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PREDGOVOR

Tokratno dvodnevno strokovno srecanje Sekcije za klini¢no
mikrobiologijo in bolnisnicne okuzbe nadaljuje niz strokovnih
srecanj, poimenovanih po prof. dr. Stanku Bani¢u — prvaku
slovenske medicinske mikrobiologije, neutrudnem raziskovalcu
in odlicnem ucitelju Stevilnih generacij mikrobiologov in
zdravnikov.

LetoSnje srecanje smo posvetili sodobnim izzivom in napredku
pri obvladovanju okuzb v ginekologiji, porodniStvu ter pri
spolno prenosljivih okuzbah. Prvi dan je bil namenjen predvsem
okuzbam pri nosecnicah in novorojenckih. Predstavili smo nove
diagnosticne pristope, presejalne strategije ter pomen cepljenjain
imunoprofilakse za zascito najbolj ranljivih skupin. Obravnavali
smo tudi okuzbe, ki spremljajo porod in poporodno obdobje, ter
nove moznosti samoodvzema vzorcev v presejalnih programih.

Drugi dan je bil posvefen spolno prenosljivim okuzbam,
katerih epidemiolosko breme ostaja visoko — tako v Sloveniji
kot po svetu. Razpravljali smo o novih in obstojecih izzivih
pri obvladovanju okuzb, kot so HIV, gonoreja, sifilis, okuzbe
Z Mycoplasma genitalium in virusom hepatitisa A. Posebno
pozornost smo namenili odpornosti bakterijskih povzrociteljev
proti antibiotikom, uvedbi novih preventivnih ukrepov, kot
sta PrEP in DoxyPEP, ter vlogi mikrobioloske diagnostike pri
razpoznavanju virusnih izpusScajev v anogenitalnem predelu.
SreCanje smo sklenili z razpravo o dostopnosti do diagnostike
spolno prenosljivih okuzb.




Organizatorji 15. Banicevih dnevov verjamemo, da bo vsebina
sreCanja spodbudila razmislek, izmenjavo izkuSenj in
poglobljeno razpravo. Vsem bralcem, ki se srecujejo z diagnostiko
in obravnavo okuzb v ginekologiji, porodnistvu in na podrocju
spolno prenosljivih bolezni, bo zbornik lahko sluZil kot uporaben
vir znanja.

V svojem imenu in v imenu organizatorjev — Sekcije za klini¢no
mikrobiologijo in bolnisni¢ne okuzbe Slovenskega zdravniskega
drustva ter Nacionalnega laboratorija za zdravje, okolje in
hrano — se iskreno zahvaljujem vsem avtorjem prispevkov za
vlozeni trud, recenzentom za natancno in strokovno delo, ter
vsem sodelavcem NLZOH, ki so s svojim predanim delom in
prostovoljstvom pripomogli k uspesni izvedbi programa. Posebno
zahvalo namenjam tudi ga. Juditi Merjasec z Instituta za klinicno
mikrobiologijo in imunologijo, ki nam je bila pri organizaciji
v veliko pomoc. Zahvala gre tudi sponzorjem, ki so omogocili
izvedbo srecanja in izdajo zbornika.

Andrej Golle
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1IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: izcedek iz noZnice, bakterijska vaginoza, aerobni vaginitis, kandida,
spolno prenosljive okuzbe

Izhodisca: Natancnost mikrobioloskih diagnosticnih postopkov za bakterijsko
vaginozo (BV), kandidni vulvovaginitis (CV) in aerobni vaginitis (AV), ki so trenutno v
uporabi v Sloveniji, Se ni bila ovrednotena. Da bi odpravili to vrzel, smo jih ovrednotili
v Studiji primerov in kontrol.

Metode: V raziskavo so bile vkljucene zenske, ki so obiskale ginekolosko ambulanto
na primarni ravni. Pridobili smo brise noznic 74 Zensk s spremenjenim izcedkom
iz noznice in 64 zdravih zensk. Vzorce smo preiskali za BV, CV in AV z gojitvijo, ki
se trenutno uporablja v Sloveniji, ter referen¢nimi metodami, opredeljenimi v
strokovnih smernicah. Protokol Studije je odobrila Komisija Republike Slovenije za
medicinsko etiko.

Rezultati: Rezultati kazejo, da je polkvantitativna gojitev za diagnostiko ob sumuna BV,
CVin AV dosledno premalo specifi¢na in obcutljiva pri Zenskah s tezavami. Imela je tudi
visoko stopnjo lazno pozitivnih izvidov v skupini zdravih Zensk. Bakterij, povezanih z
AV, pri zenskah s spremenjenim izcedkom ne osamimo pogosteje kot pri zdravih.



Zakljucek: Za diagnostiko pri Zenskah s spremenjenim izcedkom iz noznice se ne
moremo zanasati samo na gojitev. Za pravilno diagnozo in posledi¢no izbiro ustrezne
terapije je nujen natancnejsi pristop. Ena moznost je vkljucitev mikroskopskih
tehnik, druga moznost so sodobne molekularne metode. Razvijanje novih metod je
pomembno, saj za te zelo pogoste tezave zZensk Se nimamo dobre diagnostike.

ABSTRACT
KEY WORDS: vaginal discharge, bacterial vaginosis, aerobic vaginitis, candida, sexually
transmitted infections

Background: The accuracy of the microbiological diagnostic methods employed in
Slovenia for the detection of bacterial vaginosis (BV), vulvovaginal candidiasis (CV),
and aerobic vaginitis (AV) has not to been evaluated. To address this gap, a case-
control study was undertaken.

Methods: The study included women visiting gynecologists in the primary healthcare
settings. Vaginal swabs were collected from 74 women with altered vaginal discharge
and 64 healthy women. The samples were analyzed for BV, CV, and AV using the
culture-based methods currently used in Slovenia, as well as the reference methods
specified in the relevant guidelines. The study protocol was approved by the National
Medical Ethics Committee of Slovenia.

Results: The results indicate that the current semi-quantitative bacterial culture
methods used for the diagnosis of BV, CV, and AV in Slovenia consistently lack
specificity and sensitivity among women with vaginal complaints. These methods also
exhibited a high rate of false positivity in the group of healthy women. Furthermore,
the isolation of bacteria associated with aerobic vaginitis was less frequent in women
with altered vaginal discharge compared to healthy women.

Conclusion: The isolation of facultatively pathogenic bacteria alone is insufficient for
establishing a diagnosis. A more precise approach is necessary for accurate diagnosis
and subsequent selection of appropriate therapy. One option is the inclusion of
microscopic techniques, and another is the use of modern molecular methods.
The development of new diagnostic methods is important, as we still lack accurate
diagnostics for these highly prevalent women’s health issues.



IZHODISCA

Med najpogostejsimi razlogi za obisk ginekoloske ambulante je spremenjen izcedek
iz noznice, ki so mu pridruzeni Se drugi simptomi, kot so srbenje, peko¢ obcutek
ali bolecine v noznici ter disparevnija. Najveckrat so vzroki za te teZave bolezenske
spremembe v noznic¢ni mikrobioti (disbioza) in razli¢ne okuzbe noznice, od katerih
se najpogosteje pojavljajo bakterijska vaginoza (BV), kandidni vulvovaginitis (CV) in
aerobni vaginitis (AV).

BV ne uvrs¢amo med prave vaginitise ali okuzbe. Gre za ekolosko motnjo nozni¢ne
mikrobiote (disbiozo), pri kateri v noznici ne prevladuje ve¢ zas¢itna populacija
laktobacilov, ampak se moc¢no poveca populacija anaerobnih bakterij. Znacilni
anaerobni bakteriji pri BV sta Gardnerella vaginalis in Atopobium vaginae. Ti dve
bakterijski vrsti sta lahko v majhnih koli¢inah prisotni tudi v zdravi noznici.
Kadar zaradi razlicnih razlogov ravni laktobacilov upadejo, se lahko koli¢ine teh
anaerobnih bakterij izredno povecajo, in takrat govorimo o BV. Ceprav je mikrobiota
noznice porusena, se simptomi pojavijo le pri priblizno 60 % zensk. Glavni simptom
je redek, sivkast, negnojen izcedek z neprijetnim vonjem po ribah. Izlocek se lepi na
stene noznice, ki ni pordela in vneta. Teh sprememb obicajno ne spremljajo bolecine,
disparevnija ali peko¢ obcutek. Pri BV opazimo zviSanje pH-vrednosti noznice nad
4,5, ki pa ni zanesljiv znak. Na BV brez izraZenih simptomov je treba biti pozoren tudi
zato, ker je morda povezana s povecanim tveganjem za prezgodnji porod in spontani
splav pri nosecnicah (1-4).

Aerobnivaginitis (AV) je drugacna motnja vmikrobiotinozice, ki povzroci spremembo
izcedka. V nasprotju z BV je za AV znacilno tudi vnetje. Vec kot polovica Zensk ima
zelenkasto rumen, redek in obilen izcedek z vonjem po gnitju. V izcedku je znacilna
povecana vrednost levkocitov, noZnica je pordela. Zenske z AV obi¢ajno ne navajajo
srbenja, temvec peko¢ obcutek in disparevnijo. Vaginalni pH pri AV je obicajno visji
od 4,5. V mikrobioti je opaziti zmanjSanje populacije bakterijske vrste Lactobacillus
crispatus, ki je prevladujoca vrsta v zdravi noznici in ima klju¢no vlogo pri ohranjanju
zdravja noznice. Povecajo se koli¢ine fakultativno anaerobnih bakterij. V Studijah
ugotavljajo AV pri 5—24 % Zensk s simptomi v noznici in pri 8—11 % nosecnic (5-7).

Izcedek iz noznice je lahko spremenjen tudi pri kandidnem vulvovaginitisu,
trihomonozi, pa tudi pri okuzbah s klamidijo, gonokokom in virusom herpesa
simpleksa 2 (8). Redkeje je spremenjen izcedek iz noznice posledica mehanskih,
kemicnih, alergijskih ali drugih nevnetnih vzrokov.



