej3nja (9).

OkuZba z noricami v nosecnosti pogo-
sto poteka teZje in z zapleti, pri 2 % okuzb
v prvi polovici nose¢nosti pa je mozna okva-
ra ploda, znana kot sindrom prirojenih
noric (mikrocefalija, hipoplazija udov, braz-
gotinjenje koZe, okvare oci) (17). Kadar je
bila neimuna nosecnica v stiku z noricami,
lahko bolezen prepre¢imo z dajanjem za
norice specifi¢nih imunoglobulinov, ki jih
mora prejeti ¢im prej, najkasneje do 96 ur
po stiku (18).

Ce mati zboli z noricami pet dni pred
porodom ali dva dni po njem, pri¢akujemo
teZak potek bolezni pri novorojencku, zato
se priporo¢a, da novorojencek prejme za
norice specifi¢ne imunoglobuline (18). Nose¢-
nicam, za katere smo v ¢asu nosecnosti s se-
roloSkim testiranjem ugotovili, da so za nori-
ce neimune, svetujemo cepljenje po porodu.

Cepljenje proti tuberkulozi

Cepivo proti tuberkulozi je Zivo cepivo,
pripravljeno iz oslabljenih bacilov (Bacillus
Calmette Guerin), uporaba v nosecnosti se
ne priporoca (3, 4). Pojavnost tuberkuloze
je pri nas majhna, v primeru stika z bolni-
kom pride v poStev zas¢ita z zdravili.

CEPLJENJA PRED POTOVANJI

V NOSECNOSTI

Pred neizogibnimi potovanji v endemska
podrocja nosec¢nica lahko prejme cepiva pro-
ti hepatitisu A, meningokoknim okuzbam
in inaktivirano cepivo proti otro3ki parali-
zi, Ce v preteklosti proti otroski paralizi ni
bila popolno cepljena (tirje odmerki) (3).
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Cepljenje proti japonskemu encefalitisu in
rumeni mrzlici (Zivo cepivo) se v nose¢nosti
odsvetuje, nosecnica naj se izogiba nevar-
nih podrogij (1, 3). Po cepljenju proti rumeni
mrzlici v nose¢nosti so opisani teZji neze-
leni u€inki pri nose¢nici, subklini¢en potek
okuZbe s cepilnim virusom in splav (19).
Cepljenje proti rumeni mrzlici se odsvetu-
je tudi pri doje€ih materah.

CEPLJENJA, PRIPOROCENA PRED
ZANOSITVIjO

V kolikor niso bila opravljena vsa predpi-
sana osnovna cepljenja, Zenski v rodni dobi
svetujemo, da dopolni manjkajoéa cepljenja
(vsaj dT in OMR). Preverimo podatke
o opravljenih cepljenjih in vprasamo o pre-
bolelih otro3kih nalezljivih boleznih (nori-
ce, peta bolezen).

Cepljenje proti humanim
virusom papiloma
Cepivo proti humanim virusom papilo-
ma (HPV) je sicer inaktivirano cepivo, ven-
dar zaradi pomanjkanja podatkov ni pripo-
roCeno za uporabo v nose¢nosti. Analiza
podatkov prijavljenih primerov naklju¢no
cepljenih v nose&nosti sicer ni pokazala veg-
jega deleZa okvar ploda ali splavov kot pri
necepljenih nose¢nicah (20). V kolikor je bilo
cepljenje zaceto pred nose&nostjo, se sve-
tuje, da se serija cepljenj za &as nose&nosti
prekine in dokon€a po porodu (1).
Cepljenje proti HPV je od leta 2008 pri
nas vklju€eno v program cepljenja Solskih
otrok in mladine kot prostovoljno, vendar
brezplacno cepljenje za deklice v Sestem raz-
redu osnovne Sole. Priporo¢a se tudi osta-
lim mladim Zenskam v rodni dobi, vendar
je zanje samopla&ni8ko (3). Za popolno cep-
ljenje so potrebni trije odmerki, poZivitve-
ni odmerki niso predvideni.

Cepljenje proti noricam

Pri Zenskah pred zanositvijo je smiselno
preveriti, ali so za norice imune. Za dokaz
imunosti zado3¢a podatek, da so norice

prebolele. V kolikor oseba noric ni prebo-
lela oz. tega ne ve, opravimo serolo3ko testi-
ranje (samo IgG na norice - varicela zoster
virus). Pri skoraj 70 % ljudi, ki ne vedo, ali
so norice preboleli, so namre¢ prisotna pro-
titelesa. Ce so osebe resni¢no neimune, jim
svetujemo cepljenje proti noricam z dvema
odmerkoma cepiva v razmaku 8-10 tednov.

Cepivo proti noricam je Zivo oslabljeno
cepivo, zato je pred cepljenjem treba izklju-
Citi nosecnost (zanesljiva anamneza ali
test nosecnosti) in kandidatko za cepljenje
opozoriti, da ne sme zanositi 3e najmanj 3ti-
ri tedne po cepljenju, proizvajalci cepiva pri-
poro&ajo celo do tri mesece (4). Ceprav ni
opisanih primerov kongenitalnega sindroma
noric pri otrocih mater, ki so cepivo proti
noricam naklju¢no prejele v prvih mesecih
nosecnosti ali v mesecu pred zanositvijo, so
ti podatki preskopi, da bi potrdili varnost
uporabe cepiva med nose¢nostjo. Umetna
prekinitev nosec¢nosti zgolj zaradi nakljug-
nega cepljenja proti noricam v nose¢nosti
pa ni upravicena (18).

Podatkov o varnosti cepljenja proti nori-
cam pri doje¢ih materah je izjemno malo.
V manjsi raziskavi cepilnega virusa v mleku
dojecih mater, ki so bile cepljene po porodu,
niso dokazali. Cepljenje doje¢ih neimunih
mater proti noricam je mozno (4). Cepljenje
je samoplac¢nisko.

Cepljenje proti oSpicam,
mumpsu in rdeckam
O3pice v nose€nosti potekajo teZje in z za-
pleti, povzrocijo lahko splav, prezgodnji
porod in okvare ploda. Rdecke v nose¢nosti
pogosto povzroc€ijo odmrtje ploda in splav,
pri 20 % nosecnic, ki so zbolele z rdeckami
v prvi polovici nose¢nosti, pa pri novoro-
jen&ku ugotovimo sindrom kongenitalnih
rdeck (okvare sluha, katarakta, sréne hibe,
zastoj rasti, nevroloske okvare). Tudi mumps,
ki ga nosecnica preboli v prvem trimese¢-
ju nosecnosti, lahko povzro¢i splav (16).
Ceprav je pojavnost o3pic in rdeck pri
nas majhna, se zaradi moznih okvar ploda,
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ki so posledica okuZbe v nose¢nosti, svetu-
je vsem neimunim Zenskam v rodni dobi,
da se cepijo pred nosec¢nostjo (3). Vecina
populacije pri nas je dobro precepljena
proti OMR, zato zado$¢a, Ce preverimo, ali
je oseba prejela dva odmerka cepiva. Taka
oseba velja za imuno. Osebam, ki nimajo
zanesljivih podatkov o cepljenju ali trdijo,
da so bolezni prebolele, lahko preverimo
protitelesa (IgG). Osebam, ki niso bile cep-
ljene ali so dokazano neimune, svetujemo
cepljenje z dvema odmerkoma cepiva OMR
v razmaku vsaj Stiri tedne. Osebam, Ki so
prejele le en odmerek cepiva, svetujemo, da
prejmejo 3e drugi odmerek (3). Ker spada
cepljenje v osnovni program, je placljivo iz
obveznega zavarovanja.

Cepivo OMR je Zivo oslabljeno cepivo,
zato je pred cepljenjem treba izkljuciti nose¢-
nost (zanesljiva anamneza ali test nose¢no-

sti) in kandidatko za cepljenje opozoriti, da
ne sme zanositi $e najmanj 3tiri tedne po cep-
ljenju (4). Cepljenje dojecih mater je mozZno.
Ceprav cepilni virus rdeck lahko prehaja
v mleko, so pri dojenckih dokazali le serokon-
verzijo in nobenih neZelenih u¢inkov (21).

ZASCITA Z IMUNOGLOBULINI
MED NOSECNOSTJO (PASIVNA
IMUNIZACIJA)

Imunoglobuline uporabimo za prepreceva-
nje po izpostavitvi, kadar je bila neimuna
nosecnica v stiku z noricami, o3picami, hepa-
titisom A ali B in v nekaterih primerih ob
nevarnosti okuZbe s tetanusom (tabela 2)
in steklino. Ob stiku z noricami, hepatiti-
som B, steklino in tetanusom uporabimo za
posamezno bolezen specifiéne imunoglobu-
line. Za preprecevanje o3pic in hepatitisa A se
uporabljajo nespecifi¢ni imunoglobulini (3).

Tabela 3. Priporocila glede rabe cepiv v nosegnosti. dTap - cepivo proti davici, tetanusu in oslovskemu kaslju
za vetje otroke in odrasle; dT - cepivo proti davici in tetanusu za odrasle; PCV 13 - konjugirano cepivo proti
pnevmokoknim okuzbam; PPV23 - polisaharidno cepivo proti pnevmokoknim okuzbam; MCV4ACWY - konju-
girano cepivo proti meningokoknim okuzbam tipov ACWY; HPV - cepivo proti okuzbam s humanimi papiloma
virusi; KME - cepivo proti klopnemu meningoencefalitisu; OMR - cepivo proti o3picam, mumpsu in rdeckam;

BCG - cepivo proti tuberkulozi.

Cepivo

Uporaba v nosecnosti

Gripa (inaktivirano)

priporofeno

Z:ﬂ?:p T T R priporogeno (ni v programu) 1
‘dT—_-— o ob indikaciji o

[Hepatitis A ob indikaciji ]
Hepatitis B ob indikaciji

[El/—ﬁ-ww izjemoma ob strogi indikaciji (premalo podatkov) _!
PPV23 izjemoma ob strogi indikaciji (premalo podatkov)

IMcvaACwyY izjemoma ob strogi indikacili |
HPV ni priporoZeno

[KME iziemoma ob strogi indikaciji (premalo podatkov) ; }
Steklina ob strogi indikaciji

10MR SR kontraindicirano

Norice, zoster kontraindicirano a

] BCG kontraindicirano 7

Rumena mrzlica

kontraindicirano
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Imunoglobulini, dani pravo&asno, lahko pre-
precijo ali vsaj omilijo teZo teh bolezni, ki so
za nosecnice lahko nevarne. Posebni neZe-
leni u¢inki imunoglobulinov na plod niso
opisani (4).

ZAKLJUCEK

Uporaba cepiv v nosetnosti je omejena.
Vsem nosec¢nicam, ki bodo nosece oz. bodo
rodile v sezoni gripe, priporofamo cepljenje
proti gripi z inaktiviranim cepivom. Ostala
cepljenja z inaktiviranimi cepivi se v nose&-
nosti priporocajo le v primeru indikacij in,
kadar je moZno, Sele v drugem ali tretjem
trimesecju. Cepljenje z Zivimi cepivi je v no-

Ce Zelimo prepretiti zbolevanje nosec-
nic za nalezljivimi boleznimi, ki jih lahko
prepre¢imo s cepljenji, je najprimemejsi &as
za cepljenje pred zanositvijo. Ginekologi, ki
se z Zenskami v rodni dobi srecujejo pogo-
steje kot druZinski zdravniki, bi morali pre-
veriti njihovo precepljenost po programu
in se prepricati, da so prebolele norice. V pri-
meru, da nimajo opravljenih osnovnih cep-
ljenj po programu, naj jim svetujejo dopol-
nitev manjkajo¢ih odmerkov in v primeru,
da niso prebolele noric in da so neimune,
Se cepljenje proti noricam (glej opomnik -
tabela 1).

secnosti prepovedano.
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Tanja Premru - Sr3en', Nina Osvald?, Barbara Sajina Stritar?, Faris Mujezinovi¢?
Okuzba s parvovirusom B19 v noseénosti
Parvovirus B19 Infection in Pregnancy

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: noseénost, parvovirus B19, fetalna smrt, neimunski fetalni hidrops, intrauterina
transfuzija

Parvovirus B19 (B19V) povzro&a ve¢inoma pri otrocih in mlajsih odraslih blago bolezen
eritema infectiosum ali peto otrosko bolezen. V nose&nosti se virus v 33 do 51 % lahko
prenese na plod, pri katerem zaradi inhibicije eritropeoze povzro¢i hudo anemijo, nei-
munski fetalni hidrops ali fetalno smrt. Vpliva tudi na sréno miSico, centralni Zivéni sistem
in kosti ter najverjetneje povzro&a kasnejsi zastoj v nevroloskem razvoju pri otrocih. Oce-
njujejo, da je od 25 do 45 % nosecnic seronegativnih, zato je moZnost sveZe okuZbe v no-
se¢nosti velika. OkuZbo z B19V pri nose¢nici ugotavljamo z dolo¢anjem specifi¢nih IgM-
in IgG-protiteles in v dvomu z dolo€anjem virusne DNA z metodo veriZne reakcije s po-
limerazo. Pri plodu okuZbo z B19V zanesljivo ugotavljamo z dolo¢anjem virusne DNA
v plodovnici. Pri sumu na okuZbo pri plodu ali potrjeni okuzbi plod tedensko ultrazvog-
no spremljamo v terciarnem centru. Ob prvih znakih anemije ali hidropsa pri plodu plod
zdravimo z intrauterino transfuzijo. Za preprecevanje sveze okube z B19V v nosetno-
sti je treba o tveganjih za plod ozave$¢ati Zenske in zdravstvene delavce.

ABSTRACT
KEY WORDS: pregnancy, parvovirus B19V, fetal death, non-immune hydrops fetalis, intrauterine
transfusion

Parvovirus B19 (B19V) causes a mild disease called erythema infectiosum, also known
as the fifth disease, which usually affects children and young adults. The virus can be
transferred to the fetus during pregnancy in 31-51% of the cases and can cause severe
anemia, non-immune hydrops fetalis or fetal death due to inhibition of erythropoiesis.
It also affects the heart muscle, central nervous system, bones, and most likely causes
a subsequent arrest in children's neurological development. It is estimated that 25-45%
of pregnant women are seronegative with a high risk of infection during pregnancy. A B19V
infection in pregnant women is determined by detecting specific IgM and IgG antibod-
ies, and in case of doubt, using the polymerase chain reaction method to detect viral DNA.
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Fetal infection with B19V is confirmed by detecting viral DNA in the amniotic fluid. In
the case of either a suspected or confirmed fetal infection, we monitor the fetus with an
ultrasound screening in a tertiary centre. We treat the fetus with an intrauterine trans-
fusion at the first signs of anemia or hydrops. To prevent fresh infections with B19V dur-
ing pregnancy, we should raise awareness amongst women and healthcare workers about

the risks it poses for the fetus.

uvobD

Humani parvovirus B19 (B19V) je leta 1975
odkril in o svojem odkritju porocal v Lan-
cetu Cossart s sodelavci (1). Preteklo je Se
celo desetletje, preden so B19V povezali
z ve€inoma blago boleznijo eritema infec-
tiosum, znano kot peta otroska bolezen, za
katero zbolijo vefinoma otroci in mlajsi
odrasli (2). Pri bolniku se pojavi znacilen
izpu3&aj po licih, ki spominja na rdecico po
klofuti. Pri 10% otrok in 80% odraslih
Zensk se pojavi tudi bole¢ina v sklepih, pri
katerih so iz sinovijske tekocine izolirali del-
ce virusa (3, 4). B19V je mocan inhibitor eri-
tropoeze, kar lahko povzroc¢i dodatne
zaplete. Pri ljudeh s predhodno motnjo v eri-
tropoezi lahko povzro¢i hudo aplasti¢no kri-
zo (5). Pri nose¢nici se okuzba lahko prenese
na plod in pri njem pusti tudi trajne posle-
dice (6).

PATOGENEZA

Celi¢ni receptorji za B19V se nahajajo na
eritroidnih progenitorskih celicah, kot so
eritroblasti in megakariociti, zato je virus
modan inhibitor hematopoeze. Receptorji se
nahajajo tudi na eritrocitih, sinovijskih celi-
cah, v posteljici, plodovem miokardu in na
endotelijskih celicah (7, 8). RazmnoZevanje
virusa je omejeno na eritroidne progeni-
torske celice, kar povzroci toksi¢no okvaro
celice in sproZi apoptozo (9-11). Ob okuZ-
bi viremija v krvi nose¢nice doseZe vrh prib-
liZno v enem tednu. Simptomi, kot so eritem,
blago povecana telesna temperatura, bole-
&ine v sklepih in glavobol, se pojavijo prib-
lizno od 10 do 14 dni po okuZbi pri pribliZzno
50% okuZenih nosecnic. Do vertikalnega

prenosa okuZzbe z nose¢nice na plod pri-
de v enem tednu do treh tednih po okuZbi
nose¢nice. Tveganje za okuZbo ploda je
najvedje v Casu pojava protiteles IgM v se-
rumu nosecnice, kar je predvidoma v fasu
najvedje viremije, pribliZno sedmi dan
po okuZbi (12). OkuZba pri plodu se lahko
razresi spontano brez posledic ali pa vodi
v resne zaplete, kot sta neimunski fetalni
hidrops (angl. non-immune fetal hydrops,
NIFH) in fetalna smrt. Zapleti pri plodu so
posledica okuZbe in lize eritroidnih proge-
nitorskih celic z inhibicijo eritropoeze ter
okuZbe posteljice in miokarda (13, 14).

EPIDEMIOLOGIJA

Okuzba z B19V je pogosta in razSirjena po
vsem svetu. Virus se prenasa ve¢inoma kap-
lji¢no, lahko pa tudi s krvjo in krvnimi proi-
zvodi ter vertikalno z nose€nice na plod (6).
Vertikalnega prenosa okuzbe z nosecnice na
plod ni, e ima nose¢nica ob ¢asu izpostav-
ljenosti virusu pridobljeno odpornost, torej
ima v serumu prisotna protitelesa IgG pro-
ti B19V, ki naj bi zagotavljala dosmrtno zas-
¢ito pred novo okuZbo. Epidemije zaradi
B19V se pojavljajo na §tiri leta, vrh pojav-
ljanja okuZbe v letu pa je pozno spomla-
di (15). Seroprevalenca protiteles IgG proti
B19V v populaciji je od 2 do 15 % pri otro-
cih, starih od enega leta do pet let, od 15
do 60 % pri otrocih, starih od 16 do 19 let,
od 30 do 60 % pri odraslih in ve€ kot 85 %
pri starostnikih (16). Seroprevalenca med
Zenskami v reproduktivnem obdobju je
ocenjena na 66 % in je ve€ja pri Zenskah
(73-89 %), ki delajo z otroki, in pri Zenskah
z otroki (81 %) (17, 18). Ocenjujejo, da je od
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25 do 45% nosecnic seronegativnih, kar
pomeni, da obstaja tveganje za sveZo okuZbo
v nosecnosti pri dokajinjem deleZu nose¢-
nic (17). Ocenjena incidenca sveZe okuzbe
zB19V v nosecnosti je od 1 do 2 % v ende-
micnem obdobju in se pove€a na ve¢ kot
10% v €asu epidemije (19-21). OkuZba se
z nosecnice na plod prenese v od 32 do 51 %
primerov, tveganje za zaplete pri plodu pa
je priblizno 10-odstotno (7, 22-24). Tveganije
za zaplete pri plodu je vegje, &e do okuzbe
pride pred 22. tednom nosecnosti in pada
z gestacijsko starostjo ploda, verjetno zaradi
pasivnega prehoda materinih protiteles po
25. tednu nosecnosti, ki kasneje zas€itijo
plod (6, 25-28).

KLINICNA SLIKA OKUZBE

PRI PLODU

OkuZba s parvovirusom B19 se pri plodu
lahko kaZe s fetalno smrtjo, NIFH zaradi hude
anemije, trombocitopenijo, hiperehogenim
Crevesjem, miokarditisom in z okvaro cen-
tralnega Ziv€nega sistema. MoZne so tudi
kostne lezije (29). OkuZba lahko v 60 % pote-
ka brez klini¢nih znakov (27, 30). Pri asimp-
tomatski okuzbi nose¢nice je interval med
verjetno okuzbo nosec¢nice in pojavom zna-
kov okuZbe pri plodu lahko dolg od tri tedne
do 15 tednov. Znake okuZbe pri plodu lahko
ultrazvoéno ugotovimo med 17. in 33. ted-
nom nosecnosti ne glede na gestacijsko sta-
rost ob ¢asu okuZbe nosetnice (27).

Fetalna smrt

Plod v maternici najpogosteje umre med
20. in 24. tednom nose&nosti, opisane pa so
tudi zgodnje fetalne smrti v 10. tednu in
pozne v 41. tednu nose¢nosti (22). Plod lah-
ko umre tudi brez znakov NIFH in inhibi-
cije eritropoeze (31). Pri pozitivnih protite-
lesih IgM proti B19V v serumu noseénice je
tveganje za fetalno smrt 1,7-krat vegje (32).

Neimunski fetalni hidrops
Opazovano tveganje za NIFH zaradi okuZbe
zB19V je med 3,9 do 11,9 % (22, 27). Vzrok

za nastanek NIFH je huda anemija, ki vodi
v sr¢no odpoved. Anemija se najpogosteje
pojavi v &asu hematopoeze v jetrih med 8. in
20. tednom nose¢nosti, ker je v tem obdobju
Zivljenjska doba eritrocitov kraj3a kot v &a-
su hematopoeze v kostnem mozgu in vra-
nici (7, 33). Interval med okuZbo z B19V in
pojavom NIFH je obi¢ajno od dva tedna do
Sest tednov, lahko 10-12 tednov, izjemoma
tudi 20 tednov (33-35). Najvegja incidenca
NIHF zaradi B19V je med 17. in 24. tednom
nosecnosti (23). Pri ultrazvo&ni preiskavi
opazimo znake hidropsa z ascitesom, s kar-
diomegalijo in perikardialnim izlivom. V na-
predovali fazi se razvije generaliziran edem
in debela edematozna posteljica. Slednja je,
najverjetneje zaradi perfuzijskih moten;j
Vv njej, vzrok za razvoj preeklampsiji podob-
nega stanja pri nose¢nici z edemi, hiperten-
zijo in proteinurijo. Stanje imenujemo sin-
drom ogledala (angl. mirror syndrome), ker
so znaki pri nose¢nici odsev znakov pri plo-
du (21, 30).

Trombocitopenija

Pri plodu z anemijo in NIHF zaradi okuZbe
2 B19V se lahko razvije tudi zmerna do huda
trombocitopenija. Haan in sodelavci so opi-
sali trombocitopenijo z manj kot 50 x 10%/1
trombocitov tik pred intrauterino transfu-
zijo pri od 14 od 30 plodov (46 %), okuZe-
nih z B19V (37). Pri nobenem od teh plodov
niso opazili prenatalne krvavitve.

Nevroloske posledice

B19V lahko pri plodu in novorojencku pov-
zroCi nevrolo3ke zaplete, kot so encefalopati-
je, nepravilnosti v migraciji nevronov, mot-
nje giracije in neonatalni encefalitis (38-40).
Manj je znanega o dolgoro¢nih nevroloskih
posledicah. Objavljeni sta bili le dve manj-
8i raziskavi. V prvi raziskavi 20 preZivelih
otrok po intrauterini transfuziji zaradi NIFH
po okuzbi z B19V so porodali o dobri progno-
zi glede nevroloSkega razvoja pri vseh, ven-
dar se je pri sledenju izgubilo 35% otrok (41).
V drugi raziskavi so pri treh od 28 (11 %)
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otrok, starih od 1,5 do 13 let, ki so prejeli
intrauterino transfuzijo zaradi anemije pri
plodu po okuzbi z B19V, ugotovili motnje
v nevroloSkem razvoju (42, 43). Pri enem se
je razvila cerebralna paraliza, pri dveh pa
so opazovali izoliran hud zaostanek v ne-
vroloSkem razvoju. Nepravilnosti v razvo-
ju centralnega Ziv€nega sistema so lahko
posledica hipoksi¢no-ishemi¢ne po3kodbe
moZganov zaradi hude anemije in NIFH.

Obolevnost otrok

Pri 1095 otrocih v danski raziskavi s pov-
preéno starostjo 9,2 let, ki so se rodili mate-
ram s svezo okuzbo z B19V v nosecnosti,
niso opazili povefanega tveganja za 19 od
20 bolezni, ki so jih opazovali (44). Opazi-
li pa so Sestkrat velje tveganje za nastanek
raka osrednjega Zivénega sistema, vendar
je bilo Stevilo otrok majhno.

Kontakt z okuzenim otrokom z B13V ali sum
na svezo okuzbo z B19V pri nosetnici

[SemluSka preiskava na B13V pri nosetnicij

1gG+ 1gG- 1gG+ 18G-
IgM+ IgM+ IgM- IgM-
5":;‘: ;\;‘“i,ba SV‘-‘iB: ;\'/‘”i,ba Okuzba z B19V Odsotnost
pr ZEoYpr v preteklosti okuzbe z B13V
nosecnici nosecnici

! v

' .

Sledenije (Slika 2) Sledenije (Slika 2)

Doloti prisotnost B13V
s PCR in ponovi
serolo3ke preiskave
tez 14 dni

Dolo¢i prisotnost
B19Vs PCR

v

C

,

B19V PCR pozitiven B19V PCR negativen
Sveza okuzba z B13V Odsotnost okuzbe pri
pri nosecnici nosetnici

A

Sledenje (Slika 2)

Sledenje ni potrebno

Slika 1. Ugotavljanje okuzbe z B13V pri nosenici (36).
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DIAGNOZA OKUZBE Z B19V

V NOSECNOSTI

Na okuzbo z B19V v nose&nosti posumimo
ob stiku z obolelim, pojavu Klini¢nih znakov
bolezni ali ob pojavu znakov pri plodu, kot
sta zmanjSano plodovo gibanije ali hidrops.

Ugotavljanje okuzbe pri noseénici
OkuZba z B19V lahko poteka subklini¢no,
zato se ne moremo zanas3ati samo na klini&-
ne znake, znacilne za bolezen.

Okuzbo z B19V ugotavljamo z dolo&a-
njem specifi¢nih protiteles IgM in IgG v se-
rumu nosecnice (slika 1). Protitelesa IgM
lahko zaznamo med sedmim in desetim
dnevom po okuzbi. Vrh doseZejo med dese-
tim in 14. dnem in nato v naslednjih dveh
do treh mesecih padajo (45). Protitelesa IgG
postopno nara3€ajo od 14. dneva po okuz-
bi in doseZejo plato po 3tirih tednih (45).
IgG-protitelesa naj bi bila prisotna v seru-
mu dolgo ¢asa in naj bi zagotavljala dosmrt-
no za3cito pred ponovno okuZzbo. V &asu po
okuZbi je priblizno sedemdnevno okno, ko
v serumu ni specifi¢nih protiteles, kar mora-
mo upoStevati pri ugotavljanju okuZbe (40).

Obcutljivost dolo¢anja protiteles IgM
prinosecnici med 8. in 12. tednom po okuz-
bi je med 63 in 94 %, medtem ko lahko
z DNA-testom pravilno ugotovimo okuZbo
v 96% (27, 47, 48). V dvomu lahko analiza
z veriZno reakcijo s polimerazo (angl. poly-
merase chain reaction, PCR) pomembno
prispeva k natan¢nosti ugotavljanja okuZ-
be pri nose&nici, vedeti pa moramo, da se
nizek nivo B19V DNA lahko ohranja 3e dol-
g0 po akutni okuzbi (49).

Ugotavljanje okuzbe pri plodu

Okuzbe pri plodu z dolofanjem protiteles
proti B19V v serumu nosec¢nice ali ploda ne
moremo zanesljivo ugotoviti (46, 49). U&in-
kovito jo lahko ugotavljamo z dolofanjem
virusne DNA z metodo PCR v plodovi krvi
ali plodovnici (49, 50). Koncentracija viru-
sne DNA v plodovnici je lahko visoka in se
ohranja ves ¢as okuZbe pri plodu. Zato lah-

ko z amniocentezo dokaj zanesljivo dokaZe-
mo okuZbo pri plodu, vendar je poseg indi-
ciran le v primerih, ko menimo, da je okuz-
ba pri plodu zelo verjetna, testi pri nose¢nici
in ultrazvocne preiskave pa niso prepriclji-
vi (49-51).

Ugotavljanje zapletov pri plodu
Pri dokazani okuzbi pri nose¢nici ali sumu
na njo plod ultrazvo¢no spremljamo. Osnov-
ni cilj ultrazvoénih preiskav je ugotavljanje
anemije pri plodu in NIHF. Anemijo pri plo-
du lahko dokaj zanesljivo ugotovimo z nein-
vazivnimi dopplerskimi ultrazvonimi meri-
tvami najvecje hitrosti pretoka krvi v sistoli
v srednjih moZganskih arterijah (52).

Hidrops, ki nastane zaradi anemije,
se pri¢ne z ascitesom ter s poveanjem plo-
dovega srca z zadebelitvijo sréne stene.
Nezdravljen hidrops napreduje in se kaZe
z edemom koZe, s perikardialnim izlivom
in z zadebelitvijo posteljice. Plevralni izliv
se razvije pozno in pri anemi¢nem plodu
navadno ni velik. Koli¢ina plodovnice je obi-
¢ajno normalna ali manj3a, polihidramnij
se le redko pojavi (26).

PREDLOG POSTOPKOV
V NOSECNOSTI PRI DOKAZANI
OKUZBI S PARVOVIRUSOM B19
PRI NOSECNICI
Pri potrjeni okuzbi z B19V pri nose¢nici
plod tedensko ultrazvo¢no spremljamo v ter-
ciarnem centru z doplerskimi ultrazvo¢nimi
meritvami najvecjega pretoka krvi v sisto-
li v srednji moZganski arteriji. Pozorni smo
tudi na zgodnje znake hidropsa (slika 2).
Plod spremljamo od 12 do 20 tednov po
okuzbi pri nose€nici. Pri prvih znakih ane-
mije ali hidropsa plod zdravimo z intrau-
terino transfuzijo (IUT). S pravo¢asno IUT
lahko prepre¢imo fetalno smrt. Za izboljsa-
nje plodovega stanja navadno zado3¢a Ze ena
IUT. Po IUT lahko pretece tudi ve€ tednov,
preden znaki hidropsa postopno izginejo.
Pomen trombocitopenije pri plodu ni
povsem razjasnjen. Ceprav lahko intrauterino



102 Tanja Premru - Sréen, Nina Osvald, Barbara Sajina Stritar, Faris Mujezinovit  Okuiba s parvovirusom ...

transfuzijo trombocitov opravimo dokaj var-
no, pa je pri anemi¢nem plodu, ki ima lahko
prizadeto tudi srce, treba paziti, da ploda ne
obremenimo s preveliko koli€ino transfundi-
ranih krvnih pripravkov in dodatno poslab-
$amo stanje zaradi srénega popuscanja.

PREPRECEVANJE OKUZBE Z B19V
PRI NOSECNICI

Da bi se izognili obolevnosti in umrljivosti
plodov zaradi okuZbe z B19V, je najprimer-

nejse preprecevanje okuZbe pri nosecnici.
Cepivo proti B19V je e v razvoju in ni na
voljo za klini¢no uporabo, zato so potreb-
ni drugi preventivni ukrepi, kot je oza-
ve$Canje Zensk v reproduktivnem obdobju
in zdravstvenih delavcev o tveganjih sve-
7e okuZbe v nosefnosti. V raziskavah se je
namred pokazalo, da imajo ne samo Zenske,
temve¢ tudi zdravniki pomanjkljivo znanje
o tveganjih okuZb v nosecnosti (53-55).

SveZa okuzba z B19V pri nosetnici

mozganski arteriji
« znaki hidropsa

L3

Napotitev v terciarni center
Tedenske ultrazvotne preiskave:
« doplerska meritev pretoka krvi v srednji

A

4 A
Ni znakov za anemijo do 20 tednov
po okuzbi pri nosecnici
o _
4 N
Sledenie ni vet potrebno
- B

A

Znaki anemije
( N
Najvetji pretok v sistoli v sredniji
mozganski arteriji > 1,5 MoM
N _J
s A
Natrtuj IUT koncentriranih eritrocitov
(S J

Natrtuj neonatalno zgodnje
in kasnejse sledenje

Slika 2. Postopki pri sveZi okuzbi s B19V pri nosecnici (36).
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Irena Tonin Bolcar', Gorazd Kaviek?
Gripa in nosecnost

Influenza and Pregnancy

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: influenca, nose¢nost, cepljenje, antivirusna zdravila

Gripa (influenca) predstavlja velik javnozdravstveni problem, saj ogroza vse prebivals-
tvo, predvsem starejSe ljudi in pa rizi¢ne skupine ljudi, kamor spadajo tudi nosecnice.
Pri nosecih Zenskah, je klini¢ni potek hujsi, okrevanje daljSe ter smrtnost vegja, kot v splo-
$ni populaciji. Centers for Disease Control and prevention (CDC) in American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) priporocata, da se vse Zenske, ki bodo ali so nose-
Ce v ¢asu sezonske gripe, cepijo proti sezonski gripi in HIN1 pandemski gripi z inaktivi-
ranim-mrtvim cepivom, ne glede na trajanje nosecnosti. Cepljenje nose¢nic zmanjsa tudi
obolevnost in umrljivost otrok do Sestega meseca starosti. Nose€nica pri kateri sumimo
ali pa imamo potrjeno okuZbo z gripo, se mora zdraviti empiri¢no z antivirusnimi zdravili.
Ker je pri nosecnici zelo pomembno, da se zdravljenje zacne ¢im prej, postavimo diagno-
zo gripe klini¢no. Kljub vsem priporo€ilom pa ostaja precepljenost nose¢nic izjemno majhna.

ABSTRACT

KEY WORDS: influenza, pregnancy, vaccination, antiviral therapy

Influenza infection, with its accompanying morbidity and mortality, represents a major
public health concern to the elderly and high risk groups, including pregnant women.
Pregnant women are more likely to develop severe illness and to die than the general
population. In recognition of the dangers associated with influenza in pregnancy the Center
for Disease Control and Prevention (CDC) and the American College of Obstetricians and
Gynecolgists(ACOG) have strongly recommended that all women who are pregnant or
will be pregnant during influenza season receive inactivated, seasonal and H1N1 influenza
vaccine, regardless of the trimester. In addition immunizing pregnant women would pro-
vide protection to both mothers and infants for up to six months after birth. Pregnant
women with suspected or confirmed influenza should receive prompt empiric treatment
with an appropriate antiviral medication. The diagnosis of influenza should be made clin-
ically, without waiting for results from diagnostic testing. Despite these recommendations,
however, influenza vaccination rates in pregnant women remain disappointingly low.

'Irena Tonin Bolcar, dr. med., KliniZni oddelek za perinatologijo, Ginekolo3ka klinika, Univerzitetni klinicni center
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Gripa (influenca) je akutna nalezljiva bole-
zen, ki jo povzro€ajo virusi influence A in B.
Bolezen se zatne nenadoma, po 1-3-dnevni
inkubaciji z visoko vroc¢ino do 40 °C, mraze-
njem, utrujenostjo, glavobolom in bole¢i-
nami v miSicah ter kriZu. Pojavijo se pekoce
bolecine v oceh, hripavost in suh ka3elj.
Klini¢na slika je podobna sliki prehlada ali
okuZbe zgomjih dihal, Ceprav je telesna tem-
peratura lahko zelo visoka. Bolezen navad-
no traja 1 teden.

Pri ogroZenih bolnikih, kamor spadajo
tudi nosecnice, je klini¢ni potek hujsi, okre-
vanje daljSe ter smrtnost vecja. V pandemi-
ji HIN1 leta 2009 je v ZDA, 22,6 % nosetnic
okuZenih s pandemsko gripo, potrebovalo
oskrbo v enoti za intenzivno nego. 5% nosec-
nic, ki so bile okuZene z pandemsko gripo
je umrlo (1).

Huj3a oblika gripe v nose¢nosti je naj-
verjetneje povezana z fizioloSkimi spre-
membami v nose¢nosti: spremembe v kar-
diovaskularnem in respiratornem sistemu
privedeta do poviSanega srénega utripa in
vecje porabe kisika, zmanj$ana je kapaciteta
pljuc in spremembe v imunosti privedejo
do zmanj3ane celi¢no pogojene imunosti.
Po nekaterih podatkih naj bi bile najbolj
ogroZene nosecnice v tretjem trimesecju in
Stiri tedne po porodu. Sicer ni podatka o tem
ali so nose¢nice bolj dovzetne za okuZzbo,
vendar pa je okuZzba z gripo pri njih veliko
bolj resna (2). Temperatura je dolgotrajnej-
§a, bolnice so lahko mo¢&no prizadete, ka3elj
je vse hujsi, pojavijo se lahko klini¢ni zna-
ki plju¢nice. Znacilno za plju¢nico, ki jo pov-
zro€a virus gripe je, da splo3ni znaki ne
izzvenijo, stanje bolnika se ves ¢as slabsa,
telesna temperatura ostaja visoka, pojavi-
ta se dispneja in cianoza. Fizikalni izvid in
rentgenska slika plju¢ kaZeta na prizadetost
plju¢nega intersticija, ki ponavadi prizade-
ne obe pljucni krili. Plinska analiza pokazZe
hipoksemijo. Zmedenost, nepristevnost in
koma nakazujejo encefalitis, motnje v sr&-
nem ritmu pa miokarditis. Sicer sta miokar-

ditis in perikarditis zelo redka zapleta inf-
luence, se pa pri srénih bolnikih lahko
konc¢ata smrtno. Ve€inoma ne zaradi mio-
karditisa, ampak zaradi plju¢nice ali dekom-
penzacije srca ob influenci.

VPLIVI NA PLOD

Zaenkrat ne obstajajo smernice za sledenje
ploda pri nose¢nicah okuZenih z gripo. Kljub
temu, da virus gripe naj ne bi prehajal poste-
ljice, obstajajo v literaturi tudi podatki, ki
trdijo nasprotno (3, 4). Poleg tega pa poro-
€ajo, da je pri nose¢nicah z gripo ve¢ spon-
tanih splavov, prezgodnjih porodov, plodov
z nizko porodno teZo in ve¢ smrti ploda.
Nekatere raziskave so pokazale, da se pove-
¢a verjetnost za prirojene napake (razcep
ustnice, defekt nevralne cevi, prirojene sr¢-
ne napake). Dejavnik tveganja za nekatere
prirojene napake je visoka vro€ina, ki sprem-
lja okuZzbo z virusom gripe (5).

PRIPOROCILA
Cepljenje z inaktiviranim cepivom gripe je
priporo€ljivo za nosecnice Ze od leta 1960 ().

Leta 2004 so Centers for Disease Con-
trol and Prevention (CDC) izdali priporoci-
la, ki jih podpira tudi American College of
Obstetricians and Gynecologists in sicer, da
naj se vse Zenske, ki bodo ali so nosece v ¢a-
su sezonske gripe, cepijo proti gripi. Cep-
ljenje z Zivim atenuiranim cepivom v obliki
intranazalnega spreja je v nosecnosti kon-
traindicirano, zato nose¢nice cepimo z inak-
tiviranim - mrtvim cepivom, ki vsebuje
antigene, ki jih za jesensko-zimsko sezono
priporoci Svetovna zdravstvena organiza-
cija (7). Cepijo se lahko nosece Zenske ne
glede na trajanje nosec€nosti (8).

Cepljenje nose¢nic dokazano zmanj3a
obolevnost in umrljivost nose¢nic ter otrok
do Sestega meseca starosti (5, 8). Ti otroci
spadajo v rizi¢no skupino za okuzbo z vi-
rusom gripe. Materna antenatalna imu-
nizacija povzro€i nastanek IgG protiteles,
z mlekom pa otrok dobi 3e IgA protitele-
sa (9).
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Kljub takim priporo€ilom je Stevilo cep-
ljenih nosecnic zelo majhno. Po letu 2009,
po pandemiji z HIN1 gripo, se je Stevilo
cepljenih nose¢nic v ZDA povzpelo na
50% (5). V sezoni 2012/2013 se je po podat-
kih Nacionalnega instituta za javno zdrav-
je, v Sloveniji za sezonsko gripo cepilo
35.183 ljudi, od tega 295 nosecnic (18 no-
secnic s kroni¢nimi boleznimi ter 277 zdra-
vih nosecih Zensk) (10).

Ker pa cepljenje za gripo ni 100 % ucin-
kovito, moramo vsako nosecnico z znaki gri-
pe, kljub temu da je bila cepljena, pozorno
obravnavati. Nose€nica z sumom na ali
potrjeno okuzbo z gripo, se mora zdraviti
empiri¢no s protivirusnimi zdravili (7).

Kemoprofilaksa s protivirusnimi

~ zdravili

V primeru, da nose¢a Zenska pride v kontakt
z osebo, ki preboleva gripo, je priporoclji-
vo nosenico zaiCititi z antivirusnimi zdra-
vili (zaviralci nevraminidaz). Zdravilo izbora
za kemoprofilakso pri nosecih Zenskah je
zanamivir (Relenza™), vendar je potrebna
posebna previdnost, predvsem pri nosecih
Zenskah z astmo. Zanamivir je namre¢ zdra-
vilo v obliki praska, ki ga bolnice s pomocjo
Diskhaler-ja vdihnejo v pljuca, na ta nacin
ima zdravilo manj sistemskih u&inkov.
Alternativa temu nacinu zdravljenja je
oseltamivir (Tamiflu®), ki je v obliki tablet.
Zdravljenje se mora zaceti ¢im prej, najka-
sneje v 36 urah po stiku z okuZeno osebo (7).
Odmerjanje (preventivni odmerki):
zanamivir: 2 vdiha 1 x/dan 10dni
oseltamivir: 1 tableta/dan 10 dni

Zdravljenje v primeru okuzbe

z virusom gripe

Ker je pri nosec¢nici zelo pomembno, da se
zdravljenje zacne ¢im prej, postavimo diag-
nozo gripe klini¢no. Trenutni diagnosti¢ni
testi niso dovolj senzitivni, da bi lahko
zanesljivo izklju€ili okuZbo z virusom gri-
pe. Testi, ki so bolj ob¢utljivi, obstajajo, a so
bolj zamudni (5).

Z zdravljenjem je treba priceti, Ce je le
mogoce, znotraj 48 ur od pojava simptomov
gripe. Raziskave kaZejo, da ima poznejSa
uvedba zdravljenja manj3i u¢inek (1, 7).

Za zdravljenje gripe v nose¢nosti se upo-
rablja oseltamivir, zaradi njegovega sistem-
skega delovanja in vegjega Stevila klini¢nih
izku3enj z njegovo uporabo v nose¢nosti.

Zdravilo oseltamivir lahko nosecnici, ki
jo obravnavamo ambulantno, predpiSemo
na zeleni recept. Ob tem prijavimo tudi pri-
mer nalezljive bolezni.

Odmerjanje (terapevtski odmerki):
oseltamivir: 2 x 1tbl (75mg) 5dni
zanamivir: 2 vdiha (vsebina 2 pretisnih
omotov) 2 x/dan 5dni

Zenske po porodu

Zenske po porodu lahko imuniziramo z inak-
tiviranim cepivom gripe ali pa z Zivim oslab-
ljenim cepivom v obliki intranazalnega spreja.
Dojenje ni kontraindicirano pri dono3enih,
kot tudi ne pri nedonoSenih otrocih (9).

Zdravi novorojencki pri materah z gripo

Ce se otroci rodijo v porodni3nici, ki se rav-

na po standadih, kako ravnati v primeru

okuzbe, se jih obravnava kot izpostavljene

in ne okuZene. CDC priporoca izolacijo novo-

rojencka od matere, ki ima sum na gripo,

dokler niso doseZeni naslednji kriteriji (7):

. otro€nica dobiva protivirusna zdravila
48ur,’

. otro¢nica je afebrilna brez antipiretika
24 ur in

- otro€nica je sposobna sama skrbeti za
higieno pri ka$lju in izlo€kih iz nosu.

Ce osamitev novorojencka ni moZna, je
dobro, da je otrok oddaljen od matere in da
zanj skrbi zdrava odrasla oseba. V ¢asu osa-
mitve naj si mati mleko izbrizgava in naj
otroka nahrani zdrava odrasla oseba. Mleko
naj ne bi bilo vir prenosa okuzbe z virusom
gripe. Vse osebe, ki Zivijo z dojenckom, sta-
rim manj kot 3est mesecev, bi se morale
cepiti (7).
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ZAKLJUCEK

Gripa je resna nalezljiva bolezen, ki ima
v nosecnosti pogosteje hujsi potek in se lah-
ko kon¢a tudi s smrtjo nose¢nice ali ploda.
Cepljenje nose¢nic za sezonsko gripo zmanj-
8a moZnost hudih zapletov v nose&nosti.
Poleg tega, da za3¢itimo nose¢nico, s cep-
ljenjem za3¢itimo Se novorojencka. Ceplje-

nje z inaktiviranim cepivom za3€iti proti
sezonski gripi in HIN1 pandemski gripi.
Cepivo je varno, tako za nose&nico kot za
novorojendka, zato bi moral biti na3 cilj ¢im
vi3ja precepljenost nosecnic. Edina kon-
traindikacija za cepljenje je huda alergija na
jajca (7, 11, 12).
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Vesna Fabjan Vodusek'

Genitalni herpes v noseénosti
Genital Herpes in Pregnancy

I1ZVLECEK

KLJUENE BESEDE: virus herpesa simpleksa tipa 1, virus herpesa simpleksa tipa 2, prenos okuZbe, terapija,
prepre€evanje okuzbe, neonatalna obolevnost in smrtnost.

Genitalni herpes (povzrofen z virusom herpesa simpleksa - HSV) je zelo pogosta spol-
no prenosljiva okuZba z virusom, ki ga najdemo po vsem svetu. Povzro€a ga virus herpesa
simpleksa tip 1 (HSV-1) in tipa 2 (HSV-2). V splo3ni populaciji je pogostnost okuzbe s HSV-1
30-509%, s HSV-2 pa 50-70 %. V nose¢nosti nas najbolj skrbi prenos okuZbe z matere na
plod, saj je neonatalna okuZba s HSV povezana z zelo visoko obolevnostjo in smrtnostjo.
Tveganje motno zviSa primarna okuZba s HSV v zadnji tretjini nosecnosti ali zagon bolezni
v Casu poroda. Protivirusno zdravljenje lahko skraj3a trajanje simptomov in znakov pri-
marne in ponovne okuZbe, jih pa ne zdravi. V nose¢nosti je potrebno zdraviti tako pri-
marno okuZbo s HSV kot tudi vsak ponoven zagon bolezni. Predvsem pa je potrebna ustrezna
in pravotasna preventivna terapija ob koncu nose¢nosti, s katero Zelimo prepreciti pono-
ven zagon bolezni in ki posredno zmanj3a 3tevilo carskih rezov!

ABSTRACT
KEY WORDS: herpes simplex virus 1, herpes simplex virus 2, infection transmission, therapy, prevention
of infections, neonatal morbidity and mortality

Genital herpes (caused by herpes simplex virus-HSV) is a very common, sexually trans-
mitted disease that is found all over the world. It is caused by Herpes simplex virus type 1
(HSV-1) and type 2 (HSV-2). In the general population, the incidence of the infection with
HSV-1 is 30-50 % and with HSV-2 it is 50-70 %. During pregnancy, the transmission of
the infection from the mother to the fetus is most worrying, since the neonatal HSV infec-
tion is associated with high morbidity and mortality. Primary infection with HSV in the
last third of the pregnancy or a recurrent infection at the time of birth greatly increas-
es the risk. Antiviral therapy may shorten the duration of symptoms and signs of pri-
mary and recurrent infection, but it does not cure it. During pregnancy, it is necessary
to treat both the primary infection with HSV as well as every recurrent disease to lower
the risk of neonatal complications. Above all, the need for appropriate and timely pre-
ventive therapy at the end of the pregnancy helps us indirectly reduce the number of
cesareans.

'Vesna Fabjan Vodusek, dr. med., Ginekolo3ka klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Slajmerjeva ulica 3,
1525 Ljubljana; vesna.fabjan@mf.uni-lj.si
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Genitalni herpes je zelo pogosta spolno pre-
nosljiva okuzba z virusom, ki jo najdemo po
vsem svetu. V nosecnosti nas pri okuzbi
s virusom herpesa simpleksa (HSV) najbolj
skrbi prenos okuzbe z matere na plod, saj je
neonatalna okuzba z njim povezana z zelo
visoko obolevnostjo in smrtnostjo. Najvecjo
nevarnost prenosa z matere na plod pred-
stavlja sveZa okuZzba v ¢asu 2-3 mesece pred
porodom in med porodom. TeZavo predstav-
lja tudi dejstvo, da je nosecnica viruletna tik
pred izbruhom klini¢nih znakov, torej ko
je klini¢no 8e »zdrava«. Ve€ino teh spolnih
okuZb povzroca virus herpesa simpleksa 2
(HSV-2), vendar je vedno pogostejsi povzro-
Citelj genitalnega herpesa tudi virus herpe-
sa simpleksa 1 (HSV-1). Pogostnost okuZbe
(v splosni populaciji) s HSV-1 je 30-50 %,
s HSV-2 pa 50-70% (1).

Protivirusno zdravljenje lahko skrajsa
trajanje simptomov in znakov primarne
okuZbe, jih pa ne zdravi. Klini¢ne ponovi-
tve bolezni so lahko pogoste in s tezkim kli-
ni¢nim potekom, tako da se njihovo ponav-
ljanje prepreci z nenehnim preventivnim
jemanjem protivirusnega zdravila v daljSem
obdobju (2).

V nosecnosti je potrebno zdraviti tako
primarno okuzbo s HSV kot tudi vsak pono-
ven zagon bolezni. Predvsem pa je potrebna
ustrezna in pravocasna preventivna terapi-
ja ob koncu nosecnosti, ki zmanj3a 3tevilo
carskih rezov (3-9).