Klini¢ni znaki se pri nastetih vzrokih za spremembe izcedka prekrivajo, kar otezuje
diagnostiko in izbiro terapije. Poleg klinicnega pregleda je za dolocitev vzroka nujna
tudi mikrobioloska diagnostika, katere metodologija se po svetu razlikuje. V Sloveniji
se v vecini laboratorijev za dokaz BV, AV in CV izvaja gojitev, v nekaterih pa se gojitev
za dokaz BV dopolni Se z oceno gramskega razmaza po Nugentu, vendar gojitev za
diagnostiko disbioz ni v skladu s strokovnimi smernicami.

Natanc¢nost mikrobioloskih diagnosti¢nih postopkov za BV, CV in AV, ki so trenutno
v uporabi v Sloveniji, Se ni bila ovrednotena, zato smo jo vrednotili na podlagi
referen¢nih testov, opredeljenih v strokovnih smernicah. Ker so povzrocitelji
oziroma znacilne vrste bakterij in gliv pri obravnavanih stanjih v majhnih koli¢inah
prisotne v zdravi, normalni mikrobioti pri Zenskah brez simptomov, smo izvedli
studijo primerov s kontrolami, ki omogoca, da v ovrednotenje metod vklju¢imo tudi
zdrave Zenske.

METODE

V skupino primerov (bolnic) smo vkljuc¢ili Zenske, ki so obiskale izbrano ginekologinjo
naprimarni ravni zdravstva zaradi teZav v predelu spolovila v obdobju od oktobra 2015
do februarja 2016 (Slika 1). V raziskavi je sodelovalo Sest ginekologinj Zdravstvenega
doma Novo mesto in Ginekoloske klinike Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana.
Populacija preiskovank je Ze bila opisana (9). Na kratko, v skupino bolnic smo vkljucili
Zenske, ki so imele enega ali ve¢ naslednjih simptomov: nenormalen izcedek (po
subjektivni oceni Zenske), neprijeten vonj, peko¢ obcutek, srbenje in disparevnija. V
skupino zdravih kontrolnih preiskovank smo vkljucili Zenske, ki so v istem obdobju
obiskale izbrano ginekolosko ambulanto zaradi rednega ginekoloSkega pregleda in
niso navedle tezav v predelu spolovila. Tako smo pridobili brise noznice 74 Zensk s
teZzavami s spolovilom in 64 kontrolnih preiskovank brez tezav. Skupini preiskovank
senista razlikovali po starosti, pogostnosti osnovnih bolezni, alergijah, dolgotrajnem
jemanju zdravil in vrsti uporabljene kontracepcije (9).



Studija primerov in kontrol
2 ustanovi
od X/2015 do 11/2016

'

Skupina primerov (bolnic)
74 Zensk s teZavami s spolovilom

'

Kontrolna skupina (zdrave Zenske)
64 zensk brez tezav

Laboratorijska preiskava
brisov noznice

.

Postopki, ki so trenutno
v uporabi v Sloveniji:
polkvantitativna gojitev laktobacilov
polkvantitativna gojitev gardnerel
polkvantitativna gojitev enterobakterij,
streptokokov, enterokokov in stafilokokov

'

Referencni testi
po strokovnih smernicah:
ocena brisa po lestvici Nugent
ocena brisa po lestvici Hay-Ison
ocena kandidnega vulvovaginitisa na podlagi
gojitve in klini¢nega pregleda

polkvantitativna gojitev kandid

Slika 1. Pregled zasnove Studije.

Postopek odvzema vzorcev je Ze bil opisan (9). Brise noznice preiskovank smo
v Nacionalnem laboratoriju za zdravje, okolje in hrano (Oddelek za medicinsko
mikrobiologijo Novo mesto) preiskali za povzrocitelje BV, CV, AV s polkvantitativno
gojitvijo. Na gojisca, navedena v Preglednici 1, smo odmerili po 50 pl kuznine.

Preglednica 1. Nacepljena gojisca in pogoji inkubacije za osamitev mikroorganizmov,
povezanih z bakterijsko vaginozo, kandidnim vulvovaginitisom in aerobnim vaginitisom.

Gojisce Namen gojitve Atmosfera Temperatura igﬁﬁ{f:gi‘; .
(C’tg)il(;ll\r/?et;iiij)%?lr?rancija) mikrooarré?;rjlriglr)ril'i pri BV anaerobno 36°C 48h
Gardnerela agar gardnerele obogateno s CO, 36 °C 48h
MRS agar laktobacili obogateno s CO, 36 °C 48h

(VWR, ZDA)



Rogosa agar

(Sigma, ZDA) laktobacili obogateno s CO, 36 °C 48h
%&%ﬁg;g&gm agar kandide aerobno 36 °C 48h
FBIEIET %%ﬁ) mikroorganizmi pri AV aerobno 36 °C 48h
Chhdnizgar  mlmogmEmpiAl  owgrewsco, e s
%jics,f;%c,tza]ygg; mikroorganizmi pri AV aerobno 36 °C 48h
Granada agar Streptococcus agalactiae anaerobno 36 °C 48h

(bioMerieux)

Po inkubaciji smo v vzorcu dolocili koli¢ino posameznih mikrobnih vrst, ki smo jih
identificirali s sistemom Vitek 2 (bioMerieux).

Z gojitvijo smo diagnozo BV potrdili preiskovankam, pri katerih smo zaznali
obsezno (2+) ali zelo obsezno (3+) rast gardnerel. Kot BV-negativne smo Steli vse
preiskovanke, pri katerih gardnerel nismo osamili ali je bila rast Sibka (1+).

Z gojitvijo smo diagnozo CV potrdili preiskovankam, pri katerih smo zaznali obsezno
(2+) ali zelo obsezno (3+) rast kandid. Vzorce brez rasti ali s Sibko rastjo (1+) smo
opredelili kot negativne za CV.

Z gojitvijo smo diagnozo AV potrdili, ¢e smo v vzorcu odkrili obsezno (2+) ali zelo
obsezno (3+) rast bakterijskih vrst, ki so v literaturi omenjene kot povzrociteljice
AV (10), in sicer: Escherichia coli in ostale enterobakterije, Streptococcus agalactiae in
ostali streptokoki, enterokoki in stafilokoki.

Brise smotestiraliSe zreferencnimitesti, opredeljenimis strokovnimismernicami(9).
Referencni test za BV je bilo tockovanje mikroskopskega preparata iz brisa po lestvici
Nugent, po kateri so ocene 0—3 skladne z normalno (zdravo) mikrobioto, ocene 4—6
vmesni rezultat, ocene 7—10 pa skladne z BV. Referencni test za CV smo povzeli po
evropskih smernicah, kar pomeni, da smo diagnozo CV potrdili, Ce je klini¢ni pregled
pokazal sum na kandidni vulvovaginitis in smo iz vzorca osamili kandide na gojis¢ih
zrastjo 2+ ali 3+. Zlati standard za AV je bilo tockovanje mikroskopskega preparata iz
brisa po lestvici Hay-Ison, po kateri je z AV skladna ocena 4.



Brise noznice preiskovank smo s CE IVD PCR-testoma preiskali tudi na prisotnost
povzrociteljev spolno prenosljivih okuzb (SPO) Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae, Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis in Trichomonas vaginalis

(9).

Raziskavo je odobrila Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko (0120-
232/2015-2 KME 107/08/15).

REZULTATI

V Preglednici 2 je prikazano ujemanje med zlatim standardom, tj. oceno brisov

.....

bolnicah brez BV na podlagi referencnega testa in 4 zdravih zenskah je osamitev
gardnerel dala lazno pozitiven rezultat.

Preglednica 2. Ujemanje osamitve gardnerel na gojiscu z referencnim testom ocene brisa
po lestvici Nugent pri bolnicah in zdravih kontrolnih preiskovankah.

Sl o bri Osamitev gardnerel na gojiScu
upina cena brisa po
preiskovank Nugentovi lestvici
Brez rasti Rast 1+ Rast 2+ ali 3+
negativno za BV
(ocena 0—3) 30 0 6
. vmesna BV
Bolnice, n (ocena 4—6) 10 0 5
pozitivno za BV
(ocena 7—-10) 4 0 19
negativno za BV
(ocena 0—3) 46 ! &
y vmesna BV
Zdrave zenske, n (ocena 4—6) 3 0 3
pozitivno za BV
(ocena 7—-10) 4 0 3

BV — bakterijska vaginoza

V Preglednici 3 je prikazano ujemanje osamitve kandid na gojis¢u z referencnim
testom, ki je kombinacija klinicnega suma in rasti 2+ ali 3+ na gojis¢ih. Pri 11 bolnicah
brez CV (20 %) na podlagi referencnega testa in 11 zdravih Zenskah je upostevanje
zgolj osamitve kandid dalo lazno pozitiven rezultat.



n Preglednica 3. Ujemanje osamitve kandid na gojis¢u z referencnim testom, ki je
kombinacija klinicnega suma in rasti 2+ ali 3+ na gojiscih, pri bolnicah in zdravih
kontrolnih preiskovankah.

- Osamitev kandid na gojiscu
Skupina . .
5 Referencni test za CV
preiskovank . .
Brez rasti Rast 1+ Rast 2+ ali 3+

Bolnice, n negativno za CV 41 4 11
pozitivno za CV o] 0 18

Zdrave Zenske, n negativno za CV 49 4 1
pozitivno za CV 0 0 0

CV - kandidni vulvovaginitis

Rezultati ocenjevanja razmazov po lestvici Hay-Ison so bili na voljo za 45 bolnic
in 46 zdravih kontrolnih preiskovank. Pri bolnicah in zdravih preiskovankah smo
najveckrat ugotovili stanje, ki po lestvici Hay-Ison ustreza normalnemu stanju
(stopnja 1). Pri 16 bolnicah in 7 zdravih preiskovankah smo nasli znacilnosti BV
(stopnja 3), pri 3 bolnicah in 2 zdravih preiskovankah pa znacilnosti AV (stopnja 4).
V Preglednici 4 je prikazano ujemanje osamitve z AV povezanih bakterij z referencnim
testom ocene brisa po lestvici Hay-Ison, v Preglednici 5 pa pogostnosti osamitve teh
bakterij.

Preglednica 4. Ujemanje osamitve bakterij na gojiscu z referencnim testom ocene brisa
po lestvici Hay-Ison pri bolnicah in zdravih kontrolnih preiskovankah.

Skupina Ocena brisa po . e s vy g
preiskovank lestvici Hay-Ison Osamitev povzrociteljev AV na gojiscu
Brez rasti Rast 1+ Rast 2+ ali 3+
. negativno za AV
Bolnice, n (ocena 0-3) 15 5 22
pozitivno za AV
(ocena 4) 0 0 3
5 negativno za BV
Zdrave Zenske, n (ocena 0-3) 19 8 17
pozitivno za AV 1 o 1
(ocena 4)

*najveCja obseznost rasti kateregakoli izmed izolatov enterobakterij, streptokokov, enterokokov in
stafilokokov v me$anih kulturah,

AV — aerobni vaginitis



Preglednica 5. Pogostnost osamitve z aerobnim vaginitisom povezanih bakterij z rastjo
2+ ali 3+ na gojiscih pri preiskovankah.

Bolnice Zdrave Zenske

Mikroorganizem
0 % n %
Escherichia coli 1 1 3 5
Ostale enterobakterije 0 0 1 2
Vse enterobakterije 1 1 4 6
Stafilokoki 5 7 9 14
Streptococcus agalactiae 5 7 L 6
Ostali streptokoki 1 15 4 6
Vsi streptokoki 15 20 8 13
Enterokoki 1 16 1 17

Rezultati kazejo visoko pogostnost osamitve bakterij pri bolnicah brez AV na podlagi
referen¢nega testa. Vrsto E. coli, enterobakterije, stafilokoke in enterokoke z rastjo 2+
ali 3+ smo z vecjo pogostnostjo dokazali pri zdravih Zenskih kot pri bolnicah.

SPO, ki smo jih odkrili pri preiskovankah, so prikazane v Preglednici 6. Petina bolnic
je imela SPO. NajpogostejSa odkrita povzrocitelja sta bila Mycoplasma hominis in

Chlamydia trachomatis.

Preglednica 6. Odkrite spolno prenosljive okuzbe pri preiskovankah.

Povzrocitelji Bolnice Zdrave Zenske
n (%) n (%)
Chlamydia trachomatis 5(6,8) 1(1,6)
Trichomonas vaginalis 2(2,7) 0(0)
Mycoplasma hominis 8(10,8) 4(6,3)
Neisseria gonorrhoeae 0(0) 0(0)

Ni¢ od nastetega 59 (79,7) 59 (92,2)




V konc¢no vrednotenje natancnosti polkvantitativne gojitve smo vkljucili 87
preiskovank, za katere je bil na razpolago rezultat tockovanja brisa po lestvici Hay-
Ison in niso imele SPO.

Preglednica 8. Ujemanje izvidov pri bolnicah in zdravih kontrolnih preiskovankah
(izkljucene so preiskovanke z dokazano spolno prenosljivo okuzbo). S sivo podlago so
oznaceni izvidi, ki se ujemajo, z belo podlago tisti, ki se ne ujemajo.

Skupina Izvid na podlagi Izvid na podlagi polkvantitativne gojitve
preiskovank referencnega —
testa negativno | BV cv AV | BV+AV AV CV+AV
negativno 7 4 6 2 1
BV 7 1 1 1
Bolnice, n cvV 1 4
AV 3
BV+CV 3 1
negativno 20 4 8 1 A
Zdrave BV 1 1 1 1 2
Zenske, n
AV 1 1

BV — bakterijska vaginoza, CV — kandidni vulvovaginitis, AV — aerobni vaginitis

Ugotavljamo slabo ujemanje rezultatov polkvantitativne gojitve in referencnih
testov, ki je v glavnem posledica lazno pozitivnih zakljuckov polkvantitativne gojitve
za BV, CVin AV.



RAZPRAVA

Ti rezultati kaZejo, da je polkvantitativna gojitev za diagnostiko ob sumu na BV,
CV in AV manj zanesljiva diagnosti¢na metoda, ¢eprav je v Sloveniji razsirjena. To
sovpada z ugotovitvami, ki segajo Ze v zgodnje obdobje znanstvenega odkrivanja
vzrokov za disbioze in vaginitise, ko smo spoznali, da povzrocitelj ni vedno ena vrsta
bakterij kot pri okuzbah sterilnih tkiv. Ko sta Gardner in Dukes poskusala izzvati
kolonizacijo z uvedbo ¢istih kultur G. vaginalis v noznico, sta bila uspesna samo
pri 1 od 13 prostovoljk, istoasno pa sta bila uspesna pri 11 od 15 Zensk, ki sta jih
inokulirala z izcedkom noZnice Zensk z vaginitisom (11).

Objavljene studije kazejo, da je gojitev za diagnostiko bolezenskih sprememb noznice
raz$irjena, vendar daje zelo malo informacij o vzroku bolezenske spremembe
noznice (12—14) . Vrednost gojitve je sporna tako za dokazovanje BV kot tudi CV in
AV. NasSe vrednotenje polkvantitativne gojitve za diagnostiko teh treh stanj kaze, da
je dosledno premalo specifi¢na in obcutljiva v skupini bolnic. Imela je tudi visoko
stopnjo lazno pozitivnih izvidov v skupini zdravih Zensk.

Nasi rezultati pri diagnostiki BV se ujemajo z ugotovitvami drugih raziskovalcev
(15, 16). Pri gojitvi si lahko pomagamo s kvantifikacijo oziroma doloCanjem Stevila
gardnerel, ki ga primerjamo s Stevilom ostalih osamljenih bakterij. Tudi to ni

.....

.....

Ugotovitve pri vrednotenju gojitve kandid za dokaz CV so bile podobne. Visoka
stopnja lazno pozitivnih rezultatov v skupini zdravih Zensk kaze, kako pomembno
je, da se pozitiven izvid mikrobioloskega laboratorija interpretira v luci klini¢nih
znakov in simptomov. Za postavitev pravilne diagnoze CV sta tako klini¢ni pregled
kot laboratorijski izvid sama po sebi nezanesljiva, to¢na pa sta v kombinaciji.

Presenetljivo je, da bakterij, povezanih z AV, pri Zenskah s spremenjenim izcedkom
ne osamimo pogosteje kot pri zdravih zenskah. To pomeni, da so lahko rezultati
gojitve lazno pozitivni in imajo za posledico napacno zdravljenje. Laboratoriji
morajo biti pri poro¢anju izolatov, osamljenih iz brisov noznice Zensk z izcedkom,
previdni. Tudi drugi raziskovalci so mnenja, da osamitev fakultativho patogenih
bakterij (npr. E. coli, S. agalactiae, Pseudomonas spp.) sama po sebi ne zadostuje za
postavitev diagnoze AV. Izjema so specifi¢ni patogeni organizmi in povzrocitelji
SPO (13).




Za diagnostiko pri Zenskah s spremenjenim izcedkom iz noznice se ne moremo
zanasati samo na gojitev. Za pravilno diagnozo in posledi¢no izbiro ustrezne terapije
je nujen natanc¢ne;jsi pristop. Ena moznost je vkljucitev mikroskopskih tehnik. Za
diagnostiko BV bi bilo rezultate gojitve primerno uporabiti za interpretacijo samo,
Ce jo kombiniramo z oceno razmaza po lestvici Nugent, kar Ze poc¢nejo v nekaterih
diagnosti¢nih laboratorijih. Ocenjevanje razmazov izcedka iz noZnice po lestvici
Nugent se je v nasi raziskavi izkazalo kot dobro diagnosti¢no orodje za BV. Slabost
tega pristopa so rezultati, ki so ovrednoteni kot vmesni, tj. ko v razmazih opazujemo
podobne koli¢ine laktobacilov in anaerobnih morfotipov. Metoda Stetja ni tako
natancna, da bi v teh primerih lahko ugotovili, kateri morfotip prevladuje. Poleg tega
lahko vmesni rezultat po lestvici Nugent povzroci tudi odsotnost laktobacilov zaradi
drugih bolezni, predvsem AV in trihomonoze.

Druga moznost so sodobne molekularne metode, s katerimi lahko opredelimo stanje
mikrobiote in posledi¢no z veliko natan¢nostjo lo¢imo BV, CV in AV. Za rutinsko
uporabo je primerna kvantitativna multipleksna verizna reakcija s polimerazo, ki
omogoca hkratno dolo¢anje koncentracij SirSega nabora mikrobov, ki so pomembni
pri BV, CV in AV. Ker dolo¢imo koli¢ine pomembnih skupin v mikrobioti noznice,
dobimo predstavo o tem, ali je zdruzba noznice zdrava ali porusena. V primeru
neravnovesja zdruzbe mikrobov pa lahko opredelimo, ali je vzrok tezav BV, CV ali AV,
in natanc¢neje usmerimo zdravljenje.

Zaklju¢imo lahko, da je pomembno Se nadaljnje vrednotenje metod za diagnostiko
vzrokov spremenjenega izcedka iz noZnice, e pomembneje pa je razvijanje novih
metod, saj za te zelo pogoste tezave zensk Se nimamo dobre diagnostike.

Viri finan¢nih sredstev, opreme, zdravil itd., potrebnih za izvedbo raziskave: Za izvedbo raziskave smo
uporabili lastna sredstva ustanov, kjer so zaposleni avtorji.