OKUZBA S GENITALNIM
VIRUSOM HERPESA SIMPLEKSA
Primarna genitalna okuzba
OkuzZba je opredeljena kot »primarnac, e je
bolnik HSV-seronegativen tako za HSV-1 in
HSV-2 pred epizodo genitalnih lezij. Primar-
na epizoda spolnih okuzb HSV je lahko
povezana s §tevilnimi sploSnimi simptomi
in znaki, kot so zviSana telesna temperatu-
ra, slabo pocutje, glavobol itd. Poleg bole¢ih
izpus&ajev in lezij na genitalijah je lahko pri-
druZena tudi huda disurija. Ce bolezni ne

zdravimo, simptomi lahko trajajo dva do Sti-
ri tedne, s protivirusnimi zdravili pa skraj-
$amo potek bolezni. Imunoglobulini G (IgG)
in imunoglobulini M (IgM) se razvijejo v pr-
vih 12 tednih po primarni okuzbi z virusom.
Primarno okuZbo v nose¢nosti zdravimo
vedno, se pa pojavi pri pribliZzno 1% vseh
nosecnic (1, 5).

Ponavljajoca se simptomatska
bolezen (rekurentna oblika)
Ceprav zdravljenje osnovne primarne bolez-
ni zmanj3a dolZino bolezni, prenos virusa
in morbiditeto, ne odpravi skritih virusov,
ki se s Casoma lahko ponovno reaktivirajo.
Klini¢ni znaki in simptomi so pri ponavlja-
joCi se okuZbi praviloma blaZje oblike. Pri
genitalnih HSV okuZbah so klini¢ne pono-
vitve bolezni pogoste, Ceprav je tveganje
za ponovitev genitalnega herpesa manj3e
pri tistih, okuZenih s HSV-1, v primerjavi
s HSV-2. V odsotnosti protivirusnega zdrav-
ljenja je stopnja ponovitve po prvi epizodi
HSV-2 okuZbe pribliZno Stiri ponovitve let-
no, pri femer je priblizno 40 % bolnikov, ki
imajo vsaj Sest ponovitev letno in 20% z vec
kot 10 ponovitvami v prvem letu. V nas-
protju s tem se po primarni okuzbi s HSV-1
ponovitve pojavijo mnogo manj pogosto
(priblizno enkrat letno). S€asoma se pogost-
nost ponovitev zmanj$a ali pa bolezni sploh
ve€ni (1, 5).

Pogostnost ponavljanja bolezni se zara-
di nosecnosti ne spremeni. Prenos virusa
z matere na plod ob porodu je pri rekurent-
ni obliki precej manj3i, ravno tako pa reku-
rentna oblika okuZbe v nose¢nosti ni pove-
zana s povecano pogostnostjo spontanega
splava ali embriopatij (5).

»Neprimarna« genitalna okuzba

Pri »neprimarni« genitalni okuzbi se geni-
talni izpu$€aj prvic pojavi pri Ze prej HSV-
seropozitivni osebi, neodvisno od tipa viru-
sa. Torej pri osebi, ki je imela okuZbo s HSV
kjer koli drugje na telesu, nato pa je pris-
lo do prvega izbruha bolezni v genitalnem
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predelu. Najpogosteje »neprimarno« geni-
talno okuzZbo povzro¢a HSV-1 (1, 5).

Virulenca

Virulenca je najve¢ja prve tri mesece po
primarni okuZbi, manj3a in krajSa pa ob
rekurentnih okuZbah. Virulenca je razli¢na
tudi glede na tip virusa. Pri okuZbi s HSV-2
je pribliZno 3-6-krat vecja kot pri okuzbi
s HSV-1 (1).

DIAGNOZA OKUZBE Z VIRUSOM

HERPESA SIMPLEKSA

Diagnozo bolezni je potrebno vedno po-

staviti s direktnim brisom izpus¢aja in po-

trditvijo virusne kulture. Kulturo potrjuje-

mo z:

« direktnim kultiviranjem na virusnih obo-
gatitvenih gojis¢ih (pozitvna v 80 % pri-
marnih okuZzb in v 35 % pri rekurentnih
okuzbah),

« veriZno reakcijo s polimerazo (angl. poly-
merase chain reaction, PCR), obZutljivost
je 90-95 % in specifi¢nost 98-100 %) ali

« direktno imunoflorescenco (DIF).

Prisotnost virusa kot povzrocitelja lahko
dokazujemo tudi s serologijo. Pri serologiji
moramo biti previdni predvsem pri primar-
ni okuzbi s enim ali drugim tipom virusa,
saj se protitelesa pojavljajo pocasi ob in po
okubi ter tako dobimo popolno sliko lah-
ko Sele vec kot 12 tednov po okuZbi. Sero-
logija nam lahko pomaga pri razlo€evanju
primarne in rekurentne okuZbe s HSV ali,
v kombinaciji z direktno potrditvijo virusa,
da gre za primarno okuZzbo z drugim tipom
virusa (1, 5-10).

PRENOS VIRUSA HERPESA
SIMPLEKSA
Genitalna oblika okuZbe se prena3a s spol-
nimi kontakti.
Virus se na plod lahko prenese:
+ ob porodu ob obstojeci virulenci in pri-
sotnosti virusa v vaginalnem sekretu (naj-
verjetnej3a oblika prenosa) ali

« ascendentno pred pric¢etkom poroda pri
intaktnih plodovih ovojih (manj verjetna
oblika prenosa).

Napovedni dejavnik, ki nam lahko napove
stopnjo tveganja, je koli€ina specifi¢nih
protiteles za tip HSV, ki ga mati v tistem
Casu preboleva. Titer protiteles je obratno

. sorazmeren s tveganjem za neonatalno

okuZbo. Prisotna protitelesa proti tipu viru-
sa in s tem zmanj3ana virulenca, delujejo
za3Citno na plod in preprefujejo razvoj
bolezni pri plodu. Tako se tveganje pri pri-
marni okuzbi skoraj izenadi z rekurentno
okuzbo s HSV (1, 5-10).

TERAPIJA OKUZBE Z VIRUSOM
HERPESA SIMPLEKSA

Terapija s aciklovirom in valaciklovirom je
varna, tudi med prvim trimese¢jem nosec-
nosti. Vedno je potrebno zdraviti primarno
infekcijo pred ali med nosecnostjo, pred-
vsem pa je pomembno, da zdravimo reku-
rentno infekcijo genitalnega herpesa med
nosecnostjo ali pred porodom ne glede na
klini¢ne znake in teZave nosecnice zato, da
zmanj$amo virulenco ob porodu in s tem
preprecimo prenos virusa na plod. Terapijo
je potrebno priceti najkasneje v 48-72 urah
po pojavu izpu3¢aja (1-3).

V terapiji uporabimo (slika 1) (5-9):
« aciklovir 3 x 400 mg/dan p.o.,

+ aciklovir 5 mg/kg/8ur i.v. ali

+ valaciklovir 2 x 500 mg/dan p. o.

Postopki ukrepanja pri primarni
infekciji s herpes simpleks
virusom v nosecnosti

Infekcijo potrdimo z direktno kulturo ali
PCR/DIF. Nato s serologijo izklju¢imo oz.
potrdimo rekurentno infekcijo s HSV in pri¢-
nemo s terapijo z aciklovirom 3 x 400 mg/dan
ali valaciklovirjem 2 x 500 mg/dan, terapi-
jo izvajamo 10-14dni. Ob hujSem poteku
bolezni lahko zdravimo tudi z aciklovirjem
5 mg/kg/8 ur i.v. za 48 ur. Od 36 0/7 t.n.
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uvedemo zaS€itno terapijo z aciklovir-
jem 3 x400mg/dan ali valaciklovirjem
2 x 500 mg/dan, ki jo nose¢nica jemlje do
poroda (5-10).

Postopki ukrepanja pri rekurentna
infekciji s herpes simpleks virusom
v nosecnosti

Infekcijo potrdimo s direktno kulturo ali

PCR/ DIF, e tega do sedaj Se nismo in

s serologijo izklju¢imo oz. potrdimo reku-
rentno infekcijo s HSV. Ob zagonu infek-
cije takoj pri€nemo s terapijo z aciklovir-
jem 3 x 400 mg/dan ali valaciklovirjem
2 x 500 mg/dan terapijo izvajamo 3-5dni.
0Od 360/7 t.n. uvedemo za3c¢itno terapijo
z aciklovirjem 3 x 400 mg/dan ali valaciklo-
virjem 2 x 500 mg/dan, ki jo nose¢nica jem-
lje do poroda (5-9).

Okuzba v nose€nosti

DA

& NE

kultura/PCR/DIF
serologija
valciklovir 500 mg/12 ur
10-14 dni

|

od36t.n.
valciklovir
500 mg/12urp.o.

I

ponovni izbruhi bolezni
v zadnjih petih letih

uAiNE
. }

od36t.n.
valciklovir
500 mg/12 urp. 0.

vaginalni porod

l_+

vaginalni porod

NE

rekurentna okuzba
ob porodu
DA
kultura/PCR/DIF
PROM:
Aciklovir 5 mg/kg/8 ur
intravensko
NEG w POZ

v

vaginalni porod carski rez

v

vaginalni porod

Slika 1. Terapija okuzba z genitalnim herpes simpleks virusom v nose¢nosti. PCR - veriZna reakcija s poli-
merazo (angl. polymerase chain reaction), DIF - direktna imunofluorescenca, PROM - prezgodnji razpok
plodovih ovojev (angl. premature rupture of membranes).
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Preventivna terapija pred porodom
pri znani okuzbi s herpes simpleks
virusom

Preventivna terapija od 36. t.n. dalje je
sestavljena iz aciklovirja 3 x 400 mg/dan ali
valaciklovirja 500 mg/12 ur p.o. do poroda.
Ce sveZe ali rekurentne genitalne okuZbe
s HSV ni bilo ve€ kot dve do pet let, lahko
dokon€amo nosecnost z vaginalnim poro-
dom tudi brez za3€itne terapije (5-9, 11).

SeroloSke kontrole pri nosecnici in kon-
trolne kulture genitalnega predela brez
klini¢nih znakov ali simptomov niso pripo-
ro€ljive, saj ne napovejo pojava bolezni ali
ne spremenijo njihovega poteka (5-10). Pri
nosecnicah s prezgodnjim razpokom plodo-
vih ovojev (angl. preterm premature ruptu-
re of membranes, PPROM) in aktivno okuzbo
s HSV prou¢imo moZnost.tveganja za prez-
godnji porod in ekstremne nedono$enosti

PPROM <34t.n.

|

znaki sveZe HSV okuzbe

genitalno

DA

& NE

.

kultura/PCR/DIF na HSV
1g azitromycin
amoksicilin2g/8 h48 hi.v.
nato 500 mg/8 ur p. 0. 5 dni
dexametazon 14 mg/24 hi.m. 2 x
aciklovir 5 mg/kg/8 hi. v.

P02y NEG

v v

!

1g azitromycin
amoksicilin 2¢/8 h48 hi. v. nato
500 mg/8 ur p. 0. S dni
dexametazan 14 mg/24 hi.m. 2 x
valciklovir 500 mg/12h p. 0.

1g azitromycin
amoksicilin2g/8h48 hi.v.
nato 500 mg/8 ur p. 0. 5 dni
dexametazan14 mg/24 hi.m. 2 x
aciklovir S mg/kg/8 hi.v.

1g azitromycin
amoksicilin2g/8 h48 hi.v.
nato 500 mg/8 urp. 0. 5 dni
dexametazon 14 mg/24 hi. m. 2x
valciklovir 500 mg/12 h p. 0.

porod glede na porodniske
indikacije

porod s carskim rezom
najkasneje v 48 urah

porod najkasneje v32t. n.

Slika 2. Postopek pri genitalni okuzbi s herpes simplex virusom pri prezgodnjem razporku plodovih ovojev
po34t.n. HSV - herpes simpleks virus, PCR - verizna reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain reaction),

DIF - direktna imunofluorescenca.
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v primerjavi s tveganjem za okuZzbo ploda.
Tveganje, povezano s prezgodnjim poro-
dom, bo odvisno od t.n., tveganje za prenos
bolezni HSV na plod pa bo odvisno od tega,
ali gre za primarno ali rekurentno okuzbo
pri plodu (5-9).

V primeru odloZenega poroda zaradi
ekstremne nedono3enosti nosecnici v tera-
pijo uvedemo glukokortikoide za zorenje
plodovih pljug, antibioti¢no zas€ito s azitro-
micinom in uvedemo amoksicilin ter aci-
klovir i.v. (5 mg/kg na vsakih osem ur) za
Cas glukokortikoidne terapije, nato lahko
preidemo na peroralno terapijo s aciklovir-
jem ali valciklovirjem (slika 2). Terapija
skraj3a trajanje aktivnih lezij pri materi in
zmanj$a virulenco. Vendar pa sposobnost
aciklovirja, da prepreci prenos bolezni iz
matere na plod, Se ni dokazana. Je pa doka-
zana zmanj$ana virulenca ob virustati¢ni
terapiji (2-9, 11).

V primeru pricetka poroda ob aktivni
okuZbi ali virulenci je za3€itna vloga car-
skega reza, pri PPROM, ki traja ve¢ kot
4-6 ur, vprasljiva, saj je v tem ¢asu najver-
jetneje Ze priSlo do prehoda virusa do plo-

da. Zato nose¢nico zas¢itimo s virustatikom
(npr. valaciklovir 2 x 500 mg/dan p.o.) in
nadaljujemo z vaginalnim porodom (5-7).

Elektiven carski rez ni indiciran pri
nosecnici z rekurentno obliko genitalnega
herpesa brez vidnih eflorescenc ob porodu
ali zagona bolezni v zadnjih Sestih tednih.
V nejasnih primerih virulenco lahko izklju-
¢imo tudi s hitrim brisom na HSV (DIF ali
PCR dokaz virusa). Virulenca HSV se zmanj-
$a po 48 urah po uvedbi virustatika, zato je
v nejasnih primerih vaginalen porod po
48 urah z valaciklovirjem 500 mg/8 ur p. o.
in intaktnimi plodovimi ovoji varen za
plod (velja le izjemoma, e nas porod pre-
seneti in nosec¢nica ni prejela za3¢itne tera-
pije; ob uvedbi terapije se svetuje potrditev
HSV s kulturo, DIF ali PCR) (3-11).

Pri nose¢nici z znano infekcijo s HSV
v noseCnosti, pri sumu nanjo ali neznani
virulenci in brez preventivne virustati¢ne
terapije ob porodu, ne nastavljamo direkt-
ne elektrode na koZo ploda, saj le ta lahko
poveca moZnost okuZbe ploda ob virulen-
ci(1, 5-10).
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Hepatitis C Virus Infection and Pregnancy

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: virus hepatitisa C, noseénost, prenos z matere na plod, presejalno testiranje
v nosecnosti

Pojavnost okuZzbe z virusom hepatitisa C v noseZnosti v razvitem svetu je ocenjena na
0,15-24 %. Nose¢nost nima pomembnega vpliva na potek okuZbe s hepatitisom C. Do
prenosa virusa hepatitisa C z nose¢nice na plod lahko pride kadar koli v poteku noseg-
nosti ali med porodom in ga ne moremo prepre¢iti. MoZnost prenosa je ocenjena na 2-8 %
in je ve&ja ob vegji viremiji pri materi, sofasni okubi s HIV, kadar je ¢as od razpoka plo-
dovih ovojev daljsi od Sestih ur ali ob invazivnih posegih ob porodu. Zdravljenje okuzbe
s hepatitisom C v noseZnosti je kontraindicirano. Elektivni carski rez pri nose&nicah, oku-
Zenih s hepatitisom C, ni indiciran. Dojenje je varno. Presejalno testiranje je smotrno le
za nosecnice iz skupin z ve&jim tveganjem za okuzbo z virusom hepatitisa C.

ABSTRACT
KEY WORDS: hepatitis C virus, pregnancy, transmission from pregnant woman to fetus, antenatal
screening

The prevalence of hepatitis C virus infection during pregnancy in developed:countries
Is estimated to be between 0.15% and 2.4%. Pregnancy does not substantially alter the
course of the hepatitis C infection. Mother to child transmission risk is estimated to be
between 2 and 8% and can occur anytime in the course of the pregnancy or during deliv-
ery. The transmission cannot be prevented. The rate of transmission increases with high-
er viral load, co-infection with human immunodeficiency virus, if membrane rupture occurs
more than six hours before delivery or with the use of invasive procedures during deliv-
ery. The treatment of the hepatitis C virus infection in pregnancy is contraindicated. Elective
cesarean section in hepatitis C infected pregnant women is not indicated. Breastfeeding
is safe. Antenatal screening is recommended only for pregnant women with significant
risk for an infection with the hepatitis C virus.
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Okuzba z virusom hepatitisa C (angl. hepa-
titis C virus, HCV) predstavlja pomemben
javnozdravstveni problem, saj ocenjujejo, da
je v svetu kroni¢no okuZenih vsaj 160 mili-
jonov ljudi, med njimi v drZavah Evropske
unije kar 8,8 milijona, ki so izpostavljeni Ziv-
ljenje ogroZajo€im zapletom (1, 2). V razvi-
tih drZavah je okuzba s HCV vzrok za 20 %
vseh akutnih hepatitisov, 70 % vseh kroni¢-
nih hepatitisov, v 40 % vzrok kon&ne odpo-
vedi delovanja jeter in v 60 % vzrok hepa-
toceli¢nega karcinoma (angl. hepatocellular
carcinoma, HCC) ter kar v 30% vzrok za
transplantacijo jeter odraslih (3). Virus hepa-
titisa C je tudi najpogoste;jSi vzrok kronic-
nega virusnega hepatitisa otrok, ki okuzbo
najpogosteje pridobijo od okuZene nosec-
nice (4).

Posledicam kroni¢ne okuzbe s HCV v Evro-
pi vsako leto podleZe kar 86.000 bolnikov.
Se vedno je namre€ pri precej$njem dele-
Zu bolnikov okuZzba odkrita zelo pozno, ko
je najugodnejSe obdobje za uspe$no zdrav-
ljenje oz. vsaj zadovoljivo nadzorovanje
bolezni Ze zamujeno. Z diagnosti¢nimi in
terapevtskimi moZnostmi, ki so danes na
voljo, je kroni¢ni hepatitis C lahko ozdrav-
ljiva bolezen, ¢e jo odkrijemo in zdravimo
dovolj zgodaj v njenem poteku, kar lahko
pomembno pripomore tudi k nacrtovane-
mu obvladovanju okuZbe s HCV v &asu
nosecnosti. Nedavna ameriSka raziskava
je namre¢ pokazala, da kar 85-95 % okuZb
s HCV v otro$tvu ostaja neprepoznanih, naj-
pogostejsi razlog pa je neprepoznana okuz-
ba pri nosecnici (5).

OKUZBA Z VIRUSOM

HEPATITISA C

Epidemioloske znacilnosti

Virus hepatitisa C je majhen virus s pozi-
tivno usmerjeno enovijatno RNA, ki je anti-
gensko zelo spremenljiv; razlikujemo sedem
genotipov virusa in ve¢ podtipov. Dolo¢eni
genotipi in podtipi se pojavljajo v razli¢nih
geografskih podrogjih (v Evropi je najpogo-

stejsi genotip 1b) in v razli¢nih skupinah
z zveanim tveganjem za okuzbo (med intra-
venskimi uZivalci drog v Evropi je najpogo-
stej§i genotip 3a), pomembni pa so tudi za
izbiro vrste in trajanja protivirusnega zdrav-
ljenja (2, 6, 7). Virus je prisoten v razli¢nih
telesnih teko€inah in izloCkih, za prenos
okuZbe pa je pomembna le okuZena kri. Naj-
pogostejsi nadin prenosa je stik poskodova-
ne koZe ali sluznice z okuZeno krvjo (intra-
vensko vbrizgavanje in njuhanje drog, pre-
saditev organa/tkiva in transfuzija krvi/krv-
nih pripravkov pred uvedbo obveznega
testiranja, neprofesionalno tetoviranje/pre-
badanje koZe in sluznic, nehoten vbod z oku-
Zeno iglo), prenosi s spolnim stikom ali zno-
traj druZine ob souporabi pribora za osebno
higieno so zelo redki, redek je tudi prenos
z matere na plod.

Po uvedbi rutinskega testiranja krvoda-
jalcev, ki je bilo v Sloveniji uvedeno februar-
ja leta 1993, je tveganje za prenos HCV med
transfuzijo krvi in krvnih pripravkov v raz-
vitem svetu zanemarljivo, ocenjeno je na
0,001-0,01 % (8). Najnovej3e raziskave so
pokazale, da je najviSja letna incidenca
prenosa HCV s spolnimi odnosi 0,07 % (9).
Danes najpomembnejsi na¢in okuzbe s HCV
pri odraslih predstavlja intravensko uZiva-
nje nedovoljenih drog, pri otrocih pa pre-
nos z okuZene matere v nosecnosti oz. med
porodom (10). Tveganje vertikalnega pre-
nosa okuZbe z matere na otroka je ocenjeno
na 5-6% (10-13). Kljub natanéni epide-
miolo3ki poizvedbi pa pri 10-30% bolnikov
nadin okuZbe ostane nepojasnjen.

Prevalenca okuZbe s HCV se razlikuje
glede na geografska podro¢ja in izpostav-
ljenost tveganju za okuzbo. V Sloveniji je
v splo3ni populaciji ocenjena na manj kot
1 %, med krvodajalci na 0,0067 %, najvisja
pa je v skupini intravenskih uZivalcev drog
(21,5%) (8, 14, 15). Ocenjujejo, da je preva-
lenca okuZbe s HCV pri nose¢nicah v ZDA
in Evropi 0,15-2,4 %, v Egiptu pa celo 8,6 %;
pri majhnih otrocih se v ZDA in Evropi gib-
lje med 0,05 in 0,36 %, v nerazvitih drZavah
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pacelo med 1,8 in 5% (10). DeleZi prevalen-
ce pa so najverjetneje podcenjeni, saj nobena
od drZav ne izvaja vsesplosnega rutinske-
ga testiranja nosecnic, temvet je le-to
usmerjeno le na doloene, okuzbi bolj izpo-
stavljene skupine prebivalstva (10, 16-20).

Naravni potek

Akutna okuzba pri 50-90% poteka brez-
simptomno, zato se je mnogi sploh ne zavedo.
Priblizno pri treh Cetrtinah preide v kroni¢no
okuZbo, na kar vpliva imunogenetski ustroj
na genu za interlevkin 28B (11). Pri otro-
cih okuZba izzveni spontano v 25-30 % (21).
Kroni¢na okuzba pri ve€ini povzroéi kroni&-
ni hepatitis razliéne vnetne aktivnosti in
stopnje fibroze; 20-30 let po okuZbi se pri
10-20 % razvije ciroza, pri 1-5% letno pa
HCC s 33-odstotno verjetnostjo smrtnega
izhoda v prvem letu po odkritju (11, 22). Na
napredovanje bolezni vplivajo $tevilni zna-
ni dejavniki tveganja, med katerimi so naj-
pomembnejsi (23):

- starost nad 40 let ob okuZbi,

 moski spol, kroni¢no uZivanje alkohola,
« debelost,

+ odpornost na inzulin,

« sladkorna bolezen in

 imunska oslabelost.

Pri 40-73 % kroni¢no okuZenih so pridru-
Zene tudi razli¢ne zunajjetrne manifestaci-
je, ki se pojavljajo bodisi zaradi kriopreci-
pitirajo€ih protiteles (esencialna me%ana
krioglobulinemija, membranski prolifera-
tivni glomerulonefritis, obodna polinevro-
patija) bodisi zaradi nastanka avtoprotiteles
(nodozni poliarteritis, idiopatski Sjogre-
nov sindrom, lichen planus, porphyria cuta-
nea tarda in Se vrsta drugih koZnih, kost-
no-misi¢nih, o€esnih in endokrinih bolezni).

Pri skoraj vseh okuZenih novorojenékih,
ki ostanejo viremicni ve¢ let, okuZba pov-
zroCi kroni¢ni hepatitis. Okuzba s HCV je
v perinatalnem obdobju in obdobju otro3-
tva praviloma brezsimptomna, njene posle-
dice se klini¢no izrazijo 3ele v odrasli dobi.

Poro¢ajo o primeru razvoja dekompenzira-
ne ciroze zaradi okuzbe s HCV pri §tirilet-
nem otroku (10).

Diagnostika

Za presejalno testiranje na okuzbo s HCV upo-
rabljamo encimski imunski test (angl. enzy-
me-linked immunosorbet assay, ELISA) dolo-
Cevanja prisotnosti protiteles proti HCV
(anti-HCV), ki pa se v povpre¢ju pojavijo
v krvi Sele 8-12 tednov, najkasneje pa Sest
mesecev po okuzbi (t.i. obdobje »oknac) (3).
Pozitivni izvid anti-HCV pomeni bodisi
trenutno prisotno okuZbo ali okuZbo v pre-
teklosti, ki je ni ve¢. Zato moramo pri ugo-
tavljanju aktivne okuZbe z metodo veriZne
reakcije s polimerazo (angl. polymerase
chain reaction, PCR) obvezno testirati kri na
prisotnost virusnega genoma (HCV-RNA),
ki se v krvi pojavi v povpre€ju Ze 8-10dni
po okuZbi. V diagnosticne namene upo-
rabljamo le kvalitativni test dokazovanja
HCV-RNA. Genotip HCV in plazemsko vire-
mijo HCV-RNA, ki jo ugotavljamo s kvan-
titativno razli¢ico PCR, pri bolnikih s kroni¢-
nim hepatitisom C dolo€amo pred uvedbo
zdravljenja. Z dolo¢anjem plazemske vire-
mije oz. ob njenem izginotju sledimo tudi
uspeSnost zdravljenja kroni¢nega hepatiti-
saC.

Zdravljenje

Zdravljenje bolnikov s kroni¢nim hepatiti-
som C Ze nekaj let predstavlja eno najucin-
kovitejsih protivirusnih zdravljenj v zgo-
dovini medicine, saj je ve€ prospektivnih
opazovalnih raziskav potrdilo, da je hepa-
titis C ne le obvladljiva, ampak ozdravljiva
bolezen (7). Zdravljenje ocenimo za uspe-
8no, Ce se virus odstrani iz krvi (HCV-RNA
pod ravnjo zaznave) in ga ni zaznati Se Sest
meseceV po zakljucku zdravljenja. Kombina-
cija pegiliranega interferona alfa in nukleo-
zidnega analoga ribavirina, ki je bila pripo-
rofena v obdobju med letoma 2001 in
2011, je bila uspe3na v povprecju pri 56 %
zdravljenih, a zgolj pri 43-46 % okuZenih
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z genotipom HCV-1 (24). Leta 2011 sta se
obstojeci kombinaciji za standardno klini¢-
no zdravljenje okuZenih s HCV-1 pridruZi-
li dve novi zdravili iz skupine neposredno
protivirusno usmerjenih u¢inkovin, proteaz-
na inhibitorja boceprevir in teleprevir, ki
izboljSata uspeh zdravljenja za 25-30%,
vendar moc¢no povecata neZelene ucinke
zdravljenja (25, 20). NajnovejSe zdravljenje,
ki pa v Evropi $e ni na voljo, vklju€uje kom-
binacijo dveh do treh neposredno usmerje-
nih u€inkovin, prihajajo pa Ze kombinaci-
je zdravljenja brez interferona (27).

Z zdravljenjem akutnega hepatitisa C
glede na priporocila lahko pri ve€ kot 90 %
preprecimo prehod v kroni¢no okuzbo (24).

Indikacije za zdravljenje bolnikov s he-
patitisom C v Sloveniji so podane v nacio-
nalnih smemicah, ki priporo¢ajo zdravljenje
bolnic v rodni dobi Ze v zgodnjem obdob-
ju bolezni, pred zanositvijo, s ¢imer se pri
morebitnem trajnem viroloskem odzivu
absolutno prepreci prenos okuZbe na plod
oz. novorojencka (28).

NOSECNOST IN OKUZBA

Z VIRUSOM HEPATITISA C
Akutni hepatitis C v nosecnosti
Bolnice z akutno okuzbo s HCV v nosecno-
sti sre¢amo zelo redko. V literaturi je opisa-
nih le nekaj posameznih primerov akutnega
hepatitisa C v nose€nosti, ve¢ina pri Zenskah
iz skupine z visokim tveganjem za okuzbo,
saj je tovrstno tveganje v splo3ni populaci-
ji zanemarljivo (29). Merodajnih zakljuckov
o poteku in izhodu akutne okuZbe s HCV
zanosecnico in za plod tako ne moremo
podati. V diferencialni diagnozi akutnega
hepatitisa C je treba izkljuciti Se okuZbe,
povzro€ene z drugimi hepatotropnimi viru-
si, in jetrna obolenja, znacilna za obdobje
nosecnosti.

Kronicni hepatitis C v nosecnosti
Nosecnost praviloma ne vpliva pomemb-
no na potek kroni¢nega hepatitisa C. Hemo-
dilucija, predvsem pa zavora celi¢ne imu-

nosti med nose¢nostjo v drugem in tretjem
trimeseCju pogosto povzro€ita zniZanje
ravni alanin aminotransferaze (angl. alani-
ne transaminase, ALT), v vecini raziskav pa
so obenem opazili tudi rahel porast plazem-
ske koncentracije HCV-RNA (10). Nasprotno
je v zgodnjem poporodnem obdobju opazi-
ti znatno zniZanje plazemske viremije, opi-
sani so celo primeri, ko je spontano izzve-
nela (30-32). Predvidevajo, da se po porodu
mo¢no aktivira celi¢ni imunski odziv, zato
bi to obdobje lahko bilo ugodno za price-
tek protivirusnega zdravljenja (33). V pri-
merjavi s kontrolami je umrljivost nosec-
nic zaradi hepatitisa C vedja le v primerih, ko
je kroni¢na okuZba napredovala do ciroze,
kar pa je izredna redkost pri Zenskah v rod-
ni dobi (34).

Vpliv okuzbe z virusom
hepatitisa C na nosecnost

Izhod nosefnosti pri kroni¢no okuZenih
s HCV je praviloma ugoden. V primerjavi
s kontrolno skupino v treh razli¢nih raziska-
vah pri s HCV okuZenih nose¢nicah niso nas-
li pomembnih razlik v pojavnosti spontanih
splavov ali zapletov med porodom (35, 30).
Kar nekaj raziskav je potrdilo povezavo
med kroni¢no okuZbo s HCV in intrahepa-
talno holestazo v nosecnosti, ki se pojavi
prej kot pri neokuZenih nose¢nicah (37-39).
Virus hepatitisa C najverjetneje vpliva na
spremembo epitelnih celic Zol¢nega siste-
ma nosecnic (37).

Nosecnice, pri katerih ugotovimo intra-
hepatalno holestazo v tretjem trimesedju,
je treba testirati na okuzbo s HCV (39).

Nosetnice s kroni¢nim hepatitisom C,
predvsem tiste s previsoko telesno teZo, ima-
jo v primerjavi s kontrolami vecje tveganje
za pojav nose¢niSke sladkorne bolezni, na
kar najverjetneje vpliva dobro poznana
etioloSka povezava med HCV in inzulinsko
rezistenco (34, 40, 41).

V retrospektivni raziskavi je Pergam
s sodelavci pri 506 HCV-pozitivnih nosec-
nicah ugotovil, da so imeli njihovi novoro-
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jencki pogosteje niZjo porodno teZo, so bili
majhni glede na gestacijsko starost in
pogosteje sprejeti v intenzivno enoto vklju¢-
no s potrebo po dihalni podpori (40). Manjsa
irska raziskava teh izsledkov ni potrdila (35).
V primerjavi s HCV-negativnimi materami
na nadomestnem zdravljenju z metado-
nom imajo novorojencki HCV-pozitivnih
mater na metadonu po prejetju prilagoje-
nega odmerka metadona pogosteje absti-
nencni sindrom, saj s HCV okvarjena jetra
omejujejo metabolizem zdravila (38).

Prenos virusa hepatitisa C

z okuZene matere na otroka
Danes ocenjujejo, da je tveganje za prenos
okuzbe s HCV z matere na otroka 2-8 % (34).
Sistemati¢en pregled objav v letih 1992-2000
je prikazal 1,7 % perinatalnih prenosov
okuZbe pri anti-HCV-pozitivnih materah
(ne glede na izvid HCV-RNA) in 4,3 % peri-
natalnih prenosov pri HCV-RNA-pozitivnih
materah (10, 42). O prenosu okuZzbe z mate-
re na plod oz. novorojencka govorimo pri
otrocih, rojenih HCV-pozitivnim materam,
ko ugotovimo prisotnost HCV-RNA v vsaj
dveh zaporednih vzorcih seruma, odvzete-
ga v razmaku vsaj treh mesecev od dopol-
njenega drugega meseca starosti dalje in/ali

ob prisotnosti anti-HCV protiteles pri otro-
cih, starej$ih od 18 mesecev (42).

Nacin in ¢as prenosa HCV z matere na
otroka nista dobro pojasnjena. Ocenjujejo,
da je pri tretjini primerov okuzba intrauteri-
na (zaznan pozitiven PCR-test v prvih treh
dneh po porodu), v kasnem obdobju nosec-
nosti ali ob porodu pa se okuZi 40-50 %
otrok (zaznan pozitiven PCR-test Sele nad
tri dni po porodu); kasneje do prenosa
okuZbe pride zelo poredko (10, 43, 44).

Na prenos HCV z matere na otroka naj-
verjetneje vplivajo doloCeni genetski dejav-
niki. Skladnost molekul ¢loveskih levko-
citnih antigenov (angl. human leukocyte
antigen, HLA) drugega razreda med mater-
jo in otrokom zveca tveganje za vertikalni
prenos okuzbe s HCV (45). V evropski razi-
skavi so ugotovili, da je bil prenos okuZbe
s HCV kar dvakrat pogostejsi pri deklicah
kot pri deckih, vendar menijo, da izsledek
morda odseva splo3no porazdelitev med
spoloma, saj druge raziskave tega ne potr-
jujejo (42, 45). Poznamo pa Se vrsto klini¢-
nih dejavnikov, ki z razli¢no stopnjo tve-
ganja vplivajo na prenos okuzbe s HCV
z matere na plod oz. novorojencka (tabe-
la 1) (34).

Tabela 1. Klini¢ni dejavniki, ki vplivajo na prenos virusa hepatitisa C z okuZene matere na plod oz. novoro-
jentka (HCV-RNA - ribonukleinska kislina virusa hepatitisa C, anti-HIV - protitelesa proti éloveskemu virusu

imunske pomanijkljivosti (34)).

Klini¢ni dejavnik tveganja pri materi

Stopnja tveganja za prenos okuzbe
2 matere na plod/novorojencka

Pozitivna HCV-RNA 3-40%

[Negativna HCV-RNA n e
Dojenje 0-3,7%

i Pozitivna anti-HIV 15-26 % ‘ g
Negativna anti-HIV 0-12%

hntravensko injiciranje drog/transfuzija krvi o 7-12% T i
Intravensko injiciranje drog 8,6%

l Razpok plodovih ovojev < 6 ur, pozitivna HCV-RNA

8,6% OR93(95%CI15-1797) |

Uporaba elektrode za monitoring plodu, pozitivna HCV-RNA

18,8 %, OR 6,7 (35 % Cl 1,1-35,9)
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Mozni dejavniki tveganja za prenos okuzbe
z matere na plod oz. novorojencka

Virusno breme in genotip virusa

Tveganje za prenos okuZbe je vecje pri vec-
jem virusnem bremenu, ¢eprav do preno-
sa lahko pride tudi ob zelo nizki viremiji
(46, 48). Pri anti-HCV-pozitivnih nose¢nicah
s HCV-RNA pod mejo zaznave ni pri$lo do
prenosa virusa (46, 48). V raziskavi Indol-
fija in sodelavcev, v kateri sicer ni podat-
ka o virusnem bremenu, so ugotovili pogo-
stejSi prenos okuZbe na plod pri Zenskah
z visoko ravnjo ALT v letu pred zanositvi-
jo (49). Prenos okuZbe na plod je moZen pri
okuzbi s katerim koli genotipom HCV. Verjet-
nost prenosa je za vse genotipe enaka (50).
Italijanski raziskovalci so nakazali, da okuZ-
ba s HCV materinih mononuklearnih celic,
ki kroZijo v njeni krvi, zveca tveganje za ver-
tikalni prenos HCV (42).

Socasna okuzba s HIV

Pri nosecnicah, ki so hkrati okuZene s HCV
in HIV, se tveganje za prenos HCV na plod
zveca za tri- do Stirikrat, verjetnost preno-
sa HCV ocenjujejo na 8,7-19 %. Z ucinko-
vitim protiretrovirusnim zdravljenjem se
mozZnost prenosa okuzbe s HCV na plod
pomembno zmanjsa, vendar je e vedno vec-
ja kot pri tistih, ki so okuZene le s HCV (51).
Pri so€asni okuZzbi s HCV in HIV med nose¢-
nostjo in porodom ukrepamo enako, kot bi
bila nosecnica okuZena le s HIV.

Nacin poroda

Nobena od raziskav ni prikazala statisti¢-
no pomembnih razlik v prenosu okuzbe
s HCV z matere na otroka med vaginalnim
porodom in porodom s carskim rezom (elek-
tivnim ali urgentnim). Po poizvedbi podat-
kovne baze Cochrane trenutno ni nobenih
izsledkov raziskav, ki bi upravi€ile porod
z elektivnim carskim rezom pri HCV-pozi-
tivnih nose¢nicah (52). Steininger v sicer
majhni raziskavi, ki je vklju€evala le osem
otrok, pri katerih je priSlo do prenosa okuz-
be s HCV z matere, ugotavlja kar Sestkrat

vedje tveganje za prenos ob poSkodbi porod-
ne poti (53). Ce je nose¢nica hkrati okuZena
tudi s HIV, je vertikalni prenos HCV 3,8-krat
pogostejsi, zato veljajo priporocila o naci-
nu poroda za okuZene s HIV (34).

Cas od razpoka plodovih ovojev

Tveganje za prenos okuZbe je vegje, kadar
je od razpoka ovojev minilo ve¢ kot 3est
ur (34). Dokazali so tudi, da je uporaba elek-
trode za monitoring plodu zvecala tvega-
nje za prenos HCV (46, 54).

Amniocenteza

Podatkov o amniocentezi pri nosecnicah,
okuZenih s HCV, je zelo malo (34). V pros-
pektivni raziskavi, v katero so vkljucili 22
HCV-pozitivnih nosecnic, od katerih jih je
16 imelo zaznavno HCV-RNA, in so opravi-
li amniocentezo v Cetrtem mesecu nosecno-
sti, so le pri eni dokazali virus v plodovnici.
V nobenem od primerov ni prislo do pre-
nosa okuzbe na plod (55). Menijo, da amnio-
centeza prenosa HCV z matere na plod ne
zveca znatno (34).

Dojenje

Virus hepatitisa C je prisoten v materinem
mleku, vendar so koncentracije virusa zelo
majhne. Predvidevajo tudi, da virus unici-
jo kisli Zelod¢ni sokovi in je tako moZnost
prenosa HCV z dojenjem zanemarljiva (54,
56). Kadar prsne bradavice niso poskodova-
ne, je dojenje varno. Nasprotno pa ob kakor
koli poskodovanih bradavicah dojenje ods-
vetujemo. Prav tako se pri sofasno okuZenih
s HIV ravnamo po za HIV veljavnih pripo-
rocCilih, ki dojenje odsvetujejo (34).

Zdravljenje hepatitisa C

v nosecnosti

Hepatitisa C v nosecnosti z do sedaj razpo-
loZljivimi u€¢inkovinami, ki vklju€ujejo kom-
binacijo pegiliranega interferona alfa in
ribavirina ter teleprevir in boceprevir za geno-
tip HCV-1, ne zdravimo. Njihova uporaba je
v nosetnosti kontraindicirana. Ribavirin lah-
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ko povzro¢a hudo hemoliti¢no anemijo in
ima dokazan teratogen ucinek, zaradi dolge
razpolovne dobe pa odsvetujejo njegovo
uporabo do Sest mesecev pred zanositvijo (7).
Interferon alfa povezujejo z nevrotoksic-
nostjo, malformacijami ploda, ima pa tudi
pomembne psihiatri¢ne stranske ucinke in
lahko povzroca ogroZajoCe zniZanje krvnih
elementov (57, 58). Ker so danes v razli¢nih
fazah razvoja Ze nove ucinkovine za zdrav-
ljenje hepatitisa C, lahko pri€akujemo, da bo
bolezen mogoce zdraviti tudi v nose&nosti.

Otrok s hepatitisom C, mlaj$ih od treh
let, zaradi neZelenih u€inkov zdravil ne zdra-
vimo (59).

PRESEJALNO TESTIRANJE
NOSECNIC IN NOVOROJENEKOV
NA OKUZBO Z VIRUSOM
HEPATITISA C

Presejalno testiranje noseénic

V razvitem svetu, kjer je prevalenca okuz-
be s HCV nizka, rutinsko presejalno testi-
ranje na okuzbo s HCV pri vseh nose¢nicah
za zdaj ni niti smiselno niti ekonomsko
ucinkovito, kar je prikazala tudi ustrezna
modelna raziskava (34, 60, 61). Ob prevalen-
ci 1-2 % okuZenih nose¢nic s HCV ter 5-od-
stotni verjetnosti vertikalnega prenosa,
bi lahko en prenos prepre¢ili le pri eni na
5.000-10.000 nosetnosti (61). Ugotovili so,
da s testiranjem vseh nose¢nic ne odkrije-
mo znatno ve€ okuZenih s HCV kot samo
s testiranjem Zensk iz skupine z ve¢jim tve-
ganjem, ¢eprav ocenjujejo, da kar 40-70 %
vpra3anih nose¢nic ob prvem obisku pri
ginekologu zanika tvegano vedenje (G0, 63).
Presejalno testiranje na anti-HCV pa je
smiselno in se svetuje nose¢nicam iz sku-
pin z ve¢jim tveganjem za okuzbo s HCV (ta-
bela 2) (62, 64). Opravi se ga v prvem
trimesecju nose¢nosti, lahko skupaj s testi-
ranjem na okuzbo z virusom hepatitisa B
(angl. hepatitis B virus, HBV), povr$inskim
antigenom virusa hepatitisa B (angl. hepa-
titis B virus surface antigen, HBsAg). Ce
jeizvid anti-HCV pozitiven, sledi e test

HCV-RNA in napotitev k infektologu. Ob
negativnem izvidu anti-HCV in nadaljeva-
nju tveganega vedenja tudi v ¢asu nosec-
nosti (ve€ kot en spolni partner v zadnjih
Sestih mesecih, obravnava zaradi spolno
prenosljive bolezni, preteklo ali trenutno
intravensko uZivanje drog), klini¢no prisot-
nem hepatitisu ali odsotnosti testiranja na
anti-HCV v prvem trimesecju nosecnosti je
potrebno testiranje na anti-HCV ponoviti $e
v zadnjem trimese€ju nosecnosti in pri
pozitivnem izvidu opraviti test HCV-RNA
ter nosecnico napotiti k infektologu za
nadaljnje spremljanje in obravnavo.

Okuzba z virusom hepatitisa B se pre-
na$a na enak nacin kot HCV. V Sloveniji se
presejanje na okuzbo s HBV izvaja pri
nosecnicah od leta 1994. Po priporo€ilih
Centra za nadzor in prepreevanje bolezni
v ZDA (angl. Centers for Disease Control and
Prevention, CDC) je testiranje na HBsAg tre-
ba opraviti v prvem trimesecju nosecnosti
pri vseh nose¢nicah, tudi pri tistih, ki so bile
Ze predhodno testirane ali cepljene proti
hepatitisu B (62). Pri zgoraj nastetem tve-
ganem vedenju v ¢asu nosecnosti, klini¢no
prisotnem hepatitisu ali odsotnosti testira-
nja na HBsAg v prvem trimese¢ju nosec¢no-
sti je potrebno testiranje na HBsAg pred
porodom ob sprejemu v porodni$nico. Vse
HBsAg-pozitivne nosecnice je treba testi-
rati tudi na HCV in jih napotiti k infekto-
logu za nadaljnjo obravnavo.

Presejalno testiranje otrok

mater s prisotnimi protitelesi
anti-HCV

Na okuzbo s HCV je treba testirati vse otro-
ke, rojene anti-HCV-pozitivnim materam, ne
glede na prisotnost HCV-RNA. Praviloma
do prenosa okuZbe ob nezaznavni HCV-RNA
v materini krvi ne more priti, vendar pa je
v literaturi opisanih nekaj takih primerov,
ki pa si jih najverjetneje lahko razloZimo
z laZno negativnim testom HCV-RNA ob
zanihanju koncentracije plazemske viremi-
je pod mejo laboratorijske zaznave (46, 48).
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Popkovni¢na kri ni primerna za dokazo-
vanje morebitne okuZbe, saj je izvid HCV-RNA
lahko laZno negativen ali laZno pozitiven
(17, 46). Velik delez otrok, rojenih HCV-po-
zitivnim materam, ima v krvi prisotna mate-

rina protitelesa tudi do 18. meseca staro-
sti, zato testiranje morebitnega vertikalne-
ga prenosa z iskanjem anti-HCV pri otroku
do te starosti ni zanesljivo (66). Do dopol-
njenega prvega meseca starosti ima zaznav-

Starost otroka

3 mesece HCV-RNA neg HCV-RNA poz

Preiskava:

HCV-RNA
Starost otroka

9 mesecev | HCV-RNA neg I I HCV-RNA poz l

Preiskava: gl A

HCV-RNA

Verjetna okuzbas HCV: ||
potrditi s HCV-RNA cez 3-6

S::")St otroka mesecev in anti-HCV

Pr':i::::?:v | anti-HCV neg | [ anti-HCV poz '—> v starosti 2 18 mesecev

anti-HCV

in/ali
HCV-RNA
V
Potrjena okuzba s HCV:
Ni °::‘ilb‘ dvakrat poz HCV-RNA v razmiku 3-6 mesecev in
# poz anti-HCV pri 2 18 mesecih starosti

Slika 1. Algoritemn testiranja na okuzbo z virusom hepatitisa C otrok, katerih matere imajo prisotna proti-
telesa anti-HCV. HCV-RNA - ribonukleinska kislina virusa hepatitisa C, anti-HCV - protitelesa proti virusu
hepatitisa C, poz - pozitivno, neg - negativno (68, 69).

Tabela 2. Skupine z vetjim tveganjem za okuzbo z virusom hepatitisa C, pri katerih svetujemo presejalno
testiranje v €asu nose&nosti. HBV - virus hepatitisa B, HCV - virus hepatitisa C (59, 60).

Skupine noseénic z zve¢anim tveganjem za okuzbo, pri katerih opravimo test anti-HCV

Osebe, ki so si kadar koli vbrizgale nedovoljene droge

1 Osebe, ki so v Sloveniji pred letom 1392 prejele kri, krvne pripravke, organ ali tkivo E

Osebe v programu kroni¢ne dialize

I_Zdravstevne delavke, ki so utrpeli incident na delovnhem mestu !

Osebe, okuzene s HIV
]Osebe. okuzene s HBV l

Osebe s tetovazo, prebodeno koZo/sluznico (»piercing«)

lPromiskuitetne osebe l

Osebe, katerih partner je HCV-pozitiven

IOsebe z znaki/simptomi bolezni jeter ]
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no HCV-RNA do 70 % okuZenih otrok, do
tretjega meseca pa Ze preko 90% (G7).
0O okuzbi otroka lahko zanesljivo govorimo
ob prisotnosti HCV-RNA v vsaj dveh zapo-
rednih vzorcih seruma, odvzetega v raz-
maku vsaj treh mesecev od dopolnjenega
drugega meseca starosti dalje in/ali ob pri-
sotnosti protiteles anti-HCV pri otrocih, sta-
rejsih od 18 mesecev (44, 68, 69). Zaradi
velje zanesljivosti testiranja svetujemo
pregled krvi na prisotnost HCV-RNA po
dopolnjenem tretjem mesecu starosti in
nato 3e Cez najmanj tri mesece. V primeru
dveh negativnih izvidov HCV-RNA pri naj-
manj 18. mesecih starosti opravimo 3e
testiranje na prisotnost anti-HCV. Dva nega-
tivna izvida HCV-RNA in pozitivni izvid
anti-HCV pomenijo stanje po okuZbi. Razi-
skave so pokazale, da od matere pridobljena
okuZzba s HCV spontano izzveni pri 25-50 %
otrok (10). Pristop k testiranju otrok, roje-
nih anti-HCV-pozitivnim materam, je pri-
kazan na sliki 1.

ZAKLJUCEK

Sorazmerno majhno tveganje za prenos
HCV z matere na otroka (2-8 %), velik dele?
spontane odstranitve virusa pri okuZenem
otroku (25-50 %) in kasen pojav klini¢nih
znakov kroni¢nega hepatitisa C so najver-
jetnejSi razlogi za to, da okuZbo s HCV tako
pri nosecnicah kot pri novorojenckih najveé-
krat spregledamo. Ob tem pa danes nimamo
na voljo niti pasivne niti aktivne imunopro-
filakse proti hepatitisu C in tudi ne ustrez-
nih uc€inkovin za zdravljenje okuzbe s HCV
v nosefnosti. Z razvojem novih skupin zdra-
vil za zdravljenje hepatitisa C, ki bodo uéin-
kovitejSe in s katerimi bo mogo&e okuZbo
zdraviti tudi v nose¢nosti ter s tem mo&no
zmanj3ati mozZnost prenosa HCV z matere
na plod oz. novorojencka, bo treba ponov-
no oceniti ekonomsko ucinkovitost prese-
jalnega testiranja za vse nose¢nice. Vendar
je prihodnost uprta predvsem v preprece-
vanje 3irjenja okuzbe s HCV ter ¢imprejs-
nje odkrivanje in ustrezen nadzor kroni¢no
okuZenih oz, ¢e je le mogoce, zdravljenje
okuZenih Zensk v rodni dobi 3e pred zano-
sitvijo.
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Citomegalovirusna okuzba v noseénosti

Cytomegalovirus infection in pregnancy

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: virus citomegalije, okuzba, nose¢nost, plod

OkuZba ploda z virusom citomegalije je najpogostejsa kongenitalna okuzba. Prizadene
0,5-2,5% Zivorojenih otrok in je najpogostejsi infekcijski vzrok za motnje sluha, dusev-
no zaostalost in cerebralno paralizo. Do prenosa okuzbe na plod lahko pride med primar-
no (v 30-40 %) ali sekundamo okuZbo nosecnice (v 1 %). Verjetnost za okuZbo ploda nara3¢a
z narastajoco gestacijo, prevalenca prizadetosti ploda pa z gestacijo pada. Rutinskega pre-
sejanja nosecnic ne priporo€ajo nikjer na svetu. Serolosko testiramo nose¢nice s simpto-
mi, podobnimi gripi, ali tiste, kjer na okuZbo kaZejo ultrazvoZno vidne nepravilnosti pri
ploduy, ki pa so nespecifi¢ne (zastoj v rasti ploda, mikrocefalija, kalcinacije v moZganih
ali jetrih, ventrikulomegalija, poli- ali oligohidramnij, zadebeljena posteljica). Ob dokaza-
ni sveZi okuzbi nose&nice ali reaktivaciji napravimo amniocentezo za oceno okuZbe ploda.
Svetovanje ob dokazani okuzbi ploda je tezko; 20-25 % plodov ima dolgotrajne posledice.
Glavni vir okuZbe za nose&nice so majhni otroci. Edukacija o na&inih prenosa je trenutno
edina moZnost za prepreevanje kongenitalne okuZbe z virusom citomegalije; zlasti je
pomembna higiena rok ter izogibanje tesnih stikov z majhnimi otroki. V fazi preizkusa-
nja je prepreCevanje okuzbe ploda z valaciklovirjem in s hiperimunimi globulini ob okuZz-
bi noseénice ter cepiva za za3Cito seronegativnih Zensk v rodni dobi.