Izjava avtorjev o0 moZnih navzkriZnih interesov: Avtorji izjavljamo, da nimamo navzkriznih interesov.
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IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: bakterijska vaginoza, diagnostika, pelvi¢na vnetna bolezen,
prezgodnji porod, zdravljenja

Bakterijskavaginoza (BV)je pogostavaginalnaokuzba, kinastane zaradineravnovesja
bakterij v noznici, najpogosteje pri Zenskah v reproduktivnem obdobju. Simptom je
povecana koli¢ina vaginalnega izcedka z neprijetnim vonjem »po ribah« in sivo-
belkaste barve. BV lahko poveca tveganje za okuzbe s spolno prenosljivimi boleznimi,
pelvicno vnetno bolezen, ter zaplete med nosecnostjo. Klinicna diagnostika BV
temelji na Amselovih kriterijih, ki vkljuCujejo merjenje vaginalnega pH, prisotnost
»clue celic, homogen izcedek in neprijeten vonj. Diagnoza je tezavna zaradi
kompleksnosti vaginalnega mikrobioma. Bolezen se zdravi z antibiotiki, kot sta
metronidazol in klindamicin, ki sta u¢inkovita pri anaerobnih organizmih. Za spolne
partnerje zdravljenje ni potrebno. V nosecnosti je povezanost med BV in prezgodnjim
porodom dobro raziskana. Zdravljenje BV pri nosecnicah s simptomi je priporocljivo,
vendar je presejanje celotne populacije nosecnic stroskovno neupraviceno. Pred
ginekoloskimi operacijami se priporocajo antibiotiki za zmanjSanje tveganja okuzb.
Za preprecevanje BV se svetuje izogibanje diSe¢im milom, omejevanje stevila spolnih
partnerjev in uporaba kondomov. Uporaba probiotikov lahko prav tako pripomore k
ohranjanju zdrave vaginalne mikrobiote.



ABSTRACT
KEY WORDS: bacterial vaginosis, diagnosis, pelvic inflammatory disease, premature
birth, treatment

Bacterial vaginosis (BV) is a common vaginal infection caused by an imbalance of
bacteria in the vagina, primarily affecting women of reproductive age. Symptoms
include an increased amount of vaginal discharge with a fishy odor and grayish-
white color. BV can increase the risk of sexually transmitted infections, pelvic
inflammatory disease, and complications during pregnancy. Diagnosis of BV is based
on Amsel‘s criteria, which include measuring vaginal pH, the presence of clue
cells,“ homogeneous discharge, and an unpleasant odor. Clinical diagnosis can be
challenging due to the complexity of the vaginal microbiome. Treatment involves
antibiotics such as metronidazole and clindamycin, which are effective against
anaerobic organisms. Treatment of sexual partners is not necessary. In pregnancy,
there is a well-researched connection between BV and preterm birth. Treating BV in
symptomatic pregnant women is recommended; however, routine screening of all
pregnant women for BV is cost-ineffective. Antibiotics are advised to reduce the risk
of infections prior to gynecological surgeries. To prevent BV, it is recommended to
avoid scented soaps, limit the number of sexual partners, and use condoms. The use
of probiotics may also help maintain a healthy vaginal flora.

UvoD

Bakterijska vaginoza (BV) je pogosta vaginalna okuZba, ki jo povzro¢a neravnovesje
bakterij (porusenje vaginalne mikrobiote, VMB) v noznici. BV je najpogostejsa
vaginalna okuzba pri Zenskah v reproduktivnem obdobju. Priblizno 10—30 % Zensk v
tej starostni skupini ima BV, pri ¢emer je prevalenca visja pri Zenskah z ve¢ spolnimi
partnerji in pri tistih, ki ne uporabljajo kondomov. Bolezen je pogostejSa tudi pri
zenskah, ki kot kontracepcijo uporabljajo maternicne vlozke (IUD) (1-3).

Za bakterijsko vaginozo je znacilna zmanjSana koli¢ina laktobacilov ter naras¢anje
mesSane anaerobne in mikroaerofilne bakterijske mikrobiote, ki jo med drugim
sestavljajo Gardnerellavaginalis in bakterije rodov Prevotella, Mobiluncus, Mycoplasma,
Atopobium (1, 3—5). Posledi¢no se povecajo koli¢ine proteoliticnih karboksilaznih
encimov, ki vaginalne proteine razgrajujejo v amine. Ti dvignejo vaginalni pH v
alkalno obmocje, ob tem nastane tipi¢en neprijeten vonj »po ribah« in se ustvarijo
razmere za adherenco G. vaginalis na epitelne celice (6). Njeno kvantitativno
povecanje v VMB je pomembno za prehod v BV (2, 6). Besedni izraz »vaginoza«



ponazarja stanje, pri katerem ni vseh znakov vnetnega procesa, zato nima oznake
»vaginitis« (5). Najpogostejsi simptom BV je povecana koli¢ina vaginalnega izcedka,
ki ima neprijeten vonj (»po ribah«) in je sivo-belkast (3). Noznica ni izrazito vnetno
spremenjena in le redko se pojavi srbecica (samo pri 17 %) (3,7). Drugi moZni
simptomi so $e disparevnija, ti¢anje v spodnjem delu trebuha in dizurija. Ceprav ni
spolno prenosljiva bolezen (SPB), lahko poveca tveganje za okuzbe s SPB (npr. HIV),
zarazvoj pelvi¢ne vnetnebolezni (PID) ter povzroci okuzbe po ginekoloskih operacijah
in zaplete med nosecnostjo. BV je povezana z vedjim tveganjem za horioamnionitis,
nezadostnostjo materni¢nega vratu, s prezgodnjim porodom in poporodnimi
okuzbami. Zdravljenje BV med nose¢nostjo je pomembno za omejitev teh tveganj. BV
lahko vpliva tudi na plodnost. Okuzba lahko povzroci pelvicno vnetno bolezen (PID),
ki lahko poSkoduje jajcevode in poveca tveganje za neplodnost. Povezana je tudi z
veljim tveganjem za zunajmaterni¢no nosec¢nost (5, 7, 8).

DIAGNOZA BAKTERIJSKE VAGINOZE

Idealnega diagnosti¢nega testa za dokaz BV Se ne poznamo. Za klini¢no diagnozo se

uporabljajo t. i. Amselovi kriteriji (5,7,8). Izpolnjeni morajo biti 3 od 4:

+ vaginalni pH visji od 4,5;

+ prisotnost »clue celic« v nativnem brisu noznice;

» homogen redek izcedek iz noznice;

- neprijeten vonj »po ribah« ob dodatku alkalne raztopine (npr. 10-odstotni kalijev
hidroksid).

»Clue celice« so vaginalne epitelijske celice, ki so prekrite z maso bakterij (6, 9).
metodo — porastejo lahko bakterije, ki so lahko v manjSem delezu sicer del normalne
vaginalne mikrobiote, kultivacija mikroaerofilov in anaerobov pa je tezavna (9). BV
bolj ustrezno ponazarja poruseno ravnovesje VMB kot zgolj prisotnost posameznega
specificnega povzrocitelja (10). Najpogosteje uporabljena laboratorijska diagnostika
je mikroskopski pregled direktnega razmaza brisa noznice, obarvanega po
Gramu, in semikvantitativna ocena prisotnosti razlicnih morfotipov bakterij. Za
oceno najpogosteje uporabljamo Nugentov sestevek (9, 10). Oceni se kvantiteta
laktobacilnih, gardnerelnih in mobilunkusnih morfotipov bakterij, ki se pretvori v
vrednosti 0—4 za laktobacile in gardnerele ter 0—2 za mobilunkuse. Tako dobimo
seStevek od 1 do 10 in VMB Kklasificiramo v eno od treh kategorij: normalna VMB
(sestevek 0—3), intermediarna VMB (seStevek 4—6) in BV (seStevek 7—10) (9—11).
Slabost te metode je subjektivnost, slabsa ponovljivost, potrebne izkusnje in ustrezno
znanje (9). Z modernejsimi molekularnimi metodami lahko dokazemo tudi relativno



visok delez tistih, ki bi jih lahko naknadno uvrstili v skupino z BV, vendar pa so te
metode ginekologom v ambulanti navadno slabSe dostopne. Prav tako na podlagi
morfologije in barvanja po Gramu ne moremo opredeliti vrste bakterij VMB, in sicer
tako vrste laktobacilov kot tudi vrste ostalih bakterij, ki so povezane z BV. Novejse
molekularne diagnosti¢ne metode, zlasti kvantitativni PCR, so obetale napredek
pri diagnozi. Potrdijo kvantitativnho zmanjSanje laktobacilov ter so¢asno povecano
koli¢ino anaerobov in drugih patogenov, ki jih s kultivacijo in mikroskopiranjem
teZje dokazemo ali pa jih sploh ne moremo. V primerjavi z Nugentovim seStevkom
so te metode bolj specificne, predvsem znotraj kategorije intermediarne VMB (30).
Prav kvantifikacija posameznih patogenih vrst (zlasti G. vaginalis in A. vaginae)
je pomembna pri interpretaciji rezultatov tovrstnih testov. Na ta nacin lo¢imo
med BV (visoka koncentracija) in normalno VMB, kjer so te iste vrste prisotne v
nizkih koncentracijah (12). Kompleksen sestav in biodinamika VMB onemogocata
preprosto in jasno definicijo bolezni, posledi¢no pa je kljub Stevilnim molekularnim
diagnosti¢nim metodam diagnoza pogosto tezavna in do danes ni metode, ki bi
predstavljala t. i. zlati standard (4, 13).

V Sloveniji ginekologi diagnozo BV najveckrat postavijo na podlagi klini¢ne slike in
brisa na patogene bakterije v Stuartovem gojis¢u — klasi¢ne kulture. V raziskavi, ki
je bila opravljena v okviru specialisticne naloge, je 93 % anketiranih ginekologov
navedlo, da BV zdravijo izkustveno na podlagi klini¢ne slike, 79 % pa pri svojem
delu dodatno uporablja bris na patogene bakterije. NovejSih molekularnih metod
diagnostike BV v Sloveniji zaenkrat Se ni v razsirjeni uporabi (14).

ZDRAVLIENJE BAKTERIJISKE VAGINOZE

BV zdravimo z antibiotiki, ki delujejo na anaerobne organizme. Najpogosteje
uporabljena in preudevana sta metronidazol in klindamicin (15, 16). Studije
primerljivosti razli¢nih oblik zdravljenja BV so pokazale, da sta klindamicin in
metronidazol primerljiva v ucinkovitosti zdravljenja ne glede na nacin aplikacije
(oralno ali vaginalno): v 55—-88 % se po 5-7 dneh terapije BV pozdravi. Pri
uporabi klindamicina je manj neZelenih stranskih u¢inkov. DaljSa monoterapija ali
kombinacija obeh antibiotikov (metronidazol peroralno in klindamicin lokalno) se
ne priporoca, saj ne poveca stopnje ozdravitve (17). Novejsi preparat dekalinijev
klorid (Fluomizin®) je antiinfekcijsko in antisepti¢no sredstvo, ki izkazuje hitro
baktericidno delovanje. Obicajno so na njegovo delovanje obcutljivi vsi najpogostejsi
povzrocitelji BV (18). Mesec dni po zdravljenju je potrebna kontrola za preverjanje
uspesnosti zdravljenja (17). Zdravljenje spolnih partnerjev Zensk z BV ni potrebno

(5).



V isti slovenski raziskavi je le 23 % anketiranih ginekologov navedlo, da uspesnost
zdravljenja preverijo s kontrolnim brisom (14).

BAKTERIJSKA VAGINOZA V NOSECNOSTI

Observacijske raziskave so pokazale povezavo med BV v nose¢nosti in povecano
pojavnostjo spontanega splava, prezgodnjega poroda in endometritisa po porodu (19,
20). Najbolje je raziskana povezava med BV v nosecnosti in prezgodnjim porodom
(PP) (16, 21-23). KakSen je natancno mehanizem nastanka PP v povezavi z BV, Se
ni povsem jasno (23). MoZna razlaga nastanka PP je bakterijska stimulacija tvorbe
prostaglandinov ali prisotnost bakterijskih endotoksinov, ki se sprosc¢ajo v amnijsko
tekocino, s posledi¢no tvorbo citokinov, ki prispevajo h krajSanju materni¢nega
vratu in/ali prezgodnjemu pred¢asnemu razpoku plodovih ovojev (PPROM) (24). Pri
50 % PP v povezavi z BV je bila diagnoza postavljena Ze v 1. trimesecju ali zgodaj v
2. trimesecju (11.—20. teden gestacije /t. g./), kar nakazuje, da je zgodnja diagnoza v
nosecnosti povezana z vecjo verjetnostjo za PP (22). Preucevali so Stevilne dejavnike
tveganja za nastanek BV v nosec¢nosti: nizji socialnoekonomski status, afroameriska
etni¢na pripadnost (25), kajenje, pogosta spolna aktivnost, rojstvo otroka z nizko
porodno teZo (15, 26, 27), pogosto izpiranje noznice in spolnohigienske navade (1,
28).

MoZen je tudi nastanek v povezavi s prehranskim statusom oziroma pomanjkanjem
nekaterih mikrohranil: Zeleza (29) ter vitaminov D in A (28, 30), vendar ustreznih
klini¢nih $tudij, ki bi opredelile smiselnost njihovega nadomescanja v nose¢nosti za
preprecevanje nastanka BV, ni. Parodontoza v ustni votlini, ki nastane v povezavi s
sorodnimi povzroditelji kot BV, ni vzro¢ni dejavnik tveganja za BV ali PP (31). Uporaba
oralnih probiotikov z laktobacili zunaj nosec¢nosti po nekaterih podatkih pripomore k
zmanjS$anju pojavnosti BV. Njihova uporaba kadarkoli v ¢asu nose¢nosti ne vpliva na
potek in izid nosecnosti, ne glede na trajanje in reZim jemanja (32, 33). Zdravljenje
BV v nosecnosti je smiselno pri vseh simptomatskih nosecnicah ne glede na tveganje
za PP ali viSino nosecnosti (5, 17). Vendar je BV v nosec¢nosti ve¢inoma (50—-75 %)
asimptomatska. Zato se v perinatalni medicini Ze dolgo zastavlja vprasanje, ali bi bilo
smiselno presejati nosec¢nice za BV in jih ob pozitivnem presejalnem testu zdraviti ter
tako zmanjsati tveganje za PP. Narejenih je bilo Ze veliko randomiziranih raziskav,
ki so skusale odgovoriti na to vprasanje. Danes se skoraj vse strokovne organizacije
strinjajo, da presejanje celotne populacije nosecnic za BV ni smiselno niti stroskovno
upravic¢eno. Se vedno pa ni jasno, ali je to smiselno pri nose¢nicah s povedanim
tveganjem za PP, npr. pri tistih s predhodnim PP (5, 15, 16, 17, 23, 34, 35-38). Pri
priblizno 30 % nosecnic z BV lahko nastopi spontana ozdravitev BV v ¢asu nosecnosti



(39). Nekriti¢na uporaba antibiotikov v medicini je na splosno odsvetovana zaradi
moznosti razvoja odpornosti bakterij proti antibiotikom. Stranski ucinki uporabe
antibioti¢ne terapije v nosecnosti bi lahko bili pogostejsi spontani splav, PP pred
34. t. g. in veC neonatalne sepse (15, 34). Danska priporocila odsvetujejo uporabo
metronidazola za zdravljenje BV v nosecnosti z namenom preprecevanja PP ne glede
stopnjo tveganja; tudi uporaba klindamicina in/ali probiotikov naj bi bila vprasljiva
(35). Na podlagi rezultatov francoske Studije PREMEVA iz leta 2018 (17) se odsvetuje
presejanje in zdravljenje pri nose¢nicah z nizkim tveganjem za prezgodnji porod;
uporaba oralnega klindamicina v prvem trimesecju v tej skupini nosec¢nic ni znizala
tveganja za pozni splav (16.—-22.t. g.) ali PP (22.-32. t. g.).

Po evropskih IUSTI/WHO smernicah iz leta 2018 ter smernicah Kanadskega zdruzenja
porodnicarjev in ginekologov iz leta 2018 (5, 11, 40) so indikacije za zdravljenje BV v
nosecnosti:
+ simptomatska BV,
+ pozitivna mikroskopija vaginalnega izlocka s simptomi ali brez z anamnezo
idiopatskega prezgodnjega poroda ali anamnezo poznega spontanega splava.

PriporoCeno zdravljenje simptomatskih nosecnic brez dejavnikov tveganja za
prezgodnji porod je lokalno ali oralno po eni od naslednjih shem (3, 5, 6, 11, 15, 35,
40):

- metronidazol 500 mg tbl 2x dnevno 7 dni;

« ali klindamicin 300 mg tbl 2x dnevno 7 dni;

- ali klindamicin vaginalna krema 7 dni;

- ali klindamicin globule 100 mg/dan 7 dni;

- ali dekalinijev klorid 10 mg vaginalna tbl/dan 6 dni.

Zdravljenje simptomatskih nosecnic z dejavniki tveganja za prezgodnji porod je
peroralno: metronidazol 500 mg tbl. 2x dnevno 7 dni ali klindamicin 300 mg tbl. 2x
dnevno 7 dni.

Nekateri zdravniki se izogibajo uporabi metronidazola v prvem trimesecju,
ker prehaja skozi placento in ima tako potencial za teratogenost. Vendar pa
metaanalize opazovalnih podatkov pri nosec¢nicah niso odkrile nobene povezave
med izpostavljenostjo metronidazolu v prvem trimesecju nosec¢nosti in prirojenimi
anomalijami (38). CDC ne odsvetuje vec¢ uporabe metronidazola v prvem trimesecju
(2); Svetovna zdravstvena organizacija Se naprej svetuje previdnost pri uporabi
v prvem trimesecju (6). Dodatno skrb vzbuja dejstvo, da je zdravilo mutageno pri
bakterijah in rakotvorno pri misih, vendar ni dokazov o Skodi pri ljudeh.



V nosecnosti so odsvetovane sheme z enkratnimi visokimi odmerki (npr. 2 g
metronidazola p. o. 1x), varni so odmerki 400-500 mg 2x dnevno 5-7 dni, saj
se farmakokinetika metronidazola v nosecnosti ne spremeni (5, 41). Slovenskih
priporocil za diagnostiko in zdravljenje BV v nose¢nosti nimamo. Prav tako ne vemo,
kaksna je pojavnost BV v splosni slovenski populaciji nosecnic. V raziskavi v okviru
specialisti¢ne naloge je bilo pri presejanju v prvem trimesec¢ju nosecnosti med 430
udeleZenkami visoko tveganih nosecnic 29,8 %. Sest nosecnic v tej skupini je rodilo
pred 32. tednom nosecnosti (1,39 %), od tega so Stiri imele dokazano bakterijsko
vaginozo v prvem trimesecju nosec¢nosti (42).

V drugi raziskavi so v okviru specialisticne naloge pregledali 3284 brisov nosecnic
(14). Laktobacili so bili prevladujoce izolirane bakterije v tej Studiji. Vsaj ena vrsta
laktobacila je bila prisotna pri 71,8 % (n = 2469) vzorcev. Prevladoval je L. crispatus,
izoliran pri 27,1 % (n = 931) vzorcev, sledijo si L. jensenii (14,3 %, n = 491), L. gasseri
(13 %, n = 448), L. iners (10,5 %, n = 361) ter drugi laktobacili kot skupina, med
katerimi so prevladovale dobro znane probioticne vrste (7,7 %, n = 266). MeSana
aerobna mikrobiota je bila predominantna pri 10,6 % (n = 363) vzorcev in je ve¢inoma
vkljucevala bakterije iz skupine enterobakterij in enterokokov. Vecina brisov, tj.
76,7 % (n = 2637), je imela Nugentov sestevek 0—3, kar ustreza normalni vaginalni
mikrobioti; intermediarna mikrobiota (Nugentov sestevek 4—6) je bila prisotna pri
16,8 % (n = 576) vzorcev in BV (Nugentov seStevek 7—10) v 6,5 % (n = 224) primerov.
Bakterijo G. vaginalis smo osamili iz 16,8 % (n = 577) vzorcev; in sicer v 83,9 %
(n = 484) teh vzorcev v visoki koncentraciji (ocena rasti 3+) (14).