ABSTRACT
KEYWORDS: cytomegalovirus, infection, pregnancy, foetus

Foetal infection with cytomegalovirus is the most common congenital infection. It affects
between 0.5 and 2.5% of live born babies and is the leading infectious cause of hearing
impairment, mental retardation and cerebral palsy. The infection of the foetus can occur
during primary or secondary infection of the pregnant woman (in 30-40% and 1% of the
cases, respectively). The probability of foetal infection increases with gestational age, how-
ever, the prevalence of foetal impairment decreases with gestation. Routine screening
of pregnant women is not recommended anywhere in the world. We only perform a sero-
logical test in pregnant women with influenza-like symptoms and in those with visible
sonographic markers of non-specific foetal abnormalities (foetal growth restriction, micro-
cephaly, foetal intracranial and hepatic calcification, ventriculomegaly, polyhydram-
nios/oligohydramnios and placental thickness). We perform an amniocentesis to assess
the foetal infection in pregnant women with a fresh cytomegalovirus infection or its reac-
tivation. Consulting pregnant women with a proven foetal infection is very difficult; 20-25%
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130

Nata3a Tul Citomegalovirusna okuzba v noseénosti

of foetuses will have long-term consequences. Young children are the main source of infec-
tion. The only preventive measure so far is education on the mode of transmission of
congenital infection with cytomegalovirus, where hand hygiene and avoiding close con-
tact with young children are particularly important. Valacyclovir and hyperimmune glob-
ulins are in the testing phase; these are to be used for the prevention of foetal infection
and so are the vaccines for the immunization of seronegative women of childbearing age.

uvoD
Virus citomegalije (CMV) je DNA-virus iz
druZine herpes virusov (sem spadajo 3e
herpes simpleks, varicela zoster in virus
Epstein-Barr). Pomembna lastnost virusov
te druZine je latentna naselitev v €loveSkem
telesu ter moZnost kasnej3e reaktivacije.
V gostitelju povzro€i CMV rast celic
ter nastanek patognomonicno znacilnih
inkluzij v citoplazmi in jedrih prizadetih
celic. Tkivna poSkodba prizadetih organov
nastane z neposrednim delovanjem CMV
na celice, posledice CMV-vaskulitisa ali
zaradi nalaganja imunskih kompleksov
v tkiva (1).

KLINICNA SLIKA IN PRENOS
OKUZBE Z VIRUSOM
CITOMEGALIJE

Pri odraslih je okuZzba s CMV vecinoma
asimptomatska, lahko poteka podobno kot
mononukleoza ali gripa, redko kot plju¢-
nica ali hemoliti€na anemija. TeZji potek je
pri osebah z imunsko pomanjkljivostjo (2).
Virus lahko vztraja/se zadrZuje v telesu in
se pokaZe kot oportunisti¢na okuZba ob pad-
cu odpornosti.

Za okuzbo s CMV je potreben tesen ali
dolgotrajen stik z nosilcem CMV. Prenos je
moZen preko sline, izlotkov dihal, seca,
s spolnim stikom (virus je v semenu in cer-
vikalnih izlo¢kih), transfuzijo krvi, presadi-
tvijo organov, v nosecnosti preko posteljice,
med porodom ob stiku ploda s cervikalno
sluzjo, novorojencki pa se lahko okuZijo tudi
z dojenjem (1, 2). Po okuZzbi je inkubacija
3-12 tednov, okuZena oseba lahko CMV izlo-
¢a Se dolga leta (2).

Primamna okuZba je okuzba seronegativ-
ne osebe; nato lahko virus ostane latentno
v telesu. Sekundarna okuZba je posledi-
careaktivacije virusa ali okuzbe z drugim
sevom virusa.

Seropozitivnih je 30-90 % odraslih, ve¢
v niZjih socialnoekonomskih razredih in med
imunokompromitiranimi osebami. Med
Zenskami v rodni dobi jih je okoli 50 % spre-
jemljivih za CMV (2). Do serokonverzije pri-
de pri 1-4 % seronegativnih nose¢nic (3).

V svetovnem merilu je CMV najpogo-
stej$a prirojena okuZba, prizadene 0,5-2,5%
Zivorojenih (1-3). Ocenjujejo, da je okuZen
1 na 150 rojenih otrok v ZDA ter da ima v ZDA
letno okoli 8.000 novorojenckov posledice
zaradi intrauterine okuZzbe s CMV (2, 4). Kli-
ni¢na slika je raznolika - od blage do hude
generalizirane bolezni in celo smrti ploda
ali novorojencka.

Vecina (> 90%) prirojenih okuZb je asimp-
tomatskih, sicer pa so simptomi pri novo-
rojencku nespecifi¢ni - poviSana telesna
temperatura, slabo po¢utje, generalizirana
limfadenopatija (1). Posledice hude okuZbe
so lahko du3evna manjrazvitost, mikroce-
falija, gluhost, slepota, motori¢ne motnje,
cerebralna paraliza (1, 2). Stopnja okuZbe
ploda je obratno sorazmerna z vi§ino nosec-
nosti - po okuzbi v zgodnji nose¢nosti je pri-
zadetost teZja. Verjetno je stopnja prizade-
tosti odvisna tudi od seva CMV - nekateri
sevi imajo vegjo afiniteto do centralnega
Zivénega sistema (CZS) (2).

Prenos na plod je najpogoste;jsi ob pri-
marni okuZzbi noseCnice, vendar je moZen
tudi ob reaktivaciji latentne okuZzbe ali rein-
fekciji z novim sevom CMV (1). Do vertikal-
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nega prenosa pride v 30-40 % ob primarni
okuZbi matere in v 1 % ob sekundamni okuz-
bi (2, 3). Okuzba in imunost Zenske proti
CMV pred nosecnostjo predstavlja relativ-
no dobro za¢ito ploda, saj se med ponovno
okuZbo virus replicira ob aktivirani humo-
ralni in celi¢ni imunosti, zato praviloma ne
pride do viremije nosetnice in je okuba
ploda redka (3). Pri nose¢nicah, ki imajo pro-
titelesa anti-CMV, je okuZba ploda najver-
jetneje posledica serokonverzije za nov sev
CMV (3). Verjetnost za okuZbo ploda naras-
Ca z nara$¢ajoco gestacijo, prevalenca tezke
prizadetosti ploda pa z gestacijo pada (2, 3).

Po viremiji nose€nice se CMV naseli in
razmnozZuje v posteljici, povzroci njeno dis-
funkcijo in insuficienco. Od posteljice napre-
duje po hematogeni poti k plodu. CMV je
najpogostejsi infektivni vzrok za destruk-
tivne lezije CZS. Poskodbe CZS so posledi-
ca neposrednega citotoksi¢nega u&inka
CMV in/ali posledica imunskega odgovo-
ra na CMV. V CZS povzro&i CMV propad
nevronov, motnje v njihovi migraciji ter
vaskulitise (2). CMV lahko povzroti ente-
rokolitis (viden kot hiperehogeno ali razsir-
jeno Crevo), hepatitis, hepatosplenomega-
lijo. Do hidropsa lahko pride Ze v 16. tednu,
vzrok za hidrops je disfunkcija ali konge-
stija jeter, anemija ali miokarditis (2). Zara-
di ledvi¢ne prizadetosti pride do oligohi-
dramnija ali redkeje do polihidramnija (2).
Zaradi prizadetosti posteljice je CMV lah-
ko vzrok za splav v prvem trimese&ju (2).

Od kongenitalno okuZenih plodov jih
ima 10-15% simptome okuZbe ob rojstvu
(zastoj v rasti, mikrocefalijo, hepatospleno-
megalijo, petehije, zlatenico, horioretinitis,
trombocitopenijo, anemijo), 20-30 % simp-
tomatskih umre in 90 % preZivelih simpto-
matskih ima pozne zaplete (3). Od 85-90 %
asimptomatskih ob rojstvu jih bo 5-15%
imelo posledice - motnje sluha, vida ali psi-
homotori¢nega razvoja (3). V dvoplodnih
nosecnostih lahko CMV prizadene le en plod
ali oba. Ce sta prizadeta oba, je stopnja pri-
zadetosti lahko razli¢na (2).

PRENATALNA DIAGNOSTIKA
CMV-OKUZBE

Diagnostika pri noseénici

V Sloveniji, tako kot v ve€ini drZav, nima-
mo rutinskega presejanja za CMV v nose&-
nosti. Opravljamo ga ob sumu na okuzbo
oz. ko iS¢emo vzrok za doloZene zaplete
(npr. smrt ali hidrops ploda, ob UZ-vidnih
nepravilnostih pri plodu), obi¢ajno testira-
mo na celotno skupino TORCH. Testiranje
opravimo pri nosecnicah, ki razvijejo bole-
zen, podobno mononukleozi ali gripi, ali so
vidni UZ-znaki, sumljivi za okuzbo s CMV (5).

Primarno okuzbo lahko zanesljivo potr-
dimo le, ¢e dokaZemo serokonverzijo, kar
je moZno tam, kjer imajo presejalne progra-
me, ki i3Cejo in retestirajo seronegativne
nosecnice (3). Ce imunolo3ki status pred
nosecnostjo ni znan, pomaga pri opredeli-
tvi primarne okuZbe prisotnost IgM-proti-
teles. Zal lahko IgM vztrajajo ve& mesecev
in so prisotna tudi pri 10 % ponovnih okuZb.
Prisotnost IgM lahko torej kaZe na sveZo
okuZbo, na okuzbo tik pred nose¢nostjo ali
ponovno okuZbo v nosecnosti (3).

Za opredelitev ¢asa okuZbe je uporaben
test IgG-avidnosti. Avidnost je nizka v prvih
mesecih po okuZbi, nato nara3€a. Visoka
avidnost kaZe na staro ali ponovno okuZbo
s CMV (3). Avidnost > 70 % je znak za okuZ-
bo pred =4 meseci, avidnost <30% pa za
sveZo okuzbo (3). Vmesne vrednosti ne omo-
gocajo locevanja med sveZo in staro okuz-
bo (1).

Diagnozo primarne okuZbe lahko po-
stavimo, ¢e dokaZemo serokonverzijo pri
CMV-negativni nose¢nici ali prisotnost
IgM ob nizki IgG-avidnosti. Ponovno okuz-
bo pa dokaZemo ob porastu IgG (z/brez IgM)
in visoki IgG-avidnosti (3).

Diagnoza okuzbe ploda

Ob dokazani okuZbi nosetnice je treba
opredeliti, ali je okuZen tudi plod, kar nare-
dimo neinvazivno z UZ-pregledom in inva-
zivno z analizo plodovnice, ki jo dobimo
z amniocentezo (AC). UZ-znaki okuZbe so
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prisotni pri <25% okuZenih plodov (3).
Odsotnost UZ-znakov ne zagotavlja, da bo
plod neprizadet. Za prenatalno diagnozo
okuZbe ploda je potreben dokaz CMV v plo-
dovnici, ki ga dokazujemo z molekularnimi
tehnikami (PCR ali in situ hibridizacija) ali
z direktno izolacijo CMV (1, 2). Molekular-
ne tehnike, ki i3¢ejo genom CMV, so zanes-
ljivejSe (3).

Koli¢ina virusa v plodovnici je dovolj
velika za analizo $ele 5-7 tednov po okuzbi
ploda in po 21. tednu nosecnosti. Za prisot-
nost CMV v plodovnici je namre¢ potreb-
na replikacija CMV v plodovih ledvicah ter
ustrezna ledvi¢na funkcija, da se CMV izlo-
&i v plodovnico (2, 3). AC zato naredimo vsaj
7 tednov po okuZbi matere in vedno po
21. tednu nose¢nosti. Pri prezgodaj nareje-
ni AC je veliko tveganje za laZno negativen
rezultat (3).

Dokaz CMV v plodovnici ne napove pri-
zadetosti otroka. Ob dokazani okuzbi ploda
ponavljamo UZ na 2-4 tedne ter iS¢emo zna-
ke, ki bi pomagali opredeliti prognozo (5).
V vseh primerih prenatalno dokazane okuZ-
be s CMV je treba po rojstvu diagnozo potr-
diti s testiranjem otrokovega urina na
CMV (6). Okoli 8 % novorojenckov, rojenih
po negativnih prenatalnih testih, izlo¢a
CMV ob rojstvu (6). Prenatalno testiranje
plodovnice je lahko laZzno negativno (neu-
strezen test, prezgodaj odvzeta plodovnica)
ali laZno pozitivno (kontaminacija z mate-
rino krvjo) (6).

Serolo3Ki testi materine krvi niso abso-
lutno zanesljivi, zato je ob prisotnosti ve¢
UZ-znakov, ki kaZejo na moZnost okuZbe
ploda, smiselno opraviti testiranje plodov-
nice tudi v primeru negativnih seroloskih
testov (2).

Ultrazvoéni znaki ob okuzbi

z virusom citomegalije

Na okuZbo ploda kaZejo $tevilni UZ-znaki,
vsi so nespecifi¢ni. Obcutljivost UZ za odkri-
vanje okuZbe ploda je slaba, le okoli 15%, do
najve€ 30 %, od tega jih vec€ino odkrijemo po

22. tednu nose&nosti (2, 6). Normalen videz
ploda na UZ-pregledu ne izklju€uje okuZ-
be ploda. Znaki za okuZbo se lahko pojavi-
jo tudi v vi§ji nose¢nosti, zato svetujemo
ponavljajofe UZ-preglede. OkuZeni plo-
dovi brez vidnih UZ-nepravilnosti so ob
rojstvu obi€ajno asimptomatski in imajo
normalen razvoj (1, 2). Prognoza je najbolj
odvisna od nepravilnosti v CZS. Pri sumu
na okuZbo ali za oceno prizadetosti ploda
pomaga tudi MRL

Znake delimo v tri skupine:

- znaki v CZS,

« ekstracerebralne nepravilnosti in

. nepravilnosti posteljice in plodovnice.

Najbolj zna€ilni UZ-znaki za okuZbo ploda

s CMV so kalcinacije v CZS in jetrih. Poste-

ljica je lahko zadebeljena Ze od 16. tedna

dalje. Zadebeljena posteljica, heterogenega
videza, s kalcinacijami, kaZe na placentitis,
kar je prva faza, ki vodi k okuzbi ploda. Poste-
ljica deluje kot ovira ali rezervoar pri okuz-

bi ploda (6).

Ce je plod v glaviéni vstavi, je ob sumu
na okuzbo CZS smiselno narediti tudi trans-
vaginalni UZ-pregled (2). UZ-znaki lahko
med nose&nostjo napredujejo ali nazaduje-
jo (2).

UZ-spremembe v CZS ob okuzbi s CMV (1, 6):

- mikrocefalija,

« ventrikulomegalija/hidrocefalus,

« kalcinacije v korteksu ali periventrikular-
no, lahko so tockaste ali v plakih,

. periventrikularna ehogenost ali psevdo-
ciste,

- intraventrikularne sinehije,

- hipoplazija malih moZganov,

- nepravilen razvoj korteksa (lisencefalija,
pahigirija, polimikrogirija, shizencefali-
ja) in

« krvavitve.

Znaki v drugih organih so nespecificni,
nastanejo zaradi afinitete CMV do endotel-
nih celic (1, 6):

+ zastoj v rasti,
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« hidrops,

+ ascites,

« perikardialni izliv,

+ plevralni izliv,

+ hiperehogeno Crevo,

+ katarakta ali horioretinitis,

+ kardiomegalija z motnjami ritma,

+ hepatosplenomegalija,

kalcinacije v jetrih in

+ hidronefroza, pogosteje enostranska.

Posteljica, plodovnica (1, 6):

+ oligohidramnij/anhidramnij,
+ polihidramnij,

+ placentomegalija in

« kalcinacije v posteljici.

Podobne UZ-znake lahko vidimo pri okuZ-
bi s toksoplazmozo (obiajno gre za vetje
hiperehogene noduse in te¥jo ventrikulo-
megalijo) in pri drugih kongenitalnih oku3-
bah, genetskih sindromih, neznanih vzro-
kih. Le z natan¢no anamnezo in serologkimi
preiskavami pri materi ter UZ-pregledom
ploda in AC lahko pridemo do dokon&ne
diagnoze. V¢asih je potrebna tudi MRI, zla-
sti za oceno razvoja korteksa in malih moz-
ganov (1, 2). MRI je priporo€ljivo opraviti
med 28. in 32. tednom nosecnosti, pregled
se lahko ponovi &ez 4 tedne; v kombinaci-
ji z natan¢nim UZ-pregledom je ob&utljivost
MRI za odkrivanje lezij v CZS do 95 %, nor-
malen izvid UZ in MRI ob primarni okuz-
bi nosecnice kaZe na dobro prognozo za
plod (6).

OkuZene plodove lahko delimo v tri skupi-

ne (6):

+ Asimptomatski plodovi - normalen UZ-
in MRI-izvid, imajo dobro prognozo,
moZna izguba sluha.

+ Blago do zmerno prizadeti plodovi - vid-
ne izolirane nepravilnosti (blaga ventri-
kulomegalija, hiperehogeno &revo, izoli-
rane kalcinacije), prognoza je negotova,
v fazi raziskave je terapija z valaciklovir-
jem.

+ Huda prizadetost (hidrops, mikrocefali-
ja, huda prizadetost CZS) - prognoza je
slaba, starSem predstavimo moznost pre-
kinitve nose&nosti.

ZDRAVLJENJE OKUZBE
Z VIRUSOM CITOMEGALIJE
V NOSECNOSTI
Trenutno potekajo raziskave (vsaj) dveh
nacinov zdravljenja - z valaciklovirjem in
imunoglobulini (6). S terapijo z valaciklo-
virjem (8 g/dan, materi per os) lahko dose-
Zemo terapevtske koncentracije pri materi
in plodu, zniZa se virusno breme in izbolj-
$a prognoza za plod (6).

Drug nacin je intravensko zdravljenje
s hiperimunimi globulini (HIG), ki zmanjsa-
jo tveganje kongenitalne okuZbe pri primar-
ni okuzbi nosecnice (4, 6). V majhni skupini
nosecnic so s HIG celo dosegli regresijo
sprememb v CZS ploda (6).

Ob hudi prizadetosti ploda (z UZ ali MRI
vidne nepravilnosti) je ena od moZnosti pre-
kinitev nose¢nosti.

PREVENTIVA OKUZBE

Z VIRUSOM CITOMEGALIJE

V NOSECNOSTI

Utinkovita prenatalna terapija ne obstaja.
Poutitev o nacinih prenosa je edina moz-
nost za prepre€evanje CMV-okuZbe pri
nosecnicah. Kljub dejstvu, da CMV prizade-
ne veliko ve¢ otrok kot Downov sindrom,
defekti nevralne cevi in fetalni alkoholni
sindrom, je zavedanje o pomenu te okuZzbe
in nacinih za prepre€evanje prenosa zelo
majhno (4). Glavni vir okuZbe za nose&ni-
ce so majhni otroci. Za preprecevanije je zla-
sti pomembna higiena rok ter izogibanje
tesnih stikov (zlasti s slino in se¢em) z majh-
nimi otroki (3). Matere in negovalke majhnih
otrok morajo paziti, da si po vsaki menja-
vi plenic umijejo roke, da ne uporabljajo nji-
hovega jedilnega pribora ali delijo hrane
znjimi (4). Najbolj3a preventiva je primarno
prepreCevanje okuzbe, kar bi lahko dosegli
s cepljenjem seronegativnih Zensk v rodni
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dobi, vendar dokazano uinkovitega cepi-
va $e nimamo (3).

PRESEJANJE ZA OKUZBO
Z VIRUSOM CITOMEGALIJE
V nobenem sistemu javnega zdravstva
nimajo presejanja za CMV (3). Ceprav je
bolezen klini¢no pomembna in pogosta, ni
dovolj argumentov za uvedbo univerzalne-
ga presejanja nosecnic (4). Testiranje Zensk,
ki na&rtujejo nose¢nost, nima smisla, ker
nimamo cepiva (za razliko od virusa rubele
ali varicele, kjer lahko seronegativne Zenske
cepimo) (5). Edina korist testiranja Zensk
pred nosetnostjo ali v zgodnji nose¢nosti
je, da seronegativne poudimo o preprece-
vanju okuZbe s CMV ter da lahko diagno-
sticiramo serokonverzijo v nosecnosti (5).
Argumenti proti presejanju so, da nima-
mo udinkovitega zdravljenja ali cepiva.
Pomembno je ozave3¢anje populacije o ne-
varnosti bolezni in na¢inih za preprefeva-
nje prenosa ter testiranje nosecnic z znaki
ali s simptomi za aktivno bolezen (4).
Stali€e do presejanja se bo morda spre-
menilo, &e bodo rezultati raziskav potrdili
u&inkovitost antivirusnih terapij (HIG ali
valaciklovirja) (7).

PRIPOROCILA

Priporo¢ila Kanadskega zdruZenja za porod-

nistvo in ginekologijo iz leta 2010 so (5):

1. O primarni okuZbi nose¢nice s CMV govo-
rimo, &e dokaZemo prisotnost specifi¢nih
anti-CMV-imunoglobulinov pri pred-
hodno seronegativni nose¢nici (= sero-
konverzija) ali dokaZemo prisotnost
anti-CMV IgM in IgG ob nizki avidnosti
za IgG.

2. Tveganje za okuZbo ploda pri primarni
okuzbi nosecnice je 30-40 %, od okuZe-
nih jih bo 20-25% imelo postnatalne
posledice.

3. Prenatalna diagnoza okuzbe plodas CMV
je osnovana na amniocentezi, ki jo nare-
dimo vsaj sedem tednov po okuZbi nose¢-
nice in po 21. tednu nosecnosti.

4. Diagnozo sekundarne okuzbe postavi-
mo ob pomembnem porastu titra IgG
anti-CMV s prisotnostjo IgM ali brez in
ob visoki IgG-avidnosti. Ob dokazani
sekundarni okuzbi je tveganje za prenos
na plod majhno, vseeno velja razmisli-
ti o amniocentezi.

5. Po postavljeni diagnozi fetalne CMV-okuZ-
be svetujejo UZ-preglede na 2-4 tedne
za odkrivanje UZ-znakov, ki doloZajo
prognozo za plod. Odsotnost UZ-znakov
ne zagotavlja, da plod ne bo imel posle-
dic.

6. Kvantitativna ocena CMV DNA v plodov-
nici lahko pomaga pri napovedi progno-
ze za plod.

7. Rutinsko presejanje nosecnic s serolos-
kimi testi za CMV trenutno ni priporo-
éeno.

8. O seroloskem testiranju razmisljamo pri
nosecnicah s simptomi kot pri gripi ali
ob UZ-znakih, sumljivih za CMV-okuZbo.

9. Seronegativnim Zenskam, ki delajo
v zdravstvu ali otroskem varstvu, lahko
ponudimo redna seroloska testiranja
med nose&nostjo. Testiranja ponudimo
tudi nose¢nicam, ki imajo otroke v vrt-
cih.

Amerisko zdruZenje porodnicarjev in gine-

kologov je leta 2000 izdalo zadnje pri-

porotilo o virusnih in parazitnih boleznih

v nosecnosti in presejanja ne priporoca,

pa¢ pa seznanjanje Zensk, ki imajo majhne

otroke ali delajo z njimi, da se tveganje za
okuZbo zmanj3a z uporabo lateks rokavic in
umivanjem rok pri menjavi plenic in roko-
vanju z izlo€ki iz dihal otrok (8). OkuZba je

potrjena, &e dokaZemo serokonverzijo ali e

titer IgG poraste za Stirikrat.

Priporotila Centers for Disease Control
and Prevention za zmanjSanje moznosti
okuZbe nose¢nic s CMV (8):

« umivajte si roke z milom 15-20 sekund
po menjavi otro3kih plenic, hranjenju
otrok, brisanju nosu, rokovanju z igra-
cami,
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+ ne delite hrane, pijage, jedilnega pribora
z majhnimi otroki,

ne dajajte otroske dude v usta,

ne delite zobne krtagke z otroki,
izogibajte se slini, ko poljubljate otroke, in
Cistite igrale, previjalne povrsine in dru-
ge povr3ine, ki pridejo v stik z otroskim
urinom ali slino.

.

Na spletu so (v italijan3¢ini) dostopne tudi
italijanske smernice o CMV v perinatalni
medicini iz 2012 (9). Po primarni okuZbi
s CMV priporotajo odloZitev nosetnosti za
vsaj 6 mesecev, ozave§Zanje Zensk o naci-
nih prenosa (enaka priporo€ila kot CDC) in
preprecevanju okuzbe. Presejanja nosecnic
ni v priporo€ilih, pa& pa seznanjanje nose-
nic z moZnostjo testiranja in ponovnega
testiranja v nose¢nosti (zato je v nekaterih
delih presejanju podvrZenih okoli 40 %
nosecnic). Nose¢nicam, ki Zelijo presejanje,
priporocajo prvi test v prvih 16 tednih nose&-
nosti. Po okuzbi ne odsvetujejo dojenja.

Menim, da bi v Sloveniji lahko sprejeli na-

slednja priporocila o prepre&evanju in vo-

denju okuzbe s CMV v nose¢nosti:

1. seznanjanje javnosti, zlasti nose¢nic,
o problemu okuZbe s CMV v nose&nosti
ter o nacinih njenega prenosa,

. svetovanje glede prepre€evanja okuzbe

s higienskimi ukrepi v nosenosti ob pre-
gledu pred zanositvijo ali ob prvem pre-
gledu v nose¢nosti,

. testiranje nosecnice ob sumu na okuzbo-

ob znakih za bolezen pri nosecnici ali
sumljivih UZ znakih pri plodu,

. testiranje nosecnice po stiku z bolno

osebo (to so najpogosteje otroci),

. pri seronegativnih noseénicah ponoviti

testiranje ez 4 tedne ter v 36 tednu
nosecnosti,

. ob potrjeni primarni ali ponovni okuZbi

nosecnice napotitev nosecnice v terciarni
center za oceno stanja ploda, natancen
UZ pregled ploda ter amniocentezo, ki
jo naredimo po 21. tednu nose&nosti in

" vsaj 7 tednov po primarni okuzbi matere,

nato UZ pregledi na 4 tedne, MRI ploda
med 28-32 tednom ter ponovno Cez
4 tedne,

. testiranje urina novorojencka v primerih

suma ali potrjene okuZbe nose¢nice
v prvih 7 dneh po rojstvu.
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Pridobljena okuzba z virusom citomegalije
pri nedonosenckih z izredno nizko gestacijsko
starostjo

Acquired Cytomegalovirus Infection in Infants with Extremely

Low Gestational Age

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: pridobljena okuzba z virusom citomegalije, materino mleko, nedono3enéek, razvoj,
sluh

IZHODISCA. Zelo nezreli nedonoSencki imajo povetano tveganije, da zbolijo za z materi-
nim mlekom preneseno okuZbo z virusom citomegalije. Z retrospektivno raziskavo pri-
merov s kontrolami smo Zeleli prikazati pogostost in kliniéno sliko z materinim mlekom
prenesene okuZbe z virusom citomegalije pri nedono3enckih z gestacijsko starostjo pod
29 tednov ter opredeliti vpliv okuZbe na sluh in razvoj v starosti dveh let. METODE. Pri-
merjali smo 17 nedonoSenckov s povprecno gestacijsko starostjo 24,7 tedna in povpre¢no
porodno teZo 767 g, ki so zboleli za okuZbo z virusom citomegalije, preneseno z materi-
nim mlekom, ter 17 nedonoSenckov, ki so se z njimi ujemali po gestacijski starosti, porod-
ni teZi in spolu. Podatke smo zbrali iz Nacionalnega perinatalnega informacijskega sistema
Slovenije in bolnisni¢nih zapisov, podatke o sluhu in razvoju pa iz ambulantnega karto-
na ob pregledu otrok v starosti dveh let. REZULTATI. V obdobju 2002-2012 je v Enoti za
intenzivno nego in terapijo novorojenckov Porodni3nice Ljubljana s pridobljeno okuZbo
z virusom citomegalije zbolelo 17 (1,9 %) od 916 novorojenckov, rojenih pred 29. t.n. Vodil-
na klini¢na znaka sta bila hepatosplenomegalija (94 %) ter patolo3ki jetrni testi s povi-
$ano vrednostjo konjugiranega bilirubina (59 %). V skupini nedono$enckov, okuZenih
z virusom citomegalije, je bilo ve¢ bronhopulmonalne displazije (70,5 proti 29,4 %, p = 0,04).
Razlike v sluhu in psihomotori¢nem razvoju v starosti dveh let pri otrocih, okuZenih z vi-
rusom citomegalije, glede na kontrolno skupino niso bile statisti¢no zna¢ilne. ZAKLJUCKI.
Za pridobljeno okuZzbo z virusom citomegalije zbolevajo predvsem najbolj nezreli nedo-
no8encki in nedonoSencki z znaki bronhopulmonalne displazije. Pridobljena okuzba z vi-
rusom citomegalije pri nedonoSenckih z izredno nizko gestacijsko starostjo ne vpliva na
sluh in razvoj v starosti dveh let.

' Dr. Irena Stucin Gantar, dr. med., Klini¢ni oddelek za perinatologijo, Ginekolo3ka klinika, Univerzitetni kliniZni center
Ljubljana, Slajmerjeva ulica 3, 1000 Ljubljana; igantar@gmail.com

2Martina Slabe, dr. med., Kliniéni oddelek za perinatologijo, Ginekoloka klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Slajmerjeva ulica 3, 1000 Ljubljana
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ABSTRACT
KEY WORDS: acquired CMV infection, breast milk, preterm infant, outcome, hearing loss

BACKGROUNDS. Very immature preterm infants are at risk of developing symptomatic
cytomegalovirus infection acquired with breast milk. The aim of this retrospective case-con-
trol study was to evaluate the incidence of postnatally acquired CMYV infection in infants
with gestational age < 29 weeks, and to investigate the possible neurological sequelae at
two years of age. METHODS. Seventeen preterm infants (mean gestational age 24.7 weeks,
mean birth weight 757 g) with postnatally acquired CMV infection by breast-feeding were
compared to 17 CMV-negative preterm infants individually matched for gestational age,
birth weight, and gender. Data were collected from the National Perinatal Information
System, from the medical records during the hospitalization, and from the follow-up records
at two years of age. RESULTS. In the period between 2002 and 2010, 17 (1.9%) out of
916 infants, born before 29 weeks of pregnancy, were diagnosed with symptomatic
cytomegalovirus infection. Predominant clinical signs were hepatosplenomegaly (94%)
and conjugated hyperbilirubinemia (59%). In the CMV group, we observed a higher inci-
dence of bronchopulmonary dysplasia (70.5% vs. 29.4%, p = 0.04). Only one child in the
CMV group had sensineural hearing loss. No difference between the groups with regard
to speech and motor development was observed. CONCLUSIONS. Breast milk-acquired
CMV infection affects the most immature infants and those with clinical signs of bron-
chopulmonary dysplasia, however, it does not have a negative effect on neurodevelop-

ment and hearing.

uvobD

Do zgodnje pridobljene okuZbe z virusom
citomegalije (CMV) lahko pride zaradi
uporabe transfuzije krvi CMV-pozitivnega
dajalca, preko materinega mleka ali redke-
je ob stiku z vaginalnimi izlo€ki ob porodu.
Prenosa okuZbe po transfuziji krvnih kom-
ponent pri nedonoSenckih s porodno tezo
pod 1.500g v Enoti intenzivne nege in tera-
pije novorojenckov Porodni3nice Ljubljana
ni zaradi dolgoletne uporabe CMV-serone-
gativnih komponent z odstranjenimi lev-
kociti (1). Med dojenjem vefina CMV-se-
ropozitivnih Zensk izlo¢a virus v mleku.
PrekuZenost Zensk s CMV v rodni dobi
v Sloveniji je med 70 in 80 % (2). Pri veci-
ni CMV-seropozitivnih mater (92-98 %) so
dokazali virusno DNA v mleku, sam virus
pa so zaradi manj obc¢utljive metode doka-
zali v mleku redkeje (3). Matere zacnejo izlo-
€ati virus v mleku Ze v prvem tednu, naj-
vecje koli€ine virusne DNA pa so zasledili

med tretjim in Cetrtim tednom po rojstvu (4).
Do okuZbe otroka, ki je hranjen z mlekom
seropozitivne matere, pride v do 58 %, ven-
dar se simptomatska bolezen razvije v do
35% primerov z ve¢inoma blago obliko
bolezni (5). Imunolo3ki status Zensk, ki so
z dojenjem prenesle okuzbo na potomce, se
ni razlikoval od tistih, kjer do prenosa ni
prislo, so pa pokazali, da obstaja obratno
sorazmerje med koli¢ino anti-CMV protite-
les IgG in koli¢ino virusa v mleku (6).

Pri dono3enih dojenckih poteka okuZba
s CMV preko mleka klini¢no nemo zaradi
prenosa materinih CMV-protiteles v zadnji
tretjini nosecnosti (7). Pri nedono$enckih
pa se okuzba, prenesena preko materinega
mleka, klini¢no izrazi kot sepsi podobno
obolenje, hepatitis, hepatosplenomegalija,
trombocitopenija in nevtropenija (8-11).
Redkeje se izrazi kot pljuénica, gastro-
enteritis ali kot zapora Crevesja (12-15).
Podatki o poznih posledicah z mlekom pri-
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dobljene okuzbe s CMV pri nedonoSenckih
so skopi, njihovi rezultati pa so si naspro-
tujoci (16-18).

Namen Studije je bil oceniti vpliv pri-
dobljene okuzbe s CMV pri nedonoSenckih
z gestacijsko starostjo pod 29 tednov na sluh
in razvoj v starosti dveh let.

METODE DELA

Podatke o otrocih s pridobljeno okuZbo
s CMV v obdobju 2002-2012, zdravljenih
v Enoti za intenzivno nego in terapijo
(EINT) Porodni$nice Ljubljana, smo zbrali
iz Nacionalnega perinatalnega informacij-
skega sistema Slovenije (NPIS). Kontrolno
skupino smo izbrali po principu prvega
naslednjega novorojencka, ki ni imel pridob-
ljene okuZbe s CMV in se je ujemal s prei-
skovancem v spolu, gestacijski starosti in
teZi (retrospektivna, Studija primerov s kon-
trolami). Skupini smo primerjali med seboj
glede bolezni v neonatalnem obdobju, teZav
s sluhom ob odpustu ter ob kontroli pri
dveh letih, ko je bil ocenjen tudi otrokov psi-
homotori¢ni razvoj. Podatke o poteku bolez-
ni in zdravljenju smo pridobili iz bolni$ni¢-
nih zapisov, podatke o sluhu in razvoju pa
izambulantnega kartona ob pregledu otrok
v starosti dveh let. Razvoj je bil ocenjen
z Denverskim razvojnim presejalnim testom
(Denver II). Brez posledic v razvoju pri dveh
letih smo opredelili tiste, ki so opravili vse
predpisane naloge na posameznem podroc-
ju za korigirano starost.

Za primerjavo med skupinama sta bila
glede na tip spremenljivke uporabljena Stu-
dentov t-test oziroma hi-kvadrat. Kot stati-
stiéno pomembno razliko smo upoStevali
p < 0,05. Podatki so bili obdelani s progra-
mom SPSS 18.0.

REZULTATI

V obdobju 2002-2012 je v EINT Porodni-
$nice Ljubljana s pridobljeno okuzbo s CMV
zbolelo 17 novorojenckov s povpre¢no gesta-
cijsko starostjo 24,7 + 1,7 tedna in povprec-
no porodno teZo 767 +198g. V skupini

nedono3enckov z gestacijsko starostjo pod
29 tedni je bila ocenjena prevalenca pridob-
ljene okuzbe s CMV 1,9 % (17/905). Stiri-
najst (82,4 %) zbolelih nedonoSenckov je
pred znaki pridobljene okuzbe s CMV pre-
jelo transfuzijo koncentriranih eritrocitov
ali plazme. V vseh primerih so nedono3enc-
ki prejeli filtrirano kri CMV-negativnega
dajalca. Vsi so bili preteZno hranjeni z ma-
terinim mlekom. Vse matere zbolelih so bile
CMV-seropozitivne.

Mediana zacetka bolezni je bila 49 dni
(najmanj 15 in najvec 79 dni). Ugotovljena
je bila negativna korelacija med gestacij-
sko starostjo in zacetkom pojava bolezni
(k=-0,57, p=0,02).

Po posvetu z infektologom je bilo 11,8 %
otrok zdravljenih z ganciklovirjem, 47,1 %
z valganciklovirjem, 17,6 % je prejemalo obe
zdravili, 23,5 % je bilo nezdravljenih. Zdrav-
ljenje je povprecno trajalo 25+ 15dni.

Klini¢ni znaki pridobljene okuzbe s CMV
so prikazani na sliki 1. Vodilna klini¢na zna-
ka sta bila hepatosplenomegalija (94 %)
ter patoloski jetrni testi s poviSano vred-
nostjo konjugiranega bilirubina (59 %).
Diagnoza je bila potrjena z izolacijo CMV
iz urina ali z metodo polimerazne veriZne
reakcije (angl. polymerase chain reaction,
PCR) metodo v krvi oz. urinu.

Primerjava med nedono3encki s pridob-
ljeno okuZbo s CMV in kontrolno skupino
glede porodne teZe, gestacijske starosti,
obsega glave, spola, bolezni v neonatalnem
obdobju, sluha pred odpustom in pri dveh
letih ter rezultati presejanja z Denverskim
testom pri dveh letih so prikazani v tabeli 1.
Med nedonoSendcki s pridobljeno okuZbo
s CMV in kontrolno skupino ni bilo razli-
ke po spolu, gestacijski starosti, porodni teZi
in obsegu glave ob rojstvu. NedonoSencki,
okuZeni s CMV, so pogosteje razvili bron-
hopulmonalno displazijo in so pogosteje
potrebovali zdravljenje s krvnimi priprav-
ki. Pojavnost ostalih bolezni nedono3en¢-
ka se med skupinama ni razlikovala. Ob
odpustu so imeli preboleli s CMV-okuZbo
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statisticno pomembno vedji deleZ neod-
zivnega presejalnega testa sluha. OkuZba
s CMV ni statisti¢no pomembno podaljsa-
la ¢asa bolniSni¢ne oskrbe. DeleZ otrok
s patolo3kim UZ-izvidom glave ob odpustu
se med skupinama ni razlikoval.

Povpre¢na gestacijska starost in porod-
na teZa nedono3enckov, ki so zboleli za
okuzbo s CMV, je precej niZja, kot je pov-
precna porodna teZa in gestacijska starost
vseh zdravljenih nedono3enckov z gestacij-
sko starostjo pod 29 tedni v Studijskem
obdobju (25,1 + 2,3 proti 26,7 + 2,1 tednov;
769 + 262 g proti 988 + 368 g).

Pri dveh letih je imel le en otrok s pri-
dobljeno okuzbo s CMV vstavljen polZev
vsadek, pri ostalih pa ni bilo odkrite patolo-
gije s strani sluha. Pri dveh letih je bil deleZ
otrok, ki niso opravili Denverskega testa na
podroju motori¢nega razvoja in govora,
v skupini s pridobljeno okuzbo s CMV vi§-
ji, vendar razlika med skupinama ni dose-
gla statisti¢ne znacilnosti.

RAZPRAVA

V obdobju 2002-2012 je s klini¢nimi zna-
ki z mlekom prenesene okuZbe s CMV zbo-
lelo 17 nedonoSenckov z gestacijsko starost-

Tabela 1. Primerjava preiskovane skupine z dokazano pridobljeno okuzbo z virusom citomegalije preko materi-
nega mleka s kontrolno skupino glede porodne teZe, gestacijske starosti, obsega glave (vrednosti, podane
kot povpregje + standardna deviacija) in spola, bolezni v neonatalnem obdobiju ter stanja sluha in psiho-
motoriénega razvoja v starosti dveh let (vrednosti, izraZzene v %). BPD - bronhopulmonalna displazija, CMV -
virus citomegalije, GS - gestacijska starost, IVH - mozganska krvavitev tretje ali Zetrte stopnje, NEK - nekroti-
zantni enterokolitis, OG - obseg glave, PT - porodna teza, PVL - periventrikularna levkomalacija, RDS -
dihalna stiska novorojentka, ROP - retinopatija nedono3entka, TEAOQE - tranzitorna evocirana otoakusti¢na

emisija.
Dokazana pridobljena Kontrolna P
okuzba s CMV skupina

PT(g) 766 £198 773 £151 0,90

| GS (tedni) 247418 25,0416 061 i
0G (cm) 23,0+1,8 22,6+1,6 0,56

I spol (decek) 5/17 5/17 1,00 |
RDS (%) 94,1 64,7 0,07

| tezka IVH/PVL (%) 235 0,06 017 1
BPD (%) 70,5 29,4 0,04

| NEK (%) 0,06 0.06 1,0 |
ROP (%) 23,5 n7z 0,34

| neodziven TEAOE (%) °23,5 0,06 0,02 i |
krvni pripravki (%) 82,3 58,8 0,05

| rast glave (cm/dan) 0,120,017 0,107£0,019 0.36 |
dolzina bolni3niZne oskrbe (dnevi) 97 (21) 93 (32) 0,72

| patoloski UZ glave ob odpustu (%) an 25 0,46 |
sluh pri dveh letih 0,06 0,0 0,42
i e R
Denverski test neopravljen (dve leti); 35,2 17.6 0.35

govor (%)
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jo pod 29 tednov (1,9 %), kar je glede na
visok deleZ prekuZenosti s CMV malo, saj
v literaturi poro&ajo o prevalenci okrog
5% (19). Podobno kot prej3nje Studije smo
pokazali, da zbolevajo najmlaj3i in najlaz-
ji nedonoSencki (20-22). Pri 30 % nedono-
Senckov se je okuZba pokazala kot sepsi
podobno obolenje, pri ostalih pa je bila kli-
ni¢na slika blaga. Postnatalna okuZba
s CMV ni podalj$ala €asa bolni3ni¢ne oskrbe.

V preteklosti je bilo objavljenih nekaj
Clankov, ki so povezovali z mlekom prene-
seno okuzbo s CMV s povetanim tveganjem
za razvoj bronhopulmonalne displazije (8, 23).
Novej3i Elanki te povezave niso potrdili (24).
Glede na to, da so prenatalna okuzba, prez-
godnje rojstvo, dolZina umetnega prediho-
vanja in zdravljenje z visokim deleZem
kisika glavni dejavniki tveganja za razvoj
bronhopulmonalne diplazije, je imela ve&ina
zbolelih nedono3enckov Ze znake bronho-
pulmonalne displazije v €asu, ko so zbole-
li za z mlekom preneseno okuZbo s CMV,
saj so veCinoma zboleli sedem tednov po

rojstvu. Ker so nedonoSencki z bronhopul-
monalno displazijo dovzetnejsi za okuZbo
z respiratornimi virusi, lahko predvideva-
mo, da je podobno s pridobljeno okuZbo
s CMV (25). V primeru, da okuZba s CMV
povzrodi plju¢nico, ob katerem se fibroza
v pljucih Se stopnjuje, pa le-ta odvisnost od
kisika Se podaljsa (8).

Takahashi s sodelavci je opisal prehod-
no okvaro sluha pri otroku s pridobljeno
okuzbo s CMV (26). Mehler s sodelavci je
v svoji raziskavi opisal neodzivno tranzitor-
no evocirano otoakusti¢no emisijo (TEAOE)
in/ali patoloski odziv izzvanih potencia-
lov moZganskega debla z avtomatizirano
metodo pri 55% obolelih nedono3en&kih
z izjemno nizko gestacijsko starostjo (27).
V na3i 3tudiji smo ugotavljali prehodno
okvaro sluha v skupini otrok s CMV-okuz-
bo, ki se je kazala z neodzivnim TEAOE pri
26 % nedonoSenckih s pridobljeno okuZbo
s CMV. Vzrok, zakaj pride do prehodne izgu-
be sluha, ni pojasnjen. Opisujejo pa, da se
okvara sluha po okuzbi s CMV lahko spre-
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Slika 1. Prikaz klinicne slike nedonogentkov s pridobljeno okuzbo z virusom citomegalije.
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minja in se lahko dokonéno izrazi mnogo
let kasneje (28).

Med obema testiranima skupinama pri
dveh letih nismo zaznali razlik v govoru ali
na motorinem podro&ju. Podobno tudi
drugi avtorji pri dveh letih niso dokazali,
da bi okuZba s CMV po rojstvu vplivala na
razvoj (29, 30). Vollmer s sodelavci je sle-
dil razvoju 21 nedonoSenckov s porodno
teZo, niZjo od 1500 g, s prebolelo z mlekom
preneseno okuzbo s CMV (12). Pri 2,5 in
4,5 letih niso na$li negativnih posledic
v kognitivnem razvoju ali pri sluhu. Ko pa
so kohorto ponovno testirali v Solskem
obdobiju, so imeli otroci s prebolelo okuZbo
s CMV v neonatalnem obdobju slab3e rezul-
tate tako na kognitivnem kot na motori¢-
nem podrodju (13). Paryani je opisoval slabsi
kognitivni razvoj pri treh letih po z mlekom
pridobljeni okuzbi s CMV pri zelo nezrelih
nedono3endkih, ki so zboleli v prvih dveh
mesecih po rojstvu (31). Tudi Goelz s sode-
lavci je ugotavljal slabSe kognitivne zmoz-
nosti pri otrocih, ki so kot nedono3encki
preboleli z mlekom preneseno okuZbo
s CMV (14). Natanc¢na opredelitev posledic
bi bila moZna z zasnovo multicentri¢ne razi-
skave s sledenjem v Solsko obdobje.

0d s CMV okuZenih nedonoSenckov je
bilo zdravljenih 76,5 %, in sicer z ganciklo-
virjem, valganciklovirjem ali obema. DeleZ
zdravljenih je bil v naSem vzorcu precej visji
kot poro¢ajo v literaturi, saj se za zdravlje-
nje odlo€ajo vecinoma le v primeru, kadar
se okuZba kaZe s sepsi podobnim stanjem.
Priporocila AmeriSke akademije za pedia-
trijo glede zdravljenja pridobljene okuzbe
s CMV pri nedonoSenckih niso natan¢no
opredeljena zaradi pomanjkanja opravljenih
studij. Ce se odloimo za zdravljenje, pripo-
rodajo parenteralno ganciklovir, in sicer dva

tedna, ter v primeru izboljSanja simptoma-
tike, ki pa 3e vztraja, Se dodatni teden do
dva (32).