ZDRAVLIENJE BAKTERIISKE VAGINOZE PRED GINEKOLOSKIMI
OPERACIJAMI

Zenske z dokazano bakterijsko vaginozo zdravimo, da bi zmanj3ali pogostost okuZbe
slepega konca noznice ali materni¢nega vratu pri supracervikalni histerektomiji (3,
43). Shema zdravljenja vkljucuje 500 mg peroralnega metronidazola dvakrat na dan
sedem dni ali metronidazolni vaginalni gel, 0,75 odstotka, intravaginalno enkrat na
dan pet dni (43). Konsenza o splosnem presejanju za bakterijsko vaginozo v okviru
predoperativnega pregleda ni; svetuje se, da se vsak primer pretehta in preuci posebe;.

NEUCINKOVITO ZDRAVLIENJE

Za zdravljenje bakterijske vaginoze so popolnoma neucinkoviti eritromicin,
tetraciklin, ampicilin, amoksicilin, gel mle¢ne kisline, gel ocetne kisline, askorbinska
kislina, azitromicin, klorheksidin, vodikov peroksid, vaginalna borova kislina kot
izolirana terapija in vaginalni tusi s povidon-jodom so bistveno manj uc¢inkoviti za



zdravljenje bakterijske vaginalne kisline kot metronidazol in klindamicin, zato se ne
smejo uporabljati (3, 5, 7, 8, 40).

PREPRECEVANJE BAKTERIJISKE VAGINOZE

Za prepreCevanje BV je priporocljivo izogibanje uporabi diSecih mil in izdelkov za
intimno nego, omejevanje Stevila spolnih partnerjev ter uporaba kondomov. Prav
tako je pomembno, da se izogibamo pretiranemu ¢iS¢enju noZnice, saj to lahko porusi
naravno ravnovesje bakterij. Nedavne Studije kaZejo, da lahko uporaba probiotikov
pomaga pri vzdrZevanju zdrave vaginalne mikrobiote in preprecevanju BV (32).

ZAKLIUCEK

Bakterijska vaginoza (BV) je klini¢no pomembno stanje, ki prizadene velik delez
Zensk v reproduktivnem obdobju in je povezana z razlicnimi zdravstvenimi tveganji.
Zdravstveni delavci se moramo zavedati, da BV lahko vodi do povecane incidence
spolno prenosljivih okuzb, pelvi¢ne vnetne bolezni ter zapletov v nosec¢nosti, kar
poudarja nujnost zgodnje diagnostike in zdravljenja. Kljub trenutnim diagnosti¢nim
kriterijem je pri identifikaciji in obvladovanju BV Se vedno veliko izzivov, zlasti zaradi
kompleksnosti vaginalne mikrobiote. Uporaba Amselovih kriterijev in Nugentovega
seStevka ostaja zlati standard v klini¢ni praksi; kljub temu pa je treba razmisliti o
implementaciji sodobnejsih molekularnih metod, ki lahko povecajo natancnost
diagnoze.

Zdravljenje na osnovi klinicne prakse trenutno ni ve¢ sprejemljivo, potrebno pa je
razmisliti tudi o nujnosti kontrole uspeha zdravljenja, saj nezdravljena BV lahko
vodi v pelvi¢no vnetno bolezen, prezgodnji porod in druge zaplete. Zdravljenje BV z
antibiotiki je Se vedno ucinkovito, a je potrebno nadaljnje raziskovanje alternativnih
pristopov, vkljucno z uporabo probiotikov in zmanjSanjem uporabe antibiotikov, da
bi se preprecil morebitni razvoj odpornosti. Zaradi povezave med BV in prezgodnjim
porodom so potrebne dodatne raziskave o smiselnosti rutinskega presejanja in
zdravljenja nosecnic, da bi zmanjsali neonatalna tveganja. Na splosno je potrebno vec
izobraZevanja in ozavescanja o BV, da se bodo Zenske zavedale svojega vaginalnega
zdravja in pravocasno poiskale pomoc¢. Priporocila za preprecevanje BV vkljucujejo
izogibanje diSeC¢im higienskim izdelkom ter omejevanje Stevila spolnih partnerjev,
kar lahko pomaga pri ohranjanju zdravega vaginalnega mikrobioma. Ozavescanje o
tem stanju in njegovih ucinkih na zdravje Zensk je klju¢no za izboljsanje splosnega
zdravja Zensk v populaciji.
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Bakterijska vaginoza (BV) je najpogostejsi vzrok vaginalnega izcedka v populaciji
Zensk v rodni dobi. Vzrocno je povezana s prezgodnjim porodom, neplodnostjo,
pelvi¢no vnetno boleznijo, endometritisom ter zviSanim tveganjem za okuzbo s HIV
in druge spolno prenosljive okuzbe (SPO). Za BV je znacilna sprememba vaginalne
mikrobiote z znizanjem laktobacilov in predominacijo fakultativno anaerobnih in
striktno anaerobnih bakterij. Gardnerella vaginalis je klju¢na bakterija v etiologiji BV
in producira nastanek biofilma. Leta 2019 so dolo¢ili tri nove vrste Gardnerella species,
ki so jih poimenovali G. piotii, G. swidsinskii in G. leopoldii.

G. vaginalis je fakultativno anaerobna bakterija, kar pomeni, da lahko raste tako v
prisotnosti kisika kot v anaerobnih razmerah. V letih 2019-2023 smo retrogradno
analizirali izvide dveh mikrobioloskih medicinskih laboratorijev, ki upostevata enako
doktrino mikrobioloske diagnostike in uporabljata podobna gojis¢a, vendar razli¢ne
pogoje inkubacije. V prvem laboratoriju se uporablja inkubacija s 5-odstotnim CO,, v
drugem pa anaerobni pogoji inkubacije. V vaginalnih vzorcih so nas zanimali deleZzi
osamljene bakterije G. vaginalis, G. leopoldii/swidsinskii in Gardnerella spp. Rezultati
dveh razli¢nih metod so pokazali, da glede kultivacije ni statisticno pomembnih




razlik. Za postavitev diagnoze bakterijske vaginoze v praksi uporabljamo standardna
klinicna Amslova merila, laboratorijsko metodo barvanja razmaza noznicnega
izcedka po Gramu, in sicer z dolo¢anjem Nugentovega sestevka ali z uporabo Ison-
Hayevih meril, ter osamitev bakterije G. vaginalis. Molekularni diagnosti¢ni testi
so bolj objektivni kot mikroskopija, zaznajo bakterije, ki se rutinsko ne kultivirajo,
in omogocajo kvantifikacijo ter se lahko uporabljajo pri vaginalnih brisih, ki jih
odvzamejo bodisi zdravniki bodisi bolnice same.

ABSTRACT
KEY WORDS: Gardnerella vaginalis, cultivation, diagnostics

Bacterial vaginosis (BV) is the most common cause of vaginal discharge in the female
population of childbearing age. BV is associated with preterm birth, infertility,
pelvic inflammatory disease, endometritis, and an increased risk of HIV and other
STIs. BV is characterized by a change in the vaginal microbiota with a decrease in
lactobacilli and a predominance of facultatively anaerobic and strictly anaerobic
bacteria. Gardnerella vaginalis is a key bacterium in the etiology of BV and produces
biofilm. In 2019, three new Gardnerella species were named: G. piotii, G. swindsinskii
and G.leopoldii.

Gardnerella vaginalis is a facultative anaerobic bacterium, which means that it
can grow both in the presence of oxygen and under anaerobic conditions. From
2019 to 2023, we retrogradely analyzed the results of two microbiological medical
laboratories that follow the same doctrine of microbiological diagnostics, use similar
culture media but different incubation conditions. In the first laboratory, incubation
with 5% Co2 is used in the second anaerobic incubation conditions. We were
interested in the proportions of isolated bacteria Gardnerella vaginalis, Gardnerella
leopoldi swidsinski and Gardnerella spp. in vagina samples. The results of two different
cultivation methods showed that there were no statistically significant differences
regarding cultivation. To establish the diagnosis of bacterial vaginosis in practice, we
use the standard clinical Amstel criteria, the laboratory method of staining the smear
of vaginal discharge according to Gram by Nugent scoring system or the Ison-Hay
criteria, and the isolation of the G. vaginalis bacterium. Molecular diagnostic tests are
more objective than microscopy, detect bacteria that are not routinely cultured and
allow quantification, and can be used in vaginal swabs taken by doctors or by patients
themselves.



UvoD

Bakterijska vaginoza (BV) je najpogostejsi vzrok vaginalnega izcedka v populaciji
Zensk v rodni dobi. Globalna prevalenca BV se pri zenskah v rodni dobi giblje med 23
in 29 % (1). Visja je pri Zenskah z menstruacijo in z bakrenimi intrauterinimi vliozki
(2). V literaturi je opisanih veC primerov povezave BV s Skodljivimi posledicami
za zdravje: neplodnost, prezgodnji porod, spontani splav, zviSano tveganje za
okuzbo s HIV in druge spolno prenosljive okuzbe (klamidija, gonoreja, HPV, HSV-
2, Trichomonas vaginalis, Mycoplasma genitalium) ter pelvicna vnetna bolezen in
endometritis (1, 2, 3).