Kljub temu da lahko hranjenje z mate-
rinim mlekom privede do okuZbe novo-
rojencka s CMV, je le-to zaradi Stevilnih
pozitivnih imunomodulatornih ucinkov in
udinkovitosti pri prepreevanju nekrozant-
nega enterokolitisa priporo¢ena prehrana
za novorojencke (33, 34). Da bi preprecili
mozZnost prenosa okuZzbe s CMV z mate-
rinim mlekom, bi bilo treba virus v mleku
v celoti inaktivirati. U€inkovit postopek
inaktivacije je pasterizacija (trenutno se pri-
poro¢a metoda Holder - 62,5 °C, 30 minut),
vendar pa s tem mleko izgubi mnoge bioak-
tivne sestavine mleka, kot so IgA-proti-
telesa, laktoferin, lizocim, rastni dejavniki
itd. (35). Manj negativnih u¢inkov na bioak-
tivne snovi ima zamrzovanje mleka, vendar
pa to ne odstrani virusa popolnoma. S trid-
nevnim zamrzovanjem zmanj$amo vseb-
nost virusa v mleku za 75 % (12). Kljub temu
pride do prenosa virusa na otroka v 2,5 do
25%, od tega je bilo do 6% otrok simpto-
matskih (36). Do sedaj Se ni bilo izdanih
natan¢nih navodil, katera metoda naj se upo-
rablja pri najmanjsih nedonoSenckih, roje-
nih seropozitivnhim materam. V nasi enoti
so za zdaj vsi nedonoSencki hranjeni s sve-
Zim neobdelanim materinim mlekom. Morda
bodo novi na&ini pasterizacije mleka, kot je
metoda z ultravijoli¢nimi Zarki C, ob Kateri
se ohranijo hranilne vrednosti mleka, omo-
gocili, da te bolezni v prihodnosti ne bo
vec (37). Do tedaj pa bi bilo smiselno vsaj
najbolj nezrele in najlaZje nedonoSencke
hraniti z nekaj dni zamrznjenim materinim
mlekom in s tem zmanj3ati moznost pridob-
ljene okuzbe s CMV.
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Pogostnost prirojene okuzbe in pojavnost
pridobljene okuzbe s humanim virusom
citomegalije pri otrocih pri nas in po svetu
Birth Incidence of Congenital Cytomegalovirus and Prevalence

of Cytomegalovirus Infection among Children in Slovenia and
Over the World

1ZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: pogostnost, pojavnost, CMV, otroci, prirojena okuzba, noseénice

Virus citomegalije (CMV) je najpogostejsi povzrotitelj prirojene virusne okuZzbe pri lju-
deh. V prvi raziskavi pogostnosti prirojene okuzbe s CMV v Sloveniji, opravljeni s pros-
pektivnim presejanjem na prirojeno okuzbo s CMV z veriZno reakcijo s polimerazo
v realnem Casu iz urina, je bila ugotovljena 0,14 % (95 % interval zaupanja: 0,05-0,39 %)
pogostnost prirojene okuZbe s CMV. Pogoj za prirojeno okuzbo s CMV je okuZba nose&-
nice in prenos okuzbe na 3e nerojenega otroka. Otroci, ki se okuZijo s CMV v prvih letih
Zivljenja, izlo€ajo CMV z urinom ali s slino ve¢ let in predstavljajo vir okuZbe za nose&-
nice in Zenske v rodni dobi. V prospektivno raziskavo o pojavnosti pridobljene okuZbe
s CMV med slovenskimi pred3olskimi otroki smo vklju&ili vse otroke iz prvega dela razi-
skave, ki so jih izbrani zdravniki zaradi razli¢nih akutnih in kroni¢nih bolezenskih stanj
napotili v ambulanto ali na Oddelek za pediatrijo slovenjegraske bolnisnice in so zaradi
osnovne bolezni potrebovali odvzem krvi. Pri skupno 304 otrocih, mlajsih od pet let, smo
v serumskih vzorcih ugotavljali navzoZnost specifi¢nih protiteles proti CMV razredov IgG
in IgM. Rezultati seroloskih preiskav, opravljenih na 196 otrocih, ki so bili ob ponovnem
odvzemu krvi starejsi od 12 mesecev, nakazujejo trend povecevanja prekuZenosti s CMV
s starostjo, in sicer od 39 % prekuZenosti (95 % interval zaupanja: 0,27-0,53) med otro-
ki v starosti 13-18 mesecev na 56 % prekuZenost (95 % interval zaupanja: 0,31-0,79) med
otroki v starosti 49-60 mesecev. Prvi€ pridobljeni podatki o pojavnosti okuzbe s CMV
med predSolskimi otroki v Sloveniji so pomembni zaradi moZnosti prenosa okuZbe na
nosecnico in na plod. Higienski ukrepi in osveSZanje nose&nic o mo#nosti in pomenu okuzbe
s CMV v nosecnosti za zdaj ostajajo edini ukrepi, s katerimi poizkuSamo prepreciti pri-
rojeno okuzbo s CMV.
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ABSTRACT

KEY WORDS: incidence, seroprevalence, CMV, children, congenital, pregnant women

Cytomegalovirus (CMV) is the most frequent cause of congenital infection in humans. In
the first incidence study on congenital CMV infection in Slovenia with prospective screen-
ing for congenital CMV infection with real-time polymerase chain reaction in urine, 0,14%
(95% CI: 0.05 % - 0.39 %) incidence of congenital CMV infection was found. Infection of the
mother and intrauterine transmission to the fetus is essential for congenital CMV infection.
Children infected in the first few years of life can shed the virus in urine and saliva for many
years and represent an important reservoir of CMV for pregnant women and women of child-
bearing age. A prospective study on the prevalence of the CMV infection among Slovenian
preschool children included all children from the first part of the research, which were referred
to either to the infirmary or to the Department of Pediatrics of the General Hospital Slovenj
Gradec by their chosen doctors due to a variety of acute and chronic medical conditions and
needed blood samples taken because of their initial illness. We found the presence of spe-
cific CMV IgG and IgM antibodies in serum samples of a total of 304 children under five.
The results of serological tests carried out on 196 children, who were older than 12 months
when giving blood again, suggest a trend towards increasing CMV seroprevalence with age,
ranging from 39 % seroprevalence (95 % CI: 0.27-0.53) among children from 13 to 18 months
of age, to 56 % seroprevalence (95% CI: 0.31-0.79) among children aged from 49 to 60 months.
The data about seroprevalence of the CMV infection among Slovenian preschool children
are important because horizontal transmission to pregnant women and vertical transmis-
sion from the mother to the unbom child is possible. In the absence of effective immunization
strategies and screening programs, the restriction of maternal infection relies predominantly
on behavioral measures such as frequent hand washing after exposure to young children's
body fluids and avoiding intimate contact with young children.

uvoD Virus citomegalije

Virus citomegalije (CMV) je najpogostejsi
povzrotitelj prirojene virusne okuZbe pri
ljudeh in je vodilni negenetski vzrok izgube
sluha ter pomemben vzrok razli¢ne stopnje
oviranosti v motori¢nem in duSevnem raz-
voju pri otrocih s prirojeno okuzbo s CMV
kasneje v Zivljenju. Glede na podatke iz lite-
rature se pogostnost prirojene okuZbe
s CMV giblje med 0,09 in 2,2 % (1-9). Podat-
ki o pojavnosti pridobljene okuzbe s CMV
med otroki so pomembni za dodatno opre-
deljevanje dejavnikov, ki vplivajo na pojav
prirojene okuZbe s CMV. Otroci namre¢ pred-
stavljajo rezervoar okuZbe s CMV za nosetni-
ce in Zenske v rodni dobi. Pojavnost pridob-
ljene okuzbe s CMV med otroki se giblje
med 27 do skoraj 74 % (10-16).

CMV je virus z ovojnico, okroglaste oblike,
velik priblizno 200 nm, njegov genom pred-
stavlja dvovijana molekula DNA. Spada
v druZino Herpesviridae (herpesvirusi), pod-
druZino Betaherpesvirinae (betaherpesviru-
si) in rod Cytomegalovirus (17). Mednarodni
komite za taksonomijo virusov ga je poime-
noval humani herpesvirus 5 (HHV-5) (18).
Edini znani gostitelji CMV so €lovek in neka-
teri visji primati. Po primarni okuZbi osta-
ne CMV latentno prisoten v gostitelju vse
Zivljenje in se lahko reaktivira (19). Obsta-
ja ve€ sevov CMV, ki so genetsko homo-
logni, vendar ne identi¢ni, zato je posledic-
no moZna ponovna okuZzba seropozitivne
osebe.
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Patogeneza okuzbe z virusom
citomegalije in nacin prenosa
okuzbe

Primarna okuzZba s CMV je sistemska, virus
se pomnoZuje v Zlezah slinavkah, ledvicah
in dihalih. CMV se po primarni okuZbi pri
imunsko kompetentnem &loveku prilagodi
CloveSkemu imunskemu sistemu in ostane
v latentni fazi prisoten vse Zivljenje. V pri-
meru zmanjSanega imunskega odziva, tudi
prehodno, se CMV lahko ponovno aktivira
ali pa se ¢lovek ponovno okuZi z drugim
sevom CMV - reinfekcija. Prva okuzba pri
Cloveku poteka ve¢inoma brez izraZenih kli-
ni¢nih simptomov. Diagnoza temelji na
dokazovanju specifi¢nih protiteles (razre-
da IgG in IgM) proti CMV. Protitelesa ne
dajejo zadovoljive za3¢ite proti ponovni
okuZbi z drugimi sevi CMV in ne prepre-
Cijo ponovne aktivacije latentnega virusa.
CMV je po okuzbi prisoten v vseh telesnih
tekoCinah, v najvi§jih koncentracijah se
pojavlja v urinu, slini, semenski tekog€ini,
vaginalnih izlo&kih, krvi in materinem mle-
ku. Z osebe na osebo se prenasa ob tesnem
stiku s telesnimi izloZki. Prejemnik orga-
nov ali krvi se lahko okuZi s krvnimi pri-
pravki, ki so okuZeni s CMV, ali s transplan-
tacijo s CMV okuZenih organov (20). Po
primarni okuzbi je trajanje izloanja CMV
razli¢no dolgo, odvisno od starosti in imun-
skega statusa osebe. Otroci lahko, posebej
Ce so se okuZili prenatalno, izloZajo virus
vet let, zdravi odrasli pa vet tednov do nekaj
mesecev (21).

Prirojena okuzba z virusom
citomegalije

Prirojena okuZba s CMV je okuZba otroka
v maternici. CMV se prenese vertikalno
z okuZene matere na plod (27). Zato je pogoj
za prirojeno okuzbo otroka okuZba nose&-
nice. Pri primarni okuZbi nose¢nice se
okuzba v 25-75% prenese na plod (6, 23, 24).
Ce se seropozitivna Zenska med nose&nost-
jo ponovno okuZi s CMV, je moZnost pre-
nosa okuzbe na plod pribliZno 1 %, vendar

ima samo 10 % teh otrok pozneje posledice
(25, 26). PatoloSke posledice, ki so pri priro-
jeni okuZbi s CMV najpogostejse in najbolj
vplivajo na dolgotrajne posledice pri otroku,
so spremembe v osrednjem Ziv&evju (0Z).
Izguba sluha, ki je posledica prirojene okuz-
be s CMV, nastane zaradi progresivne okuz-
be v notranjem uSesu in slu§nem Zivcu ali
pa zaradi poSkodbe moZganskih celic v sre-
dis¢u za sluh (27). Otroci s prirojeno okuzbo,
ki so se s CMV okuZili v prvem trimesed&-
ju nose¢nosti, imajo pogosteje prizadeto OZ
in senzorinevralno gluhost (28).

0d 10 do 25 % otrok s prirojeno okuzbo
s CMV ima ob rojstvu simptomatsko okuz-
bo, ostali po rojstvu nimajo teZav. Klini¢no
izraZeno bolezen pri novorojenckih imenu-
jemo simptomatska okuZba s CMV. KaZe se
s prizadetostjo Stevilnih organov, najveckrat
jeter, vranice in OZ (25). Tipi¢na simptomat-
ska okuZba s CMV se kaZe z intrauterinim
zastojem rasti ploda, zlatenico novorojen-
¢ka, tockastimi krvavitvami koZe in sluznic,
mikrocefalijo, kalcinacijami v OZ in pove-
Canimi jetri in/ali vranico. Lahko se pojavijo
tudi trombocitopeni¢na purpura, hemoli-
ti¢na anemija, razli¢ne spremembe na ofeh
(najpogosteje horioretinitis), nenormalna
nevrolo3ka simptomatika (cerebralni parok-
sizmi, zmanjSan miSi¢ni tonus, slabo sesanje
pri novorojencku), senzorinevralna prizade-
tost sluha Ze ob rojstvu, hidrocefalus, vnet-
ja dolgih kosti, dimeljska kila, plju¢nica. Od
40 do 58 % otrok s simptomatsko prirojeno
okuzbo s CMV ima trajne posledice (26, 29).
Mikrocefalijo ima 70 % otrok, 61 % otrok je
duSevno manjrazvitih, 35 % otrok ima upo-
Casnjen gibalni razvoj, 30 % okvaro sluha,
20% okvaro vida (30). Asimptomatska okuz-
ba je definirana kot prisotnost CMV v ka-
terikoli telesni teko€ini v prvih treh tednih
Zivljenja novorojen&ka, ki ob tem nima
nobenih klini¢nih in laboratorijskih znakov
obolenja ali patoloskih izvidov slikov-
nih preiskav OZ (31). Pri 10 do 15 % otrok
z asimptomatsko okuZbo se pokaZejo trajne
posledice, kot so prizadetost sluha, umska
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manjrazvitost in uéne teZave Sele kasneje
v Zivljenju, ve€inoma do petega leta Ziv-
ljenja (31-34). NajpogostejSa posledica pri-
rojene okuZbe s CMV je senzorinevralna
okvara sluha. Ugotavljajo jo pri 30 do 40 %
otrok s simptomatsko okuzbo s CMV in pri
5 do 10% otrok z asimptomatsko okuZbo
s CMV (35).

Pridobljena okuzba z virusom
citomegalije ob porodu
Novorojencek se lahko okuZi ob porodu
v porodnem kanalu z vaginalnimi izlocki,
po rojstvu pa s transfuzijo okuZene krvi in
krvnih pripravkov ter z okuZenim materi-
nim mlekom (20, 24). Po primarni okuzbi
nosecnice s CMV se virus v 60-96 % izloca
z mlekom (36). Po rojstvu pridobljeno okuz-
bo moramo lo€iti od prirojene. Praviloma
poteka brez bolezenskih znakov in nima
trajnih posledic. Okuzba s CMV preko mate-
rinega mleka je nevarna predvsem za nedo-
no3encke, pri katerih se lahko razvije kli-
nicna slika, podobna sepsi (37). Postnatalna
okuZba s CMV ne zapus¢a trajnih nevrolos-
kih okvar (38, 39).

Pridobljena okuzba z virusom
citomegalije pri starejsih otrocih
Pri starej$ih otrocih poteka okuzba ve¢inoma
asimptomatsko. Pri pribliZzno 8 % okuZenih
otrok opisujejo sindrom infekcijske mono-
nukleoze. Bolniki imajo redko bolecine pri
poZiranju in dolgotrajno poviano telesno
temperaturo. Zapleti, kot so asepti¢ni menin-
gitis, sindrom Guillian-Barre, granuloma-
tozni hepatitis, plju¢nica, trombocitopeni-
ja in hemoliti¢na anemija, so redki (40).

Diagnostika prirojene okuzbe

z virusom citomegalije

pri nosecnici in plodu

Aktivna okuzba s CMV pri nosecnici je potr-
jena z dokazano serokonverzijo specifi¢nih
IgG-protiteles, z nizko IgG-avidnostjo in s po-
zitivnim potrditvenim IgM-testom (6, 41).
Prenatalno lahko prirojeno okuzbo s CMV

dokaZemo z osamitvijo CMV v celi¢ni kul-
turi ali s polimerazno veriZno reakcijo
(angl. polymerase chain reaction, PCR) za
dokaz CMV-DNA v plodovnici, dobljeni
z amniocentezo, ali v krvi ploda, pridoblje-
ni s kordocentezo (42-44).

Diagnostika prirojene okuzbe

z virusom citomegalije pri
novorojencku

Zlati standard za neposredno dokazovanje
prirojene okuZbe s CMV je Se vedno meto-
da osamitve virusa v celi¢ni kulturi ¢love-
3kih fibroblastov iz vzorcev, odvzetih v pr-
vih dveh tednih Zivljenja (45). Specifi¢nost
osamitve je skoraj 100 %. Glavne pomanj-
kljivosti osamitve so nekoliko manjSa obcut-
ljivost v primerjavi z molekularnimi meto-
dami (90-95 %), zapletena izvedba in
dolgotrajnost postopka. Preiskava je neu-
porabna za retrospektivno ugotavljanje
prirojene okuZbe. Za hitro diagnostiko pri-
rojene okuzbe s CMV se danes najveckrat
uporablja metoda PCR, s katero dokazuje-
mo CMV-DNA v razli¢nih kuZninah: plaz-
mi, urinu, slini ali drugih telesnih tekoci-
nah (6, 46). Pri novorojencku, ki je starejsi
od 14dni, z viroloskimi preiskavami ne
moremo vec zanesljivo razlikovati prirojene
okuZbe s CMV od pridobljene (6). Z meto-
do PCR lahko iz posuSene kaplje krvi na fil-
trirnem listi¢u tudi retrospektivno dokaZe-
mo prirojeno okuzbo s CMV (47). Prisotnost
specifiénih IgM-protiteles proti CMV v krvi
novorojendcka, ki je mlajsi od 14 dni, je zane-
sljiv dokaz prirojene okuZbe s CMV, saj pro-
titelesa IgM za razliko od protiteles IgG ne
prehajajo skozi posteljico. ObCutljivost testi-
ranja na specifi¢na protitelesa razreda IgM
je pri prirojeni okuzbi s CMV slaba (52,5 %)
in zato metoda ni optimalna za diagnosti-
ko prirojene okuZbe s CMV (43).

Preprecevanje in zdravljenje
okuzbe z virusom citomegalije
Dokler ni razvito cepivo proti CMV, ostaja-
jo najpomembne;j3i ukrepi za prepreCevanje
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prirojene okuzbe s CMV: osve3¢anje Zensk
v rodni dobi 0 moZnosti okuzbe s CMV v no-
secnosti in o pomenu osnovnih higien-
skih ukrepov (redno umivanje rok po roko-
vanju z izlo&ki predSolskih otrok, izogibanje
stika z izlocki, uporaba rokavic pri menjavi
plenic). Na podro&ju razvoja aktivne imuni-
zacije teCe veliko raziskav, vendar do danes
ucinkovito cepivo $e ni razvito (48, 49). Razi-
skave opisujejo uspe3nost zdravljenja oku-
Zenega ploda s ¢loveskimi hiperimunimi
IgG-protitelesi. Nigro je v prospektivni razi-
skavi ugotavljal, da se je v skupini mater,
ki so ob ugotovljeni okuzbi s CMV v nose¢-
nosti prejele ¢loveSka hiperimuna IgG-pro-
titelesa, rodilo Sest otrok s prirojeno okuzbo
s CMV. V skupini 47 mater z dokazano okuz-
bo s CMV v nose&nosti, Ki te terapije niso
prejele, je bilo rojenih 19 otrok s prirojeno
okuZbo s CMV (41). V nedavno opravljeni
raziskavi so ugotavljali, da je imelo statisti¢-
no znacilno vet otrok z dokazano prirojeno
okuZbo s CMV v starosti 1-5let prizadet
sluh in/ali motnje v motori¢nem in dusev-
nem razvoju glede na tiste otroke z dokaza-
no prirojeno okuzbo s CMV, katerih matere
S0 v nosecnosti po ugotovljeni okuzbi s CMV
prejele terapijo s €loveskimi hiperimunimi
IgG-protitelesi (50). Vendar za zdaj v vsakod-
nevni praksi takSno zdravljenje e ni odobre-
no (27, 41, 50). IzkuSenj z zdravljenjem pri-
rojene okuzbe s CMV pri novorojenékih je
Se malo, vendar pa rezultati nekaterih kon-
troliranih klini¢nih raziskav kaZejo uspesnost
protivirusne terapije. Najve¢ porotil je o zdrav-
lienju z ganciklovirjem, ki so ga prvi¢ upora-
bili za postnatalno zdravljenje prirojene okuz-
be s CMV leta 1989 (51-54). Znanstveno
podprtih smernic za zdravljenje otrok s priro-
jeno okuzbo s CMV 3e ni, izdelana pa so pripo-
rotila za zdravljenje z ganciklovirjem (55, 56).

Pogostnost prirojene okuzbe

z virusom citomegalije po svetu
in pri nas

Pogostnost prirojene okuzbe s CMV se ugo-
tavlja z osamitvijo virusa iz razli¢nih tele-

snih teko€in v prvih dveh tednih Zivljenja
ali s testiranjem na prisotnost CMV-DNA,
najveckrat v urinu, posuseni kaplji krvi na
filtrimem listi€u (angl. dried blood spot,
DBS), slini ali krvi novorojen&ka. Glede na
zadnje najpomembnejse svetovne raziska-
ve na podrocju prirojene okuZbe s CMV se
pogostnost prirojene okuzbe s CMV v sve-
tu giblje med 0,09 in 1,08 % (1-9, 57-59).
V Sloveniji je Konjajeva v svojem doktor-
skem delu leta 1970 ugotovila 13 % pogost-
nost prirojene okuzbe s CMV med sloven-
skimi novorojencki (60). Pogostnost je bila
ugotovljena na podlagi eksfoliativne cito-
logije pri novorojenckih, sprejetih v bolni-
$ni¢no oskrbo v 12-letnem obdobju. Rainer-
jeva je pri 120 novorojen&kih v Porodni3-
nici Ljubljana ugotavljala prisotnost CMV
v urinu z metodo osamitve virusa iz urina.
CMV ni dokazala iz nobenega vzorca (61).
V prvem delu raziskave o prirojeni in pri-
dobljeni okuzbi s CMV v Sloveniji smo
s prospektivnim presejanjem na prirojeno
okuzbo s CMV s PCR iz urina med 2.841 no-
vorojendki, rojenimi v porodnisnicah Slovenj
Gradec in Murska Sobota med 13.3.2007
in 31.12.2008, ugotovili, da je pogostnost
prirojene okuzbe s CMV v Sloveniji 0,14 %
(95 % interval zaupanja: 0,05-0,39 %) (58).

Pojavnost pridobljene okuzbe

z virusom citomegalije po svetu
in pri nas

Podatki o pojavnosti pridobljene okuZbe
s CMV med otroki so pomembni za dodat-
no opredeljevanje dejavnikov, ki vplivajo na
pojav prirojene okuzbe s CMV. PrekuZenost
se poveCuje s starostjo. V avstralski raziska-
vi so testirali 3.500 serumov ljudi, starih od
enega do 59 let. Povpre¢na seroprevalenca
protiteles IgG-razreda proti CMV je bila
57 % (62). Pri otrocih, mlajsih od dveh let,
je bilo skoraj 40 % seropozitivnih, in med
osebami v starosti med 55 in 59 let skoraj
80 % seropozitivnih, v povpreéni prevalenci
razlik med Zenskami in moskimi ni bilo (62).
Najvecja seroprevalen&na raziskava, ki so
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jo izvedli v ZDA, je prikazala, da ima polo-
vica 3estletnikov specifi¢na protitelesa raz-
reda IgG proti CMV, prekuZenost s starost-
jo nara3€a, razlike so v posameznih etni¢nih
skupinah (najvedja seroprevalenca med
Americani iz Mehike in najmanj3a pri bel-
cih, ki niso bili $panskega izvora), seropo-
zitivnost je bila v obratnem sorazmerju z do-
seZeno izobrazbo in dohodki (63). V razvitem
svetu je polovica Zensk v rodni dobi brez spe-
cifiénih IgG-protiteles proti CMV (64, 65).
V drZavah, kjer Zivijo razli¢ne etni¢ne sku-
pine, so najmanj3o seroprevalenco potrdi-
li pri belkah (45,9 %), najvec pa pri Zenskah,
ki so bile po izvoru iz Azije (889%) (60).
V populaciji slovenskih nose¢nic je bila po
podatkih Laboratorija za virusno serologi-
jo InStituta za mikrobiologijo in imunologi-
jo na Medicinski fakulteti v Ljubljani v le-
tih 2005 in 2006 povpre¢na prekuZenost
s CMV 70-80% (67). PrecejSnji deleZ ljudi
se s CMV okuZi Ze v zgodnji otroSki dobi,
ob tesnih in neposrednih stikih v druZini in
vrtcu. Otroci, ki se v predSolskem obdobju
okuZijo s CMV, predstavljajo vir okuZbe za
nosecnice in Zenske v rodni dobi, kar vpli-
va na pogostost prirojene okuzbe s CMV.
Pojavnost pridobljene okuzbe s CMV se naj-
ve&krat ugotavlja z dolo€anjem specifi¢nih

protiteles proti CMV razreda IgG v serumu
ali plazmi. Protitelesa so najveckrat dolo-
¢ali z uporabo 3tevilnih tehni¢nih razli¢ic
encimsko-imunske metode od klasi¢ne raz-
li¢ice encimsko-imunskega testa (angl. enzy-
me-linked immunosorbent assay, ELISA) do
najmodermnejsih razliic, kot je metoda ECLIA
(angl. electrochemiluminiscence immunoas-
say). Pregled najpomembnejsih svetovnih
raziskav na podro¢ju pojavnosti po rojstvu
pridobljene okuzbe s CMV je prikazan v ta-
beli 1.

Kot je razvidno iz tabele 1, se pojavnost
ugotovljene pridobljene okuzbe s CMV v sve-
tu giblje od 27 do skoraj 74 %. Pomemb-
ne razlike v pojavnosti pridobljene okuZbe
s CMV v svetu so lahko izraz resni¢nih raz-
lik v pojavnosti ali rezultat pomembnih raz-
lik v uporabljenih metodah za dokazovanje
okuZbe ter starosti in reprezentativnosti
testirane populacije. V Sloveniji je Rainer-
jeva leta 1982 pri 116 otrocih, starih od 7
do 24 mesecev, iz dveh pred3olskih vzgoj-
no-varstvenih ustanov Klini¢ni center in
Vodmat v Ljubljani ugotovila, da jih 37 %
izlo&a CMV s slino ali z urinom. Preiskovala
je tudi 107 otrok, starih od 3 do 23 mese-
cev, sprejetih v bolni3ni¢no oskrbo na Klini-
ki za nalezljive bolezni in vro¢inska stanja

Tabela 1. Prikaz najpomembnejih svetovnih raziskav pojavnosti po rojstvu pridobljene okuZbe z virusom
citomegalije v otrotvu (10-16, 68). CMV - virus citomegalije.

Avtor, leto objave Drzava Stevilo otrok, Starost otrok, Pojavnost
vklju€enih vkljuéenih pridobljene
v raziskavo v raziskavo okuzbe s CMV
Sarov in sodelavci, 1982 1zrael 860 1-13let 71,00 %
[Damilano in sodelavci, 1992 Argentina 207 0-15let = 46,30 % f
Shen in sodelavci, 1992 Tajvan 362 4-12let 58,00 %
iPancharoen in sodelavci, 1998 "Tajska - 83 0-2let 73,49 % }
Aarnisalo in sodelavci, 2003 Finska 199 7 mesecev-8let 7 mesecev: 27,00 %
8 let: 41,00 %
 Yow in sodelavci, 1987 ZDA 77 0-10let 33,00% |
Staras in sodelavci, 2008 ZDA 3.386 4-101let 30,50-70,40 %
I 0'Brien in sodelavci, 2009 Nova Zelandija 530 3,Slet 32,80 % (
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v Ljubljanij, in z reakcijo vezave komplemen-
ta pri 16,8 % dokazala serumska specifi¢na
protitelesa proti CMV (61).

ZASNOVA RAZISKAVE, METODE
IN PREISKOVANCI

V sklopu doktorskega dela z naslovom
Prirojena in pridobljena okuZba s huma-
nim virusom citomegalije v Sloveniji smo
v prvem delu raziskave, ki je potekala med
2.841 novorojencki, rojenimi v porodni-
Snicah Slovenj Gradec in Murska Sobota od
13.3.2007 do 31.12.2008, ugotovili 0,14 %
pogostnost prirojene okuzbe s CMV v Slo-
veniji (76). Rezultati prvega dela raziskave
so bili Ze predstavljeni na Novakovih dne-
vih leta 2011. V drugem delu raziskave smo
ugotavljali pojavnost pridobljene okuZbe
s CMV pri slovenskih otrocih v prvih petih
letih Zivljenja. Komisija Republike Sloveni-
je za medicinsko etiko je na sejah 16.1.2007
in 16.2.2009 (referenca 105/01/07) raziska-
vo ocenila kot eti¢no sprejemljivo.

Preiskovanci

V drugi del raziskave smo vkljugili 317 otrok
iz prvega dela raziskave, rojenih v porod-
nidnici Slovenj Gradec v 22-mese¢nem
obdobju med 13.3.2007 in 31.8.2008, ki
Smo jim po rojstvu z negativnim izvidom
PCR-preiskave urina na prisotnost CMV-DNA
izkljugili prirojeno okuzbo s CMV in ki so
jih izbrani zdravniki v starosti do pet let
zaradi razli¢nih akutnih in kroni€nih bole-
zenskih stanj napotili v ambulanto ali na
Oddelek za pediatrijo slovenjegraske bolni-
Snice in so zaradi osnovne bolezni potrebo-
vali odvzem krvi. Raziskava je potekala od
1.1.2009 do 31.12.2013.

Metode dela

Otrokom smo ob obravnavi na oddelku ali
v ambulanti odvzeli kri in vsem s standard-
no serolosko metodo ECLIA dolo¢ili prisot-
nost specifi¢nih protiteles razreda IgG in
IgM proti CMV v serumskem vzorcu. Za
doloCanje specifi¢nih protiteles razreda

IgG in IgM v serumskih vzorcih smo upo-
rabili komercialna reagenta Vitros CMV IgG
in Vitros CMV IgM (Ortho Clinical Diagno-
stic, Johnson@jJohnson Company, New York,
ZDA). Prisotnost protiteles IgG in IgM pro-
ti CMV smo dolocali po protokolu proizva-
jalca na avtomatskem analizatorju Vitros
3600 Immunodiagnostic System (Ortho Cli-
nical Diagnostic), kjer se doloZanje speci-
fi¢nih protiteles proti CMV obeh razredov
izvaja z metodo ECLIA. Rezultat temelji na
merjenju kemiluminiscen¢nega signala (69).
Za statisti¢no obdelavo podatkov o pojav-
nosti pridobljene CMV-okuZbe v otrostvu
smo uporabili racunalniski program excell:
»Microsoft® Excel® 2010 (14.0.6117.5003)
MSO (14.0.6112.5000), Part of Microsoft
Office Professional Plus 2010« in racunal-
ni8ki program R software version 2.12.0
(Free Software Foundation, Boston, Massac-
husetts, ZDA).

REZULTATI

V raziskavo smo skupno zajeli 317 otrok.
13 otrok smo izkljucili iz raziskave, saj zara-
di logisti¢nih zapletov (premajhna kolic&i-
na seruma za testiranje, poskodovani vzorci)
nismo mogli opraviti predvidenih serolo-
8kih preiskav. Serolo3ke preiskave smo opra-
vili pri skupno 304 otrocih, 19 od teh jih je
imelo ponovljivo neopredeljive rezultate
serolo8kih preiskav in teh nismo vklju&ili
v nadaljnje analize. Kon¢na skupina je torej
obsegala 285 otrok v predSolskem obdob-
ju v starosti do petih let z veljavnimi rezul-
tati seroloskih preiskav.

Ob ponovnem odvzemu krvi je bilo 89
od 285 otrok, vklju€enih v raziskavo, mlaj-
$ih od 12 mesecev. Ker v tej starostni sku-
pini ni mogoce razlikovati med pasivnim
prenosom materinih specifi¢nih protite-
les proti CMV razreda IgG ter pridobljeno
okuzbo s CMYV, teh otrok nismo vkljucili
v osnovno analizo pojavnosti pridobljene
okuzbe s CMV v otro3ki dobi. Ob ponovnem
odzvemu krvi je bilo 196 od 285 otrok, vklju-
Cenih v raziskavo, starejsih od 12 mesecev
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in so predstavljali osnovno skupino za
ugotavljanje pojavnosti pridobljene okuZ-
be s CMV v otroski dobi v Sloveniji. Na sli-
ki 1 je prikazana ocenjena pojavnost pridob-
ljene okuzbe s CMV v otro3ki dobi v Slo-
veniji s pripadajo¢imi 95% intervali zau-
panja.

RAZPRAVA

V raziskavah, v katerih so ugotavljali pojav-
nost pridobljene okuZbe s CMV pri otrocih,
so otroke, mlajSe od enega leta, izkljucili,
Ker pri njih ni mogoce razlikovati med pasiv-
nim prenosom materinih specifi¢nih proti-
teles proti CMV razreda IgG ter pridoblje-
no okuzbo s CMV (10, 14, 15). Podobno smo
naredili tudi v na$i raziskavi in te otroke
izkljuéili iz osnovne analize pojavnosti
pridobljene okuzbe s CMV v otroski dobi.
Skupno smo v drugi del raziskave vkljuci-
li 285 preiskovanceyv, kar predstavlja 17 %
vseh 1.713 otrok iz porodniSnice Sloven;j
Gradec, ki so bili vkljuceni v prvi del razi-
skave. Na Stevilo napotenih otrok nismo

imeli vpliva, odraZa pa stopnjo bolni3ni¢-
nega zdravljenja na Oddelku za pediatrijo
slovenjegraske bolni3nice, kjer je povprec-
no na leto v bolni3ni¢no oskrbo sprejetih
2.000 otrok, starih 0-18let. Vkljucili smo
le otroke iz korosko-3aleSke regije, kar je
pomanjkljivost na3e raziskave, saj iz nasih
podatkov ne moremo sklepati na pojavno-
sti pridobljene okuZzbe s CMV med otroki
v drugih slovenskih regijah. Znano je
namre¢, da je prekuZenost s CMV odvisna
od razli¢nih zunanjih vplivov, od geograf-
skih, socialnoekonomskih do etni¢nih (16,
65, 66). Po 3tevilu vklju€enih otrok v razi-
skavo pridobljene okuZbe s CMV je naSa
raziskava primerljiva z raziskavami drug-
je po svetu (11, 12, 15). Kljub vsemu je
285 vklju€enih otrok v na3o raziskavo rela-
tivno majhno 3tevilo in zavedamo se, da
bi bili z ve¢jim 3tevilom vklju€enih otrok
podatki natan&nejsi, predvsem pa interva-
li zaupanja oZji. Kljub omejitvam so rezul-
tati naSe raziskave primerljivi z rezultati
veline raziskav po svetu (11-13, 15, 10).

0,60

Pojavnost

0,10

0,00 T T T
13-18 19-24

25-30
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31-36 37-48 43-60

Slika 1. Ocenjena pojavnost pridobljene okuzbe z virusom citomegalije s pripadajocimi 95 % intervali zaupanja
po destmeseénih starostnih obdobjih pri 196 otracih, ki so bili ob ponovnem odvzemu krvi starejsi od 12 mesecev.
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Medtem je bila v posameznih tujih raziska-
vah ugotovljena precej vi$ja pojavnost
okuZbe (10, 14). Pri interpretaciji rezultatov
serolo3kih preiskav smo v nasi raziskavi,
podobno kot ve€ina drugih skupin, upora-
bili najkonzervativnejsi pristop in je zato
ugotovljena pojavnost pridobljene okuZbe
s CMV v nasi raziskavi najniZja mozna. Ce
je bil rezultat preiskave ponovljivo neopre-
deljiv, smo vzorec izkljuéili iz raziskave.
Dodatnih seroloskih metod za testiranje
vzorcev nismo uporabili. Rezultati tujih razi-
skav kaZejo, da pojavnost pridobljene okuzbe
s CMV v otro$tvu postopno naras€a (10, 15,
68). Ceprav rezultati na3e raziskave, oprav-
ljene na 196 otrocih, ki so bili ob ponovnem
odvzemu krvi starejsi od 12 mesecev, tudi
nakazujejo poveCevanje prekuZenosti s CMV
s starostjo, in sicer od 39 % prekuZenosti
(95% interval zaupanja: 0,27-0,53) med
otroki v starosti 13-18 mesecev na 56 % pre-
kuZenost (95 % interval zaupanja: 0,31-0,79)
med otroki v starosti 49-60 mesecev, so bile
vse razlike med Sestmese¢nimi starostni-
mi skupinami statisti¢no neznaé&ilne zara-
di Sirokih intervalov zaupanja kot posledi-
ca relativno majhnega 3tevila preiskovancev
v posameznih skupinah.

ZAKLJUCKI

Prirojena okuzba s CMV kljub veliko razi-
skavam in novostim na tem podrodju 3e
vedno predstavlja velik javnozdravstveni
problem (29, 49). Uvrstitev okuzb s CMV
med pomembnejSe javnozdravstvene prob-
leme sloni na zmoZnosti virusa, da se lah-
ko predvsem ob primarni okuZbi nose¢nice
prenese na plod, ga okuZi in v doloenem
deleZu pri plodu povzroti okvare. Prirojeno
okuzbo s CMV lahko prepre&imo s prepre-
Citvijo okuzbe pri nose&nici in s prepre&itvi-
jo okuZzbe pri plodu. Do tedaj, da bo razvito
uspesno cepivo proti CMV, katerega taréna
populacija bi bile Zenske v rodni dobi, osta-
ja pomemben ukrep preprecevanje okuzbe
z ustrezno zdravstveno vzgojo nosecnic,
z izogibanjem viru okuZbe in ustrezni

higienski ukrepi (49). Kot za ve€ino virusnih
okuzb tudi za CMV velja, da se prekuZenost
povecuje s starostjo. CMV je prisoten v vseh
telesnih tekocinah, v najvisji koncentraci-
ji v urinu in slini, s ¢loveka na ¢loveka se
prena3a ob tesnem stiku s telesnimi izlo¢-
ki in otroci lahko izlo€ajo virus z urinom
tudi vec let (70). Najbolj intenziven prenos
okuZzbe je v predSolskem obdobju. Majhni
otroci 3e nimajo privzgojenih higienskih
navad in viruse prenasajo iz sluznic na povr-
Sine v svoji okolici ali pa neposredno na
sovrstnike pri igri, sorojence in druge ¢la-
ne druZine (65). Predvsem otroci v pred3ol-
skem obdobju predstavljajo vir okuZbe
s CMV za nosecnice. Po nekaterih raziska-
vah je pojavnost pridobljene okuzbe s CMV
med pred3olskimi otroki, ki obiskujejo
vzgojno-varstvene ustanove, starimi manj
kot dve leti, tudi do 80% (71). S pomoCgjo
molekularne diagnostike je bilo ugotovlje-
no, da okuZeni otroci v vrtcih pogosto pre-
nesejo CMV na osebje in starSe (72). Po
podatkih raziskav se prvikrat v Zivljenju
v €asu nosecnosti okuZi 0,15-2 % Zensk (23).
OkuZba se prenese na plod z nosetnice
v pribliZno 40 % primerov. Presejanja novo-
rojenckov na CMV v prvih dveh tednih po
rojstvu ali presejanja na CMV v nose¢no-
sti, ki bi bila moZna ukrepa za preprecevanje
prirojene okuzbe s CMV, za zdaj ni uvedla
Se nobena drZava (44). Brez zanesljivega
testiranja, ki lo¢i med nose¢nicami, ki lah-
ko okuzbo s CMV prenesejo na plod, in u¢in-
kovitega ukrepanja, ki sledi presejanju, je
presejanje brez smisla. Presejanje bi moralo
potekati zgodaj v nosecnosti, saj so posle-
dice prenosa takrat najhuj3e, in se nadalje-
vati v vi§ji gestacijski dobi, saj je takrat
prenos bolj verjeten (23). Za uvedbo prese-
janja nosecnic bi potrebovali test, s katerim
bi logili nose¢nice, ki imajo primarno, sekun-
darno okuzbo s CMV ali reaktivacijo viru-
sa, od tistih brez CMV in CMV v latentni
fazi. Relativna novost v testiranju predstav-
lja dolo€anje avidnosti specifi¢nih protiteles
IgG-razreda proti CMV. Ce so pri nosetni-
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ci prisotna IgM-protitelesa in je avidnost
IgG-protiteles majhna, se svetuje dodatna
testiranja nose¢nice (PCR urina in krvi
nosetnice) ter pregled plodu z ultrazvokom
in magnetno resonanco (64).

Glede na podatke za zdaj ostajajo higien-
ski ukrepi, ki zmanjsajo Sirjenje CMV z otro-
ka na mater, edini ukrep, s katerim poizku-
Samo prepreciti prirojeno okuzbo s CMV. Ce
rezultate tujih raziskav, ki kaZejo, da pojav-
nost pridobljene okuzbe s CMV v otro3tvu
postopno nara3€a, primerjamo z rezultati
na3e raziskave, opravljene na 196 otrocih,
tudi mi ugotavljamo povecevanje prekuZe-
nosti s CMV s starostjo, in sicer od 39 % pre-
kuZenosti (95 % interval zaupanja: 0,27-0,53)
med otroki v starosti 13-18 mesecev na
56 % prekuZenost (95 % interval zaupanja:
0,31-0,79) med otroki v starosti 49-60 me-
secev (10, 15, 63). Prvi€ pridobljeni podat-
ki o pojavnosti okuZbe s CMV med sloven-
skimi otroki so pomembni zaradi prenosa
okuZbe na nosecnice in posledi¢no mozno-
sti prenosa na plod. Pri primarni okuZbi
nosecnice se okuzba v 25-75 % prenese na
plod in tudi sekundarna okuzba s CMV med
nosecnostjo je lahko vzrok za simptomat-
sko okuzbo s CMV (6, 23, 24, 73). V Slove-
niji je bila v populaciji nosec¢nic v letih 2005
in 2006 povprecna prekuZenost s CMV med
70-80% (67). V ZDA so na podlagi ankete
med 643 Zenskami v rodni dobi ugotovili,
da jih je le 22 % poznalo moZnost okuZbe
s CMV v nosecnosti (74). S problematiko
so bile najbolj seznanjene tiste z vigjo izo-
brazbo, med njimi zdravstvene delavke (10).
Leta 2008 je bila objavljena raziskava, v ka-
teri so na podlagi ankete med 2.656 Zenska-
mi v rodni dobi ugotovili, da je le 14 % Zensk
Ze slisalo za CMV (75). Kak$na je osvescCe-
nost slovenskih Zensk o moZnosti in pome-
nu okuzbe s CMV v nosec¢nosti, ni podatkov.
Glede na podatke o pogostnosti prirojene
okuZbe s CMV ter pojavnosti pridobljene
okuzZbe s CMV med slovenskimi otroki in
glede na to, da prirojena okuzba s CMV osta-
ja velik javnozdravstveni problem, bi bilo

treba razmisliti, kako, kje in kdaj v Sloveniji

uvesti ustrezno zdravstveno vzgojo za nosec-

nice in Zenske v rodni dobi, z namenom
osves€anja o moznosti in pomenu okuzbe

s CMV v nosecnosti in na¢inom izogibanja

okuZbe ter z ustreznimi higienskimi ukre-

pi, s katerimi lahko okuZbo preprecimo (49).

Nosecnicam, e posebej tistim, ki Ze imajo

otroke v predSolskem obdobju ali so zapo-

slene v vrtcih in pediatri¢nih zdravstve-
nih ustanovah, bi lahko pomen in posle-
dice okuzbe s CMV v nosecnosti predstavili

v Solah za starSe. Seznanili bi jih s pome-

nom higienskih ukrepov: umivanje rok

z milom in s toplo vodo vselej, ko zamenja-

jo plenice, hranijo, kopajo otroka, briSejo

nosek, rokujejo z igratami; ne jedo iz iste
posode in z istim jedilnim priborom kot
otrok; ne uporabljajo otrokovih brisa¢; pomen

CisCenja igrad, ki so onesnaZene z urinom ali

s slino. Tako bi lahko zmanj3ali moZnost

okuZbe s CMV v nosecnosti in pogostnost

prirojene okuZbe s CMV v Sloveniji.
Klju¢ni poudarki, ki bi jih radi izposta-

vili, so:

« Pogostnost prirojene okuzbe s CMV v Slo-

veniji je 0,14 % (95 % interval zaupanja:

0,05-0,39 %).

Pojavnost pridobljene okuzbe s CMV med

slovenskimi otroki v predSolskem obdob-

ju narasca od 39 % (95% interval zau-
panja: 0,27-0,53) med otroki v starosti

13-18 mesecev do 56 % (95% interval

zaupanja: 0,13-0,79) med otroki v staro-

sti 49-60 mesecev.

« Otroci, okuZeni s CMV, v prvih letih Ziv-
ljenja lahko izlocajo virus z urinom in
s slino nekaj let in predstavljajo vir okuz-
be za nose¢nico in nerojenega otroka.

« Dokler ne bo razvito ustrezno cepivo proti
CMV, uspesni presejalni programi odkri-
vanja prirojene okuZbe s CMV pri plodu
ali novorojendkih ostajajo higienski ukre-
pi, ki zmanj$ajo moZnost prenosa CMV
z otrok na nose¢nice, edini nacin, s katerim
poizku3amo prepreiti prirojeno okuzbo
s CMV.
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Kak3na je osve3Zenost slovenskih nose¢- v Solah za starSe, preko razli¢nih javnih
nic o moZnosti in pomenu okuzbe s CMV ~ medijev in spletnih strani bi bilo treba
v nosecnosti, ne vemo. Na podlagi sve-  nosetnicam in Zenskam v rodni dobi pred-
tovnih raziskav, ki so pokazale zelo sla-  staviti pomen in posledice prirojene okuZ-
bo osveScenost, lahko sklepamo,dajetudi  be s CMV in na€ine izogibanja okuZbe.
pri nas podobna. Z zdravstveno vzgojo
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Razvoj otrok s prirojeno okuzbo z virusom
citomegalije

Neurodevelopmental Outcome of Children with Congenital

Cytomegalovirus Infection

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: virus citomegalije, prirojena okuzba, zaznavna okvara sluha, razvojno-nevrolo3ki izid

Prirojena okuZzba z virusom citomegalije je najpogostejsa intrauterino pridobljena viru-
sna okuzba in vodilni infekcijski vzrok motenj v razvoju. Dolgoro¢ne razvojno-nevroloske
posledice, kot so umska in gibalna manjrazvitost, zaznavno-prevodna okvara sluha in motnja
vida, ima 60-90% otrok, ki imajo ob rojstvu simptomatsko obliko bolezni, in 10-15 %
otrok, ki so ob rojstvu brez izraZenih simptomov. Pri simptomatski bolezni so obi¢ajno
najbolj prizadeti moZgani; virus namre¢ prizadene zarodne celice nevronov, ki so $e pose-
bej ob&utljive na okuZbo, in celice posteljice, kar posledi¢no zaradi nezadostnosti njene-
ga delovanja povzroti okvaro moZganov ploda. Posledice bolezni, ki so prisotne ob rojstvu,
se lahko poslab3ajo ali celo dodatno razvijajo tekom Zivljenja. Omenjena dinamika bolezni
je Se zlasti pomembna pri otrocih, ki so ob rojstvu brez izraZenih simptomov, zato je za
zgodnjo diagnozo potrebna posebna pozornost tako ginekologov kot neonatologov, ki s po-
zornim klini¢nim in slikovnim spremljanjem ter usmerjenimi laboratorijskimi testi lah-
ko odkrijejo tudi te novorojencke. Vsi okuZeni novorojencki pa potrebujejo redno in celovito
sledenje ter podporo razvoja vsaj do Sestega leta starosti. V prispevku so predstavljene nase
izku3nje in podana priporo¢ila razvojno-nevroloskega, avdioloskega, oftalmolokega in
psiholoskega sledenja otrok s prirojeno okuzbo z virusom citomegalije.

ABSTRACT
KEY WORDS: human cytomegalovirus, congenital infection, sensorineural hearing loss,
neurodevelopmental outcome

Congenital cytomegalovirus infection is the most common viral intrauterine infection
and the leading infectious cause of neurodevelopmental disabilities. Long-term neu-
rodevelopmental consequences such as cognitive and motor delay, sensorineural hearing
loss and visual impairment are developed by 60 to 90% of newborns who have sympto-
matic disease and 10 to 15% of children who are asymptomatic at birth. In symptomatic
disease, the brain is usually the most affected as the virus affects neuronal stem cells,
which are particularly susceptible to infection, and placental cells, resulting in placen-
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tal insufficiency and consequent fetal brain damage. The manifestations present at birth
may deteriorate even further in the course of life and this dynamic is particularly impor-
tant for children born asymptomatic. As early diagnosis is essential for this group of chil-
dren, it requires special attention of gynecologists and neonatologists, who can detect
these newbomns with careful clinical and imaging workout as well as targeted laboratory
tests. All infected newborns need regular comprehensive follow-up and developmental sup-
port until six years of age. The paper presents our experience and recommendations for
neurodevelopmental, audiologic, ophthalmologic and psychological follow-up of children

with congenital cytomegalovirus infection.

uvoD

Okuzba z virusom citomegalije (CMV) je
najpogostej3a intrauterino pridobljena viru-
sna okuZba z incidenco 0,2-3,2 % Zivoroje-
nih otrok (1). Na podlagi rezultatov iz dveh
slovenskih porodni3nic ocenjujemo, da je
incidenca v Sloveniji 0,14 % (2). V razvitem
svetu predstavlja prirojena okuzba s CMV
vodilni infekcijski vzrok motenj v razvoju:
Ceprav ima v celoti izraZeno klini¢no sliko
ob rojstvu le 10-15 % otrok, pa je tveganje
za motnje v razvoju tudi pri tistih, ki so ob
rojstvu brez izraZenih simptomoyv, poveca-
no. Ocenjujejo, da ima 60-90 % otrok, ki ima-
jo ob rojstvu simptomatsko obliko bolezni,
in 10-15% otrok, ki so ob rojstvu brez izra-
7enih simptomov, dolgoro&ne nevroloske
posledice, kot so umska in gibalna manjra-
zvitost, zaznavno-prevodna okvara sluha
(ZPOS) in motnja vida. Prav zaradi dolgo-
ro¢nih posledic predstavlja prirojena okuZ-
ba s CMV velik javnozdravstveni problem;
v ZDA ima eno od oblik nevroloskih posle-
dic zaradi te okuZbe 8.000 otrok letno, kar
predstavlja vigjo incidenco, kot je inciden-
ca Downovega sindroma, fetalnega alkohol-
nega sindroma ali hrbteni¢nega dizrafiz-
ma (1).

Ceprav velja splo$no sprejeto dejstvo, da
protitelesa proti CMV v asu pred zanositvi-
jo do doloCene mere 3¢itijo pred prenosom
virusa na plod, pa ugotavljajo, da sama pro-
titelesa niso povsem zanesljiv pokazatelj
za3Cite ploda, temvec da je pomemben kva-
litativni imunski odziyv, to je prisotnost nev-

tralizirajo¢ih, visoko avidnih protiteles (3).
OkuZena posteljica predstavlja rezervoar
virusnega pomnoZevanja, ob tem pa vnetje
povzroti placentarno insuficienco, ki dodat-
no prispeva k okvaram pri plodu. Prenos
virusa z matere na plod je odvisen tudi od
gestacijske starosti ploda ob viremiji matere,
pri &emer so nevroloske posledice pogostej-
Se, kadar okuZba nastopi v prvem trimesec-
ju nosecnosti (1).

KLINIENA SLIKA

Odlotitev o tem, ali je okuzba s CMV simp-

tomatska ali asimptomatska, je mogoca

Sele po natan¢nem klini¢nem, nevroloskem,

radiolokem, avdioloskem in oftalmolo3kem

pregledu ter laboratorijskih preiskavah krvi.

Kadar je bolezen simptomatska, nadalje sve-

tujejo razvrstitev v (4):

« blago/zmerno simptomatsko bolezen,

« hudo simptomatsko bolezen z Zari$¢nimi
organskimi znaki (hepatitis, huda supre-
sija kostnega mozga z anemijo, trom-
bocitopenijo in nevtropenijo, kolitis ali
pnevmonitis) ali

. simptomatsko bolezen s prizadetostjo
osrednjega Ziv&evija (OZ) (mikrocefalija,
nenormalni izvidi slikovnih preiskav,
nenormalen izvid likvorja ali dokaz CMV
v njem, horioretinitis, ZPOS).

Razvrstitev v skupine je pomembna, saj vpli-
va na odlo¢itev o zdravljenju, ki se priporo-
&a za simptomatsko obliko s hudo Zari§¢no
organsko prizadetostjo ali s prizadetostjo OZ.
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V tipi¢no klini¢no sliko simptomatske
okuZzbe sodijo znaki zavrte znotrajmaternic¢-
ne rasti ploda in mikrocefalija s praviloma
hudo stopnjo nevrolo3kih znakov. Ob kli-
ni¢nem pregledu so po koZi lahko vidni
t.i. izpu3€aji blueberry muffin in petehije,
otroci imajo hepatosplenomegalijo in zla-
tenico (4). V laboratorijskih izvidih krvi so
opazne posledice prizadetosti jeter in reti-
kuloendotelijskega sistema: poviSan direkt-
ni bilirubin, poviSane jetrne transaminaze
in zniZana vrednost trombocitov (5). Ve€ kot
dve tretjini otrok s simptomatsko obliko
bolezni imata prizadeto OZ, kar se pri novo-
rojenckih najpogosteje kaZe z motnjami
sesanja in poZiranja, motnjami miSi¢nega
tonusa in moZganskimi napadi.

Umirljivost zaradi prirojene okuzbe s CMV
je pri najhuje bolnih novorojen&kih 30 %,
skupna umrljivost pa je niZja od 5% (6). Traj-
ne posledice ima 40-58 % otrok s simpto-
matsko prirojeno okuzbo s CMV: 70 % otrok
ima mikrocefalijo, v 61 % se pojavlja umska
in v 35 % gibalna manjrazvitost (7). Opisu-
jejo tudi motnje govora, uéne in vedenjske
motnje, epilepsijo ter celo motnje avtisti¢-
nega spektra (8). Okvara sluha se razvije pri
polovici otrok, pri 20 % pa je prisotna tudi
okvara vida; ta se vefinoma pojavlja pri
simptomatski obliki bolezni. Najpogosteje
ob pregledu oCesa lahko odkrijejo mikroftal-
mus, kolobom, znake horioretinitisa, pig-
mentnega retinitisa, atrofijo vidnega Zivca
in brazgotine v predelu rumene pege; okva-
ra vida pa je lahko pogojena tudi s spre-
membami v vidnem delu moZganske skorje
(kortikalna slepota).

Vecina otrok, okuZenih s CMV pred roj-
stvom, pa je ob rojstvu brez izraZenih simp-
tomov, vendar se pri priblizno 10-15%
posledice pokaZejo kasneje, pri &emer se pri
tej obliki najpogosteje razvije ZPOS. V ne-
katerih primerih je okvara sluha prisotna Ze
ob rojstvu, vendar ocenjujejo, da se s pre-
sejalnimi testi sluha po rojstvu okvara
odkrije le v do 509%; metoda tranzitorne
otoakusti¢ne emisije lahko zazna le motnje

sluha, ki so nastale v notranjem uSesu,
medtem ko nevralnih motenj in nevralnih
motenj sluha ne odkrije. V ve€ kot polovi-
ci primerov je okvara sluha obojestranska
in napredujoca in se pri pribliZno tretjini
primerov pricne slab3ati Sele po prvem
letu starosti (9, 10).

PATOLOGIJA

Nevrotropnost CMV se kaZe v dejstvu, da

S0, zlasti pri simptomatski bolezni, najbolj

prizadeti prav moZgani. Ceprav imajo raz-

licne vrste celic razlino sposobnost pod-
pore podvojevanja virusa in natanéno
delovanje virusa na celinem nivoju Se ni
pojasnjeno, pa so dokazali, da so na delo-
vanje virusa obcutljive skoraj vse vrste
celic OZ: celice Zilnega endotelija, astroci-
ti, nevroni, oligodendrociti, mikroglija in
maticne celice nevronov. Okuzba s CMV
porusi normalni arhitekturni nacrt razvo-
ja OZ. Raziskave kaZejo, da je kljuna pri-
zadetost zarodnih celic nevronov, ki so Se
posebej obcutljive na okuZbo. MoZni pato-
fizioloski mehanizmi, katerih posledice so

motnje v nevroloSkem razvoju, so (1):

« izguba zarodnih celic nevronov ali njiho-
vih vmesnih razvojnih oblik, kar vpliva
na dozorevanje in velikost moZganov,

+ spremembe v migraciji in diferenciaciji ma-
ti¢nih celic, kar kljutno vpliva na normalen
vzorec in delovanje moZganskih struktur,
okuZba astroglije, zaradi katere so mo-
tene normalne podporne funkcije, ki so
pomembne za razvoj nevralnih mreZ,
sinapti¢no integracijo in dokoncen razvoj
funkcionalno zrelih nevronov, in

+ spremembe mikrookolja v razvijajo¢ih se
moZganih zaradi vpliva citokinov, raz-
licnih topnih faktorjev iz mikroglije in
astrocitov ter kopicenja imunskih celic,
katerih posledica je nevrotoksi¢nost, posle-
di¢no spremenjena fiziologija delovanja
nevronov in njihov razvoj.

Ceprav so za okvaro OZ klju€ni navedeni
mehanizmi, ki so posledica direktne okuZzbe
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ploda, pa raziskave kaZejo, da je okvara OZ
tudi posledica okuZbe celic placente s kon¢no
posledico insuficience njenega delovanja.

SLIKOVNE PREISKAVE
Pri plodu, okuZenem s CMYV, v akutni fazi
z MRI odkrivamo spremembe v beli moZga-
novini, npr. izgubo intermediarne plasti,
Zaris¢ne nekroze in krvavitve. Pogosteje so
opisane posledice ob dlje ¢asa trajajoCi
okuZbi, npr. razSirjeni moZganski prekati,
glioza, atrofija, cisti¢ne spremembe v moz-
ganskem parenhimu in ependimalno ter
spremembe v moZganski skorji (polimikro-
girija, lizencefalija) (6). Z ultrazvocno prei-
skavo plodovih moZganov med 22. in 37. t.n.
najpogosteje odkrijemo hiper- ali hipoeho-
gene spremembe in ciste ob moZganskih
prekatih, nepravilnosti sulkusov in kaloz-
nega korpusa. Opisujejo tudi spremembe
v malih moZganih, ki so prisotne zlasti,
kadar je okuZba nastala pred 18. t.n..
NevroradioloSke preiskave po rojstvu
(UZ, CT in MRI OZ okuZenih otrok) odkri-
jejo razli¢ne nepravilnosti, ki so dokaj zna-
Cilne, Ceprav ne povsem tipi¢ne za okuZbo
s CMV: kalcinacije ob moZganskih prekatih,
razSirjeni moZganski prekati, ciste v globoki
beli moZganovini, moZganska atrofija, raz-
li¢ne spremembe v moZganski skorji, razlic-
ne stopnje manjrazvitosti malih moZganov,
manjrazvitost in nerazvitost kaloznega kor-
pusa (11, 12).

OKVARA SLUHA

Prirojena okuzba s CMV je vodilni negenet-
ski vzrok ZPOS pri otrocih; domnevajo, da
je pri 10-60 % otrok, ki imajo okvaro slu-
ha, vzrok prav ta okuZba (13). Patoanatom-
ski substrat je virusni labirintitis, histoloske
spremembe pa so nasli v endolimfati¢énem
sistemu in vestibularnih organih (14). Okva-
ra sluha se lahko izrazi Ze ob rojstvu ali pa
je progresivna, pri emer je verjetnost okva-
re najvecja v prvih letih Zivljenja. Pri otrocih
s simptomatsko klini¢no sliko je tveganje
za okvaro sluha 30-65 %, pri tistih z asimp-

tomatsko pa 7-15 % (15). Ker je okvara slu-
ha napredujoca ali nastopi 3ele po rojstvu,
veline presejalni testi ob rojstvu ne odkri-
jejo. Napredujo€o naravo poteka bolezni raz-
lagajo s kroni¢nim vnetjem ali modulacijo
razvojne ekspresije genov.

PREGLED RAZVOJA OTROK

S PRIROJENO OKUZBO S CMV

Za oceno vpliva prirojene okuZbe s CMV na
razvoj smo retrospektivno analizirali zdrav-
stvene zapise bolnikov, ki se zaradi omenjene
bolezni vodijo na Pediatri¢ni kliniki Uni-
verzitetnega klini¢nega centra Ljubljana od
leta 1996 naprej. Razdelili smo jih v skupini
s simptomatsko in asimptomatsko obliko
bolezni. Analizirali smo pojavnost prizade-
tosti OZ in razvojno-nevroloskih posledic
prirojene okuzbe s CMV.

Na Pediatri¢ni kliniki Univerzitetnega
klini¢nega centra Ljubljana se zaradi priroje-
ne okuzbe s CMV vodi 19 bolnikov. Njihova
povprecna starost je 7,3 let (razpon 1-17 let),
deckov je 11 (58 %) in deklic osem (42 %).
Stirinajst (74 %) jih ima simptomatsko, pet
(26 %) pa asimptomatsko obliko bolezni.
Simptomatsko bolni novorojen&ki so bili
odkriti zaradi specifi¢nih bolezenskih zna-
kov ve&inoma po rojstvu (95 %), eden (5 %)
je imel ugotovljene znake prirojene okuzbe
s CMV Ze znotrajmaterni¢no (zavrta rast
ploda, razsirjeni moZganski prekati, kalci-
nacije OZ). Trije (60 %) asimptomatski
novorojendki so bili odkriti ob presejalnem
testiranju na prirojeno okuzbo s CMV v sklo-
pu Studije Rednak - ParadiZeve in sodelav-
cev, dva (40 %) pa ob testiranju na prirojeno
okuZbo s CMV po odvzemu popkovni¢ne
krvi z namenom hranjenja mati¢nih celic (5).
Po rojstvu je bilo z ganciklovirjem zdrav-
ljenih pet (36 %) simptomatskih novorojenc-
kov. Prizadetost OZ pri prirojeni okuZbi
s CMV je predstavljena v tabeli 1, njene dol-
gorocne razvojno-nevroloSke posledice pa
v tabeli 2. Smrtnih izidov tudi v skupini
simptomatskih otrok ni bilo.
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Tabela 1. Prizadetost osrednjega zivZevja pri prirojeni okuZbi z virusom citomegalije pri 19 bolnikih. CMV -

virus citomegalije.

Simptomatska prirojena

Asimptomatska prirojena

okuzba s CMV (n=14) okuzba s CMV (n=5)

Manjrazwtost in nerazvitost kaloznega korpusa 5 (36 %) 0
I Kalcmacue oh mozgansklh prekatih 4 "4(29%) 7 TH T 6 e
Razsirjeni mozganski prekati B 4 (29 %) B 0 o
Ciste vrgioborkn beli rhoiéanovmu 2 7 5 4(29 °'/;)u' e R )
Striatna vaskulopatua 2 (14 %) 1 (20 %)
‘VMoirgranska atrofij ija : 2(14%) R R 7
Razli¢ne spremembe v moigar];ki skorjiMH
(pollmlkrognrua hzencefalua) 2(14 %) 0
' Razlitne stopnje manjrazvitosti malih moigéhov 7 1(7%) b s T

Tabela 2. Razvojno-nevrolo3ke posledice prirojene okuZzbe z virusom citomegalije pri 19 bolnikih. CMV -
virus citomegalije, ZPOS - zaznavno-prevodna okvara sluha.

Simptomatska prirojena

Asimptomatska prirojena

okuzba s CMV (n=14) okuzba s CMV (n=5)

Epllepsua 10 (71%) 0

Eerebralna parallza vee : 9(54%) : ; 0 T
Gibalna man]razwtost B 9 (64 %) 1(20 %)

Umska man]razwtost : <6 (43 %) B e 0

Mltn;a govora - 6 (43 %) o 0_~_- o
s SBER, e
Micocefalia 4(29%) 0 N
Okvara vida 7 1-(7%)7 7 76 ‘
Utne in véde];ske mot;ue - 1(7%)7 - 7”07 -
Spektiefraivtistlfne motnje g 1(7%j RE IR 0 s

RAZPRAVA

Glede na trenutno rodnost bi v Sloveniji pri-
Cakovali okoli 30 bolnikov s prirojeno okuz-
bo s CMV letno, od teh $tiri s simptomatsko
obliko bolezni. V nasi ustanovi je bilo v zad-
njih 17 letih obravnavanih 14 simptomat-
skih bolnikov. V tem €asovnem obdobju bi
glede na incidenco, opisano v Studiji Red-
nak - ParadiZeve in sodelavcev, pri¢akova-
li okoli 50 bolnikov. NiZje Stevilo kaZe na
nizko, to je okoli 30 %, stopnjo odkrivanja
bolezni ali zgolj odraZa dejstvo, da so bili

pregledani podatki le ene od zdravstvenih
ustanov v Sloveniji, kjer se ti bolniki lahko
zdravijo (2). Domnevamo tudi, da bi z us-
merjeno retrogradno diagnostiko iskanja
DNA CMV iz shranjenih listi€ev s posu3e-
no kapljo krvi, odvzeto ob rojstvu, v dolo-
Cenih skupinah bolnikov dodatno odkrili
nekaj bolnikov, pri katerih je bila diagnoza
ob rojstvu spregledana (16). Stevilo asimp-
tomatskih novorojenckov je bilo majhno, kar
je pri¢akovano. Vsi so bili namre¢ odkriti
naklju¢no ob presejalnem testiranju na CMV
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ali ob testiranju shranjene popkovni¢ne krvi.
Smrtnih izidov, tudi v skupini simptomat-
skih bolnikov, ni bilo. V zgodnji poro¢ilih
je bila smrtmost ocenjena na okoli 5%, novej-
8a porocila pa kaZejo na precej niZji odstotek
umrlih bolnikov, in sicer okoli 0,5 % (6, 10).

Stopnja prizadetosti OZ, vidna s slikov-
nimi preiskavami (UZ in MRI), se je v sku-
pini simptomatskih bolnikov gibala med
7 in 36 %. Najpogosteje so bile vidne manj-
razvitost kaloznega korpusa, kalcinacije
ob moZganskih prekatih, raz$irjeni mozgan-
ski prekati in ciste v globoki beli moZga-
novini, kar so tudi sicer pogosteje opisane
spremembe (17). Spekter prizadetosti OZ pri
simptomatski obliki bolezni je sicer zelo
obseZen (18). Poleg tega je tudi dober poka-
zatelj dolgoro¢nega razvojno-nevroloskega
izida.

NajpogostejSe razvojno-nevroloske
posledice v nasi skupini otrok so bile epi-
lepsija, cerebralna paraliza in gibalna manj-
razvitost. TeZje posledice so sovpadale
z vecjo intenziteto in razSirjenostjo priza-
detosti OZ. Izrazito opazna je bila razlika
v pojavnosti omenjenih posledic med sku-
pino simptomatskih bolnikov in ob rojstvu
asimptomatskih otrok. Kljub temu pa se raz-
vojno-nevrolo3ke posledice, zlasti dolgoro¢-
no, pojavljajo tudi v slednji skupini otrok.

Glede na visoko stopnjo nevroloskih
posledic pri prirojeni citomegaliji je raz-
vojno-nevrolo3ko sledenje teh otrok nujno,
saj se z zgodnjim odkrivanjem in ukrepa-
njem razvojni zaostanek lahko omili. V ce-
lostno obravnavo je poleg tega vkljucen tudi
psiholog, ki je specializiran za odkrivanje
motenj zaznavanja, vedenja in ucenja, ki se
tudi pogosteje pojavljajo pri prirojeni
citomegaliji. Priporocila razvojno-nevro-
lo3kega in psiholoSkega sledenja so poda-
na v tabeli 3.

Pojavnost ZPOS je bila v skupini simpto-
matskih bolnikov 36 %, kar je skoraj dvakrat
ve€ kot v skupini asimptomatskih otrok
(20 %), kar se sklada s podatki iz literatu-
re (14). V ve€ini primerov (80 %) je bila okva-

ra sluha obojestranska, v 20 % huda (glu-
host) in v 40 % napredujoca. Napredujoca
oblika okvare sluha je obifajno prisotna
v 30 %, ostalih 70 % pa zajemajo stabilne,
spremenljive in izboljSujoce oblike. Pozna
ZPOS se pojavlja pri 33-50 % bolnikov s pri-
rojeno citomegalijo (19). Pri simptomat-
ski bolezni se v povpre¢ju pojavi v starosti
33 mesecev, pri ob rojstvu asimptomatskih
novorojenckih pa v starosti 44 mesecev (14).
Ob rojstvu asimptomatski novorojencki,
ki kasneje razvijejo ZPOS, imajo najpogoste-
je variabilno ali stabilno obliko okvare,
kar se je pokazalo tudi v na$i skupini otrok
(14, 20). Pri dveh otrocih (40 %) je bila namre¢
v starosti enega meseca prisotna blaga
ZPOS, ki se je kasneje izbolj3ala. Pri enem
otroku pa se je obojestranska ZPOS pojavi-
la v starosti enega leta in nato vztrajala.
Avdiolo3ko sledenje vseh bolnikov, tako
simptomatskih kot asimptomatskih, se zato
priporoca vsakih 3-6 mesecev do tretjega
leta starosti, nato pa letno do Sestega leta
starosti. Pogosteje (vsake tri mesece) se izvaja,
Ce je okvara sluha pri govoreem otroku Ze
prisotna ali €e gre za napredujoco, spremen-
ljivo ali pozno obliko ZPOS (4). Priporo€ila
avdioloSkega sledenja so podana v tabeli 3.
Okvaro vida je v nasi skupini imel le en
simptomatski bolnik (7 %), in sicer na racun
motnje postretinalne funkcije. Okvara vida
se glede na podatke iz literature tudi sicer
pojavlja le pri okoli 20% simptomatskih
bolnikov, spekter okvar vida pa je 3irok, od
vnetja in brazgotin mreZnice, atrofije vid-
nega Zivca do kortikalne slepote (21). Oftal-
molo3ki pregled je potreben pri vseh novo-
rojenckih ob postavitvi diagnoze prirojene
citomegalije. Asimptomatski otroci nato
oftalmoloskega sledenja ne potrebujejo vec,
simptomatski bolniki pa potrebujejo redne
letne preglede za oceno pojava poznega ali
napredujocega horioretinitisa (4). Priporo-
Cila oftalmolo3kega sledenja so podana
v tabeli 3.
V nasi skupini je bilo zdravljenih pet
simptomatskih bolnikov, od tega so imeli
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Tabela 3. PriporoZeno sledenije otrok s prirojeno okuzbo z virusom citomegalije (23). APMD - akustiZni potenciali

mozZganskega debla, CMV - virus citomegalije, TEOAE - angl. transitory evoked otoacoustic emission.

Starost

Pregledi in preiskave

0b rojstvu

.

hematolo3ke preiskave krvi (hemogram)

biokemi¢ne preiskave krvi (ionogram, hepatogram, bilirubin)
mikrobiolo3ke preiskave (PCR seruma in/ali urina in/ali sline
na DNA CMV, eventualno kultura CMV iz urina ali sline)

kliniéni pregled

nevrolo3ki pregled

oftalmolo3ki pregled?

TEOAE, avdiolo3ki pregled

slikovne preiskave: UZ glave, MRI glave

1. mesec

klini&ni pregled
nevrolo3ki pregled

3. mesec

kliniéni pregled
nevrolo3ki pregled
UZ glave
avdiolo3ki pregled

6. mesec

.

klinicni pregled
nevrolo3ki pregled
avdiolo3ki pregled

12. mesec

klini€ni pregled
nevrolo3ki pregled
psiholo3ki pregled
avdiolo3ki pregled
oftalmoloski pregled

18. mesec

klini€ni pregled
nevrolo3ki pregled

24. mesec

.

.

klini¢ni pregled
nevrolo3ki pregled
avdiolo3ki pregled
oftalmoloski pregled
psiholo3ki pregled
MRI glave®

Letno, do vstopa v 3o0lo

.

klinitni pregled
nevrolo3ki pregled
avdiolo3ki pregled®
oftalmolo3ki pregled
psiholo3ki pregled

? Pri asimptomatskih otracih oftalmolozko sledenje kasneje ni vet potrebno.

® Ni potreben pri asimptomatskih otracih.

¢ Pogosteje, to je na 3-6 mesecev, e je okvara sluha ze prisotna in otrok Ze govori, Ce gre za napredujoto, spremenljivo ali pozno

okvaro sluha.
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vsi prizadeto OZ, en bolnik je imel $e dodat-
no hudo veforgansko prizadetost. Kljub
zdravljenju je imelo dolgoro¢no vseh pet
blago ali zmerno (vendar ne hudo) stopnjo
nepravilnosti razvojno-nevroloskega izida,
vecinoma umsko in/ali gibalno manjrazvi-
tost ter ZPOS. Od dveh bolnikov, ki sta ime-
la blago ali zmerno simptomatsko obliko
bolezni in nista bila zdravljena, sta oba raz-
vila ZPOS. To je v skladu z izsledki razli¢nih
$tudij, ki potrjujejo, da zdravljenje simpto-
matskih bolnikov s prizadetostjo OZ ali ve¢-
organsko prizadetostjo zmanjSuje pojavnost
razvojnega zaostanka in ZPOS, slednje zlasti
v prvem letu Zivljenja. Po prvem letu starosti
pa se pojavnost ZPOS, zlasti spremenljive
in napredujoce oblike, ponovno zvisa (22).

ZAKLJUCEK

Prirojena okuZba s CMV ima pomemben
vpliv na razvoj zlasti pri bolnikih, ki so ob
rojstvu simptomatski. Posledice bolezni, ki
so prisotne Ze ob rojstvu, se lahko poslab-
3ajo ali celo dodatno razvijajo tekom Zivlje-
nja. Prirojena okuzba s CMV pa je pomem-
ben vzrok umske in gibalne manjrazvitosti
ter predvsem ZPOS tudi pri otrocih, ki so
ob rojstvu brez izraZenih simptomov. Ob
odsotnosti presejalnih testov v nose¢nosti
in pri novorojenckih je za zgodnjo diagno-
2o potrebna pozornost tako ginekologov kot
neonatologov, ki s pozornim klini¢nim in
slikovnim spremljanjem ter usmerjenimi
laboratorijskimi testi lahko odkrijejo tudi
ob rojstvu asimptomatske novorojencke. Vsi
okuZeni novorojencki pa potrebujejo redno
in celovito sledenje ter podporo razvoja vsaj
do Sestega leta starosti.
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Tomaz Kriznar'

Otrok s hudo obliko kongenitalne okuzbe
z virusom citomegalije

Child with Severe Congenital Cytomegalovirus Infection
1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: kongenitalna okuzba z virusom citomegalije, celi€na kultura iz urina, verizna reakcija
s polimerazo

V €lanku predstavljamo hudo kongenitalno okuZbo z virusom citomegalije pri 30-teden-
skem nedonoSencku, ki se je koncala s smrtjo. Decek je imel vse znacilne klini¢ne znake
okuzbe z virusom citomegalije. S trikrat ponovljeno klasi¢no celi¢no kulturo, ki $e vedno
velja za standardno referen¢no metodo, virusa iz urina nismo dokazali, drugih testov pa
nismo uporabili. Pojasnjujemo vzroke, zakaj je bila klasi¢na celi¢na kultura virusa nega-
tivna. Poudarjamo pomen 3e drugih testov, predvsem veriZne reakcije s polimerazo, ki
dopolnjujejo in/ali nadome3&ajo klasi¢no izolacijo.

ABSTRACT

KEY WORDS: congenital cytomegalovirus infection, viral culture on urine, polymerase chain reaction

In this article we present a child born at 30 weeks of gestation with a severe congenital
cytomegalovirus infection, who died after 69 days. The child had all the typical clinical
signs of cytomegalovirus infection. With conventional cell culture from urine, which is
still considered as a golden standard, we did not isolate the virus. We did not perform
any other test. We explain why conventional cell culture was negative. We emphasize
the importance of other tests, especially the polymerase chain reaction of urine, which
supplement and sometimes replace conventional isolation.

' Tomaz Kriznar, dr. med., Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Ginekolo3ka klinika, Klini¢ni oddelek za perinatologijo,
Zalo3ka cesta 2, 1525 Ljubljana, tomaz.kriznar@gmail.com
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uvobD

OkuZba z virusom citomegalije (CMV) je
najpogostejsa virusna okuzba novorojenc-
kov s prevalenco 0,5-2,2 %. Okoli 10 % otrok
s kongenitalno okuZbo s CMV ima znake
okuZbe Ze ob rojstvu. Poteka od blage obli-
ke do hude veforganske sistemske priza-
detosti. Otroci, ki se okuZijo intrauterino,
so po navadi majhni za gestacijsko starost
in kaZejo znake nevroloske prizadetosti
(mikrocefalija in intrakranialne kalcifikaci-
je). Prizadet je lahko kateri koli visceralni
organ, lahko imajo pnevmonitis, povecana
jetra in vranico, hepatitis, enteritis, trom-
bocitopenijo ali atipi¢no limfocitozo. Smrt-
nost simptomatskih novorojenckov prese-
ga 10 %. Pri okuZenih otrocih je povefano
tveganje za razvoj kasnih nevroloskih posle-
dic. Standardna referen¢na metoda za potr-
ditev akutne kongenitalne okuzbe s CMV
je klasi€na celi¢na kultura virusa iz urina
(1, 2, 3).

PRIKAZ PRIMERA

Predstavljamo primer decka, rojenega
v 30. tednu nose¢nosti, ki smo ga zdravili
v Enoti za intenzivno nego in terapijo novo-
rojenkov Porodni$nice Ljubljana. Decek je
bil plod tretje nose€nosti 34-letne matere,
ki je pred tem v Romuniji dvakrat splavi-
la. Razlogi za splava niso bili znani. V tej
nose¢nosti so zaradi izjemno zavrte rasti
ploda v 25. tednu nosecnosti naredili amnio-
centezo, ki je pokazala normalen moski
Kkariotip ploda. V 30. tednu nose¢nosti je bila
iz istih razlogov nose¢nost prekinjena s car-
skim rezom. Deckova porodna teZa je bila
410g, kar je 590 g pod desetim percentilom
za gestacijsko starost. Posteljica je bila majh-
na in zadebeljena, zato je bila poslana na
histolo3ki pregled, vendar izvida do konca
obravnave pri nas nismo dobili.

Pri deCku se je pojavila dihalna stiska.
Razen desetih dni, ko je dihal s pomocjo stal-
nega nadtlaka v dihalnih poteh (angl. con-
tinuous positive airway pressure, CPAP), je bil
ves Cas umetno predihavan.

Vnetni kazalci so bili Ze ob rojstvu viso-
Ki (C-reaktivna beljakovina (angl. C-reactive
protein, CRP): 30 mg/L, levkociti: 39,3 x 10°/L,
v diferencialni krvni sliki so prevladovale
nezrele celi¢ne oblike), trombociti pa niz-
ki (79 x 10°%/L). ZaCeli smo ga zdraviti z an-
tibiotikoma ampicilinom in gentamicinom.
Parametri vnetja so upadli, iz odvzetih kuZ-
nin ni bilo patogene bakterijske rasti. Po
§tirih dneh smo prenehali z antibioti¢nim
zdravljenjem.

Deckovo stanje se je poslab3alo deveti
dan, ko je priSlo do ponovnega porasta vnet-
nih kazalcev (CRP nad 90 mg/L). Zdravili
smo ga z antibiotikoma gentamicinom in
vankomicinom. Po zdravljenju je priSlo le
do prehodnega padca vnetnih kazalcev, ob
njihovem ponovnem porastu smo dodali Se
tretji antibiotik metronidazol. Kjub trotir-
nemu antibiotitnemu zdravljenju do izbolj3a-
nja ni prislo. Ker iz nobene kuZnine nismo
izolirali bakterije, ki bi razloZila de¢kovo sta-
nje, smo z antibioti¢nim zdravljenjem pre-
nehali.

Poleg poviSanih kazalcev vnetja in
trombocitopenije je vse bolj o¢itna posta-
jala hepatosplenomegalija. Pomislili smo na
citomegalovirusno okuZbo. Ker je bila tri-
kratna kultivacija citomegalovirusa iz urina
negativna, smo delovno diagnozo citome-
galovirusne okuZbe opustili in zaceli dife-
rencialno diagnosti¢no iskati druge vzroke.
Zaradi otrokove izjemno nizke teZe, nedono-
$enosti in splosnega stanja smo bili z diag-
nostiko omejeni.

Pri ultrazvoénem pregledu trebuha smo
v jetrih opazili difuzne pik¢aste hiperehoge-
ne spremembe, v drugih organih pa ultra-
zvo&no nismo nasli patoloskih posebnosti.
Razmis3ljali smo o prirojeni presnovni bolez-
ni. V metabolnem laboratoriju Univerzitet-
nega klini¢nega centra v Hamburgu (nem.
Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf)
so izklju€ili moZnost presnovne bolezni.
Izklju€ili smo nekatere bolezni kopicenja
(vakuolizirani limfociti in hitotriozidaza so
bili negativni), pomanjkanje antitripsina 8,
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(normalna vrednost) in porfirijo (vrednosti
protoporfirinov v urinu so bile normalne).

Posumili smo na mieloproliferativno
bolezen, vendar punkcija kostnega mozga
ni bila izvedljiva. Nazadnje smo razmislja-
li o biopsiji jeter, da bi izklju&ili prirojene
bolezni Zol¢nih vodov ali histopatoloko
dokazali drugo obolenje jeter. Zaradi pre-
velikega tveganja za krvavitev se za biop-
sijo nismo odlo¢ili.

Hepatosplenomegalija je napredovala.
Vrednosti jetrnih encimov sprva niso bile
poviSane, izrazito patoloske vrednosti smo
dobili Sele v zadnjih dneh. Vranica in jetra
so bila tako povefana, da so mehansko
ovirala dihanje in poslab3evala dihalno
stisko. Trombocitopenija se je poglabljala.
Decek se je metabolno in cirkulatorno slab-
3al. Agresivno simptomatsko zdravljenje
z razli¢nimi nacini predihovanja, transfu-
zijami plazme in koncentriranih eritrocitov
ter vazopresorno podporo ni bilo uspe3no.
Decek je 69. dan umrl.

Pri obdukciji so v vseh visceralnih orga-
nih nasli inkluzijske spremembe, znacilne za
okuZbo s CMV. Diagnozo so potrdili s po-
zitivno imunohistokemicno reakcijo. Po
smrti narejeni histopatolo3ki pregled shra-
njene posteljice je tudi pokazal generali-
zirano vnetno spremenjeno posteljico z in-
Kkluzijskimi telesci, znatilnimi za okuZbo
s CMV.

RAZPRAVA

CMV je virus DNA, ki sodi v skupino herpes-
virusov. Za uspe3no kultivacijo je pomem-
ben pravilen odvzem urina, takoj$en trans-
port v laboratorij in nacepitev na gojisce.
Ce vzorca ne moremo takoj odnesti v labo-
ratorij in ga nacepiti na gojis¢e, ga moramo
zamrzniti, sicer virusi v nepravilno shranje-
nem vzorcu propadejo (3). Kultivacija virusa
iz urina ostaja standardna referen&na meto-
da, Ceprav se je testiranje z veriZno reakcijo
s polimerazo (angl. polymerase chain reac-
tion, PCR) izpopolnilo in jo v mnogih cen-
trih uporabljajo rutinsko. Raziskave za teste

PCR dokazujejo ve€jo obCutljivost kot pri
klasi¢ni kultivaciji virusa iz urina (4). Akut-
no okuzbo dokazujemo tudi serolo3ko z do-
lo¢anjem specifi¢nih protiteles CMV IgM.
Metoda je manj zanesljiva od prvih dveh (5).
CMV dokazujemo histopatolo3ko v bioptic-
nih vzorcih prizadetih organov. Histopato-
loska diagnoza je visoko specifi¢na, vendar
ima nizko obcutljivost (3).

Akutno kongenitalno okuZzbo s CMV pri
nedono3enckih zdravimo simptomatsko
in podporno. Studij o vplivu antivirusnega
zdravljenja na preZivetje pri teh otrocih ni,
prav tako ni Studij o potencialnih stranskih
ucinkih antivirusnega zdravljenja. Omeje-
no Stevilo Studij potrjuje pozitiven vpliv
antivirusnega zdravljenja na zmanj3anje
okvar sluha in zmanj$anje razvojnega zao-
stanka pri okuZenih otrocih kasneje v Zivlje-
nju. V literaturi pri nedonoenckih poro&ajo
o zdravljenju le s parenteralnim ganciklo-
virjem. Ce je u&inek pozitiven, z zdravlje-
njem nadaljujejo do §tiri tedne (5).

Prikazani klini¢ni primer je zelo poucen.
Decek je imel vse znafilne klinine znake
za akutno kongenitalno okuzbo s CMV, na
katero smo diferencialno diagnosti¢no tudi
mislili, vendar je nismo uspeli dokazati.
Zana3ali smo se na klasi¢no celi¢no izo-
lacijo, ki smo jo ponovili trikrat. Za druge
teste se nismo odlo¢ili. Ko smo kasneje
analizirali, zakaj je bila klasi¢na izolacija
neuspe3na, se je izkazalo, da so bili urinski
vzorci odvzeti ob nepravem ¢asu ob koncu
delovnika in poslani v laboratorij neprimer-
no shranjeni. Na goji$¢a so bili nacepljeni
prepozno, rezultati so bili zato negativni. Ce
bi na teh istih urinskih vzorcih naredili test
PCR, bi okuzbo najverjetneje potrdili, ker na
to metodo ¢as od odvzema do preiskave in
nacin hranjenja vzorca nimata takega vpliva.

Kongenitalno okuzbo s CMV bi doka-
zali tudi s pravofasnim histopatolo3kim
pregledom posteljice, ki je bila poslana na
histologijo. Na to v €asu zdravljenja nismo
pomislili. Zavedamo se, da je uspeh zdrav-
ljenja tako hudo potekajoCe kongenitalne
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okuZbe s CMV ekstremno majhnih nedono-
Senckov vprasljiv in bi se kljub zdravljenju
lahko kon&ala s smrtjo ali hudo nevrolos-
ko prizadetostjo, vsekakor pa s pravocasno
postavitvijo diagnoze ne bi delali ogrom-
no nepotrebnih dodatnih preiskav.

ZAKLJUCEK
1z opisanega primera smo se nauili, kako
pravilno shranjujemo in poSiljamo vzorce

urina za izolacijo CMV. Pred jemanjem vzor-
cev se posvetujemo z mikrobiologom, s ka-
terim se dogovorimo za vrsto vzorca, ¢as
odvzema in vrsto preiskave. Preiskava PCR
tudi pri nas vse bolj dopolnjuje ali celo nado-
me3Ca klasi¢no celi¢no urinsko kulturo za
dokaz CMV.
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Virusne okuzbe pri noseénici, plodu

in novorojenéku

Viral Infections in a Pregnant Woman, a Fetus and a Newborn
I1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: virus citomegalije, virus rdeck, virus varicele zostra, virus herpesa simpleksa, prirojene
okuzbe

Virusne okuZbe pri nose¢nici in plodu so pomemben vzrok obolevnosti in smrtnosti pri
nosecnici in plodu. Med najpomembnejSe virusne povzrotitelje, ki lahko pomembno vpli-
vajo na izhod nose¢nosti Stejemo virus citomegalije, virus herpesa simpleksa, virus varicele
zostra, parvovirus B19 in virus rdeck. Pravoasna in pravilna diagnostika lahko pomemb-
no prispeva k optimalni terapevtski obravnavi nose¢nice, ploda in novorojenéka. V pre-
sejalnem testiranju pogosto uporabljamo serologke metode za dokaz specifi¢nih protiteles,
za potrjevanje okuzbe pa so primernejse novej$e neposredne mikrobioloke metode, pred-
vsem dokazovanje virusnih nukleinskih kislin z metodo veriZne reakcije s polimerazo.

ABSTRACT
KEY WORDS: cytomegalovirus, rubella virus, varicella zoster virus, herpes simplex virus, congenital
infections

Viral infections are an important cause of morbidity and mortality in pregnant women
and fetus. Most important pathogens with adverse effects for pregnant women, fetus and
newborn are cytomegalovirus, herpes simplex virus, varicella zoster virus and rubella
virus. Timely and appropriate microbiology diagnostics may contribute to appropriate
optimal therapeutic interventions in pregnant women, fetus and newborn baby. In screen-
ing indirect serology methods are often used but for definitive and confirmatory diag-
nosis, direct microbiologic methods i.e. molecular detection of viral nucleic by polymerase
chain reaction acids are preferred.

' Prof. dr. Miroslav Petrovec, dr. med., Intitut za mikrobiologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zalo3ka
cesta 4, 1000 Ljubljana; mirc.petrovec@mf.uni-lj.si
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uvob

Virusne okuZbe pri nose¢nici so eden od
pomembnih vzrokov obolevnosti in smrtno-
sti pri nosetnici in plodu. OkuZba pri novo-
rojencku se lahko razvije zaradi prenosa
virusnega povzrotitelja preko posteljice
(transplacentarno), zaradi stika z izlocki noz-
nice ali krvjo (perinatalno) in po porodu
zaradi dojenja ali tesnega stika (postnatal-
no). Klini¢na slika in izhod okuZbe za nose¢-
nico in plod je odvisna od vrste povzro€itelja
in gestacijske starosti ob izpostavitvi. Tve-
ganje je obi¢ajno obratno sorazmerno s tra-
janjem gestacije ob izpostavitvi, eprav so
posledice nekaterih virusnih okuZb lahko
zelo hude tudi, kadar nastanejo blizu termi-
nu poroda ali tik po njem.

OkuZbe, ki povzro&ajo prirojene napake,
so tradicionalno zajete s kratico TORCH, ki
zajema toksoplazmozo, rdecke, citomegalo-
virus in virus herpesa simpleksa. S &rko »O«
pogosto oznatujejo »druge« (angl. other) viru-
sne okuZbe med katere priStevamo predvsem
parvovirus B19, virus varicele zostra, HIV,
v zadnjem €asu pa tudi virus hepatitisa E.
V svetovnem merilu je izrednega pomena
okuZba s HIV, ki je pomemben vzrok za obo-
levnost in smrtnost dojen&kov in majhnih
otrok. OkuZba je od zaletka epidemije v sredi-
ni osemdesetih let prej3njega stoletja terjala
e ve¢ kot $tiri milijone Zivljenj otrok. V zad-
njih letih pomembno mesto med virusi, ki
povzroZajo okuzbe pri nosecnici, zavzema
virus influence A. OkuZba z virusom gripe ima
za nosecnico in plod lahko usodne posledice.

POVZROCITELJI

Virus citomegalije

Virus citomegalije (CMV) spada v virusno
druZino Herpesviridae in poddruZino Beta-
herpesvirinae. Edini znani gostitelji humane-
ga CMV so Elovek in nekateri vi§ji primati.
Genom predstavlja dvovijacna molekula
DNA. Enako kot za vse znane viruse herpe-
sa je tudi za virus citomegalije znatilna
vzpostavitev trajne okuZbe. Raz3irjen je po
vsem svetu. Pogostnost okuzb s CMV v po-

pulaciji je obi&ajno visoka, odvisna pa je od
starosti in socialno-ekonomskega statusa.
V nekaterih predelih Azije in Afrike dosega
celo 100% (1). V Sloveniji nimamo zanes-
ljivih epidemioloskih podatkov o pogostno-
sti okuZb s CMV. Po podatkih Laboratorija
za virusno serologijo In3tituta za mikrobio-
logijo in imunologijo Medicinske fakultete
v Ljubljani je povpre¢na prekuZenost s CMV
v populaciji nose¢nic, pregledanih v letih
2005 in 2006, med 70 in 80 %, ne glede na
starostno skupino.

Virus citomegalije se prena3a s Clove-
ka na €loveka, najveckrat s kuZnimi izlogki.
Virus so osamili iz sline, urina, blata, semen-
ske tekocine, noZni¢nih izlotkov, mleka, krvi
in solz. Za okuZbo je nujen tesen stik z ose-
bo, ki izloZa virus v slini, urinu ali drugih
izlokih. Pogost je prenos s kontaminirani-
mi predmeti (najpogosteje so to igrace in
drugi predmeti v otroSkem vrtcu). Virus se
prena3a tudi s spolnimi odnosi, presajenimi
organi in redko s transfuzijo (2, 3). Otro3ki
vrtci veliko prispevajo k 3irjenju okuZb
s CMYV, saj lahko prekuZenost dosega 70 %.
Pred3olski otroci, ki ne prihajajo v stik s so-
vrstniki, so znatno redkeje okuZeni (2).

Pogostnost kongenitalnih okuzb s CMV
se razlikuje med razli¢nimi drZavami od 0,2
do 2% vseh Zivorojenih otrok. Dejavniki, ki
prispevajo k bolj pogostim kongenitalnim
okuZbam s CMYV, so nizka starost matere
v &asu poroda, neporo€enost in nebela rasa.
Serokonverzijo (kot znak primarne okuZbe)
so dokazali v 1-4 % vseh nose¢nosti. Bolj
pogosta je pri Zenskah z niZjim socialno-eko-
nomskim statusom in redkej3a pri Zenskah
z bolj$o osebno higieno (2). Virus se lahko
na novorojencka prenese s kuZnimi izlo¢ki
iz noZnice med porodom ali kasneje z ma-
terinim mlekom pri dojenju. V obeh pri-
merih okuZba poteka blago ali celo brez
simptomov. To ve¢inoma velja celo za prez-
godaj rojene otroke, ki se okuZijo z mate-
rinim mlekom, &eprav so mnenja o vplivu
postnatalne okuZbe s CMV na zdravje prez-
godaj rojenih otrok deljena (4, 5).
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Virusa herpesa simpleksa

Virus herpesa simpleksa (HSV) tip 1 in
2 spadata v druZino Herpesviridae v pod-
druZino Alphaherpesvirinae. Enako kot za vse
druge herpesviruse je znacilna vzpostavi-
tev trajne latentne okuZbe. Med HSV-1 in
HSV-2 ni razlik v organziciji genoma, zara-
di velike genomske podobnosti pa sta si
virusa tudi antigensko zelo podobna in je
med njima velika navzkriZna serolo3ka
reaktivnost. Serolo3ko ju zato lo¢ujemo na
osnovi tipsko specifi¢nega glikoproteina
G1 (gGl) in glikoproteina G2 (gG2). Edini
rezervoar virusa je Clovek, virus je razsirjen
PO vsem svetu in se prena3a s tesnim sti-
kom sluznice ali koZe in s telesnimi teko-
Cinami, ki vsebujejo virus. Je zelo obZutljiv
na zunanje vplive. Za prenos virusa so zelo
pomembni asimptomatski izlo¢evalci viru-
sa. Inkubacija traja od 1 do 25 dni, okuZbi
pa sledi razmnoZevanje virusa v celicah epi-
dermisa in posledi¢nega irjenja v trigemi-
nalne in sakralne ganglije, kjer virus ostane
doZivljenjsko. Sledijo reaktivacije, ki so
pogosteje brezsimptomne in jih sproZijo raz-
liéni dejavniki (6).

PrekuZenost prebivalstva je visoka in je
odvisna od ekonomskih razmer. V razvitih
drZavah je deleZ prebivalstva brez specifi-
nih protiteles proti HSV-1 visok, zato ob
labialnem herpesu, HSV-1 postaja prevla-
dujoc tip tudi pri genitalnih okuZbah. Podat-
ki o prekuZenosti populacije in okuZbah
s HSV v Sloveniji so skopi. Raziskava, ki je
potekala v letih 1998 in 1999 in je zajela
150 preiskovancev iz ambulant za spolno
prenosljive bolezni je pokazala 89,4 % pre-
kuZenost s HSV-1 in 24,11 % prekuZenost
s HSV-2, med tem, ko je bila prekuZenost
S HSV-1 82,9% in s HSV-2 8,6 % (7). V prese-
jalni serolo3ki Studiji o prekuZenosti noseg-
nic s HSV je bilo zajetih 4000 serumov
nosecnic, zbranih v letu 2003. PrekuZenost
nosecnic s HSV-1 je bila 86,9 %, s HSV-2 pa
9,9%.V 79,7 % so bile noseénice prekuZene
samo s HSV-1, v 1,3 % samo s HSV-2, proti-
telesa proti HSV-1 in HSV-2 pa so dokaza-

li pri 7,1 %. Brez protiteles proti HSV je bilo
11,8 % nosetnic (8).

Virus varicele zostra

Virus varicele zostra (VZV) je v populaciji
zelo razSirjen. Spada v druZino Herpesviridae,
v poddruZino Alphaherpesvirinae in povzrota
Klini¢no sliko noric, ki so ena najpogostej-
Sih virusnih otro3kih bolezni. Virus spada
med veCje znane viruse, vsebuje linearno
dvovijatno DNA, ki kodira veliko 3tevilo
proteinov. Virion obdaja lipidna ovojnica, ki
jo virus pridobi iz membrane gostiteljske
celice (6).

V razvitih drZavah je prekuZenost odra-
sle populacije do 90 %, v populaciji nose-
nic pa med 80 in 90 %. V Sloveniji nimamo
2anesljivih epidemiolo3kih podatkov o pre-
kuZenosti z VZV v splo3ni populaciji niti
v populaciji Zensk v rodnem obdobju. Gle-
de na to, da gre za €loveski virus, katerega
prenosljivost ni vezana na prena3alce, in je
univerzalno razSirjen povsod po svetu,
sklepamo, da je prekuZenost podobna kot
v primerljivih evropskih drZavah. V na§em
laboratoriju smo med 457 testiranimi Zen-
skami v rodni dobi (med 15. in 45. letom),
od aprila 2004 do konca decembra 2005,
odkrili le 42 Zensk brez protiteles proti VZV.
1z teh podatkov ocenjujemo, da je prekuZe-
nost v odrasli dobi ve€ kot 90 %.

Parvovirus B19

Parvovirus B19 (PB19) je med najmanjsi-
mi znanimi virusi. Uvri&amo ga v druZino
Parvoviridae, rod Erythrovirus in vsebuje eno-
vijatno DNK. Virion nima ovojnice. Genom
vsebuje zapis za tri beljakovine. Strukturni
beljakovini VP1 (5%) in VP2 (95%) sestavlja-
ta virusno kapsido. Beljakovina VP1 se od
VP2 razlikuje zgolj po dodatnih 227 amino-
kislinah na N-terminalni regiji, ki so ve€ino-
ma na zunanji strani viriona in tako doseg-
ljive za vezavo protiteles. Nestrukturna
beljakovina NS1 je pomembna pri virusni
replikaciji, aktivaciji transkripcije virusnih
genov in spodbujanju apoptoze v tarénih
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celicah. Najpomembneja znacilnost okuZ-
be s PB19 je mo¢no zaviranje eritropoeze
zaradi izrazite citotoksi¢nosti virusa za eri-
troidne progenitorske celice (9).

Okuzbe s PB19 so pogoste povsod po
svetu. Epidemije se obi¢ajno pojavljajo v So-
lah in vrtcih v zimskem in pomladanskem
Zasu na vsakih nekaj let. Clovek se najpo-
gosteje okuZi s kapljicami iz dihal, mogo-
Za je tudi okuZba s transfuzijo in vertikalen
prenos z matere na plod (9).

Pogostnost protiteles narasa s sta-
rostjo. V starosti od 6 do 19 let je prekuZe-
nost od 15 do 60 %, v odrasli dobi od 30 do
60 %, pri starostnikih pa Ze ve kot 85% (10).
Iz tega sklepamo, da je v rodni dobi prvi
okuZbi s PB19 izpostavljenih od 30 do
45 % nosecnic, ki nimajo protiteles proti
PB19. Ocenjena pojavnost okuZb med noset-
nostjo je na endemskih podrogjih pribliz-
nood 1 do 2% (11). Pogostnost okuZb pri
nose¢nicah se pove€a v letih epidemij in po
podatkih iz literature lahko med epidemi-
jo dokaZemo serkonverzijo pri 3 do 36 %
nosecnic (12, 13). V kohortni raziskavi je
Yahegashi opisal, da so najpogostejsi vir
okuZbe lastni Ze rojeni otroci ali otroci, ki
obiskujejo otroski vrtec. Se posebej ogroZe-
ne so vzgojiteljice in negovalke, ki skrbijo
za otroke (14).

V primeru okuZbe matere je moZnost
vertikalnega prenosa okuzbe na plod velika
in zna%a od 33 do 51 %. Pri veliki vecini se
kljub prenosu okuZbe na plod nosetnost
konca normalno, brez posledic za plod. Tve-
ganje za Kklini¢no izraZene posledice na
plodu ocenujejo na priblizno 10% (15, 16).
Tveganje za plod je odvisno od njegove
gestacijske starosti v &asu okuzbe. Podat-
ki kaZejo, da najvegje tveganje za izgubo plo-
da pomeni okuZba matere med 9. in 16.t.n.
Tveganje se zmanj3a pri okuZbah v drugi
polovici nose¢nosti in je majhno v zadnjih
dveh mesecih nose&nosti (17).

Obdobje med okuZbo matere in diagno-
zo fetalnega hidropsa variira med 1-20 ted-
ni, povpreéno pa je tri tedne. Kadar pride do

zgodnje izgube ploda, je ta le redko zdru-
Zena s fetalnim hidropsom.

Ce upostevamo epidemiologijo PB19
v razvitih drZzavah Evrope, lahko ocenimo,
da je v neepidemi¢nem obdobju vsako leto
v Sloveniji ogroZenih 7.200 nose¢nic (pri
18.000 porodih). Od tega se jih 150 okuZi,
75 pa jih okuZbo prenese na plod, pri kate-
rem se v 10 % okuZba izrazi s pojavom nei-
munskega hidropsa (pri oceni 10 %, torej
pribliZno osem primerov letno). V naSem
laboratoriju smo v zadnjih letih dokazali
PB19 kot vzrok fetalne smrti v 2-3 prime-
rih letno. Najpogostej$a napotna diagnoza
pri vzorcih nosetnic za dokazovanje DNA
parvovirusa je bila hidrops fetalis.