Normalno vaginalno mikrobioto sestavljajo laktobacili, najpogosteje Lactobacillus
crispatus, L. jensenii, L. gasseri in L. iners. VeCina je del obrambnega mehanizma
gostitelja, saj izlo¢ajo snovi, ki zavirajo rast patogenih bakterij, vkljucenih v nastanek
BV. L. crispatus izlo¢a mle¢no kislino in vodikov peroksid, ki vzdrzujeta nizek vaginalni
pH. L. iners je prisoten pri Zenskah z BV in brez BV (4). BV je polimikrobna disbioza,
za katero je znacilno 100—1000-kratno zviSanje fakultativnih (Gardnerella spp.) in
striktno anaerobnihbakterij (Atopobiumvaginae, Mobiluncus spp., Bifidobacterium spp.,
Megasphaera types, Snethia sanguinegens, Porphyromonas asaccharolytica, Prevotella
bivia, Leptotrichia amnionii, Peptoniphilus spp.), Mycoplasma hominis, Ureaplasma
urealyticum ter znizanje Stevila laktobacilov (5). Atopobium vaginae je bil pred
kratkim preimenovan v Fannyhessea vaginae (1). Pri zenskah z BV je identificiranih
35 bakterijskih vrst, 16 od teh je bilo poimenovanih kot BV-pridruzene bakterije
(angl. BV associated bacteria — BVAB1, BVAB2 in BVAB3). BVAB 1-3 so visoko specifi¢ni
indikatorji za BV (4). Gardnerella je najpogostejsi mikroorganizem, ki je identificiran
iz vaginalnih vzorcev pri Zenskah z BV. Leta 1953 jo je prvi izoliral Leopold iz brisa
maternicnega vratu Zensk in urina moskih. Leta 1955 sta Gardner in Dukes bakterijo
poimenovala Haemophilus vaginalis. Naknadno je bila uvr$¢ena v rod Corynebacterium
(Zinnemann in Turner, 1963). Leta 1980 so Greenwood, Pickett, Pio in drugi na
podlagi taksonomskih raziskav dolocili nov rod Gardnerella in bakterijo poimenovali
Gardnerella vaginalis. Leta 2019 je skupina raziskovalcev na podlagi sekvencioniranja
celotnega genoma 81 sevov Gardnerella dokazala 13 razli¢nih vrst rodu Gardnerella.
Z uporabo MALDI-TOF-a in biokemicnih $tudij so bile poimenovane tri nove vrste
Gardnerella species: G. piotii (pozitivna sialidaza, negativna betagalaktozidaza) G.
swidsinskii (negativna sialidaza in betagalaktozidaza) in G. leopoldii (negativna
sialidaza in betagalaktozidaza). Samo G. vaginalis producira betagalaktozidazo (5, 6).

G. vaginalis je izolirana pri 98—100 % Zensk z BV, Ceprav se v 55 % lahko izolira
tudi iz vaginalnih vzorcev Zensk brez BV. Zdrave Zenske so lahko kolonizirane z



avirulentnimi sevi G. vaginalis, virulentni sevi pa so vkljuceni v nastanek BV (7).
PodatkiizliteraturekaZejo, daje spolniprenos znacilen zanastanek BV in ponavljajoce
se BV (1). OkuZzba se povezuje z nedosledno uporabo kondomov in z novim spolnim
partnerjem ali s povecanim Stevilom spolnih partnerjev, pogostejsa pa je tudi v
populaciji zensk, ki imajo spolne odnose z Zenskami (angl. WSW — women who have
sex with women) ali uporabljajo vaginalno izpiranje (1, 2). BV je lahko asimptomati¢na
ali poteka s klini¢no sliko srbecice in vaginalnega izcedka neprijetnega vonja (1,
3). Klini¢na diagnoza temelji na Amslovih merilih, izpolnjeni morajo biti vsaj trije
kriteriji od Stirih: homogen belkasto-siv izcedek, pH vagine > 4.5, pozitiven whiff-
aminski test (ob dodatku 10-odstotnega KOH vaginalnemu izcedku se razvije vonj po
ribah), prisotnost > 20 % »clue celic« (odmrle celice plos¢atoceli¢nega epitelija), ki
so prekrite z majhnimi kokobacili s pik¢astim granularnim videzom, robovi epitelnih
celicniso jasno definirani zaradi prisotnosti velikega Stevila bakterij in dezintegracije
celic. Za detekcijo »clue celic« je treba na objektnem stekelcu pomesati kapljico
vaginalnega izcedka in fizioloSko raztopino, prekriti s krovnim stekelcem in si vzorec
ogledati pod mikroskopom s 400x povecavo (1).

Za dolocitev pH vagine se bris odvzame z lateralnega in zadnjega dela forniksa vagine
ter se ga nanese na indikatorski listi¢. Alternativno je pH mogoce dolociti s stikom
indikatorskega listi¢a in spekuluma, ko se spekulum izvlece iz vagine. Kontaktu
s sluzjo materni¢nega vratu ali krvjo se je treba izogniti, saj lahko lazno povisa
vrednost pH. Normalni vaginalni pH znasa < 4.0. Vaginalni pH-test ima od vseh $tirih
kriterijev najvisjo obcutljivost in najnizjo specificnost, saj je pH lahko zvisan, ce je
vaginalni izcedek kontaminiran z menstrualno krvjo, sluzjo materni¢nega vratu ali
spermo in pri zenskah z istocasno okuzbo s Trichomonas vaginalis (1). Neprijeten vonj
vaginalnega izcedka po ribah nastane kot posledica dekarboksilacije aminokislin
lizina (v kadaverin) in arginina (v putrescin) ter spros¢anja amina iz anaerobnih
bakterij. Ce je vonj po ribah zaznan Ze med klini¢nim pregledom, se aminski kriterij
lahko Steje kot pozitiven. Amslovamerila sobilarazvitanapodlagibrisov Zenskv rodni
dobi in ne vkljucujejo vpliva zniZanega estrogena v ¢asu menopavze, zato se morajo
v tem obdobju uporabljati previdno. Prav tako ne definirajo resnosti BV (npr. blaga,
zmerna ali resna BV) (8). BV se mikrobiolosko diagnosticira z barvanjem vaginalnih
brisov po Gramu. Tradicionalno obstajata dva nacina to¢kovanja vaginalnih brisov
— Nugent in Ison-Hay. Prvega je opisal Spiegel s sodelavci leta 1983 in ga leta 1991
modificiral Nugent s sodelavci. Ta sistem kvantificira razlicne bakterijske morfotipe,
za kar je potreben izkusen mikroskopist, od¢itavanje pa je subjektivno. Za doloCitev
Nugentovega seStevka se vaginalni brisi pregledujejo na prisotnost po Gramu
pozitivnih bacilov (morfotipov Lactobacillus; zmanjsanje se Steje 0—4), majhnih po
Gramu variabilnih rodov (morfotipov Gardnerella; sestevek 0-4) in zakrivljenih po



Gramu variabilnih rodov (morfotipov Mobiluncus; sestevek 0-2), s seStevkom, ki
variira 0—10. SeStevek 0—3 se opredeli kot optimalna vaginalna mikrobiota, 4—6
intermediarna vaginalna mikrobiota, 7—10 je BV. Nugentov seStevek je referencna
standardna laboratorijska metoda za postavitev diagnoze BV, tj. zlati standard (2,
8). Na podlagi Studije iz leta 2019 (Hill et al.) je bila ugotovljena moc¢na povezava
med simptomi (abnormalen vonj in vaginalni izcedek) in prisotnostjo G. vaginalis
in G. swidsinskii. Ugotovljena je bila tudi moc¢na povezava med visjim Nugentovim
seStevkom in obiljem G. vaginalis, G. swidsinskii in G. piotii, ne pa tudi G. leopoldii (9).
Nugentov sestevek je bil razvit na podlagi vaginalnih brisov nosecnic, zato ga je treba
previdno uporabljati pri Zenskah v menopavzi. Uporaba barvanja vaginalnih brisov po
Gramu je bolj specifi¢na kot diagnostika BV po Amslovih merilih, ¢eprav je zamudna
inrezultati pri posameznih mikroskopistih variirajo, saj metoda zahteva precej ves¢in
ob mikroskopiranju (8). Slabost Nugentovega sestevka je nezmoznost identificiranja
bakterijskih morfotipov, ki so povezani z BV, razen tistih, ki so vklju€eni v trenutni
tockovni sistem (8). Leta 2002 so bila razvita Ison-Hayeva merila, ki zagotavljajo
relativno preprosto metodo seStevanja vaginalnih bakterijskih morfotipov. Vaginalna
mikrobiota se klasificira v 3 kategorije: normalna, intermediarna in BV, odvisno
od koli¢ine morfotipov Lactobacillus (veliko, enaka koli¢ina, malo) v primerjavi
z morfotipi Gardnerella (malo, enaka koli¢ina, veliko), z gradacijo I (normalna
mikrobiota), II (intermediarna) in III (BV). V nasprotju z Nugentovim seStevkom
kvantitativna evaluacija bakterijskih morfotipov v Ison-Hayevih merilih ni zajeta
(8). Po podatkih Studije iz leta 2013 (Chawla R. et al.) so Ison-Hayeva merila pokazala
dobro ujemanje z Nugentovim sistemom tockovanja, Ceprav ni mogoce identificirati
morfotipov BVAB razen Gardnerella (10). V nekaterih virih poudarjajo uporabnost
Nugentovih meril predvsem za raziskovalne namene, saj je izvedba kompleksna
(1). V primerjavi z Nugentovimi merili obcutljivost Amslovih meril znasa 37—-70 %,
specificnost pa 94—99 % (2). Nugentov sistem tockovanja enako kot Ison-Hayev
ne diferencira vrst Lactobacillus spp. Varovalna vloga Lactobacillus iners v vaginalni
mikrobioti je vprasljiva, ker se lahko nahaja v vaginalni disbiozi, vklju¢no z BV.
Genom L. iners kodira inerolisin, toksin, povezan z vaginolizinom v G. vaginalis. L.
iners je lahko v gramskih razmazih viden kot majhen po Gramu negativen kokobacil,
podoben G. vaginalis, kar lahko zviSa Nugentov seStevek (8).