Virus rdeck
Virus rdek spada v rod Rubivirus in druZino
Togaviridae. Virus vsebuje enovijacni RNA
genom in ovojnico ter je razmeroma neob-
stojen v okolju. RazmnoZuje se v celicah
dihal, od koder se prena$a na druge obZut-
ljive osebe (18). Za razliko od o3pic in noric
so rdecke manj nalezljiva bolezen. Bolnik
je kuZen od sedem dni pred do dva tedna po
pojavu izpustaja, Eeprav lahko izlofanje
virusa, predvsem Vv urinu, traja dalj ¢asa.
Kongenitalno okuZeni otroci izlo¢ajo virus
v vseh svojih izlogkih in so lahko vir okuZz-
be za obtutljive osebe 3e eno leto ali ve< po
rojstvu. Edini znani gostitelj virusa rdeck
je Clovek. Virus je raz3irjen po vsem svetu.
Pred uvedbo cepljenja so bile najpogostej-
Se epidemije v poznih zimskih in zgodnjih
pomladnih mesecih, ki so se pojavljale
v neenakomemmnih intervalih na pet do sedem
let. Epidemije so v necepljenih populacijah
najpogosteje pri starejsih Solarjih, adoles-
centih in odraslih, ki Zivijo v tesnih skup-
nostih. OkuZbe so redke v predSolskem
obdobju. Nose&nice se najpogosteje okuZi-
jo od otroka v svojem gospodinjstvu, ali pa
so poklicno izpostavljene (uciteljice, vzgo-
jiteljice, negovalke, medicinske sestre) (19).
V Sloveniji po laboratorijskih podatkih
virus rdek ni bil potrjen Ze vec let. V letih
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2003 in 2004 je bilo sicer prijavljenih do
deset primerov okuZbe z virusom rdeck,
vendar nobena ni bila laboratorijsko potr-
jena. Zaradi mozZnosti zamenjave klini¢ne
slike z drugimi izpu3€ajnimi otroskimi
boleznimi teh primerov ne moremo 3teti
zadokaz kroZenja virusa v populaciji. Od
leta 2008 v Sloveniji ni bil zabeleZen noben
nov primer rdeck.

MIKROBIOLOSKA POTRDITEV
oKuZB
Virus citomegalije
Za natancno diagnostiko okuZbe je najpo-
membnejSe tesno sodelovanje klinika in
mikrobiologa. Dogovoriti se morata o naj-
primernejSem €asu za odvzem vzorca, pra-
vilnem odvzemu in tipu vzorca, transportu,
uporabi validiranih kakovostnih metod in
pravilni interpretaciji rezultatov (20, 21).
Laboratorijsko testiranje za dokaz intrau-
terine okuzbe s CMV vkljucuje ve¢ korakov.
Pri materi primarno ali sekundarno okuz-
bo diagnosticiramo z dokazovanjem speci-
fi¢nih protiteles IgG in IgM, pri prvih dolo-
€amo tudi avidnost. V nejasnih primerih se
lahko odlo¢imo za ponovni odvzem in posku-
Samo dokazati spremembe v nivoju proti-
teles v dolotenem asovnem obdobju. V pri-
meru, da nose¢nica dokazano preboleva
primarno okuzbo s CMV in se ni odlotila za
prekinitev nose¢nosti, zanemo s prenatal-
no diagnostiko v 21.-23. t.n. 0z. 6-9 tednov
po serokonverziji (Ze je podatek znan) (20).
CMV v prenatalnem obdobju dokazu-
jemo v amnijski teko&ini z izolacijo virusa
in/ali kvantitativno veriZno reakcijo s poli-
merazo (angl. polymerase chain reaction,
PCR). Najpomembnejse mesto razmnoZeva-
nja virusa pri plodu so tubulne celice led-
vic; ker se urin izlo¢a v amnijsko teko€ino,
nam virusno breme, doloeno v amnijski
tekoCini, lahko potrdi kongenitalno okuzbo.
Kvantitativno dolofeno breme 1.000 ge-
nomskih ekvivalentov s 100 % zanesljivost-
jo odkrije okuZbo pri plodu. Simptomatsko
okuZbo razmeroma dobro napove rezultat,

ki presega 100.000 genomskih ekvivalen-
tov (20, 22). Rezultati so skladni z rezultati
raziskav, ki so v urinu okuZenih novorojen¢-
kov merili koli¢ino izlofenega virusa. Ugo-
tovili so, da so bili novorojencki z veliko
koli¢ino virusa v urinu bolj pogosto simpto-
matsko okuZeni od tistih, ki so v urinu izlo-

Cali manj$o koli€ino virusa (23).

Pri novorojencku je za diagnostiko kon-
genitalne okuZbe zlati standard 3e vedno
osamitev virusa na celi¢ni kulturi humanih
fibroblastov, v prvih dveh tednih po rojstvu.
Preiskava, ki jo izvedemo kasneje kot po
dveh tednih, ne more ve& potrditi kongeni-
talne okuZbe, saj je izloZanje virusa lahko
posledica perinatalno ali postnatalno pri-
dobljene okuZbe. Klasi¢no osamitev na
celi¢ni kulturi je praktiéno izpodrinila veli-
ko hitrej%a razli¢ica metode t.i. »shell vialc,
kjer prve rezultate lahko sporo&imo Ze
Vv 24 urah po prejemu vzorca. Najprimer-
nejSa kuZnina je urin, ki ga je potrebno ob
klini¢nem sumu na okuzbo s CMV in nega-
tivnem rezultatu osamitve odvzeti veckrat
(vsaj trikrat). Urin je potrebno &imprej dosta-
viti v laboratorij, da ohranimo virusno via-
bilnost. V primeru, da tega ne moremo zago-
toviti, moramo urin obvezno hraniti pri 4 °C.
Pri tej temperaturi ga lahko hranimo celo
veC dni, brez o€itne izgube sposobnosti za
razmnoZevanje virusa. Hranjenje na sobni
temperaturi ali zamrzovanje virus zelo hitro
unicita. Za preiskavo zadostuje Ze od dva do
pet ml urina. Osamitev je pogosto uspesna
tudi iz vzorca sline (23).

Tudi pri postnatalni diagnostiki se je
mocno uveljavila metoda PCR, s katero viru-
sno DNA zanesljivo dokaZemo v plazmi
novorojencka. Metoda ima prednost, da
rezultat izrazimo tudi kvantitativno. Ugoto-
vitve pri uporabi PCR za postnatalno diag-
nostiko kongenitalnih okuZb s CMV lahko
strnemo v naslednje trditve (24):

- Dokazovanje virusne DNA v krvi oz.
plazmi je enako obCutljivo za dokaz kon-
genitalne okuZbe v prvih 14 dneh po rojs-
tvu kot je osamitev virusa CMV iz urina.
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« Pri simptomatskih otrocih, ki so konge-
nitalno okuZeni s CMV, je virusno breme
v plazmi pomenljivo vedje kot pri otrocih
brez simptomov.

« Virusno breme v plazmi se spontano
zmanj3a, Eeprav proces poteka pocasne-
je pri simptomatsko okuZenih otrocih.

Nadaljno poenostavitev metode so dosegli
z detekcijo virusne DNA v vzorcih krvi, ki
so bili odvzeti na papirne kartice, ki jih sicer
uporabljajo za diagnostiko kongenitalnih
presnovnih bolezni. Ve¢ raziskovalcev je
dokazalo dobro, a nekoliko slab3o ob¢utlji-
vost metode kot pri obiajnem odvzemu
vzorca (25). Za diagnostiko kongenitalne
okuZbe s CMV ne moremo priporocati sero-
lodkih metod, ker imajo veliko slabSo obcut-
ljivost (do 70 %) od nastetih neposrednih
metod (24).

Virus herpesa simpleksa

Proti HSV-1 in HSV-2 lahko dolo¢amo spe-
cifi¢na protitelesa razreda IgG in IgM. Gle-
de na to, da gre pri okuZbah s HSV obicaj-
no za omejene sluzni¢ne okuZzbe je serolodki
odgovor za okuZbo pocasen in Sibek. Za
nastanek protitles po primarni okuzbi s HSV
je potrebno vsaj 90 dni, da lahko serolosko
potrdimo okuZbo. Se posebe;j Sibek je odgo-
vor s specifi¢nimi protitelesi razreda IgM,
ki lahko v ve€ kot polovici primerov sploh
ne doseZejo mejnih vrednosti. Zaradi tega
$tevilni, predvsem ameri3ki strokovnjaki,
dolocanije specifi¢nih protiteles razreda IgM
proti HSV odsvetujejo. Za serolosko doka-
zovanje okuZb je nujna uporaba testov, ki
kot antigen vsebujejo rekombinantne belja-
kovine, saj lahko le s takimi dokaZemo za
virus tipsko specifi¢no okuzbo. Virusa HSV-1
in HSV-2 se namre¢ antigensko pomemb-
no razlikujeta le v eni povrSinski beljako-
vini.

Za diagnostiko je zato najvejega pome-
na dokazovanje virusne nukleinske kisline
z metodo PCR in virusna izolacija. Slednja
se zaradi dolgotrajnosti metode in ob&utlj-

vosti virusa na transportne pogoje izvaja
zelo redko. Primerne kuZnine so brisi pri-
zadetih delov koZe ali sluznice, ust, o€i, krvi
in likvorja. Brisi morajo biti transportira-
ni v teko€em transportnem goji3€u za viru-
se. Samo v skrajnem primeru, kadar nacr-
tujemo preiskavo PCR in transport ne traja
ve& kot eno uro, je sprejemljivo, e je bris
poslan v suhi epruveti. Najpogostej$a napa-
ka pri odvzemu je, kadar je bris poslan v bak-
teriol¥kem transportnem goji¢u (videz gela
oz. agarja), ki za virusne preiskave ni pri-
meren v nobenem primeru in je zato nujen
ponovni odvzem kuZnine.

Virus varicele zostra

Laboratorijska diagnostika okuzb z VZV je
v nose&nosti potrebna, e je nose¢nica izpo-
stavljena noricam in ni znana zanesljiva
anamneza o tem, ali je norice Ze prebolela.
Laboratorijska potrditev diagnoze je prav
tako pomembna v primeru, ko se pri nose¢-
nici razvije klini¢na slika noric ali pasavca.
Okuzbo z VZV lahko dokaZemo s posredni-
mi (serolo3ke preiskave) in neposrednimi
viroloskimi metodami (dokazovanje viru-
snih antigenov, izolacija virusa, PCR).

Seroloske preiskave
Dokazovanje specifi¢nih protiteles razreda
IgG in IgM proti VZV z metodo encim-
sko-imunski test (angl. enzyme-linked immu-
nosorbent assay, ELISA) uporabljamo za
ugotavljanje imunskega statusa pri izpo-
stavljenih nose¢nicah in za dokazovanje
akutne okuZbe z noricami, ko se je Ze poja-
vil izpud&aj. Dokaz specifi¢nih protiteles
IgM, ki v serumu ostanejo od tri do 3tiri
tedne, potrjuje okuZbo z VZV. Diagnostiko
lahko dopolnimo z morebitnim dokazom
serokonverzije ali Stirikratnega porasta
protiteles IgG kadar imamo na voljo seru-
me odvzete v razli¢nih €asovnih obdobjih.
ObseZne seroloske preiskave so potrdi-
le, da ima od 97 do 99 % vseh odraslih, ki
so anamnesti¢no potrdili prebolele norice,
v serumu prisotna protitelesa IgG proti
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VZV (26). Zato je diagnoza noric obi¢ajno
potrjena Ze s klini¢nim pregledom.
Serolo3ke preiskave za dokazovanje
protiteles IgG in IgM pri novorojencku niso
zanesljive zaradi nizke ob¢utljivosti, Ceprav
lahko v€asih pomagajo pri diagnostiki kon-
genitalnega sindroma varicele (27).
Urgentna obravnava je nujna, kadar
obravnavamo nosecnico zaradi izpostavitve
noricam ali pasavcu in niso znani zaneslji-
vi anamnesti¢ni podatki o prebolelih nori-
cah. Kot pomembno izpostavitev nose¢nice
noricam v domacem okolju $tejemo bliZnji
kontakt za vsaj pet minut, igro z otrokom
V zaprtem prostoru vsaj eno uro ali prisot-
nost v isti bolni8ki sobi z indeksnim prime-
rom noric (28). Kadar je le mogoce, imunski
status preverimo v 48 do najve¢ 96 urah
z dolotitvijo specifi¢nih protiteles IgG pro-
ti VZV. To je obdobje, v katerem lahko nose&-
nico za3€itimo z intravenoznim vnosom
specifi¢nih protiteles proti VZV, za katere
je dokazano, da prepretijo ali vsaj omilijo
klini¢no sliko noric. Nem3Kki avtorji so na
vegji skupini nosecnic, ki je po izpostavitvi
VZV prejela specifitne imunoglobuline,
ugotovili, da pri nobenem otroku ni pri3lo
do kongenitalne okuZbe s posledicami (27).

Neposredne metode
Neposredne metode uporabimo za diagno-
stiko noric ali pasavca pri materi ali otro-
ku. NajprimernejSe kuZnine za neposredne
viroloSke metode so bris dna mehur&kov na
koZi, tekoCina iz mehur&kov, amnijska teko-
€ina in likvor, kadar gre za encefalitis.

Izolacija virusa VZV je slabo ob&utlji-
va metoda in je uspe$na samo, kadar lahko
dobimo vzorec iz zgodnjih koZnih spre-
memb. VZV je zelo neobstojen virus, ki v ce-
li€ni kulturi raste zelo po&asi. Osamitev
virusa VZV zato redko uspe, zato jo danes
zelo uspe3no nadomes¢a dokazovanje viru-
sne DNA s PCR.

Vzorci, namenjeni za osamitev virusa,
morajo biti v transportnem goji¢u do-
stavljeni v laboratorij v najkrajSem moZnem

€asu. Amnijske teko€ine ne dajemo v trans-
portno gojisc¢e, ampak le v prazno sterilno
posodico ali jo pustimo v brizgalki. Vse vzor-
ce transportiramo pri temperaturi od 4 do
8°C. Neprimeren transport zelo hitro one-
mogoci osamitev virusa (29).

Antigene virusa VZV lahko dokaZemo
neposredno v celicah iz koZnih sprememb
ali epitelijskih celicah iz amnijske teko€ine
z uporabo s fluorokromi oznaéenih mono-
klonskih protiteles. Metoda je hitra (do dve
uri) in preprosta, a zahteva izurjeno osebje.
Obcutljivost metode je med 70 in 85 % (30).

Zaradi izjemne ob¢utljivosti je PCR naj-
primernej$a metoda za detekcijo DNA VZV
v amnijski teko€ini in drugih vzorcih. Dokaz
DNA v amnijski teko€ini pomeni, da se je
okuZba prenesla na plod, vendar ne daje
informacij o poSkodbah ploda ali prognozi.

Parvovirus B19
Laboratorijska diagnostika okuzb s PB19
je zapletena zaradi narave virusa, patogeneze
virusne okuZbe in imunskega odziva. Viru-
sa ni mogoce vzgojiti v obifajnih celi¢nih
kulturah. Zaradi tega je iz diagnosti¢nih moz-
nosti izklju€ena virusna izolacija. Iz istega
razloga je onemogoceno tudi pridobivanje
nativnih virusnih antigenov za uporabo v se-
rolo3ki diagnostiki (31). Diagnostiko okuZzb
s PB19 med nosecnostjo prvenstveno zaple-
ta klini¢no dejstvo, da vecina okuZb pri
nosecnicah poteka brez simptomov in jih je
tako nemogoce opaziti v asu akutne okuz-
be. Zato se s posledicami okuZbe s PB19 med
nosecnostjo najveckrat sre¢amo, ko gineko-
log z ultrazvo¢no preiskavo ugotovi nepra-
vilnosti pri plodu. Seroloske metode za
diagnostiko pri plodu niso primerne, zato je
nujna uporaba molekularnih metod (32).
Serolo3ke preiskave so temelj diagno-
stike pri okuzbah s PB19. Danes v rutini
mocno prevladujejo diagnosti¢ni reagenti,
temeljeci na metodi ELISA (33). Med akutno
okuzbo se specifi¢na protitelesa razreda
IgM pojavijo od 7 do 14 dni po okuZbi in
lahko vztrajajo ve¢ mesecev. Protitelesa
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IgG se pojavijo 10. do 14. dan po okuZbi. Pro-
titelesa, ki nastanejo po okuZzbi, specifi¢no
reagirajo z nestrukturnimi in strukturnimi
virusnimi beljakovinami in prepoznavajo
linearne in konformacijske epitope kapsid-
nih beljakovin VP1 in VP2 (31). Protitelesa
razreda IgM in IgG, ki prepoznavajo kon-
formacijske epitope, se ohranijo dalj ¢asa.
Nasprotno pa IgG protitelesa, ki prepozna-
vajo linearne epitope, izginejo iz obtoka
pribliZno Sest mesecev po okuzbi. Vse naste-
to predstavlja velike tehni¢ne probleme
serolo3ki diagnostiki in izdelavi zanesljivih
diagnosti€nih reagentov. Nedavne raziska-
ve so dokazale, da mora diagnosti¢ni test
kot antigen vsebovati konformacijske anti-
gene VP1 in VP2 ali samo VP2 (33).

Vedino nosecnic obravnavamo v ob-
dobju, ko so Ze vidne posledice na plodu
(od 2 do 12 tednov po okuzbi). V tem asu
pa je mogoCe, da odkrijemo le Se visoko
vrednost specifi¢nih protiteles IgG, medtem
ko lahko protitelesa IgM Ze izginejo iz
obtoka. Tako lahko odziv IgM in s tem potr-
ditev akutne okuZbe s seroloskimi metoda-
mi vefinoma odkrijemo le pri nosecnicah,
ki so med nose€nostjo zbolele za simpto-
matsko okuzbo s PB19, in jih torej obravna-
vamo 3Se pred pojavom fetalnega hidrop-
sa (34). DoloCanja avidnosti specifi¢nih
protiteles IgG za diagnostiko okuZb s PB19
$e ne uporabljamo rutinsko, ker ni komer-
cialno dostopnih diagnosti¢nih reagentov.

MozZnosti diagnostike okuzb s PB19 so
se znatno izboljsale s pojavom zelo obcutlji-
vih metod molekulame virologije in Se pose-
bej z uporabo metode veriZne reakcije s po-
limerazo v realnem &asu (angl. real-time
polymerase chain reaction, rtPCR). Danes je
standardni postopek v neposredni diagno-
stiki pomnoZevanje DNA PB19 s kvantita-
tivno metodo rtPCR, kjer pozitivni rezultat
izrazimo v Stevilu kopij virusnega genoma
na mililiter ali pa neposredno v mednarod-
nih enotah (34).

Pri okuZeni nosecnici lahko DNA PB19
dokaZemo v vzorcih seruma, plazme ali krvi.

Interpretacijo rezultatov PCR pri nosecnici
mo&no zapleta obstojnost DNA PB19 v krvi,
ki jo je v nekaterih primerih mogoce doka-
zati Se Sest mesecev ali dlje po preboleli
okuZbi. S kvantitativnimi metodami rtPCR
so sicer dokazali, da se vsebnost virusne
DNK v &asu po okuZbi koli¢insko zmanjSu-
je, vendar danes $e ni dogovora o klini¢no
pomembnih kvantitativnih mejah (34). Za
relativno primerjavo nam lahko sluZijo
podatki retrospektivne raziskave seronega-
tivnih pacientov, ki so prejeli plazmo vec
donorjev. Znaki okuZbe ali serokonverzija
so se pojavili le v primeru, e je donorska
plazma vsebovala ve¢ kot 107 virusnih kopij
genoma na mililiter (35).

Za diagnostiko okuZbe pri plodu je naj-
primernej$a kvantitativna metoda PCR.
Virusno DNA dokazujemo v fetalnem
serumskem vzorcu ali amnijski tekocini.
Raziskave, v katerih so pri sumu na okuz-
bo s PB19 hkrati testirali fetalni serumski
vzorec in amnijsko teko&ino, so pokazale,
da sta oba vzorca enakovredna. Pri vseh
potrjenih okuZbah so virusno DNA lahko
dokazali v fetalnem serumu in amnijski
tekodini (36). Zaradi dostopnosti in varno-
sti odvzema je primernej3i vzorec amnijske
teko€ine. Za dokazovanje okuzbe potrebu-
jemo vsaj 2 ml amnijske teko¢ine ali 0,5ml
fetalnega serumskega vzorca.

Metoda 3e ni standardizirana in Se ved-
no obstaja sicer majhna moZnost, da tre-
nutno uporabljani za€etni oligonukleotidi
(primerji) niso primerni za detekcijo vseh
genotipov PB19, ki kroZijo v doloCeni popu-
laciji. Zato je potrebno vse laboratorijske
rezultate skrbno primerjati s klini¢nimi
podatki nose¢nice in ploda kakor tudi z epi-
demiolo3kimi podatki o okuZbah in epi-
demijah, povzro€enih s PB19 v dolo¢enem
okolju.

Virus rdeck

Laboratorijska diagnostika je nujna za potr-
ditev klini¢ne diagnoze zaradi velike podob-
nosti klini¢ne slike rdeck z boleznimi, ki jih
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povzrocajo druge okuZbe. Laboratorijska

diagnostika je klju€na pri:

+ nosecnicah z izpu3¢ajno boleznijo,

+ Zenskah, ki so bile v stiku z bolnikom
z rdeCkami,

+ otrocih, rojenih materam, ki so v nose&-

nosti prebolele rde€ke in

novorojenckih, ki kaZejo znake sindroma

kongenitalnih rdeck.

Pri ocenjevanju moZnosti okuzbe nosetnice
z rdeckami se moramo pri vsakem posamié-
nem primeru opirati predvsem na epidemio-
lo3ke in anamnesti¢ne podatke v Sloveniji.
Glede na ugodno epidemiolosko sliko rdeck
(ni laboratorijsko potrjenih primerov) ni
zelo verjetno, da bi bil vzrok spremembam
na plodu, ki jih odkrije ultrazvo¢na ali dru-
ga preiskava, virus rde¢k. Opozoriti mora-
mo 3e na dejstvo, da smo v zadnjih desetih
letih v nekaj primerih s samoiniciativnim
testiranjem vzorcev, poslanih na testiranje
za virus rdeck, odkrili pravega povzrotite-
lja spremembna plodu, in sicer PB19. Labo-
ratorijska preiskava je izjemno pomembna
pri osebah, ki so se v Slovenijo preselile iz
drZav, kjer ne izvajajo popolnega cepljenja
proti rdeckam, in pri osebah, ki na taka
podrogja potujejo ali imajo stik z osebami
iz teh podrotij. Zadnja porotila Evropske-
ga centra za nadzor bolezni izpostavljajo
predvsem Romunijo in Poljsko kot drZavi
s stalnim kroZenjem virusa rdeck.

Seroloske preiskave

Serolo3ke preiskave so osnova laboratorij-
ske diagnostike rdeck. Najpogosteje izva-
jana metoda je ELISA, s katerim dokazuje-
mo specifi¢na protitelesa razreda IgM in
IgG. Za dokazovanje protiteles je najboljsa
uporaba metode »u-captures, s katero se izog-
nemo lazno pozitivnim rezultatom zaradi
prisotnosti revmatoidnega faktorja ali veli-
ke koliCine specifi¢nih protiteles IgG. Pri
interpretaciji je nujna velika previdnost, saj
lahko pri nose¢nicah ob&asno opazimo niz-
ko pozitivne rezultate za protitelesa IgM.

Ob takem rezultatu vedno zahtevamo 3e
naslednji vzorec seruma, najbolje po treh
tednih od prvega testiranja. Ob tem pa
moramo upo3tevati Se dejstvo, da lahko po
primarni okuzbi z virusom rdeck protitele-
sa IgM v serumu vztrajajo deset mesecev
ali celo dlje (37). Akutno okuZbo lahko potr-
dimo s testiranjem avidnosti protiteles raz-
reda IgG v razli€ici testa ELISA z dodatkom
seCnine. Princip testa avidnosti temelji na
dejstvu, da avidnost (mo& vezave) protite-
les za specifi¢ni antigen nara$¢a s €asom, ki
je minil od okuZbe. Zato imajo protitelesa,
ki nastanejo v zaetku okuZbe, slabSo mo&
vezave za specifi¢ni antigen. Razliko v avid-
nosti dokaZemo z uporabo snovi, ki denatu-
rira beljakovine (obi¢ajno uporabimo se¢ni-
no) v izpiralni teko€ini, ki jo uporabljamo
med posameznimi koraki izvajanja testa
ELISA. Nizko avidna protitelesa je med spi-
ranjem znatno laZje odstraniti z vezavnih
mest na antigenu kot visoko avidna. Test se
izvaja v dvojniku (z dodatkom se¢nine in brez
nje), rezultat pa izraGunamo kot indeks izmer-
jene opti¢ne gostote v posami¢nem testu in
ga izrazimo kot indeks avidnosti v odstotkih.
Protitelesa IgG, ki nastanejo ob akutni okuz-
bi, imajo indeks avidnosti obifajno manjsi
od 40 %, protitelesa IgG, ki so znak prebo-
lele okuZbe, pa obi¢ajno ve&jega od 60% (38).

Neposredne metode
Virusna izolacija je primerna metoda za
potrditev diagnoze kongenitalnega sindro-
ma rdeck. Virus rdeck lahko osamimo na
celi¢ni kulturi iz kuZnin, kot so bris nazo-
farinksa, kri, likvor in urin (39). Osamitev
virusa je primerna tudi za potrditev izlo¢a-
nja virusa pri okuZenih novorojenckih. Ti
lahko virus izloCajo ve& mesecev in so po-
tencialni vir okuZbe za sprejemljive osebe.
Najbolj primerna kuZnina za dokaz izloanja
virusa je urin. Virus rde¢k na celi¢nih kul-
turah raste pocasi, zato je povprecen &as do
rezultata 11 dni.

Virusni genom lahko dokaZemo v istih
kuZninah, primernih za virusno izolacijo,
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s pomnoZevalnimi tehnikami, obiajno z ve-
riZzno reakcijo s polimerazo s predhodnim
reverznim prepisom RNA molekule (angl. re-
verse transcription polymerase chain reaction,
RT-PCR) (40).

Prenatalna diagnostika

Ve&ina kongenitalnih okuZb je potrjenih
z diagnosti¢nimi postopki pri otrocih s kon-
genitalnimi anomalijami. V takem primeru
okuZbo novorojencka potrdimo z dokazom
specifi¢nih protiteles razreda IgM v seru-
mu ali z osamitvijo virusa iz kuznin novoro-
jencka. Prenatalna diagnostika je koristna
v dolo€enih posebnih okoli¥¢inah, denimo
v primeruy, ko se je nosecnica okuZila po
prvem trimesedju nosecnosti, in kadar obsta-
jajo dvomi v diagnozo rde¢k pri nosecnici.
Do primemih vzorcev za laboratorijsko prei-
skavo lahko pridemo z vzoréenjem horion-
skih resic, s kordocentezo ali z amniocen-
tezo. Vse nastete metode so invazivne in
imajo lahko neugodne posledice za plod oz.
dokoncanje nose¢nosti (41). Najmanj rizic¢-
na in zato najbolj primerna je amniocenteza.
V vzorcu amnijske teko€ine lahko z metodo
RT-PCR razmeroma hitro ugotovimo prisot-
nost nukleinskih kislin virusa rdeck (40). Za
preiskavo zadostuje od dva do pet ml amnij-
ske tekocine. Prenatalna seroloska diagno-
stika je mogoca v primeru, ko vzorec plodove
krvi pridobimo s kordocentezo. Za dokazo-
vanje specifi¢nih protiteles razreda IgM
potrebujemo vsaj 0,5ml seruma oz. 1 ml
krvi. Metoda je manj zanesljiva kot doka-
zovanje virusnega genoma. LaZno negativ-
ni rezultati so pogosti pred 23.t.n. zaradi
nezrelega imunskega sistema pri plodu.

Postnatalna diagnostika

Specifi¢na protitelesa IgM proti virusu rdeck
lahko dokaZemo pri 100% kongenitalno
okuZenih novorojenckov do tretjega mese-
ca starosti. V starosti med tretjim in Sestim
mesecem lahko protitelesa IgM dokaZemo
Se v 90% in v starosti od 6 do 12 mesecev
pri 50 %. Nizko avidnost protiteles IgG je

mogode pri kongenitalno okuZenih otrocih
dokazati vse do 3. leta starosti, ker avidnost
pri kongenitalnih okuZbah z rdeckami
nara3ca veliko poCasneje kot obi¢ajno (42).

K potrditvi diagnoze nam lahko poma-
ga poskus osamitve virusa na celi¢ni kul-
turi in RT-PCR iz vzorcev novorojencka.
Poskus osamitve virusa je pri kongenital-
no okuZenih otrocih skoraj vedno uspeSen.
V treh mesecih po rojstvu se odstotek otrok,
ki izlo&ajo virus, zmanj3a na od 50 do 60 %.
Otroci s hudimi znaki prizadetosti v svojih
izlo&kih izloZajo veliko koli¢ino virusa in
predstavljajo nevaren vir okuzbe za sprejem-
ljive osebe. Pomembno je, da za take bolni-
ke skrbi samo osebje s preverjeno imunostjo
proti virusu rdeck (42).

ZAKLJUCEK

Na splo$no imajo pri potrjevanju virusnih
oku¥b pri nose€nici in Se posebej pri plodu
prednost neposredne metode (predvsem
PCR). Hkrati pa pogosto velja, da v rutin-
ski diagnostiki okuZbo najprej dokaZemo ali
nanjo vsaj postavimo sum, s seroloSkim
testiranjem. Pri serolokem testiranju na
razli¢ne virusne povzro€itelje si ob diagno-
sti¢nih dilemah zelo pogosto pomagamo
z arhiviranimi serumi, ki ostanejo shranjeni
po testiranju na presejalno testiranje za tok-
soplazmozo. Ti serumski vzorci imajo pogosto
odlotilno in neprecenljivo vlogo za oprede-
litev stadija okuZbe oziroma pri potrditvi ali
je okuZba nastala med nosecnostjo ali pred
njo. Vsi, ki naro&ajo serolosko testiranje, bi
se morali zavedati, da serume nosecnic po
doktrini zanesljivo zadosti dolgo hranijo le
mikrobiolo3ki laboratoriji, ki so poleg pre-
sejalnega testiranja udeleZeni tudi v potr-
jevanju drugih, predvsem virusnih okuZb.
Tak naéin organizacije testiranja omogoca
zelo hitro re3evanje diagnosti¢nih dilem pri
Stevilnih okuZbah, saj so arhivski vzorci na
voljo takoj in so pregledno razvri€eni v bazi
podatkov. Tak nacin dela omogoca razjasni-
tev diagnosti¢nih dilem ve€inoma Ze v istem
dnevu ali vsaj v 24 urah.
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Preprecevanje prenosa virusnih okuzb

na neonatalnem oddelku

Preventing the Transmission of Viral Infections in Neonatal Wards
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KLJUCNE BESEDE: novorojenec, virusna okuzba, osamitev, higiena rok, prenos okuzbe

Virusne okuZbe so na neonatalnih oddelkih pogosteje, kot je znano. Najpogosteje pov-
zro€ajo izbruhe rotavirusi, medtem ko je smrtnost najvisja pri enterovirusnih okuzbah.
Za preprecevanje prenosa so potrebni 3tevilni ukrepi, kot so standardni ukrepi, ukrepi
osamitve, CiSCenje in dezinfekcija, ki so opisani v prispevku. Posebej obravnavamo ukre-
pe za preprec€evanje Sirjenja gripe na neonatalnih oddelkih.

ABSTRACT

KEYWORDS: neonate, viral infection, isolation, hand hygiene, infection transmission

Viral infections in neonatal wards are more common than it is acknowledged. The most
frequent causes of outbreaks are rotaviruses, but mortality is highest in enteroviral infec-
tions. To prevent the transmission of infection several measures are needed such as stan-
dard precautions, isolations, cleaning and disinfection. In the paper, we present these
measures with a special emphasis on the prevention of influenza transmission in neona-
tal wards.
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uvobD

Na neonatalnih oddelkih so bolniSni¢no
zdravljeni zdravi donoSeni otroci z normal-
no porodno teZo, pa tudi otroci, ki so sicer
dono3eni, imajo pa kompleksne zdravstve-
ne teZave in potrebujejo zdravljenje na neo-
natalnem intenzivnem oddelku, ter nedo-
noSencki z nizko porodno teZo. Tveganje za
pojav okuzbe in njen teZji potek je pri teh
mo¢&no povecano zaradi nezrelega imunske-
ga sistema. Novorojencki, zdravljeni na
neonatalnih intenzivnih oddelkih, so pod-
vrZeni $tevilnim invazivnim in zapletenim
metodam zdravljenja, ki sicer izboljSajo pre-
Zivetje otrok, obenem pa povecujejo tvega-
nje za nastanek okuZbe. Vecina ukrepov za
prepreCevanje okuzb v neonatalnih inten-
zivnih enotah je usmerjena na prepreceva-
nje prenosa bakterijskih okuZb in na pre-
precevanje okuZb, povezanih z invazivnimi
posegi, vendar pa dosledno upoStevanje teh
ukrepov pomaga tudi pri preprecevanju viru-
snih okuzb.

BolniSni¢ne okuZbe so opredeljene kot
okuzbe, ki se pojavijo med zdravljenjem
v bolni3nici in niso prisotne ob sprejemu
v bolni3nico. Neonatalne okuZbe delimo na
zgodnje okuZbe (pojavijo se v prvih treh
dneh Zivljenja) in pozne okuZzbe, ki se poja-
vijo od Cetrtega dne Zivljenja dalje. Za bol-
nisni¢ne smatramo tiste okuZbe novorojen-
cev, ki se pojavijo po prvih 72 urah Zivljenja,
za okuZbe, ki se pojavijo pred tem, pa sma-
tramo, da so prenesene od matere. Seveda
je treba posebej lociti okuZbe, ki se prene-
sejo skozi posteljico (1).

POGOSTNOST VIRUSNIH OKUZB
NA NEONATALNIH ODDELKIH
Podatki o prevalenci bolniSni¢nih okuZb na
intenzivnih neonatalnih oddelkih se v glav-
nem nanasajo na bakterijske in glivne okuz-
be, medtem ko se virusne okuZbe pogosto
zanemarjajo oz. so zaradi teZav pri diagno-
stiki in kompleksnosti klini¢ne slike pod-
cenjene. V raziskavi v Veliki Britaniji so po
Gramu pozitivne bakterije povzrocile 49 %

poznih oku?b, glive pa 9 %, o virusnih okuZz-
bah niso porocali (2). V zadnjih letih se je
mocno izbolj3ala obZutljivost mikrobiolo$-
kih metod za dokazovanje virusnih okuZb,
molekularna diagnostika pa omogo¢a hitro
diagnozo, zato nara$¢ajo porocila o pojav-
nosti izbruhov, povzro€enih z virusi, na neo-
natalnih oddelkih. V svetovni bazi podatkov,
ki spremlja izbruhe okuZb v neonatalnih
enotah (dosegljiva na: http:/www.outbreak-
database.com), so avtorji raziskave nasli
590 prijavljenih izbruhov na neonatalnih
oddelkih, od tega jih je bilo 75 virusne etio-
logije. Enajst epizod so iz razli¢nih razlo-
gov izklju&ili iz analize. Od 64 izbruhov jih
je bilo 44 v neonatalnih intenzivnih enotah,
Stevilo prijav pa zadnja leta nara3¢a. Med
petimi najpogostejsimi povzrocitelji so bili
rotavirusi (23 %), respiratorni sincicijski
virus (RSV) (17 %), enterovirusi (15 %), viru-
si hepatitisa A (11 %) in adenovirusi (9 %).
Vecina povzroCiteljev je povzrocila vec kot
en tip okuZbe. Prevladovale so okuZbe pre-
bavil in okuZbe spodnjih dihal. V teh izbru-
hih je obolelo 1.560 bolnikov in 155 zdrav-
stvenih delavcev, umrlo je 48 bolnikov.
Najvidjo umrljivost so opaZali v izbruhih,
ki so jih povzro€ili enterovirusi in adeno-
virusi. Zanimivo je, da kar v 40 % izbruhov
izvora okuZbe niso mogli opredeliti (3). Ukre-
pi, ki so jih uporabljali za zajezitev izbruha,
so bili ve&plastni in so prikazani v tabeli 1.

Vir virusne okuZbe na oddelku in vam-
bulanti je lahko osebje. Dostikrat je pogost-
nost okuzb med osebjem velika (4). Ker
osebje zboli z blaZjo klini¢no sliko ali le
z malo izraZenimi simptomi, Se naprej dela
in tako 3iri okuZbe z neposrednim stikom.
Tako se $irijo okuZbe z rotavirusi in RSV.
Znaki RSV-okuZbe so pri novorojencih lah-
ko povsem atipi¢ni. OkuZba se kaZe kot
apnea, letargija in brez simptomov okuzbe
dihal. OgroZeni so predvsem otroci z bron-
hopulmonalno displazijo, prirojenimi sré-
nimi napakami in prirojenimi motnjami
imunskega sistema. Opisanih je tudi vec
izbruhov, ki so jih povzro€ili adenovirusi.




Med Razgl. 2014; 53 Suppl 3:

187

Klini¢no okuZbe z adenovirusi potekajo
predvsem kot konjunktivitis in plju¢nica.
Novorojenci lahko zbolijo z veCorgansko
prizadetostjo in hudo obliko okuZbe s smrt-
nostjo preko 80 %. MoZen je kaplji¢ni pre-
nos virusa in neposredna inokulacija preko
oftalmoloskih inStrumentov, zato je pri pre-
gledu nujna uporaba rokavic, indtrumenti
pa morajo biti ustrezno razkuZeni (5).
Enterovirusi so rod virusov v druZini
Picornaviridae (skupaj z rinovirusi, virusom
hepatitisa A in parechovirusi). Med entero-
viruse so v€asih pristevali polioviruse, cox-
sackieviruse A in B in echoviruse, sedaj se
enteroviruse oznacuje s §tevilkami. Entero-
virusi povzrocajo razli¢ne klini¢ne slike
bolezni od nespecifi¢nih bolezni s povisano
telesno temperaturo do teZkih diseminira-
nih okuzb, nevrolo3kih okuZb in miokardi-
tisa. Enterovirusi so pomemben vzrok
bolezni novorojencev. Do okuZbe lahko pri-
de intrauterino, ve¢inoma pa med porodom
in tik po njem. Vir okuZbe so lahko mate-
re, druZinski ¢lani, do prenosa pride lahko
tudi na oddelku. Ve¢ina novorojencev je brez

izraZenih simptomov, moZne pa so hude
oblike bolezni, kot na primer meningoen-
cefalitis, miokarditis, plju¢nica, hepatitis in
koagulopatija. Smrtnost nekaterih oblik
bolezni je zelo visoka (6).

Rotavirusi se prenasajo fekalno-oralno.
Dokumentiranih je ve€ prenosov okuzbe na
neonatalnih oddelkih. Klini¢na slika je varia-
bilna od okuZbe brez izraZenih simptomov
do hude driske. Opisana pa je tudi poveza-
va med rotavirusno okuzbo in izbruhom
nekrozantnega enterokolitisa (7).

Virusi HIV, hepatitisa B (HBV), hepati-
tisa C (HCV) in virus citomegalije (CMV) se
na neonatalnem oddelku ne prena3ajo hori-
zontalno. Bistveno vecjega izlo€anja viru-
sa CMV pri novorojenckih v primerjavi
z drugimi pediatri¢nimi bolniki ni, prav tako
ni dokazano povecano tveganje za okuzbo
s CMV pri zdravstvenih delavcih, ki dela-
jo na neonatalnih oddelkih (8). Prenos viru-
sa herpesa simpleksa in virusa varicele
zostra na neonatalnih oddelkih je izredno
redek. Zdravstvenega delavca, ki ima spre-
membe na rokah, sumljive za okuZbo z vi-

Tabela 1. Ukrepi ob izbruhih virusnih okuzb na neonatalnih oddelkih - prirejeno po Civardi (3).

Ukrep Stevilo in odstotek izbruhov
Testiranje bolnikov 44 (69 %)
!Esamitev/kohortiranje i 34 (53 %) ; I
Higiena rok 27 (42%)

| Zas¢itna oblacila 26 (41%) |
Testiranje osebja 23 (36 %)

lSprememha postapkov nege in opreme 20 (31%) E
Zaprtje oddelka 17 (27 %)

| Dezinfekcija/sterilizacija 17 (27%) 1
Cepljenje , 117 %)

[ Sprememba zdravljenja 9 (14 %) ]
|zobrazevanje osebja 4 (6%)

l Omejitev obsega dela 3 (4 %) i l
Nobenih ukrepov 1(2 %)

[Ni znano 6(9 %) i
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rusom herpesa simpleksa, izklju¢imo iz
neposrednega stika z otroki, ni pa treba
izkljuciti osebe, ki ima spremembe na ust-
nicah, v kolikor jih je moZno prekriti.

OSNOVNI UKREPI, POMEMBNI
ZA PREPRECEVANJE IN
OBVLADOVANJE PRENOSA OKUZB
Strategije, pomembne za obvladovanje
okuzb, so (9):

« strategije, ki vplivajo na vstop mikrobov
na oddelke — omejitve vstopa osebam, ki
imajo simptome, vzdrZevanje Cistega oko-
lja tudi izven oddelka, promocija in izva-
janje higiene rok in kaslja, ter

« strategije, ki vplivajo na koli¢ino mikro-
bov na oddelku, kot so ¢i3Cenje, dezinfek-
cija in sterilizacija.

Med osnovne ukrepe, ki jih uporabljamo za

prepreCevanje Sirjenja okuZb na oddelkih in

v ambulantah, so (9):

+ higiena rok,

« uporaba osebnih za3¢itnih sredstev,

« ustrezno razkuZevanje in ¢iS¢enje ter ste-
riliziranje,

« ustrezno izvajanje postopkov zdravstve-
ne oskrbe,

- redno izobraZevanje osebja in

cepljenje osebja.

Le vsi ukrepi skupaj zagotavljajo u€inkovit
nacin za preprecevanje nastanka okuZzb.
Pri vseh bolnikih uporabljamo t.1i. stan-

dardne ukrepe. To je skupek ukrepov, ki jih

izvajamo pri vsakem bolniku ne glede ne

diagnozo, da preprecimo Sirjenje okuZb pri

stiku z bolnikom, s krvjo ali z drugimi tele-

snimi teko€inami in iztrebki. Med te osnov-

ne ukrepe spadajo (9):

- higiena rok,

« higiena kaSljanja,

« uporaba maske pri izvajanju nekaterih
postopkov z visokim tveganjem,

+ uporaba osebne za$¢itne opreme,

« varno odlaganje uporabljenih pripomoc¢-
kov in in§trumentov,

« uporaba opreme za oZivljanje in prediha-
vanje,

« uporaba zbiralnikov za ostre predmete,

- CiSCenje in razkuZevanje povrsin in opreme,

- rokovanje s perilom ter prevoz in pranje
perila in

- ustrezna prostorska namestitev bolnika.

Higiena rok je najpomembnejsi in najuin-
kovitej§i nadin preprefevanja prenosa
okuzb. Roke zdravstvenih delavcev so naj-
pogostejsi nadin za prenos mikrobov z oku-
Zenega bolnika na druge bolnike. Poskodo-
vana in obolela koZa na rokah je dejavnik
tveganja. Zdravstveni delavci z vidnimi koZ-
nimi spremembami na rokah ne smejo
imeti neposrednega stika z bolniki. Nohti
na rokah morajo biti €isti in pristriZeni,
lak za nohte pa ne sme biti okru3en, saj to
spodbuja rast mikrobov. Umetni nohti niso
dovoljeni. Izogibamo se nakitu na rokah.
V zadnjih letih se je kot u¢inkovita meto-
da za vzdrZevanje higiene rok uveljavilo raz-
kuZevanje z alkoholnim razkuZilom. Predno-
sti alkoholnega razkuZila pred umivanjem
so Stevilne. RazkuZilo ne draZi koZe, delu-
je dalj €asa kot milo, sam postopek je kraj-
§i in zahteva manj ¢asa. Roke razkuZujemo:
« pred stikom z bolnikom,
« pred asepti¢nimi/€istimi posegi,
« po stiku s telesnimi teko€inami,
« po stiku z bolnikom in
« po stiku z bolnikovo okolico.

Pri razkuZevanju rok smo pozorni na to, da
je koli¢ina razkuZila zadostna (vsaj 3 ml)
in da postopek izvajamo toliko ¢asa (vsaj
30 sekund), da se razkuZilo popolnoma vtre
v koZo rok (10).

Osamitev (izolacija) bolnikov

Namen osamitve je prepreciti nastanek in
Sirjenje okuZbe s stikom, preko zraka ali krvi
in telesnih izloCkov ter za$€ita bolnika in
zdravstvenega delavca. Bolnike s sumom na
nalezljivo bolezen osamimo v enoposteljno
sobo. Ce to ni moZno, namestimo skupaj
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bolnike, ki imajo podobno okuzbo (npr. akut-
no &revesno okuzbo). Takino namestitev
imenujemo kohortna izolacija. Ce se le da,
naj za te bolnike skrbi samo za to dolo&eno
osebje. Vrsta osamitve je odvisna od mikro-
ba, od mesta okuZbe, na€ina prenosa, koli-
Cine izlockov, virulence in protimikrobne
odpornosti povzrotitelja. Glede na mozne
nacine prenosa okuZb lo¢imo kontakt-
no, kaplji¢no in aerogeno osamitev (tabe-
la 2) (11).

Ukrepi za preprecevanje prenosa s stikom
(kontaktna izolacija)
Ti ukrepi onemogocajo neposreden ali posre-
den prenos z rokami, delovno obleko in s sti-
kom s kontaminiranimi predmeti, pripo-
modki in povr§inami. Najve€ takih okuZb
preprecimo z doslednim izvajanjem higie-
ne rok. Poleg standardnih ukrepov obsega-
jo ukrepi kontaktne izolacije Se:

+ namestitev bolnika v enoposteljno sobo
s sanitarijami in kopalnico; pri kohortni
izolaciji mora biti razdalja med bolnizki-
mi posteljami vsaj en meter,

+ uporabo dodatnih osebnih varovalnih
sredstev ob posegih, pri katerih obstaja
mozZnost kontaminacije,

uporabo pripomockov za enkratno upo-
rabo, Ce pa to ni mozno, pa razkuZevanje
pripomockov neposredno po uporabi,

+ uporabo pripomockov npr. stetoskopov

samo za doloCenega bolnika.

Ukrepi za prepreéevanje prenosa z zrakom

(aerogena izolacija)

Ti ukrepi prepretujejo 3irjenje oku?b z vdi-

havanjem okuZenega zraka. Poleg standard-

nih ukrepov so ukrepi aerogene izolacije 3e:

+ namestitev v sobo z negativnim zratnim
tlakom - kolikor to ni moZno, naj bo izo-
lacijska soba na koncu oddelka in naj se
redno zra€i skozi okno (5 minut na vsa-
kih 4-6 ur),

+ uporaba partikularnih filtrirnih mask
(to so maske z oznakami: FFP3 ali N95)
in

+ kohortna osamitev bolnikov z o3picami
ali noricami, s tem da tu dela le osebje,
ki je imuno na ti dve bolezni.

Tabela 2. Natin prenosa mikrobov in tip izolacije. RSV - respiratorni sincicijski virus, SARS - sindrom hude
akutne dihalne stiske (angl. severe acute respiratory syndrome), VZV - virus varitele zostra (angl. varicella-zoster

virus).
Izolacija Povzrotitelji Natin prenosa
Kontaktna infekcijska driska pri otroku Neposredni stik s koZo, sluznico okuzene
RSV osebe; stik sluznice ali po3kodovane koze
rotavirusi s telesnimi teko¢inami, izlocki.
Posredni stik gostitelja s kontaminiranim
»posrednikom« (roke, in3trumenti, predmeti,
pripomotki, igrace, povrsine), fekalno-oralni
prenos.
Kapljiéna virusi influence Kapljice, ki vsebujejo izlotke dihal in mikrobe,

adenovirusi

se razprsijo pri kasljanju, kihanju in posegih,
kot so intubacija, aspiracija, in se usedejo na
otesno veznico, sluznico nosu, ust prihodnjega
gostitelja (do 1m oddaljenosti).

Aerogena vzv
virus o3pic
korona virus
SARS

hemoragitne vrotice s prizadetostjo plju¢

Razpriitev mikrobov (velikosti do 0,5 pm),
ki v jedrih (prah, vlaga) dalj €asa lebdijo
v zraku in jih prihodniji gostitelj vdihava.
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Ukrepi za prepreevanje prenosa s kapljicami
(kaplji€na izolacija)
S temi ukrepi preprefujemo prenos okuZ-
be s kapljicami, ki se razpr$ijo pri ka3ljanju
in kihanju in se usedajo na sluznice (pred-
vsem nosu, ust in oci). Pri zelo kuznih bolez-
nih, ki se prena3ajo na ta nacin (npr. okuzba
z RSV na otro3kih oddelkih), je potrebna
kombinacija s kontaktno izolacijo, ker se
kuZne kapljice usedajo na povrsine v okoli-
ci bolnika. Poleg standardnih ukrepov obse-
gajo ukrepi kaplji¢ne izolacije Se:
« uporabo kirurdke maske v bliZini bolnika
(razdalja manj kot en meter) in uporabo
za3¢itnih o&al pri posegih, pri katerih
nastaja aerosol,
zagotavljanje oddaljenosti med bolniki
(razdalja med posteljami vsaj en meter),
« poucevanje o higieni kaSljanja in njeno
izvajanje in
« kohortno osamitev za namestitev otrok.

Druga zastitna sredstva

Rokavice zmanj$ajo tveganje za prenos
mikrobov in $€itijo roke zdravstvenih delav-
cev pred mikrobi, ki se prena3ajo s telesni-
mi teko¢inami. Uporabljamo jih le za dolo-

&en opravek in jih takoj nato-odstranimo.
Kljub uporabi rokavic je treba higieno rok
izvajati tako, kot & rokavic ne bi uporabili.

Popolna za3€itna oprema (pla3¢i, pred-
pasniki itd) je potrebna v primeru dolocenih
vrst okuZb in pri vedji moZnosti kontami-
nacije.

V tabeli 3 so prikazani tipi osamitve za
posamezne vrste virusnih okuzb. Problem
predstavlja &as osamitve, saj se ta razlikuje
od povzrotitelja do povzrotitelja. Na splo-
no velja, da traja osamitev pri frevesni
okuZbi Se 48 ur po prenehanju simptomov.
Pri imunokompromitiranih bolnikih in
nedono3endkih lahko traja izloanje virusov
bistveno dalj. Ni povsem jasno, kaj pove
dokaz virusa v kuZnini pri asimptomatskem
bolniku o kuZnosti bolnika.

Citenje, razkuzevanje in sterilizacija

Preko kontaminiranih in§trumentov in dru-
gih medicinskih pripomockov se okuZbe
lahko prenesejo na bolnike in tudi na oseb-
je. Zato morajo biti pripomocki ustrezno
o&i¥Ceni in dekontaminirani. Pripomocke,
ki jih ni moZno ustrezno oistiti, po upora-
bi zavrZemo.

Tabela 3. Tipi osamitve za posamezne vrste virusnih okuzb. CMV - virus citomegalije, RSV - respiratorni

sincicijski virus.

Okuzba

Vrsta izolacije

(WY

standardni ukrepi

1enterovirusi (coxsackie, echovirusi)

kontaktna izolacija

Erevesne virusne okuzbe

kontaktna izolacija

{Tirus hepatitisa A

k;antaktna izolacija _l

drugi virusi hepatitisa

standardni ukrepi

Lherpes simpleks

kontaktna izolacija I

HIV

standardni ukrepi

‘ oSpice

aerogena izolacija i

RSV, parainfluenca

kaplji¢na in kontaktna izolacija

] adenovirusi, gripa, rinovirusi

kaplji¢na in kontaktna izolacija ]

rdecke

kaplji¢na izolacija

!norice

aerogena in kontaktna izolacija I
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Glede na stopnje tveganja za nastanek
okuZbe delimo po Spauldingu pripomocke
na kriti¢ne, srednje kriti€ne in nekriticne.

Kriti¢ni so pripomotki, s katerimi pose-
gamo v sterilna tkiva, telesne votline in Zil-
ni sistem (kirurski in§trumenti, Zilni katetri).
Kakr3na koli kontaminacija teh instrumen-
tov je zelo visoko tveganje za okuzbo, zato
morajo biti pred uporabo sterilni.

Srednje kriti¢ni so pripomogki, ki pri-
dejo v stik z intaktnimi sluznicami ali pos-
kodovano koZo (dihalna oprema, endoskopi,
vaginalni instrumenti in termometri). Na
teh in3trumentih ne sme biti vegetativnih
oblik bakterij, dovoljene so manjse koncen-
tracije spor. Potrebno je ¢i$€enje in visoka
stopnja dezinfekcije.

Nekriti¢ni so tisti pripomodki, pri kate-
rih je tveganje za okuZbo pri stiku z zdravo
koZo minimalno (npr. no&ne posode, man-
Sete za merjenje krvnega pritiska). Kljub
temu tudi ti predmeti lahko prispevajok $ir-
jenju okuZb, zato jih je po uporabi treba oti-
stiti.

CisCenje odstranjuje organsko necisto-
¢o in zmanj3uje bakterijsko breme. Ci3ce-
nje je potrebno tudi pred dezinfekcijo in
pred sterilizacijo, saj organske netistoce 3¢i-
tijo mikrobe. Cistimo lahko kemiZno (de-
tergenti, encimi), mehansko ali s toploto,
rono ali strojno. RazkuZevanje zmanj3a 3te-
vilo patogenih mikrobov (razen spor) na Ste-
vilo, ki ni ve€ nevamno za &lovekovo zdravije.
To lahko doseZemo z uporabo toplote ali
kemi¢no. Poznamo veliko vrst razku#il. Logi-
mo jih glede na namen uporabe: za povrSine,
kot so recimo tla in stene; delovne povrsi-
ne, za indtrumente, za endoskope; za perilo
in posodo. Stopnja razkuZenosti je odvisna
od vrste razkuZila, trajanja razkuZevanja in
koli€ine uporabljenega razkuZila. Na neo-
natalnih oddelkih izbiramo razkuZila, ki so
varna za uporabo in kompatibilna s povr-
Sinami.

Cepljenje zdravstvenega osebja predpi-
suje Pravilnik o programu cepljenja in za3-
Cite z zdravili, v katerem so dolo&ene indi-

kacije in obseg cepljenj za zdravstvene delav-
ce (12). Delodajalec mora oceniti tveganje
2a izpostavljenost zdravstvenega delavca ter
ustrezno dolotiti obseg cepljenja. Neona-
talni oddelki predstavljajo v bolnisnici
podrogja z velikim tveganjem. Za zdravs-
tvene delavce, ki delajo na teh oddelkih, je
poleg cepljenja proti otro¥kim boleznim zelo
priporocljivo cepljenje proti sezonski gripi.

Ukrepi za prepreéevanje prenosa
nekaterih specifiénih okuzb
Preprecevanje enterovirusnih okuzb

na neonatalnih oddelkih

Priporo¢ljiva je multidisciplinarna obrav-
nava, v timu naj bodo infektolog pediater,
vodja neonatalnega oddelka, glavna sestra
in vodja tima za preprecevanje bolni$ni¢nih
okuZb. OkuZene otroke kohortno izoliramo,
za njih pa naj skrbi za to dolo&eno osebje.
Uporabimo ukrepe kontaktne in kaplji¢ne
osamitve. Obiskovalci naj nosijo rokavice
in uporabljajo za3¢itne plas€e in naj nimajo
stika z drugimi novorojenci. Celoten odde-
lek mora biti podvrZen natan&nemu &i3-
Cenju. Nekateri priporo&ajo aplikacijo imu-
noglobulinov vsem kontaktom v odmerku
1 mg/kg (13).

Preprecevanje prenosa gripe v perinatal-
nem in neonatalnem obdobju

Nosecnice imajo povecano tveganje za teZji
potek gripe, vecjo pogostnost bolni¥ni&nih
zdravljenj in vedje tveganje za smrt zaradi
gripe. Za prepreCevanje gripe v tej skupini
veljajo splo$na navodila za prepregevanje
sezonske gripe v zdravstvenih ustanovah (14).

Pred porodom

Nosecnico s sumom na gripo ali s potrje-
no gripo moramo osamiti po nacelih kap-
ljitne osamitve. Pou¢imo jo o higieni kas-
lja. Ce zapusti sobo, ji nadenemo kirursko
masko. Zdravstveno osebje naj se drZi prin-
cipov standardnih varnostnih ukrepov in
kaplji¢ne osamitve. Ob vstopu v sobo naj
zdravstveno osebje nosi kirursko masko in
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si dosledno razkuZuje roke. Ob moZnem sti-
ku s kuZnim materialom je treba uporab-
ljati rokavice, za postopke, pri katerih pri-
de do moZnega stika s krvjo in telesnimi
tekoCinami, pa za$€itne predpasnike ali
plasce. Kaplji¢na izolacija traja sedem dni
po za&etku bolezni oz. vsaj 24 ur po koncu
vrodine in simptomov okuZbe dihal (upo-
Stevamo dalj3i &as). Odpust bolnice je odvi-
sen od kliniénega stanja in ne od casa
moZnega izlofanja virusov. Nosecnico in
druZinske ¢lane ter ostale obiskovalce pou-
&imo o tveganju za prenos okuzbe. Pou¢imo
jih o higieni rok, kaslja in o uporabi oseb-
nih za3Citnih sredstev.

Med porodom
Tudi porodnice s potrjeno gripo ali sumom
na gripo morajo biti v kaplji¢ni osamitvi.

Po porodu
Novorojencka po porodu zacasno lo¢imo od
matere, &e le-ta preboleva gripo, saj je potek
bolezni v neonatalnem obdobju teZji. V tem
€asu naj bi matere mleko izbrizgavale in ne
dojile. Optimalni &as izolacije ni jasno dolo-
€en. V Casu pandemije, ki jo je povzrocal
virus H1N1, so priporoéali, da sta mati in
otrok logena, dokler ni mati prejemala pro-
tivirusnih zdravil vsaj 48ur, oz. je bila
brez zdravil brez povi3ane telesne tempe-
rature vsaj 24 ur, oz. je bila sposobna nad-
zirati kaSelj in izlotke dihal. Ce lotitev
matere in otroka nikakor ni moZna, so pri-
poroCeni naslednji ukrepi:
« Ze je moZno, naj se vzpostavi fizitna pregra-
da med materjo in otrokom (npr. zavesa),
« otrok naj bo vsaj 1,5m vstran od matere
in
« za novorojencka naj skrbi zdrava oseba.

Pri negi otroka (Ce je to nujno potrebno)
mora mati uporabljati kirur§ko masko, skr-
bi pa naj tudi za ustrezno higieno rok pred
dojenjem in vsakim stikom z novorojenc-
kom. Tudj, ko sta novorojencek in mati spet
skupaj, se mora kaplji¢na osamitev nadalje-

vati do sedmega dne materine bolezni. Ce
se simptomi pojavijo pri novorojencu, so
potrebni prav tako ukrepi kaplji¢ne izola-
cije. Obiski naj bodo omejeni na minimum,
ki Se zagotavlja dobro emocionalno pocut-
je porodnice. DruZinski ¢lani, ki so bili
v stiku z obolelo porodnico pred porodom,
so lahko vir okuZbe za druge bolnike, obi-
skovalce in osebje. Zdravstvena ustanova
mora imeti navodila za obiskovalce, v ka-
terih je pojasnjena higiena rok, obnasanje
v bolni3nici in uporaba ustrezne za3Citne
opreme (npr. maske).

Pred odpustom

Priporo¢imo cepljenje proti gripi vsem
necepljenim druZinskim ¢lanom. V kolikor
otrok doma razvije simptome okuZzbe dihal,
je potreben posvet z zdravnikom. Vse dru-
Zinske &lane, ki obolijo, je treba izolirati od
novorojencka. Za otroka naj skrbijo cepljeni
druZinski ¢lani. Obolela porodnica naj skr-
bi za higieno rok in kaslja.

Priporocila glede obiskov
sorojencev

Na splo3no se obiski sorojencev priporoca-
jo, vendar se mora osebje prepricati, ali je
otrok, ki pride na obisk, zdrav. Otroci, ki obi-
skujejo novorojence, morajo biti cepljeni po
programu obveznega cepljenja. Otrokom
z akutno boleznijo ne dovolimo obiskov,
prav tako ne otrokom, ki so bili izpostav-
ljeni kuZni bolezni in so v inkubacijskem
obdobju. Otroci smejo obiskovati le svoje
sorojence in naj ne prihajajo v stik z dru-
gimi novorojen&ki. Trajanje obiskov naj bo
omejeno in pod nadzorom zdravstvenega
osebja. Otroke pou¢imo o higieni rok. Ves
Cas obiska naj bo prisoten eden od starSev.

ZAKLJUCEK

Novorojen&ki so pogosto ogroZeni zaradi
virusnih okuZb. Nekatere okuZbe v neona-
talnem obdobju potekajo teZe, zato moramo
poskrbeti, da ne pride do 3irjenja virusnih
okuZb na oddelkih. Vir okuzbe so lahko
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matere, svojci ali osebje. Zdravstveni delav-
ci, ki imajo znake virusne okuzbe, tudi &e
so blagi, naj ne delajo z novorojenci oz. naj
uporabljajo ustrezno za3¢itno opremo. Delo
na neonatalnem oddelku predstavlja ve&je
tveganje za prenos okuZbe, zato zaposlenim
mocno priporocamo vsakoletno cepljenje

proti gripi. V primeru pojava ve¢ primerov
okuZbe na oddelku je priporo€ljivo, da se
vzpostavi multidisciplinarni tim, ki bo spre-
jel ustrezne ukrepe za zajezitev izbruha.
Dosledno upoStevanje principov bolni3ni&-
ne higiene, zlasti higiene rok, odlo&ilno pri-
pomore k zmanjSanju prenosa okuzb.
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Postopki pri stiku z virusno okuzbo

ali potrjeni virusni okuzbi v noseénosti
in pri novorojencku

Management of Exposure to Viral Infection or Diagnosed Viral

Infection in Pregnancy and in the Newborn

1IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: virusna okuzba, nose¢nost, novorojentek

Virusne okuZbe v nosecnosti lahko predstavljajo resen zdravstveni problem za nosegnico,
kot tudi za plod oz. novorojendka, zato je pomembno, da hitro in strokovno ukrepamo ob
stiku nosecnice z dolo¢eno virusno boleznijo ali ob potrjeni okuzbi. V prispevku so pred-
stavljene le nekatere virusne okuZbe (norice, rde¢ke, o3pice, gripa in okuZba z enterovi-
rusi) z moZnim neugodnim vplivom na mater in plod. Druge pomembne virusne okuZbe
so predstavljene v drugih prispevkih oz. so bile Ze natanéneje opisane v prej¥njih zbor-
nikih (okuzba z virusom HIV in virusom hepatitisa B).

ABSTRACT
KEY WORDS: viral infection, pregnancy, newborn

Viral infections in pregnancy can pose serious medical issue for pregnant woman as well
as for the fetus/newborn baby. Therefore it is of high importance to act fast and accord-
ing to the guidelines when a pregnant woman is in contact with certain viral disease or
the infection is already confirmed. In this article we present some viral diseases (chick-
enpox, rubella, measles, influenza and enterovirus infections) with potential unfavourable
effect on the mother and fetus. The other important viral diseases in pregnancy are pre-
sented in other articles or have been already accurately presented in previous issues (HIV
infection, hepatitis B).
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Postopki pri stiku z virusno okuzbo ali potrjeni virusni ...

uvobo

Okuzbe v nosecnosti in obporodnem obdob-
ju lahko povzrocijo resne posledice za mater
in/ali plod oz. novorojencka. Nekatere okuz-
be primarno prizadenejo nosecnice, druge
plod oz. novorojencka. Pri slednjih je
pomemben ¢as nastanka okuZzbe, ki ima za
posledico pojav prirojenih, obporodnih
(do 3. oz. 7. dne starosti novorojencka) ali
poporodnih okuZb (od 3. 0z. 7. dne do 30. dne
starosti novorojencka). Pomembno je, da so
nosecnice seznanjene glede prebolelih nalez-
ljivih bolezni in s podatki o opravljenih cep-
ljenjih v preteklosti. V primeru, da pridejo
v stik z nalezljivo boleznijo ali celo zbolijo,
morajo ¢im prej poiskati zdravnisko pomoc,
saj je treba izpeljati ustrezne postopke za
preprecitev nastanka bolezni oz. za njeno
zdravljenje ter za spremljanje ploda (1).

POSTOPKI PRI STIKU

Z NORICAMI ALI PRI
UGOTOVLJENIH NORICAH

V NOSECNOSTI IN PRI
NOVOROJENCKU

Norice so izrazito kuZna otro3ka bolezen,
ki jo povzroca virus varicele-zostra (VZV).
Edini vir okuZbe je ¢lovek. OkuZba z VZV
se prena$a aerogeno, kaplji¢no in z nepo-
srednim stikom z izlo¢ki bolnika ali vsebino
mehurckov. Prenos preko posteljice je moZen,
ko mati preboleva norice. MoZne so bolni-
$ni¢ne okuZbe, na oddelkih za novorojenc-
ke pa je pojav redek. Bolniki so kuZni Ze
1-2dni pred pojavom izpu$€aja in dokler se
vse koZne spremembe ne pretvorijo v kraste.

Inkubacija traja 14-16 dni, lahko 10-21
dni. Dalj$a (do 28dni) je pri osebah, ki so
prejele varicela-zoster imunoglobuline (VZIG)
ali intravenske imunoglobuline (IVIG), lah-
ko pa tudi kraj3a pri osebah z okrnjeno imu-
nostjo.

Klini¢no se bolezen pokaZe z generalizi-
ranim, srbe¢im mehur¢astim izpus€ajem, ki
je prisoten v razli¢nih fazah razvoja (maku-
1a, papula, vezikula, krasta) ter z vro€ino in
s pridruZenimi splo$nimi simptomi. Bole-

zen se lahko zaplete z bakterijsko okuZbo
koZe, plju¢nico, prizadetostjo osrednjega
Ziv€evija, trombocitopenijo, redkeje z glome-
rulonefritisom, hepatitisom ali vnetjem
sklepov, moZen je nastanek Reyevega sin-
droma. TeZji potek in pogostej3e zaplete naj-
demo v nekaterih skupinah bolnikov: pri
odraslih, pri osebah z okrnjeno imunostjo,
pri nose¢nicah in pri novorojenckih.

VZV po primarni okuZbi obmiruje v ob-
hrbteniénih Eutnih Zivénih pleteZih, ob pad-
cu odpornosti se lahko kadarkoli ponovno
reaktivira in povzroci klini¢no sliko herpes
zostra ali pasovca. Zanj so znacilne mehur-
Caste koZne spremembe na dermatomu, ki
ga oZiv€uje prizadeti Zivec ter pridruZene
lokalne bole€ine, ki lahko vztrajajo vec ted-
nov ali mesecev tudi po izginotju koZnih
sprememb. Ob pojavu pasovca v nose¢no-
sti ne pride do viremije, zato plod ni ogro-
Zen (2).

Ker so norice otroSka bolezen, vecina
prebivalstva pridobi imunost Ze zgodaj, zato
je bolezen v odrasli dobi redkej3a. Ocenju-
jejo, da ima vec kot 90 % nosecnic prisot-
na specifi‘na IgG protitelesa proti VZV
in so torej imune. Primarna okuzba z VZV
lahko povzroli teZak potek bolezni pri
materi, plodu in novorojencku, pri ¢emer je
pomembno obdobje v nose¢nosti, ko do
okuzbe pride. Medtem ko je tveganje za
mater najvecje v tretjem trimesecju nosec-
nosti, je plod bolj ogroZen v prvem in dru-
gem trimesecju. Norice se lahko pojavijo pri
novojencku v 1.-16. dnevu Zivljenja, ¢e je
mati prebolevala norice v asu okrog poro-
da. Obicajni razmik med pojavom noric
pri materi in pri otroku znasa 9-15dni (3).

Postopki pri stiku z noricami

v nosecnosti

Za dovzetne (seronegativne) osebe ali ose-
be, pri katerih ni moZno ugotoviti imunske-
ga stanja, je tvegan stik opredeljen kot biva-
nje v istem prostoru (domaca skupnost,
skupina v vrtcu, razredna skupnost, bivanje
v 2-4 posteljni sobi) kot oseba z aktivnimi
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noricami ali pasovcem za 15 minut ali tesen
stik, kot je obraz-obraz, za 5 minut (1, 4, 5).

Tveganje za mater in postopki pri materi
Okuzba z VZV se pri odraslih pojavi v okrog
2%, smrtnost med njimi pa zna%a 25 %.
Okuzba v nose¢nosti ima lahko za posledi-
co teZji potek in povefano moznost zaple-
tov. Za nosecnico je zaradi zmanj3anja
funkcijske sposobnosti limfocitov tveganje
za zaplete najvecje po 20. tednu nose&no-
sti. Poveca se tveganje za spontani splav in
prezgodnji porod (4, 6). Smrtnost med nose¢-
nicami je veCja kot pri ostali odrasli popula-
ciji. Najpogostejsi zaplet je vnetje pljug, po
ocenah se pri nose¢nicah pojavi v 5-10 %,
tveganje je vecje pri kadilkah in pri tistih
z ve€ kot 100 mehur&ki (5, 7).

Nose¢nicam, ki pridejo v stik z noricami,
je treba dolo€iti imunski status. S serolo3-
kim testiranjem potrjena prisotnost IgG pro-
titeles proti VZV pomeni, da je nose¢nica
imuna in nadaljnje ukrepanje ni potrebno.
Za preprecCevanje noric pri serolosko nega-
tivnih nose¢nicah uporabimo VZIG, kadar
jih nimamo na razpolago, lahko uporabimo
IGIV.

Dovzetne nose¢nice in nose¢nice z nez-
nanim imunskim statusom (kadar rezulta-
tov seroloSkega testiranja ne moremo pri-
dobiti v 96 urah) lahko zas¢itimo z VZIG ali
z IGIV, vendar ju moramo dati zgodaj po
izpostavitvi (najbolje znotraj 72-96 ur), po
ameri3kih priporo€ilih je pasivna zastita
smiselna tudi do 10dni po izpostavitvi. Tako
lahko prepre¢imo razvoj bolezni ali ubla-
Zimo njen potek. VZIG apliciramo v enem
odmerku 25 E/kg intravensko, IGIV pa
v enem odmerku 400 mg/kg ali ve& paren-
teralno. Zas€ita traja tri tedne, kolikor je
razpolovna doba imunoglobulinov. Pri
nosecnicah, ki so zbolele za noricami kljub
predhodni aplikaciji imunoglobulinov, niso
nasli prizadetosti ploda v smislu prirojene-
ga sindroma noric (4, 8).

Cepljenje proti noricam in pasovcu je za
nosec¢nice kontraindicirano, ker niso znani

moZni ucinki na razvijajo¢i se plod. V pri-
merih, ko je nepredvideno pri3lo do ceplje-
nja v nosenosti, niso opazali neugodnih
ucinkov pri otroku, zato takim nose¢nicam
ni treba prekiniti nose¢nosti. Otroke in dru-
ge druZinske ¢lane nosecnice lahko v pri-
meru izpostavitve varno cepimo (4).

Zdravljenje obolelih nose&nic z aciklo-
virom se je pokazalo kot zelo koristno, saj
sta se zmanjSali tako obolevnost kakor tudi
smrtnost zaradi pnevmonitisa. Slednja je
pred uvedbo zdravljenja s protivirusnim
zdravilom znaSala 41 %, nato je upadla na
14% (6, 9, 10). Nosecnicam, ki zbolijo za
noricami, predpi§emo oralni aciklovir v od-
merku 20 mg/kg, 4-krat dnevno, za 5dni.
Zdravilo je smiselno predpisati $e do 72 ur
od zaCetka bolezni, najbolj pa je u&inkovi-
to, kadar ga prejmejo v prvih 24 urah od
zaCetka bolezni (od pojava prve koZne spre-
membe) (11, 12).

Parenteralni aciklovir v odmerku 10 mg/
kg/8h, 5-10dni damo nosetnici le pri pnev-
monitisu ali drugih zapletih noric, pri tistih
z okrnjeno imunostjo ali tistih, ki se zdra-
vijo z glukokortikoidi. U¢inek zdravljenja je
vedji, €e z njim pri¢nemo v prvih 24 urah
od zaCetka izpus€aja (4, 5).

Tveganje za plod in postopki za ugotovitev
prizadetosti ploda

Kadar preboli mati norice v prvem trimesec-
ju ali v za€etku drugega trimesecja nose&-
nosti, lahko okuZba povzroéi razvoj sindro-
ma prirojenih noric ali celo smrt ploda.
Sindrom prirojenih noric zajema hipoplazijo
okon¢in, brazgotinjenje koZe, nenormalno-
sti ogi, okvaro osrednjega Ziv&evja. Njego-
va incidenca zna3a 1-2% v primerih, da mati
preboli norice v prvih 20 tednih nose¢no-
sti. Opisali pa so tudi posamezne primere
kasnejSega razvoja prirojenega sindroma
noric, do 28. tedna nose¢nosti (5, 13). Kadar
mati zboli za noricami v zadnjih 20 tednih
nosecnosti, so€asno zboli tudi plod. V obdob-
ju do prvega leta starosti se pri takem otroku
lahko pojavi pasovec, ki je obi¢ajno prisoten
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na prsnem kosu. Kadar mati zboli v obdobju
od 28. tedna nose¢nosti do vec kot 5dni pred
porodom, teZo bolezni pri novorojentku
omili prisotnost materinih protiteles proti
VZV. Kadar mati zboli za noricami v obdob-
ju 5dni pred porodom do 2 dni po poroduy,
je novorojencek Zivljenjsko ogroZen (2, 4).
Serolo3ki testi nam za ugotovitev priro-
jene okuZbe ne koristijo. V postev pride le
veriZna reakcija s polimerazo (angl. polyme-
rase chain reaction, PCR), dolocen v amnij-
ski teko€ini, pri tem ima napovedno vrednost
le negativen izvid. Zaradi tveganja za plod,
ki ga predstavlja amniocenteza, postopka
praviloma ne izvajamo. V vsakem primeru
je treba slediti plod z UZ skozi vso nose¢-
nost, da lahko ugotovimo morebitne anoma-
lije: nenormalnosti mii¢no-kostnega
sistema (okraj$ava ali malformacije okon-
¢in), malformacije prsnega ko$a, zaostanek
v rasti ploda, ehogena Zaris¢a v jetrih in pre-
bavilih, hidrops ploda in smrt ploda (4, 5, 14).

Postopki pri novorojencku,

¢igar mati preboleva norice

v obporodnem obdobju

OkuZba novorojencka je lahko posledica ver-
tikalnega ali horizontalnega prenosa VZV.
Prebolevanje noric matere v obporodnem
obdobju predstavlja veliko tveganje za novo-
rojencka, pri katerem bolezen lahko poteka
fulminantno. Smrtnost dosega 30% in je
posledica pljucnice ali fulminantnega hepa-
titisa (2, 5). Veliko smrtnost pripisujejo veli-
kemu bremenu VZV, ki se prenese preko
posteljice ob odsotnosti za$€itnih materinih
protiteles. Tveganje za otroka je izrazito
povezano s asom, ko mati zboli za noricami.
Kadar mati zboli ve¢ kot pet dni pred poro-
dom, otroka 3Citijo materina protitelesa.
Obdobje najvecje ogroZenosti za novorojenc-
ka je pojav noric pri materi pet dni pred
porodom do dva dni po porodu, ko Se ne uspe
ustvariti za3€itnih IgG protiteles. Tudi novo-
rojencki, ki zbolijo za noricami v prvih
28 dneh Zivljenja, imajo (v primerjavi s sta-
rej3imi otroki) teZji potek bolezni (15, 16).

Za preprecevanje noric dajemo VZIG
(en odmerek 25 IE/kg intravensko) ali IGIV
(en odmerek 400 mg/kg ali ve€, parenteral-
no), oboje znotraj 96 ur, in sicer:

- novorojentkom mater, ki so prebolele
norice v obdobju pet dni pred porodom
in dva dni po njem,

« hospitaliziranim nedono3enckom (= 28 ted-
nov) dovzetnih mater in

« hospitaliziranim nedono3enckom (< 28 ted-
nov, ali <1.000g), ne glede na anamne-
20 izpostavljenosti noricam ali imunski
status matere.

Novorojendke, ki so prejeli za3¢ito z imu-

noglobulini, je treba slediti in jih v primeru

razvoja izpus€aja takoj sprejeti v bolni3ni-

co, saj je kljub prejetim imunoglobulinom

moZen nastanek teZko potekajocih noric.

Kadar mati preboleva pasovec, novorojenc-

ku ni treba dajati VZIG ali IGIV.
Intravenski aciklovir predpiSemo novo-

rojenckom z noricami, kadar:

. imajo teZji potek, ne glede na predhod-

no aplikacijo IG,
- niso prejeli VZIG in/ali
« kadar imajo okrnjeno imunost.

Novorojen&ki so lahko dojeni. V primeru
razvoja izpustajne bolezni je treba izpe-
ljati osamitvene ukrepe, ki zajemajo poleg
standardnih ukrepov, Se ukrepe aerogene in
kontaktne izolacije za pet dni od zaCetka
izpus&aja, dokler se ves izpusCaj ne pretvori
v kraste, kar pri bolnikih z okrnjeno imu-
nostjo traja vsaj en teden dlje. OkuZeno
mater z otrokom lo€imo od drugih porodnic,
otroka pa ni treba lo¢iti od matere (15-17).

POSTOPKI PRI STIKU

Z RDECKAMI ALI PRI
UGOTOVLJENIH RDECKAH

V NOSECNOSTI IN PRI
NOVOROJENCKU

Postnatalne rdecke se prena$ajo preko
neposrednega stika z izloZki iz nazofarink-
sa ali preko kuZnih kapljic z izvorom v na-
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zofarinksu. Clovek predstavlja edini vir
okuzbe. Od 25 do 50 % okuZb poteka asimp-
tomatsko. Imunost po preboleli okuZbi je
dolgotrajna, vendar so, tako kot po ceplje-
nju, redko moZne tudi ponovne okuZbe, ki
obiajno potekajo subklini¢no in izjemoma
lahko vodijo v razvoj prirojenega sindroma
rdeck. Bolniki so najbolj kuZni od nekaj dni
pred nastankom izpus¢aja do sedem dni po
njegovem pojavu. Nekateri otroci s priroje-
nim sindromom rdeck lahko izlo€ajo virus
iz nazofarinksa Se eno leto in ve€ po rojstvu
in predstavljajo vir okuZbe za dovzetne
osebe v svoji okolici. Po uvedbi cepljenja je
Stevilo obolelih izrazito upadlo. Inkubacija
bolezni znasa 14-23dni, obi¢ajno 16-18dni.

Klini¢na slika postnatalnih rdedk je
obi¢ajno blaga. KaZe se s povisano telesno
temperaturo, generaliziranim makulo-papu-
loznim izpu3€ajem in pove€anjem perifer-
nih bezgavk, znacilno so poveZane bezgav-
ke za uSesi in v zatilju. Lahko se pridruZijo
Se vnetje oesnih veznic, enantem neba, pre-
hodne bole¢ine v sklepih in artritis. Bolezen
se redko zaplete z encefalitisom ali s trom-
bocitopenijo (18).

Postopki pri stiku z virusom
rdeck v nosecnosti

Tveganje za mater in postopki pri materi
Rdecke imajo tudi v noseZnosti obicajen
potek. Ukrepi pri nose¢nici s primarno okuZ-
bo ali simptomatsko ponovno okuZbo so
odvisni od tedna nose&nosti in okolis€in,
povezanih z nose¢nico. Cim prej, vsaj 7-10dni
od zaCetka izpu3Caja, pridobimo vzorec
krvi za dolocitev specifi¢nih protiteles pro-
ti virusu rdeck razredov IgM in IgG, dodat-
ni vzorec krvi shranimo v zmrzovalniku za
kasnejSe testiranje. Prisotnost IgG protite-
les pomeni imunost. Ce so IgG protitelesa
odsotna, je potrebno ponovno testiranje dva
tedna kasneje, ko testiramo sofasno tudi
zmrznjeni vzorec krvi. V primeru negativ-
nega izvida, testiranje ponovimo 3est tednov
Ppo izpostavitvi, skupaj s prvim zmrznjenim
vzorcem krvi. Ce je testiranje tudi tokrat

negativno, do okuzbe ni pri$lo. O sveZi okuz-

bi govorimo, kadar (18, 19):

« pride do serokonverzije (4-kratni porast
titra IgG protiteles) znotraj 7-10dni od
zaCetka izpus&aja oz. v 2. ali 3. odvzetem
vzorcu,

+ najdemo prisotna specifi¢na IgM proti-
telesa in/ali

+ 0samimo virus iz vzorcev krvi, urina, lik-
vorja, nosno-Zrelnega prostora.

Diagnoze rdeck v prvih 20 tednih nose&no-
sti ne smemo postaviti le na osnovi prisot-
nih specifi¢nih IgM protiteles, saj je treba
upostevati tudi klini¢ne in epidemiolo3ke
podatke. Nose¢nicam s potrjeno okuZbo raz-
loZimo tveganje, ki ga okuZba predstavlja
zaplod in jim predo¢imo moZnost umetne
prekinitve nose¢nosti, zlasti tistim, ki zbo-
lijo pred 16. tednom nose&nosti.

Pri izpostavljenih, dovzetnih osebah lah-
ko aplikacija imunoglobulinov pomembno
zmanj3a pojav klini¢no izraZene okuZbe, 3ir-
jenje virusa in stopnjo viremije. Zmanj3a-
nje razmnoZevanja virusa lahko teoreti¢no
zmanj$a moznost prirojene okuzbe. Ker ni
dokazov, da bi imunoglobulini preprecili
Skodo na plodu, jih dajemo za rdecke dov-
zetnim nosecnicam, ki so bile izpostavljene
osebam s potrjeno okuZbo z virusom rdeck,
vendar samo v primeru zgodnje nose¢no-
sti, kadar mati odkloni splav. Ce taka nose&-
nica ne razvije protiteles proti rdetkam,
to 3e ne pomeni, da smo uspeli prepreciti
okuzbo ploda. Opisani so namre€ primeri
okuzbe ploda kljub temu, da je nose&nica
prejela imunoglobuline kmalu po izposta-
vitvi. Aplikacija imunoglobulinov nam one-
mogoca oceno prisotnosti IgG protiteles,
Vv primeru razvoja sveZe okuZbe pa se poja-
vijo IgM protitelesa.

Zivo oslabljeno cepivo za nosetnice
ni primerno. Kadar se zgodi, da nose¢nico
cepijo ali €e zanosi v 28 dneh od cepljenja,
lahko to teoreti¢no pomeni ogroZenost za
plod. Pri nizkem odstotku otrok takih nosec-
nic so nasli znake okuZzbe, pri nikomer pa
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niso ugotovili prirojenih okvar. V teh pri-
merih torej ni indikacije za splav. Dovzet-
ne otroke v druZini nose¢nice lahko cepimo
proti rdetkam, €eprav izlo¢ajo virus iz nazo-
farinksa v minimalnih koli€¢inah 7-28dni
po cepljenju (18, 19).

Tveganje za plod

Kadar nastopi okuZzba matere pred zanosi-
tvijo, ni posledic za plod. OkuZba matere
v prvih 12 tednih noseénosti povzroCi
posledice na plodu v 85 %, v 13.-16. tednu
nosecnosti v 54 %, v obdobju do konca dru-
gega trimesedja nose¢nosti pa v 25 %. Okuz-
ba do 20. tedna nosec¢nosti lahko povzroci
pomembne zaplete, kot so splav, smrt plo-
da in pojav razli¢nih okvar ploda, opisanih
v prirojenem sindromu rdeck. Najvecja Sko-
da nastane v obdobju organogeneze, ko se
pojavijo okvare na razli¢nih organih ali plod
celo umre. NajpogostejSe so okvare vida,
srca, sluha in Ziv€evja. MoZen je tudi pojav
zaostalosti v rasti ploda, intersticijska pljué-
nica, prizadetost kosti, pove€anje vranice in
jeter, prizadetost koZe in trombocitopeni-
ja. Okuzba med 16. in 20. tednom lahko pov-
zroCi okvare sluha, po 20. tednu ni ve€ nevar-
nosti za plod.

Klini¢ne znadilnosti prirojenega sindro-
ma rdeck so bodisi prehodne (npr. nizka
porodna teZa), trajne (npr. gluhost ob rojs-
tvu ali v prvem letu Zivljenja) ali kasne (pri
10% oseb, obifajno v drugem desetletju Ziv-
ljenja; npr. kratkovidnost) (19-21). Tveganje
za plod pri subklini¢no potekajoci okuzbi
matere ni natan¢no doloc¢eno, ocenjujejo ga
na manj kot 5% (22).

Postopki za ugotovitev prizadetosti plo-
da ne predvidevajo posebnih testiranj. Ukre-
pi so odvisni od ocene tveganja za plod.

Postopki pri novorojenéku

z ugotovljenim prirojenim
sindromom rdeck ob rojstvu
Okuzbo z virusom rdeck potrdimo, e so pri-
sotni klini€ni znaki prirojenega sindroma
rdeck ter dokaZemo virus ali €e v krvi naj-

demo specifi¢na protitelesa razreda IgM oz.
so seroloski testi po izginotju pasivno pre-
ne3enih materinih protiteles med 3. in 12. me-
secem starosti pozitivni. Virus rdeck lahko
osamimo v celi€ni kulturi iz vzorca brisa
nazofarinksa. RNK virusa rdeck lahko potr-
dimo s PCR. Pri novorojencku s prirojeni-
mi rdeCkami osamimo virus ob rojstvu iz
krvi, urina, likvorja, nazofarinksa in vzor-
cev katarakte. Prisotnost specifi¢nih IgM
protiteles odraZa sveZo okuZbo, obstaja pa
mozZnost tako laZno pozitivnih kakor tudi
laZno negativnih rezultatov. Pri prirojeni
okuZbi so prisotna IgM protitelesa ob rojs-
tvu in do prvega meseca starosti. Priroje-
no okuZbo potrjuje stalni ali nara3¢ajodi titer
za rde€ke specifi¢nih IgG protiteles, ki so
prisotna ve¢ mesecev. Diagnozo prirojenih
rdedk je tezko potrditi pri otrocih, starih eno
leto ali veg, saj so serolo3ki testi nepoved-
ni, osamitev virusa pa je redko moZna.

OkuZeni otroci so kuzni najmanj do prve-
ga leta starosti. Po tretjem mesecu staro-
sti lahko kuZnost preneha, kar pa moramo
potrditi z dvakratno, zaporedoma ugotov-
ljeno negativno kulturo brisa nazofarinksa
in urina. Za otroke s prirojeno katarakto, ki
jih obi€ajno operirajo do tretjega leta staro-
sti, veljajo ob hospitalizaciji vsi ukrepi za
preprecevanje Sirjenja rdeck. Zdravstvene
delavke je treba opozoriti na moZen prenos
okuZbe v primeru nosecnosti. Zaradi moz-
nosti kasnejsih zapletov (napredujoca izgu-
ba sluha ali vida, razvoj endokrinopatij ali
subakutnega sklerozirajocega panencefali-
tisa) je treba otroke s prirojenim sindromom
rdeck slediti daljSe obdobje. Zdravljenje rdeck
je podporno (18, 19).

POSTOPKI PRI STIKU

Z 0SPICAMI ALI PRI
UGOTOVLJENIH OSPICAH

V NOSECNOSTI IN PRI
NOVORO]ENCKU

Za virus o3pic velja, da je Elovek njegov edi-
ni gostitelj. Prenasa se z neposrednim sti-
kom s kuZnimi kapljicami, redkeje aerogeno.
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O3pice sodijo med najbolj kuZne infekcijske
bolezni. Bolniki so kuZni Ze 1-2dni pred
zaCetkom simptomov oz. 3-5dni pred izbru-
hom izpu3¢aja, do 4 dni po pojavu izpuica-
ja. Inkubacija traja 8-12 dni.

Bolezen se kaZe s poviSano telesno tem-
peraturo, kasljem, nahodom, vnetjem oce-
sne veznice, makulopapuloznim izpui&ajem
in znacilnimi Koplikovimi pegami, tj. enan-
temom bukalne sluznice. O3pice se lahko
zapletejo z vnetjem uSes, plju¢nico, larin-
gotraheobronhitisom, pri majhnih otrocih
z drisko, redko z encefalitisom (23-25).

Postopki pri stiku z virusom
ospic v nosecnosti

Tveganje za mater in postopki pri materi

V obdobju pred uvedbo cepljenja so nose&-
nice le izjemoma zbolele za o3picami, saj so
jih ve€inoma prebolele v otro3tvu, posledic-
no so bili podatki o vplivu bolezni na nose¢-
nico in plod skromni. Kasneje se je izkazalo,
da imajo oSpice lahko pri nosetnici tezji
potek z moZnimi zapleti pri materi in neu-
godnim izidom nosecnosti (prezgodnji porod
in drugi zapleti). V raziskavi, ki je obravna-
vala 13 nosecnic z oSpicami, se je bolezen
pri 9 zapletla s plju¢nico ali hepatitisom, pri
4 je pri$lo do neugodnega izida nose&nosti,
ena nosecnica pa je umrla (26). Pri nose¢ni-
cah, ki so prebolele o3pice, so opisali tudi
povecano incidenco za prezgodnji porod in
moZnost spontanega splava (27, 28).

Nosecnice, ki so bile v stiku s potrjenim
primerom o3pic, ¢im prej testiramo na pri-
sotnost IgG protiteles proti oSpicam v se-
rumskem vzorcu. Ce imajo prisotna IgG
protitelesa proti oSpicam, ukrepanje ni
potrebno. Kadar pa so specifi¢na IgG pro-
titelesa odsotna ali so prisotna le v mejnem
obmogju, je treba nose¢nico za€ititi z apli-
kacijo nespecifi¢nega humanega imunoglo-
bulina v ustreznem odmerku.

Za za3¢ito imamo na razpolago ve€ pri-
porocil, uporabljamo slovenska priporoci-
la, ki predlagajo uporabo IVIG. V Sloveniji
imamo na razpolago dve ucinkovini (Kiovig®

in Intratect®), ki ju lahko uporabimo za za$-
Cito razli¢nih stanj oz. bolezni z okrnjeno
imunostjo, med njimi pa ni indikacije za
nosecnice po stiku z oSpicami. Zaradi moz-
nosti teZjega poteka in zapletov v nose¢no-
sti, ga kljub temu v izbranih primerih pri-
poro¢amo vsem dovzetnim nosefnicam &im
prej, najkasneje v 6 dneh po izpostavitvi,
v enkratnem odmerku 400 mg/kg telesne
teZe. O aplikaciji od 6. do 18. dne po izpo-
stavitvi se odlofamo individualno. Ce je
po preteku treh tednov od zadnje aplikaci-
je nose¢nica ponovno pri$la v stik z virusom
o3pic, je treba aplikacijo IVIG ponoviti v ena-
kem odmerku kot prvic (29).

Nosecnice ne smejo biti cepljene, ker
imamo na razpolago Zivo, oslabljeno cepi-
vo. Po cepljenju proti oSpicam naj Zenska
28dni ne zanosi.

Tveganje za plod
Prebolevanje o3pic v nose¢nosti lahko zara-
di tezkega poteka bolezni povzroti zaplete
(npr. prezgodnji porod), ki vplivajo na izid
nosecnosti in zdravje ploda. Same okuZbe
z virusom o3pic ne povezujejo z nastankom
dolocenih tipi¢nih malformacij ploda.
Posebnih testiranj ne izvajamo, postop-
ke opravimo pri nosec¢nici. Priporo&ajo rutin-
sko sledenje nosecnice in ploda (1, 23, 24).

Postopki pri novorojencku
po stiku z virusom o$pic
v obporodnem ali poporodnem
obdobju
Novorojencki, ki zbolijo za o3picami v obpo-
rodnem obdobju oz. do 10. dne po porodu
(matere so zbolele tik pred porodom) in tisti,
ki zbolijo v poporodnem obdobju, ima-
jo lahko blag do teZek potek bolezni. Novo-
rojencke, Cigar matere so dovzetne za o3pice
in pridejo v stik s potrjenim primerom o3pic,
zaScitimo z aplikacijo nespecifi¢nih imuno-
globulinov.

Protivirusnega zdravila ni. Virus o3pic
je sicer ob¢utljiv na ribavirin, doslej so ga
uporabili le pri ogroZenih otrocih z okmjeno
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imunostjo, ki so zboleli za oSpicami. Ame-
riSka Agencija za prehrano in zdravila
(angl. Food and Drug Administration, FDA)
pa zdravila ni odobrila za zdravljenje o3pic.
Otrokom dajemo vitamin A (1, 23, 24).

POSTOPKI PRI STIKU Z GRIPO
ALI PRI UGOTOVLJENI GRIPI

V NOSECNOSTI IN PRI
NOVOROJENCKU

Gripa se primarno $iri preko kuZnih kapljic,
ki nastanejo med ka$ljanjem in kihanjem,
lahko pa tudi kontaktno, preko s kapljica-
mi kontaminiranih povr$in. Najbolj ogroza
starostnike, majhne otroke, kroni¢ne bolnike
in nose¢nice. Med epidemijo se bolezen naj-
prej raz8iri med Solskimi otroki, nato preide
na starSe in ostale otroke v druZini. Pri otro-
cih, mlajsih od dveh let, je deleZ hospitaliza-
cij zaradi gripe podoben kot pri starostnikih.
Zapleti in smrtni izid se pojavljajo ne le pri
otrocih s predhodno osnovno boleznijo,
temve¢ tudi pri predhodno zdravih. Med
novorojencki je obolevnost precej3nja, naj-
pogosteje se pojavi sepsi podobna bolezen,
apneja ter vnetje spodnjih dihal.

Inkubacija je kratka, traja 18-72 ur, pov-
pre¢no 2dni. Sirjenje virusa pa se lahko
pri¢ne do 24 ur pred pojavom simptomov
in traja do 5dni ali celo 10dni.

Gripa je zelo nalezljiva bolezen, ki se
zafne nenadno, z mrazenjem ali mrzlico,
visoko vrocino, glavobolom, splo3nim slabim
pocutjem, bole¢inami v miSicah in suhim
ka3ljem. PridruZijo se Se bole€ine v Zrelu,
nahod, zama3en nos, ka3elj se oja¢a, mozni
so 3e vnetje o€esnih veznic, bole€ine v tre-
buhu, bruhanje in driska. Lahko se zaplete
s plju¢nico, encefalitisom, odpovedjo diha-
nja, veCorgansko odpovedjo, lahko pa nasto-
pi tudi smrt. Pri nekaterih otrocih bolezen
poteka kot vnetje dihal ali kot vro€insko
stanje z blago prizadetostjo dihal. Gripa je
pomemben povzrocitelj vnetja srednjega
uSesa. Pri dojenckih lahko poteka kot sep-
si podobna bolezen, v&asih povzroci krup,
bronhiolitis ali plju¢nico. Pri otrocih so

mozni tudi nevrolo3ki zapleti, od vro¢inskih
kr&ev do hude encefalopatije in encefaliti-
sa z epilepti¢nim statusom, ki lahko vodi-
jo v kroni¢ne posledice ali celo smrt. MoZen
pa je tudi razvoj sekundarnih invazivnih
bakterijskih okuZb, pojav Reyevega sindro-
ma in miokarditisa (30-32).

Postopki pri stiku z virusom
gripe v nosecnosti

Tveganje za mater in postopki pri materi
Nosecnice in Zenske v obporodnem in popo-
rodnem obdobju (do dveh tednov po poro-
du), vkljuéno s tistimi, ki so izgubile plod,
imajo lahko teZji potek bolezni in pogostej3e
zaplete z moZnostjo smrtnega izida. Vzrok
temu so spremembe, ki spremljajo nose¢-
nost, kot so: okrnjena imunost, fizioloske
spremembe dihalnega in srénoZilnega siste-
ma (32-34).

Nose¢nicam in Zenskam v obdobju do
dveh tednov po porodu, ki so bile v stiku
z gripo, profilakti¢no predpiSemo zaviralce
nevraminidaze, ki so u¢inkoviti za prepre-
Cevanje gripe, povzrocene z virusoma A in B.
Na razpolago imamo oseltamivir in zana-
mivir. Oseltamivir je v peroralni obliki, pred-
piSemo ga v odmerku 75 mg enkrat dnevno,
skupno 10 dni. Zanamivir je v obliki pr3ila,
predpisujemo ga v enkratnem dnevnem
odmerku 10 mg (2 vpiha po 5 mg), skupno
10dni. V primerih pojava odpornosti na
zaviralce nevraminidaze, lahko morda upo-
rabimo $e starejsi zdravili, amantidin ali
rimantadin, oba v odmerku 100 mg dvakrat
dnevno, skupno 5-7 dni. U¢inkoviti sta le
proti virusu gripe tipa A, proti njima se je
Ze v veliki meri pojavila odpornost, vendar
sta se izkazali kot ob&utljivi v nekaterih
primerih odpornosti na zaviralce nevrami-
nidaze. Vsa omenjena protivirusna zdra-
vila so po FDA uvrs¢ena v kategorijo C,
kamor sodijo zdravilne ucinkovine, za
katere so raziskave pokazale Skodljivost pri
Zivalih, kontroliranih raziskav pri ljudeh
ni ali pa ni raziskav niti za ljudi niti za Ziva-
li. Zdravila iz te skupine je priporocljivo
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uporabljati samo, ¢e dobrobit odtehta tve-
ganje.

Ameri$ki center za nadzor in prepreceva-
nje bolezni (angl. Centers for Disease Control
and Prevention, CDC) priporoZa cepljenje vseh
oseb, starih vec kot Sest mesecev. V ¢asu poja-
va gripe je smiselno cepljenje nosecnic s tri-
valentnim ali $tirivalentnim inaktiviranim
cepivom, ¢igar uporaba v nose¢nosti je var-
na, Zivo cepivo pa je kontraindicirano. Najbolj
smotrno bi bilo, da bi se nose¢nice pred nacr-
tovano nosecnostjo jeseni cepile proti gripi,
ker bi s tem za$¢itile sebe in otroka. Zas&i-
to bi dosegle z inaktiviranim mrtvim cepi-
vom ali z Zivim, oslabljenim cepivom (34-306).

Obolelim nose¢nicam postavimo diag-
nozo gripe na osnovi klini¢ne slike in epi-
demiolo3kih okoli3¢in. Najpomembnejsa
je osamitev virusa iz brisa nazofarinksa. Za
hitro dolocanje virusa influence uporablja-
mo indirektno imunoflorescenéno metodo.
Vzorce vzamemo v prvih 72 urah. Predpi3e-
mo jim zdravljenje z zaviralci nevramini-
daze v odmerku 75 mg/12 ur, skupno 5 dni.

Tveganje za plod
Prebolevanje gripe pri nose¢nici praviloma
neposredno ne poSkoduje ploda, lahko pa
zaradi teZkega poteka bolezni pri materi
povzroci zaplete, ki vplivajo na izid nose¢-
nosti in plodovo zdravje. Redka poro¢ila
omenjajo povefano tveganje za pojav mal-
formacij ploda, kot so razcepljena ustnica,
okvare nevralne cevi, okvare srca (37, 38).
Opisujejo tudi pove€ano tveganje za splav,
prezgodnji porod, nizko porodno teZo, zao-
stanek v rasti ploda in smrt ploda (39, 40).
Posebnih testiranj ne izvajamo, postop-
ke opravimo pri nose¢nici. Priporo&ajo obi-
¢ajno sledenje nosecnice in ploda (31).

Postopki pri novorojencku,

ki je prisel v stik z virusom gripe
v obporodnem ali poporodnem
obdobju

Novorojencek oz. dojencek do Sestega mese-
ca starosti je za3Citen le, e ima materina pro-

titelesa, ki pa so prisotna le v primeru, da se
je mati pred nacrtovano nose¢nostjo ali
v poteku nosecnosti cepila proti gripi. Med-
tem ko retrogradni raziskavi o u¢inkih ceplje-
nja v nosecnosti nista pokazali pomembnih
rezultatov, pa je kasneje nastala prospektiv-
na raziskava pokazala, da cepljenje v nosec-
nosti pomembno zmanjsa tveganje za
nastanek gripe in hospitalizacijo zaradi gri-
pi podobne bolezni med otroki, mlaj$imi od
Sestih mesecev. Otroke lahko cepimo 3ele
v starosti Sestih mesecev in ve€ (34, 41-43).

Protivirusnih zdravil, ki jih imamo na raz-
polago za preprecevanje in zdravljenje gripe,
ne smemo predpisati novorojenckom. V po-
Stev pridejo za osebe v starosti enega leta ali
vec (oseltamivir) oz. v starosti pet let in ve¢
(zanamivir, amantadin, rimantadin) (34).

Priporocajo, da zdravega novorojencka,
ki se rodi ob predvidenem roku nose¢nici
s sumom na gripo ali z dokazano gripo,
prehodno lo¢imo od matere. LoCitev traja
prvih 48 ur zdravljenja matere s protiviru-
snimi zdravili, oz. dokler je brez vrocine ve¢
kot 24 ur (brez antipireti¢nega zdravlje-
nja) in je sposobna nadzorovati kaselj in
izlocke dihal (44). Novorojencek lahko pre-
jema zbrano materino mleko.

POSTOPKI PRI STIKU
Z ENTEROVIRUSI A.LI
UGOTOVL)ENI OKUZBI .
Z ENTEROVIRUSI V NOSECNOSTI
IN PRI NOVOROJENCKU
Enterovirusne okuZbe so med otroki pogo-
ste, edini vir okuZbe je €lovek. Prena3ajo se
fekalno-oralno, preko dihal in preko mate-
re na otroka v obporodnem obdobju. V bol-
ni3nicah lahko nastanejo izbruhi. Okuzbe se
pojavljajo sezonsko, od junija do oktobra.
Inkubacija traja 3-6 dni, izjema je hemora-
gicno vnetje ofesne veznice (24-72 ur).
Vecina enterovirusnih okuZzb je asimp-
tomatskih. Kadar se bolezen klini¢no izrazi,
se obi¢ajno kaZe kot nespecifi¢no vro¢insko
stanje. Zlasti pri majhnih otrocih nas lahko
vodi v diferencialno diagnosti¢no razmislja-
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nje o sepsi. Klini¢no se okuZzbe lahko kaZejo
Se kot okuZbe dihal, prizadetost koZe, Ziv¢éev-
ja, prebavil, se€il, o¢i, srca in miSic (45, 40).

Postopki pri stiku z enterovirusi
v nosecnosti

Tveganje za mater

Tveganje za okuZbo z enterovirusi je vecje
pri nosecnicah, ki nimajo predhodno pridob-
ljenih protiteles proti bolezni. OkuZzba z en-
terovirusi poteka kot pri ostali populaciji,
vefinoma asimptomatsko ali pa kot blaga
bolezen.

Tveganje za plod

Enterovirusi ne prehajajo preko posteljice
in praviloma ne povzro¢ajo okvare ploda.
OkuZbe tudi ne povezujejo neposredno z na-
stankom splava ali s prezgodnjim porodom,
vendar pa lahko okuZba, kot vsako vrocinsko
stanje, sproZi razli¢ne zaplete (47-49). Posa-
mezna porocila povezujejo okuzbo matere
z razvojem okvar ploda, kot so: zastoj rasti,
okvara osrednjega Ziv&evija, nekroza jeter,
pojav izpus&aja ter prizadetost srca (miokar-
ditis, perikarditis) (50-52). Na splo3no lahko
nosecnico, ki zboli za enterovirusno okuz-
bo, pomirimo glede morebitnih neugodnih
udinkov na plod. Priporocajo rutinsko slede-
nje nosecnice in ploda (1, 45, 406).

Postopki pri okuzbi z enterovirusi
pri novorojenckih

Novorojen&ki pridobijo okuzbo ve¢inoma od
matere, lahko tudi s stikom iz okolja. Zlasti
tiste, ki nimajo materinih serotipno-speci-
fiénih protiteles, ogroZa teZji potek bolez-
ni (sepsa, meningoencefalitis, miokarditis,
hepatitis, koagulopatije) (1, 45, 53). Neka-
teri serotipi enterovirusov lahko povzroti-
jo pri novorojencku fulminanten potek
bolezni. Nose¢€nice, ki zbolijo zadnji teden
pred porodom, okuZijo plod preko cervikal-
ne sluzi ali preko krvi ob viremiji (52). I1zid
okuZbe pri novorojencku je izrazito odvi-
sen od prisotnosti ali odsotnosti pasivno
preneSenih protiteles od matere (54). Veci-

na novorojenckov zboli 3.-7. dan po rojstvu.
TeZak potek enterovirusne okuzbe se pokaZe
z dvema znacilnima klini¢nima sindromo-
ma, kot akutni miokarditis ali kot fulminant-
ni hepatitis (55).

Pri preprecevanju je zelo pomembna
higiena rok. V intenzivnih enotah, kjer zdra-
vijo novorojencke, lahko okuzbo z entero-
virusi preprecujejo z aplikacijo IVIG, vendar
jih uporabimo le izjemoma, saj je njihov uci-
nek negotov (50).

Zdravljenje enterovirusnih okuZb novo-
rojenckov je podporno. Pri zdravljenju hudo
bolnih nedonoSenckov so z uspehom upo-
rabili plekoranil v odmerku 5 mg/kg dnev-
no, skupno 5-7 dni. Zdravilo pa se v enakem
odmerku ni izkazalo kot u€inkovito pri dono-
Senih novorojenckih s kroni¢no enteroviru-
sno okuZbo, saj so umrli kljub zdravljenju,
verjetno zaradi kasno ugotovljene bolezni
in poslediéno kasno uvedenega zdravljenja
(57, 58).

ZAKLJUCEK

Virusne okuzbe, kot so norice, rdecke, o3pice,
gripa in enterovirusne okuzbe, lahko neu-
godno vplivajo na nosecnico in razvijajoci
se plod oz. novorojencka. Za nosecnico je
pomembno, da pozna svoj cepilni status in
anamnezo o prebolelih izpu3&ajnih bolez-
nih. To predstavlja osnovo za odlo€itve o mo-
rebitnih nadaljnjih ukrepih v primerih, ko
nose€nica pride v stik z nalezljivo bolezni-
jo ali celo zboli. Kadar se izkaZe, da nosec-
nica nima imunosti po preboleli bolezni ali
ustreznem cepljenju, jo je treba &im prej zas-
Cititi. Za preprecevanje posamezne okuZzbe
ali za omilitev njenega poteka imamo na
razpolago imunoglobuline (norice, rdecke,
oSpice), ki pa jih je treba aplicirati v doloce-
nem ¢asovnem okvirju, sicer niso u¢inko-
viti. Samo v primeru izpostavitve noricam
ali gripi imamo na razpolago tudi ustrezna
protivirusna zdravila, ki jih lahko dokaj var-
no uporabimo v ob¢utljivem obdobju nose¢-
nosti. Za preostale virusne okuZzbe protivi-
rusnih zdravil ni.
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Manfred G Moertl', Thierry Girard?, Dietmar Schlembach?
Management of Post Partum Hemorrhage:
A Step by Step Approach

Postpartum hemorrhage (PPH) constitutes a major cause of maternal morbidity in the
developed world. In addition to the rising C-section rate, the increased use of oxytocin seems
to be the main cause of the increasing incidence of PPH. In 2011, 22 experts from Germany,
Austria and Switzerland have developed a step-by-step algorithm for the management
of PPH which is currently established in these three countries. In the four steps of escala-
tion, the severity of the obstetric complication is approximated by specific measures. The
aim is to stop the bleeding within a reasonable timeframe and at the same time to main-
tain the quality of treatment.

The first step involves the clinical evaluation of the reason for PPH (4 T's) and under-
lines the importance of proper estimation of blood loss. Because such estimation (and
thereby the diagnosis of PPH) is at present often imprecise in early bleeding situations,
it seems important not to generate any side effect for the mother with respect to inter-
ventions or medication. In the next phase of step one, only oxytocin receptor agonist (oxy-
tocin, carbetocin) in a hemodynamic inert dose will be used. The implementation of
Misoprostol in this step as an additional drug has been discussed.

The second step is to switch to the second line uterotonics (sulprostone), combined
with a prophylactic treatment of clotting with tranexamic acid and fibrinogen. This part
of management denotes the interdisciplinary approach (obstetrics and anesthesia) of this
algorithm and should take place in the operating theatre.

In step three, the tamponade of the uterine cavity by balloon device as a bridging pro-
cedure or as a therapeutic option should be considered.

In step four, Damage Control Surgery (DCS) is recommended in case of any hemody-
namic instability or conservative surgical treatment (B-lynch, etc.) or subtotal emboli-
sation of the uterus in case of hemodynamic stability. Using DCS hysterectomy can be
avoided in most of the cases.

The sequence of steps depends on the persistence of the vaginal bleeding despite the
exhaustion of all possibilities in the appropriate treatment path whereat the steps are
completed consecutively.

'Klinikum Klagenfurt, Interdisciplinary Centre for Gynecology, Gynecooncology and Feto-Maternal Medicine,
Feschnigstrasse 11, A - 9020 Klagenfurt

? UniversitatsSpital Basel, Department of Anesthesia and Intensive Care Medicine CH - 4031 Basel

3 Friedrich-Schiller-University jena - University Clinic, Dept. of Obstetrics / Prenatal Diagnosis and Fetal Physiology,
BachstraRe 18, D - 07743 Jena

Members of the consensus group (Clani delovne skupine):

Wolfgang Arzt (A), Ernst Beinder (D), Christoph Brezinka (A), Kinga Chalubinski (A), Dietmar Fries (A), Thierry
Girard (CH), Wiebke Gogarten (D), Bernd-Joachim Hackelder (D), Hanns Helmer (A), Wolfgang Henrich (D), Irene
Hosli (CH), Peter Husslein (A), Franz Kainer (D), Uwe Lang (A), Manfred G. Mértl (A), Georg Pfanner (A), Werner
H. Rath (D), Dietmar Schlembach (D), Ekkehard Schleussner (D), Horst Steiner (A), Daniel Surbek (CH), Roland
Zimmermann (CH)
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Stopenjska obravnava poporodne krvavitve

Poporodna krvavitev (PPK) predstavlja ene-
ga glavnih vzrokov maternalne obolevno-
sti v razvitem svetu. Eden glavnih razlogov
zanjo je poleg nara3¢ajocega deleZa carskih
rezov tudi vse pogostej$a raba oksitoci-
na v klini¢ni praksi. Leta 2011 je skupina
22 strokovnjakov iz Nem¢ije, Avstrije in Svi-
ce oblikovala stopenjski algoritem za obrav-
navo poporodne krvavitve, ki je za zdaj v upo-
rabi v teh treh drZavah.

Ukrepi so glede na resnost poporodnih
zapletov razdeljeni v 3tiri korake, v vsakem
se uporabljajo specifi¢ni postopki. Cilj pa je
zaustavitev krvavitve v ¢im krajSem moZz-
nem &asu in s ¢im manj negativnimi posle-
dicami zdravljenja za pacientko.

Prvi korak predstavlja ugotavljanje vzro-
ka krvavitve (pravilo 4 T) in natan¢na oce-
na izgube krvi. Ker je slednja v zgodnji fazi
pogosto nenatan¢na in je od tega odvisna
tudi sama diagnoza PPK, je pomembno, da
bolnici s terapijo ne povzro€¢imo nepotreb-
nih stranskih u¢inkov postopkov ali zdravil.
V nadaljevanju je v sklopu prvega koraka
predvidena zgolj uporaba agonistov oksito-
cina (oksitocina, karbetocina) v hemodinam-

sko inertnem odmerku. Uporaba misopro-
stola na tej stopnji je Se predmet razprav.

V drugem koraku je predviden prehod
k uporabi uterotonikov druge izbire (npr. sul-
prostona) v kombinaciji s profilakti¢no anti-
fibrinoliti¢no terapijo s traneksamsko Kisli-
no in fibrinogenom. Tu algoritem poudarja,
da je klju€en interdisciplinarni pristop
porodni&arja in anesteziologa, zato je potreb-
no, da se ta korak odvija v operacijski dvo-
rani.

Pri tretjem koraku se kot premostitve-
ni ali terapevtski poseg priporo¢a tampo-
nada maternice z balonom.

V Cetrtem koraku se ob hemodinamski
nestabilnosti priporoda t. i. kirurgija za ome-
jevanje $kode (angl. damage control surgery,
DCS), pri hemodinamsko stabilni bolnici pa
konservativna kirurgija (npr. B-Lynchev
$iv) ali subtotalna embolizacija materni-
ce.V vecini primerov se ob uporabi DCS
histerektomiji lahko izognemo.

Ce vaginalna krvavitev vztraja kljub
uporabi vseh moZnosti v dolofenem kora-
ku, se odlo¢imo za naslednji korak in spet
uporabimo vse mozZnosti zdravljenja.
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Lili Steblovnik’

Prim. mag. Alenka Sketelj, dr. med.,

porodnicarka in ginekologinja

Zivljenje naj bo dobro, a ne presladko.

Alenka Milkovi€ se je rodila 10.4.1948
v Ljubljani. Zaradi oletove sluZbe je otros-
tvo v druZini z dvema mlaj$ima sestrama
preZivela ob morju (v Splitu in Sibeniku na
HrvaSkem). Po ofetovi upokojitvi, se je
druZina preselila v Koper, kjer je Alenka obi-

 skovala gimnazijo in leta 1966 maturirala.
Studij je nadaljevala na Medicinski fakul-
teti v Ljubljani in leta 1972 diplomirala.
Ze med 3tudijem je spoznala Zivljenjskega
sopotnika, sedaj akademika, prof. Janeza
Sketlja. Leta 1973 si je zalrtala Zivljenjsko
pot. Poroila se je in soprogu vsa nadaljnja
leta stala ob strani pri gradnji akademske
kariere. V istem letu, je po opravljenem sta-
Zu, dobila zaposlitev kot specializantka
ginekologije in porodni3tva na Ginekolos-
ki kliniki v Ljubljani, kjer je do upokojitve
aktivno prispevala k razvoju perinatalne
medicine pri nas.

Med specializacijo je del izobraZevanja
opravila na Ginekolo3ki kliniki univerzitet-
ne bolnidnice v Sacramentu, ZDA (tedaj pod
vodstvom prof. dr. Kenetha Niswanderja).
Tam, v son¢ni Kaliforniji, se je navdusila nad
perinatologijo in se spoznala z osnovami
ultrazvocne preiskave nose¢nice. V zacetku
leta 1980 je postala specialistka ginekolo-
gije in porodniStva in se odlo¢ila za delo
v porodni$tvu, oz. perinatologiji - takrat
novi stroki znotraj ginekologije in porod-
nidtva.

K razvoju perinatologije v Sloveniji je
prispevala s poglobljenim znanjem o ultra-

zvoku, ki se je uveljavljal kot nepogreslji-
va preiskovalna metoda v nose&nosti.
Leta 1992 je na Univerzi v Zagrebu, pod
mentorstvom prof. dr. Asima Kurjaka, magi-
strirala z delom Vrednost tehnike barvne-
ga doplerja za ocenjevanje krvnega obtoka
ploda. Znanje ultrazvoka je ves €as nadgra-
jevala in ga prenaSala naprej. Kot predava-
teljica je sodelovala na ultrazvo¢nih $olah,
ki so bile organizirane pod okriljem Gine-
kolo3ke klinike v Ljubljani. Znanje specia-
lizantov je natan¢no preverjala na obveznih
kolokvijih.

Od leta 1982 je bila vodja Oddelka za
patolo3ko nose¢nost, od leta 1999 pa vod-
ja novonastalega Perinatalnega dnevnega
centra (PDC). Kot vodja PDC je postavila
standard za usklajeno sodelovanje multidis-
ciplinarnega tima pri obravnavi bolnih
nosecnic, z vzgledom pri nosetnicah s slad-
korno boleznijo. Uspesno je povezala inter-
niste - diabetologe s perinatologi, kar je
prispevalo k izmenjavi znanja in vedno bolj-
$im perinatalnim rezultatom.

Prim. mag. Alenka Sketel; je svoje poklic-
no poslanstvo nasla v perinatologiji, v vode-
nju nosecnosti pri bolnicah s prej obstoje-
Co sladkorno boleznijo. Postavila je temelje
za presejalno odkrivanje nose¢nostne slad-
korne bolezni. Kvaliteto perinatalne skr-
bi je izboljSevala s poglobljenim znanjem
ultrazvoka. Prepoznavnost si je zagotovila
Zneomajno vztrajnostjo in natan¢nostjo pri
ozave3Canju sodelavcev in lai¢ne javnosti

' Mag. Lili Steblovnik, dr. med., Klini¢ni oddelek za perinatologijo, Ginekolo3ka klinika, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Slajmerjeva ulica 3, 1000 Ljubljana
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o pomembnosti odkrivanja nosefnostne
sladkorne bolezni.

Svoje bogato znanje je prena3ala Stevil-
nim specializantom in Studentom medicine,
predavala je medicinskim sestram in babi-
cam ter sodelavcem na kongresih doma in
v tujini.

Nosetnice in ginekolo3ke bolnice so
cenile njeno strokovnost in Cutile, da se je
v njihove teZave poglobila in jim prisluh-
nila. Njena ambulanta za patolo3ko nosec-
nost je bila ena najbolj obremenjenih. Za
bolnice je celostno in natanéno poskrbela.
Ve&ina prekomerno prehranjenih nosec-
nic razvije nose&nostno sladkorno bolezen
in pogosto so zato obiskovale ambulanto
prim. Sketljeve. Spodbujala jih je k uZiva-
nju diete za sladkorno bolezen in k primer-
ni telesni aktivnosti. Kadar je bilo potrebno,
jim je brez zadrzkov povedala, da so prede-
bele in njihov indeks telesne mase odlotno
zapisala na karton. Ob utrazvo¢nih pregle-
dih ni bilo diplomatske »slabe transoni¢no-
sti« ampak kar - debelost.

Kljub resnicoljubnosti, je nosecnice
spostovala in se zanje zavzemala, ne glede
na njihov socialni status. Njen odnos in sto-
kovno skrb dobro povzame njen citat: ‘Se-
le po ve&letnem delu z nose¢nicami s sladkorno
boleznijo nas bo nekega dne presunilo spozna-
nje, da z njimi pravzaprav ne delamo v ozrac-

ju veselega priakovanja, kot se to dogaja pri

zdravih nosecnicah. Vedno so nekje v ozadju
skriti dvomi in strahovi, ali se bo vse v redu izte-
klo. Zdravniki moramo véasih nosecnici ali obe-
ma starSema sporoCati slabe novice, ali skupno
z njimi reSevati tezke dileme. VeCinoma so te
bodode mamice kljub temu optimisticne in vedre,
vse brez izjeme pa so pripravljene storiti prav
vse, da skupno s svojimi najbliZjimi in s svo-
jimi zdravniki pridejo do toliko Zelenega cilja:
zdravega otroka.’

Kot sodelavka je bila skromna, a v svojih
prepricanjih vztrajna in iskrena. Kot prija-
teljica je topla in nevsiljiva. Ne le nosetnice,
tudi sodelavci smo €utili, da nam prisluh-
ne. Prav za vsakega je vedela, kaksno kavo
ali €aj pije najraje in katera je njegova sko-
delica. Na jutranjih neformalnih sestankih
nas je s pripravljenim napitkom gostoljub-
no pocrkljala in tako poskrbela za spro3fen
zaletek delovnega dne.

Alenka Sketelj v Zivljenju ¢as odmerja
dvema vlogama: vodenju nose¢nosti in vode-
nju druZine. Uspelo ji je Ziveti strokovno
plodno, znanje deliti in prenaSati na mlaj3e,
deZurati, ob tem pa podpirati ‘profesorjevo’
kariero in uspe3no vzgojiti dva ustvarjalna
sina. Po letih ukvarjanja s stroko, popoldan-
skega dela, deZurstev in polnih ambulant,
je zlahka prenesla svojo energijo in iskri-
vost na druZinski del. Prepri¢ana sem, da so
njeni dnevi 3e bolj polni, sedaj vnukov,
klavirja, filmov, knjig, jezikov, potovan; ...
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Matija Kozak'

Polona Peternel, dr. med.

Z upokojitvijo profesor Polone Peternel je
nastala velika vrzel, ki smo jo najbolj ob&u-
tili njeni sodelavci, posredno pa tudi njeni
bolniki, ki so Se mesece in ve¢ spragevali
po njej. To je verjetno najvedje priznanje, ki
ga lahko zdravnica, ki je vse svoje delovno
obdobje zares posvetila prav bolnikom,
dobi. Pri tem ne gre le za strokovnost, ki je
seveda pri delu zdravnika zelo pomembna,
temveC tudi za tisto nenapisano, kar neja-
sno poimenujemo ¢loveski pristop. Tu gre
za sprejetost, varnost in toplino, ki jo v da-
nadnjem Casu vsi, ki padejo v zdravstveni
sistem, pogre3ajo. Tega se ne da nauditi, je
treba Ziveti in je del polne osebnosti dobre-
ga zdravnika, kar profesor Peternel nedvom-
no je. Pri tem je njeno ravnanje vodila tudi
visoka strokovnost, saj je z nenehnim izpo-
polnjevanjem svojega znanja 3irila vedenje
o podrogjih, ki se jim je posvetila. Svoje zna-
nje je nesebicno posredovala naprej in bila
vedno trdna opora svojim kolegom. Njena
mnenja so bila kar nekak3na doktrina tudi
tam, kjer nismo imeli podatkov, na katere
bi se oprli. S svojim ravnanjem je ustvar-
jala vzdusje, ki je »potegnilo« naprej tudi
druge sodelavce ne glede na njihov profil,
znanje ali zavzetost. Znala je pritegniti
tudi mlade, kar dokazujejo 3tevilne Student-
ske naloge, ki so bile narejene pod njenim
mentorstvom. V stroki je zacela in izpelja-
la 3tevilne nove projekte in prav na podroc-
ju venske tromboze povezane s hormonsko
kontracepcijo in nose&nostjo je njeno pio-
nirsko delo najbolj vidno. Na podro&ju pre-

precevanja in zdravljenja venske tromboze
pri pri mladih dekletih, kasnej$ih nosec-
nicah in porodnicah je uvedla nov sodoben
pristop in skupaj s kolegi porodnicarji in
ginekologi postavila ukrepanje pri tej obut-
ljivi in ogroZeni skupini na trdne temelje.
Tu, Se posebej, se je izkazal njen celosten
pristop K bolnici, osebi, ki i§¢e pomo¢, saj
pri tem ne gre samo za golo strokovno ukre-
panje, ki predpisuje zdravila in posege, tem-
vec tudi za topel pristop z raz€is€evanjem
strahov in ustvarjanjem zaupanja, kar je ena
izmed 3tevilih odlik profesor Peternelove.
Na tem podrodju je zastavila tudi vet stro-
kovnih vpraSanj, na katera je odgovorila
v svojem raziskovalnem delu in hkrati utr-
la raziskovalno pot tudi svojim kolegom.
V trdi borbi z birokratskim aparatom zdravs-
tvenih institucij je postavila temelje za
sodobno obravnavo bolnikov potrebnih anti-
koagulacijskega zdravljenja. Vedno pa jo je
zanimalo tudi novo. Njena objavljena razi-
skovalna dela so vredna spo$tovanja. Razi-
skovalni nemir, ki krasi dobrega raziskoval-
ca in Zelja po vedenju, sta bili pri profesor
Peternelovi prisotni tudi takrat, ko se je
nanjo zgrnila vsa rutina. Tudi ta ji ni bila
nikoli odve¢ in do upokojitve se ni umak-
nila v ozadje. Vztrajala je tako pri rutinskem
kot tudi pedagoskem in raziskovalnem delu
z istim elanom, ki je odlikoval celo njeno
poklicno pot. S svojim zgledom je postavi-
la vzor svojim sodelavcem, ki jo v vsakda-
njih pogovorih e vedno citirajo in ji poiz-
ku3ajo slediti.

' Prof. dr. Matija Kozak, dr. med., Klini¢ni oddelek za Zilne bolezni, Univerzitetni klinini center Ljubljana, Zalo3ka

cesta 7, 1000 Ljubljana




218

Nagrajenci zdruZenja za perinatalno medicino

Janez Babnik'

Dragica Zelinka, viSja medicinska sestra

Je bila dolgoletna nadzorna sestra Enote za
intenzivno nego in terapijo novorojenckov
v Porodninici Ljubljana. S svojim delom in
osebnostjo je oddelku pustila neizbrisen
pecat.

Rodila se je 6. avgusta leta 1948. Po kon-
¢ani gimnaziji se je vpisala na Vi$jo 3olo za
zdravstvene delavce, oddelek za medicinske
sestre in leta 1971 diplomirala. Zaposlila
seje v Centralnem otroSkem dispanzerju
v Ljubljani. Zelja po znanju in delu z novo-
rojencki jo je pripeljala v ljubljansko porod-
nisnico, kjer je sodelovala pri raziskoval-
ni nalogi »Nedono3encek« pod vodstvom
prim.dr. BoZene Sernec-Logar, takratne
predstojnice neonatalne sluZbe v porodni-
$nici.

Zaradi njene natancnosti in srénosti jo
je primarij dr. Serneceva leta 1975 predla-
gala in postavila na mesto nadzorne medi-
cinske sestre Oddelka za intenzivno nego
novorojenckov. Pred njo pa so bile velike
preizku$nje, saj je priSel ¢as novih nacrto-
vanj in selitev. Najprej je bila selitev oddelka
iz starih prostorov intenzivne nege v porod-
ninici na Slajmerjevi ulici 3 v nove pro-
store zgradbe Univerzitetnega klini¢nega
centra. Kljub Stevilnim novim aparaturam
in inkubatorjem je pod njenim strokovnim
vodstvom delo potekalo nemoteno in nega
novorojenckov je postala moderna, podob-
na tisti v razvitem svetu. V naslednjih letih
pa je prislo do sprememb, ki so bile velik
izziv za njeno profesionalno rast. V Sloveniji
smo uvedli tako imenovan transport novo-
rojenckov »in utero, to je transport mater
pred rojstvom otroka iz manj$ih v dve veli-
ki porodni$nici, zaradi Cesar se je Stevilo

rojenih najmanjsih nedonoSenckov v Porod-
nisnici Ljubljana skokovito povecalo. Skoraj
hkrati smo uvedli tudi intenzivno zdravlje-
nje novorojenckov v sami porodnisnici. Po
svojem kratkem izobraZevanju na Klini¢-
nem oddelku otro8ke kirurgije in intenziv-
ne terapije, ji je v pol leta uspelo usposobiti
sestre za povsem nove pristope do hudo
bolnih novorojenckov. Postopki intubacije,
zdravljenje z umetno ventilacijo, pravoca-
sno odkrivanje in preprecevanje zapletov ob
umetni ventilaciji, uvajanje katetrov in
drenaZ telesnih votlin, vse to je pod njenim
strokovnim vodstvom potekalo nemoteno.
Znanje je prenesla na celoten sestrski tim
in zdravniki smo hudo bolne novorojencke
in nedonoSencke zdravili tako kot da je
intenzivna terapija obstajala Ze od nekda;.

Ko je v 80. letih prislo do odlogitve
o gradnji nove porodni3nice, so bile njene
izkusnje v veliko pomoc pri na¢rtovanju in
opremljanju novega oddelka, to je Enote za
intenzivno nego in terapijo novorojenckov.
Ceprav je postala nadzorna sestra tega
oddelka in bi bilo njeno delo lahko zgolj
organizacijsko, nadzorno in uciteljsko, jo je
enako privla¢ilo tudi delo z nebogljenimi
novorojencki. Nepogresljivi so bili njena
pomo€ in nasveti pri uvajanju novih metod
zdravljenja, kot so parenteralno hranjenje
preko periferno uvedenih centralnih Zilnih
katetrov, priprava popolne parenteralne
prehrane po principu »all in onex ali pri uva-
janju zunanje drenaZe likvorja. Poleg mno-
gih novosti v negi nedonoSenckov, ki so bile
uveljavljene v svetu, je vpeljala tudi kan-
garoo metodo nege v veliko veselje starSev
in v zadovoljstvo nedonoSenckov. Visoko

! Asist. dr. Janez Babnik, dr. med., Klini¢ni oddelek za perinatologijo, Ginekoloka klinika, Univerzitetni klini¢ni center

Ljubljana, lajmerjeva ulica 3, 1000 Ljubljana
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strokovno delo in odkritost v pogovoru sta
ji v kolektivu postopoma utrdila poloZaj, ki
ga zasedajo karizmati¢ne osebnosti. Njeno
mnenje in kritiko so upostevale sodelavke,
zdravniki in tudi vodstveno osebje klinike.
Zaradi njene odprtosti pri pogovoru in razu-
mevanja teZav mladega kolektiva ter iska-
nju reSitev je dosegla, da so bili odnosi med
osebjem dobri, kar je poleg strokovnosti
eden od osnovnih pogojev za zadovoljstvo
zaposlenih in za doseganje odli¢nih rezulta-
tov v korist najmanj3ih. Odraz vsega je bilo
visoko preZivetje nedono3enckov in zato
uvricanje Enote za intenzivno nego in tera-
pijo novorojenckov Porodnis$nice Ljubljana
in s tem tudi vse Slovenije v sam evropski
vrh. Njeno delo je postalo vzor drugim, kar
je spoznalo tudi Drustvo medicinskih sester
in zdravstvenih tehnikov in ji leta 1999
podelilo Zlati znak ZZNS.

Svoje znanje je nesebi¢no predajala sode-
lavkam in $irSemu krogu na Stevilnih stro-
kovnih sre¢anjih doma in v tujini ter s tem
Castno zastopala svojo stroko in na3o drZavo.
Zato ni nakljucje, da so za dodatno izpopol-
njevanje naSo enoto izbrale §tevilne sestre
in zdravniki iz porodniSnic in oddelkov za
intenzivno terapijo s podrocja bivie Jugo-
slavije.

Iz nje sta vedno Zarela veselje in ljubezen
do poklica, do »ZA DLAN VELIKIH OTROKc¢,
kot jim je pravila sama, to pa ji je odpiralo
vsa vrata v srca starSev in nas sodelavcev.

Z upokojitvijo leta 2005 pa je prisla do
polnega izraza tudi njena druga velika
ljubezen, druZina, vnucki in Kures¢ek, ki se
jim predaja z enakim zanosom in strastjo kot
prej svojim nedono3enckom. Prijatelji pa
smo veseli, da si rada vzame ¢as tudi za nas
in nas ob srecanjih navdihuje z radoZivost-
jo in modrostjo.
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Nagrajenci zdruZenja za perinatalno medicino

Anita Prelec’, Lea Ah¢in?

Anica Bizjak, babica

Anci Bizjak, je rojena 2. avgusta 1955 na
Hotavljah v Poljanski dolini. Bila je ena
izmed zadnjih otrok v svojem kraju, ki je bila
rojena doma in ne v porodniSnici.

Skupaj s svojo materjo samohranilko je
najprej Zivela pri starih star$ih. Ze tam je
spoznala, kako pomembna je topla roka in
prijazna beseda ¢im S$irSega kroga ljudi.
Odra3¢ala je skupaj s svojimi sestri¢nami
in bratranci in se navadila Ziveti v velikem
trigeneracijskem kolektivu.

V trgovino starega oceta, kasneje pa
samo na vasovanje, so prihajali vsakovrst-
ni ljudje. Bolj kot po nakupih so prisli po
nasvet. Andi je gledala in poslu3ala, kako sta
stari ofe in mama jemala na duso njihove
teZave in jim svetovala, kako bi bilo najbo-
lje. Bilo je kot v dobri ordinaciji. Anci se je
odlocila, da bo neko¢ tudi ona tako poma-
gala ljudem.

Sredi osnovne 3ole se je skupaj z ma-
terjo preselila v Skofjo Loko. Iz brezimne
mnoZice blokovskega naselja, jo je konec
vsakega tedna vedno vleklo nazaj na Hotav-
lje. Stara mama jo je vedno pozdravila z zna-
Cilnim »tet-te-se, kako je lepo, da si zopet
tukaj«.

Ko se je konec osnovne 3ole odlocila, da
bo 3la na srednjo babi3ko 3olo, so jo vsi pod-
prli. Vsi so se spominjali babic - legend, ki
so svoje delo opravljale po Skofjeloskih hri-
bih. Seveda je bila takrat, to je v prvi polo-
vici sedemdesetih let, kranjska porodni$nica
stara Ze skoraj dve desetletji, tako da je svojo
prvo prakso opravljala kar v svoji bodo¢i
sluzbi.

Poleg neopore¢ne strokovnosti ima
Anci lepe spomine na 3olanje tudi zato, ker

se je takoj na zacetku Solanja spoprijateljila
s skupino svojih so3olk, ki so se v duhu zdra-
vega timskega dela ves ¢as medsebojno
podpirale in prijateljujejo Se danes, Ze sko-
raj Stirideset let.

Predanost pacientkam, ki je bila vodilo
njenim takratnim srednje$olskim in vigje-
Solskim uciteljem, ji je ostalo do danes. To
predanost in nekompliciranost je podedo-
vala tudi od prve gastejske generacije, s ka-
tero je imela sreco delati 3e nekaj let po
letu 1979, ko se je zaposlila v kranjski po-
rodni$nici. To so bili nekomplicirani otro-
ci nekompliciranega &asa.

V kranjski porodni$nici se je zaposlila
na oddelku za intenzivno nego novorojenc-
kov. To delo je vestno opravljala in si tako
pridobila veliko izkuSenj.

Leta 1984 prevzela vodilno mesto v po-
rodni sobi. V delo vodje je vloZila vsa svoja
znanja in organizacijske sposobnosti. Potre-
ba po dodatnem izobraZevanju jo je pripelja-
la v prvo generacijo, ki je leta 1993 nada-
ljevala vijeSolski Studij zdravstvene nege
ne drugi stopnji PedagoSke fakultete na pro-
gramu zdravstvena vzgoja, s katerim si je
pridobila naziv profesor zdravstvene vzgoje.

Anci Bizjak se zaveda potreb po strokov-
nem znanju, zato se stalno izobraZuje. Svoja
znanja kot izkuSena mentorica prena$a na
mlaj$e kolegice. Pri svojem delu je natanc-
na in dosledna, kar sama pricakuje tudi od
drugih.

Poleg vodje porodnega bloka je tudi
namestnica glavne medicinske sestre, je
aktivna €lanica projektne skupine za dvigo-
vanje standarda kakovosti porodniSnice,
pomaga pri organizaciji zahval donatorjem,

' Anita Prelec, dipl. m. s., mag. babi3tva, Predsednica Sekcije medicinskih sester in babic
2 Lea Ahtin, dipl. m. s., Pomotnica direktorice za zdravstveno nego BGP Kranj
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aktivno sodeluje pri izvedbi prakti¢nih vse-
bin pripravnistva, skratka je dejansko ¢lo-
vek in pol, ki aktivno sodeluje povsod in je
velik zgled mlaj$im kolegicam.

Aktivno sodeluje tudi v 3oli za starSe,
strokovnih izpitih novo zaposlenih in pro-
jektu Novorojencu prijazna porodni3nica.

S svojim pozitivnim in doslednim delom
obZutno prispeva h kakovosti dela v Bolni-
3nici za ginekologijo in porodnistvo Kranj.
Pri njenem delu s porodnicami jo vodi visok
eti¢ni in human odnos. Do svojih sodelav-
cev goji dobre medsebojne odnose. Vedno
je pripravljena prisluhniti in pomagati.

Mislimo, da nam ne bo nih&e oporekal,
e napiSemo, da so ji tako sodelavke kot
nosecnice in porodnice hvaleZne za vse, kar
nam daje in ona daje resni¢no veliko!

Pri Sekciji medicinskih sester in babic
Slovenije pri Zbornici - Zvezi smo mnenja,
da je Andi Bizjak skozi desetletja s svojim
znanjem, sposobnostmi in ve$¢inami pris-
pevala k razvoju babistva in prepoznavno-
sti poklica v slovenskem prostoru. Prav zato
jo predlagamo za dodelitev najvisjega priz-
nanje ZdruZenja za perinatalno medicino
Slovenije.
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Skrajan povzetek glavnih znadilnosti zdravila

V¥ Za 1o zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove
informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce napro3amo, da poroéajo o kate-
rem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila.

IME ZDRAVILA

Jaydess 13,5 mg intrauterini dostavni sistem

KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Intrauterini dostavni sistem vsebuje 13,5 mg levonorgestrela. Pomozne snovi: polidime-

tilsiloksanski elastormner, brezvodni koloidni silicijev dioksid, polietilen, barijev sulfat, &n

2elezov oksid (E172), srebro

FARMACEVTSKA OBLIKA

intrauterini dostavni sistem (1US). Velikost zdravila Jaydess: 28 mm x 30 mm x 1,55 mm

TERAPEVTSKE INDIKACIJE

Kontracepcija za obdobje do treh let.

ODMERJANJE IN NACIN UPORABE:

Odmerjanje « Zdravilo Jaydess se vstavi v materni¢no votlino in ucinkuje do tri leta.

A itev in od! itev/zamenjava - Priporotliivo je, da zdravilo Jaydess vstavljajo le

2dravniki/zdravstveno osebie, ki imajo izkusnje z vstavljanjem IUS in/ali so bili usposo-

bljeni za vstavijanje zdravila Jaydess. Zdravilo Jaydess se vstavi v materniéno votlino v

sedmih dneh po zacetku menstruacije. Zdravilo Jaydess se lahko zamenja z novim sis-

temom kadar koli med ciklusom. Zdravilo Jaydess se lahko vstavi tudi takoj po splavu v

prvem trimesecju nose¢nosti. Po porodu je treba 2z vstavitvijo pocakati, dokler se ma-

ternica ne zmanjsa na normalno velikost, vendar se zdravila ne sme vstaviti prej kot Sest
tednov po porodu. Ce je zmanjsevanje maternice zelo upocasnjeno, se lahko poéaka do

12 tednov po porodu. Ce pride med vstavitvijo do tezav in/ali se med vstavitvijo ali po njej

pojavijo hude boletine ali krvavitev, je treba takoj opraviti kliniéni pregled ter pregled z ul-

trazvokom in na ta nacin izkljuéiti perforacijo. Zdravilo Jaydess se od drugih 1US razlikuje
po tem, da je na ulrazvoku viden srebrn obroéek. Ker T-nosilec zdravila Jaydess vsebuje
barijev sulfat, je viden na rentgenskih slikah,

Sistern je treba odstraniti najpozneje do konca tretjega leta. Ce %eli zenska ¢e naprej

uporabljatiisto metodo, se lahko takoj po odstranitvi prvotnega sistema vstavi nov sistemn,

Starejse bolnice « Zdravila Jaydess niso preugevali pri Zenskah, starejsih od 65 let. Upora-

ba zdravila Jaydess ni indicirana pri zenskah v obdobju po menopavzi.

Bolnice z jetrno okvaro » Zdravila Jaydess niso preucevali pri zenskah z jetrno okvaro,

Zdravilo Jaydess je kontraindicirano pri zenskah z akutno jetrno boleznijo ali jetrnim tu-

morjem.

Bolnice z ledviéno okvaro « Zdravila Jaydess niso preutevali pri Zenskah z ledviéno okvaro.

Pediatriéna populacija * Varnosti in uéinkovitosti zdravila Jaydess pri Zenskah, mlajsih od

18 let, niso preudevali. Uporaba tega zdravila pared prvo meseéno krvavitvijo niindicirana.

Naéin uporabe » Vstavi zdravnik z uporabo aseptiéne tehnike.

KONTRAINDIKACIJE:

* nosec¢nost,

+ akutna ali ponavijajots medeniéna vnetna bolezen ali stanja, povezana s poveéanim
tveganjem za medeniéno okuzbo,

* akutni cervicitis ali vaginitis,

* poporodni endometritis ali okuzbe po splavu v zadnjih treh mesecih,

« cervikalna intraepitelijska neoplazija, dokler se ne pozdravi,

» malignomi maternice afi materni¢nega vratu,

* na progestogen obeutljivi tumorji, npr. rak dojke,

* nenormalne krvavitve iz noznice neznanega vzroka,

« prirojene ali pridobljene nepravilnosti v maternici, vkijuéno z materniénimi miomi, ki bi
ovirali vstavitev in/ali zadrzevanje intrauterinega sistema (1j.. ¢e deformirajo maternicno
votlino),

« akutna jetrna bolezen ali jetrni tumor,

« preobéutijivost na zdravilno u&inkovino ali katero koli pomono snov

POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI:

Zdravilo Jaydess je treba uporabljati previdno in po nasvetu specialista oz. je treba raz-

misliti o odstranitvi sistema, &e obstaja ali se prvi¢ pojavi katero od naslednjih stanj:

* migrena, migrena z zaridénimi nevroloskimi znaki, kot so nesimetriéna izguba vida ali
drugi simptomi prehodne mozganske ishemije,

»izredno hud glavobol,
« zlatenica,
« izrazito zvisanje krvnega tlaka,
+ huda arterijska bolezen, kot sta mozganska kap ali sréni infarkt,
Nizkoodmerni levonorgestrel lahko vpliva na toleranco za glukozo, 2ato je treba pri 2en-
skah, ki imajo stadkorno bolezen in uporabljajo zdravilo Jaydess, spremljati koncentracije
glukoze v krvi. Pri 2enskah s sladkorno boleznijo, ki ¢ ljajo 1US z levor n,
rezima zdravijenja praviloma ni treba spremeniti.
2di i led/; t « Pred itvijo je treba zensko seznaniti s koristrni in tveganiji
povezanimi z uporabo zdravila Jaydess, vkijuéno s tveganjem za Zunajmaterniéno noseé-
nost (glejte spodaj). Opraviti je treba kliniéni pregled, vkljuéno z ginekoloskim pregledom,
pregledom dojk in z brisom materni¢nega vratu, {zkljueiti je treba noseénost in spolno
prenosljive bolezni. Genitalne okuZbe je treba pred vstavitvijo pozdraviti. Dolotiti je treba
polozaj maternice in velikost materniéne voiline. Pomembno je. da je zdravilo Jaydess
vstavijeno v fundus maternice, kar zagotavija najboljso utinkovitost in zmanjsa tveganje
2a njegov iztis. Pri vstavljanju je treba natanéno upostevati navodila za vstavljanje.

Zdravilo Jaydess ni primerno za postkoitalno kontracepcijo.

Primernost uporabe zdravila Jaydess za zdravljenje moénih menstruainih krvavitey ali

preprecevanije endometrijske hiperplazije med estrogenskim nadomestnim zdravijenjem

ni dokazana. Uporaba zdravila Jaydess v teh primerih ni priporotljiva.

Zunajmaterniéna noseénost « V kliniénih preskusanjih z zdravilom Jaydess je bila splosna

incidenca zunajmaterniéne noseénosti priblizno 0,11 na 100 ensk-let. Priblizno polovica

nosecnosti, do katerih pride med uporabo zdravila Jaydess, je zunajmaterniénih.
Uporaba pri zenskah, ki se niso nikoli rodile » Zdravilo Jaydess ni kontraceptiv prvega
izbora pri 2enskah, ki $e niso nikoli rodile, saj so kliniéne izkuénje pri njih rmalostevilne.
Vplivi na vzorec menstrualne krvavitve « Vplivi na vzorec menstrualne krvavitve so pri¢a-
kovani pri vedini uporabnic zdravila Jaydess. Ta odstopanja so posledica neposrednega
delovanja levonorgestrela na endometrij in niso odvisna od delovanja jajénikov.
Okuzbe v mali medenici » Ceprav sta zdravilo Jaydess in inserter sterilna, lahko zaradi
bakterijske kontaminacije med vstavitvijo postaneta sredstvi za prenos mikroorganizmov
v zgornja rodila. O okuzbah v mali medenici so poro¢ali med uporabo katerih koli IUS ali
materniénih viozkov (IUD - intrauterine device).
Iztis « V klinignih preskusaniih z zdravilomn Jaydess je bila incidenca iztisa nizka in v istem
obsegu, kot so poro¢ali za druge materniéne viozke ali IUS. Simptoma deinega ali popol-
nega iztisa 2dravila Jaydess sta lahko krvavitev ali bole¢ina, Vendar pa lahko pride do del-
nega ali popolnega iztisa, ne da bi Zenska 1o opazila, kar povzrodi zmanjianje ali izgubo
kontracepcijske zastite. Ker zdravilo Jaydess séasoma navadno zmanjsa obilnost men-
strualne krvavitve, lahko pogostejse krvavitve kaZejo na iztis. Delno iztisnjeno zdravilo Jay-
dess Je treba odstraniti. Ce je bila noseénost izkljutena, se lahko hkrati vstavi nov sistemn.
Zensko je treba poutiti, kako naj preverja prisotnost izvle&nih niti zdravila Jaydess. Ce jih
ne more otipati, & mora posvetovati s svojim zdravnikom.
Perforacija + Intrauterino kontracepcijsko sredstvo lahko perforira ali penetrira v mater-
niéno telo ali materniéni vrat, vendar se to 2godi redko, najpogosteje med vstavljanjem.
S tem se Ishko zmanjsa uéinkovitost zdravila Jaydess. Ce so pri vstavitvi te2ave infali
se med ali po vstavitvi pojavijo hude bolegine ali krvavitev, je treba takoj opravit kliniéni
pregled ter pregled z ultrazvokom in na ta nagin izkljutiti perforacijo. V takem primeru je
treba sistern odssraniti. Tveganje za perforacije je vetje pri dojetih 2enskah in se lshko
poveca po vstavitvi kmalu po porodu in pri 2enskah s fiksirano retrovertirano maternico.
Izginotje niti » Ce na kontrolnih pregledih ob materniénem vratu ni videti niti za odstrani-
tev, je treba izklju¢iti neopaten iztis IUS in nose&nost.
Ovarijske ciste/povedani ovarijski folikli « Ker zdravilo Jaydess deluje kontraceptivno
predvsem lokalno znotraj maternice, pri 2enskah v rodni dobi ponavadi ni sprememb v
delovanju jajénikoy, vkljuéno z rednim razvojem foliklov, spro$¢anjem oocitov in airezijo
foliklov.
Plodnost/noseénost/dojenje + Uporaba infrauterinega dostavnega sistema, ki spros¢a
levonorgestrel, ne vpliva na kasnejso plodnost. Po odstranitvi intrauterinega dostavnega
sisterna se plodnost pri zenskah povrne na normalo.
Vstavitev zdravila Jaydess pri nose¢nicah je kontraindicirana. Zaradi znotrajmaterniéne
uporabe in lokalne izpostavijenosti levor 1 je treba L i moZnost pojava
virilizacije pri 2enskem fetusu. Zaradi visoke kontracepcijske uginkovitosti, je kliniénih iz~
kusenj o poteku/izidu noseénosti pri uporabi zdravila Jaydess malo. Na sploéno kale, da
uporaba katere koli metode, ki vsebuje samo progestogen, od &estega tedna po porodu
ne skoduje rasti ali razvoju ofroka. Intrauterini dostavni sistem, ki sproséa levonorgestrel,
ne vpliva na koli¢ino ali kakovost materinega mieka. Pri dojeéih materah v materino mie-
ko prehajajo majhne koli¢ine progestogena (priblizno 0,1 % odmerka levonorgestrela).
MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI IN DRUGE OBLIKE INTERAKCIJ:
Interakcije se lahko pojavijo z zdravili, ki inducirajo jetrne mikrosomalne encime, pred-
vsemn encimski sistemn citokrom P450, in lahko zato povecajo presnovo levonorgestrela,
kar poveéa otistek spolnih hormonov (npr. fenitoin, barbiturati, primidon, karbamazepin,
rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz, bosentan in morda tudi okskarbazepin, topira-
mat, felbamat, grizeofulvin in zdravila, ki vsebujejo sentjanzevko). Po drugi strani pa lahko
utlnkovine, za katere je znano da zavirajo encime, ki presnavljajo zdravilo (npr. itrakona-
2z0l, ketokonazol), poveéajo serumske koncentracije levonorgestrela. Vpliv teh zdravil na
ucinkovitost zdravila Jaydess ni znan, vendar pa glede na lokalni mehanizem delovanja
verjetno nima veéjega pomena.
Magnetnoresonanéno slikanje (MR! - magnetic resonance imaging) » Predklini¢no testi-
ranje je pokazalo, da se pri bolnici, ki ima vstavijeno zdravilo Jaydess, lahko varno opravi
MRI pod naslednjimi pogoji: statiéno magnetno polje 3 Tesla ali manj, najvedje prostorsko
gradientno magnetno polje 720 Gauss/cm ali manj. Pod temi pogoji je pri 15-minutnem
MRI temperatura na mestu zdravila Jaydess porasla za najve¢ 1,8 *C. Obstaja moznost
pojava slikovnih artefakiov, e posebej e se magnetnoresonanéno slika podrogja, kier je
2zdravilo Jaydess, sli v relativni blizini le tega.
NEZELENI UCINKI:
Pri vegini zensk se po vstavitvi zdravila Jaydess pojavijo spremembe v vzorcu menstrual-
ne krvavitve. S¢asoma se pogostnost amenoreje in nerednih krvavitev poveéa, zmanjéa
Pa se pogostnost podaljSanih in pogostih krvavitev. Zelo pogosti: glavobol; boleéina v
trebuha/mali medenici; akne/seboreja; spremembe krvavitey, vklju¢no s povelanjem
in zmanjsanjern menstrualnih krvavitey, krvavkastim izcedkom, nerednimi krvavitvami
in amenorejo, ovarijska cista’, vul initis. Pogosti: d ivro je/depresi-
Ja; migrena; navzea; alopecija; okuzba zgormnjih rodil, dismenorejs, bole¢ina/neprijeten
obeutek v dojkah, iztis zdravila (popoln ali delen), genitalni izcedek. Ob&asni: hirzutizern.
Redki: perforacija maternice.
* V Klinienih preskusanjih so morali o ovarijskih cistah poro&ati kot o nezelenih uéinkih,
e je $lo za nenormalne, nefunkcionalne ciste in/ali ciste s premerom >3 cm pri
pregledu z ultrazvokom.

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Bayer d.o.o.

Bravni¢arjeva ulica 13

1000 Ljubljana

DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

26.02.2014

Pred pred, jem, prosii preb celoten Povzetek glavnih znaéilnosti zdravila,
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