Med hitre teste (angl. point-of-care tests, POC), ki se izvedejo Ze ob klini¢nem pregledu,
spadajo: pozitivni wiff aminski test, vaginalni pH >4.5 ter mikroskopska preiskava
vaginalnega izcedka z zaznavo »clue-celic«. Pozitivni wiff aminski test in vaginalni
pH >4.5 sta bila ovrednotena za diagnozo BV v primerjavi z Nugentovim sistemom
toC¢kovanja in Amslovimi merili. V $tudiji populacije pretezno simptomatskih zensk
v Indiji je imela kombinacija pozitivhega aminskega testa in pH > 4.5 v primerjavi
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z Nugentovim sistemom tockovanja 83-odstotno obcutljivost in 47-odstotno
specificnost. V drugi Studiji, ki je bila izvedena v terciarnih zdravstvenih ustanovah
v Indiji, sta imela pozitivni aminski test in pH > 4.5 88-odstotno obcutljivost in
93-odstotno specifi¢nost v primerjavi z Amslovimi merili (1). Po podatkih iz literature
se omenjeni hitri testi redko izvajajo, posledi¢no Zenske prejmejo sindromsko
obravnavo in empiri¢no antimikrobno terapijo. Tako je skoraj 50 % zensk nepravilno
zdravljenih, bodisi nepotrebno ali pa pomanjkljivo (11).

V nasi raziskavi smo Zeleli ugotoviti optimalno metodo kultivacije Gardnerella
vaginalis. V literaturi nismo nasli ¢lankov, ki bi primerjali kultivacijo v anaerobnih
pogojih in v atmosferi s 5-odstotnim CO,. OdloCitev za Studijo je temeljila na razli¢nih
praksah v dveh regijskih laboratorijih, ki spadata pod Nacionalni laboratorij za
zdravje, okolje in hrano (NLZOH) ter opravljata diagnostiko podobne populacije oseb,
za kultivacijo pa se razlikujeta. Prvi laboratorij uporablja atmosfero s 5-odstotnim
CO,, drugi anaerobno kultivacijo.

PREISKOVANCI IN METODE

Na obeh mikrobioloskih oddelkih NLZOH v mikrobiolosko preiskavo prejemamo
vaginalne vzorce, vecinoma od Zensk z izrazenimi in opisanimi klinicnimi znaki.
Vzorce smo prejeli iz ginekoloskih dispanzerjev regijskih zdravstvenih domov
kot tudi bolnisnic. Iz programa MBL verzija 2024.05 r.28 b.189 (16. 7. 2024) smo s
programom Kocka 27, verzija 23.6 (21. 8. 2023), pridobili podatke o Stevilu prejetih
genitalnih vzorcev na patogene bakterije in Stevilu izolatov Gardnerella vaginalis, G.
leopoldii/swidsinskii in Gardnerella spp. v letih 2019 do 2023 ter v drugem laboratoriju
o Stevilu pozitivnih in negativnih razmazov po Gramu, pri ¢emer upostevamo Ison-
Hayeva merila.

V obeh laboratorijih za osamitev bakterije G. vaginalis uporabljamo humani krvni
agar. Agar z osnovo Columbia Agar, ki mu je dodana ¢loveska kri, se uporablja za
diferenciacijo G. vaginalis od druge genitourinarne mikrobiote na podlagi njene
hemoliti¢ne reakcije. G. vaginalis ne ustvarja hemolize na agarju z ovc¢jo krvjo,
vendar pa je vidna betahemoliza na agarju s ¢lovesko krvjo. Gojis¢e dodatno vsebuje
kolistin in nalidiksinsko kislino za selektivno izolacijo po Gramu pozitivnih kokov ter
nekaterih po Gramu negativnih bakterij, kot je G. vaginalis.

V OMM Maribor inkubacija gojis¢a poteka v termostatu s 5-odstotnim CO,, v OMM
Kranj pa v anaerobni atmosferi (< 0,1 % O,, > 15 % CO, — GENbox anaer, REF 96 124,



bioMerieux, Francija). Kultivacija v obeh laboratorijih traja najmanj 48 ur.

Za identifikacijo smo v obeh laboratorijih uporabljali masno spektrometrijo —
tehnologijo MALDI-TOF (Bruker), ki sicer ne lo¢i med vrstami G. leopoldii in G.
swidsinskii, rezultat izda kot G. leopoldii/swidsinskii; in tudi ne med G. vaginalis in G.
piotii, kjer rezultat izda kot G. vaginalis.

REZULTATI

Stevilo prejetih genitalnih vzorcev na patogene bakterije in $tevilo ter deleZ izolatov
Gardnerella vaginalis, Gardnerella spp. in Gardnerella leopoldii/swidsinskii v letih 2019—
2023 v obeh laboratorijih je podano v Preglednici 1.

Preglednica 1. Stevilo prejetih genitalnih vzorcev na patogene bakterije in deleZi (%)
izolatov Gardnerella vaginalis, Gardnerella spp. in Gardnerella leopoldii/swidsinskii v
letih 2019—-2023, v dveh laboratorijih oddelkov za medicinsko mikrobiologijo NLZOH v
Sloveniji.

Stevilo izolatov . .
Ujemanje razmaza

St. preiskav Gardnerella vaginalis, Delezi (%) 0 Gramu s
Laboratorij =~ genitalnih vzorcev na Gardnerella spp. in Gardnerella Do araml
. . kultivacijo
patogene bakterije Gardnerella leopoldii/ spp. (%)
swidsinskii
Maribor
S 5-odstotnim 29570 2165 7,32 /
Co,
Kranj 7634 526 6,89 80,21
Anaerobno
Skupaj 37204 2691 7,23 /

Za ugotavljanje statisticno pomembnih razlik v Stevilu izolatov smo uporabili test
Hi-kvadrat (Chi-Square 1.619; P value 0.2032; Stat. znacilnost < 0.05). Rezultati dveh
razli¢nih metod kultivacije so pokazali, da ne obstaja statisticno pomembna razlika
med kultivacijo v anaerobnih pogojih ali s 5-odstotnim CO,,.

V obdobju od 1. 1. 2019 smo v obeh laboratorijih z MALDI-TOF-om (Bruker)
identificirali bakterijski vrsti Gardnerella spp. in G. vaginalis, od 8. 3. 2022 je MALDI-
TOF identificiral tudi vrsto G. leopoldii/swidsinskii. Delezi posameznih izolatov so
prikazani v preglednicah 2 in 3.



Preglednica 2. Prikaz Stevila izolatov Gardnerella spp. in G. vaginalis ter njihovih deleZev
v posameznem laboratoriju za obdobje 1. 1. 2019-7. 3. 2022.

OMM Kranj — Stevilo OMM Maribor — stevilo

ks izolatov (%) izolatov (%) Sy
Gardnerella spp. 7(2,60) 0(0) 7(0,48)
Gardnerella vaginalis 262 (97,40) 1175 (100) 1437 (99,52)
Skupaj 269 1175 1444

Preglednica 3. Prikaz Stevila izolatov Gardnerella leopoldii/swidsinskii, Gardnerella spp.,
Gardnerella vaginalis in njihovih deleZev v posameznem laboratoriju za obdobje 8. 3.
2022-31.12. 2023.

OMM Kranj — Stevilo OMM Maribor — Stevilo

Izolat izolatov (%) izolatov (%) Skupaj
Gardnerella leopoldii/swidsinskii 70 (27,24) 345 (34,85) 415 (33,28)
Gardnerella spp. 6(2,33) 2(0,20) 8(0,64)
Gardnerella vaginalis 181 (70,43) 643 (64,95) 824 (66,08)
Skupaj 257 990 1247

RAZPRAVA

Gardnerlla vaginalis je kljuna bakterija v etiologiji BV. Spada med fakultativno
anaerobne pleomorfne kokobacile iz druzine Bifidobacteriacae. Celi¢na stena je
sestavljena iz tanke plasti peptidoglikana, zaradi ¢esar se po Gramu barva variabilno.
Celi¢na stena je prekrita s fimbrijami, s katerimi se bakterija pritrdi na vaginalne
epitelne celice. Bakterija v prisotnosti 5-odstotnega CO, raste na ¢okoladnem agarju
kot belo-sivkaste kolonije in na Columbia agarju z dodatkom cloveske krvi, na
katerem tvori betahemolizo. Raste tudi v mikroaerofilnih razmerah (6, 12). Osamitev
G. vaginalis v Klini¢nih vzorcih ima visoko obcutljivost (100 %), ampak nizko
specificnost (49 %) za diagnozo BV. Pogosto jo namre¢ najdemo tudi v odsotnosti
BV tako pri spolno izkusenih kot neizkusenih Zenskah (12). G. vaginalis je glavna
bakterija, ki producira biofilm, ¢eprav sama po sebi ne zadostuje za nastanek BV (4,
8).

Pomembna je za zaCetni nastanek biofilma, ki se s sinergijskimi uc¢inki metabolitov
drugih sodelujo¢ih bakterij v zdruzbi (Prevotella bivia, Atopobium vaginae,
Fusobacterium spp.) ojaCuje in razrasca. Virulentni sevi G. vaginalis izpodrinejo
laktobacile in sprozijo nastanek biofilma. G. vaginalis sprozi proteolizo, nastanejo
aminokisline, ki ojaCajo rast Prevotella bivia, ta pa se pridruzi G. vaginalis pri



formiranju biofilma. G. vaginalis in P. bivia producirata sialidazo, ki povzroci
destrukcijo mukusne plasti na vaginalnemu epitelu (7). G. vaginalis producira
citolizine, med katerimi je najbolj raziskan vaginolizin, ki aktivira protein kinazo in
povzrocilizo vaginalnih epitelnih celic (12). Druge bakterijske vrste, kot sta A. vaginae
in Fusobacterium spp., stimulirajo in ojacajo biofilm, ki ga ustvarja G. vaginalis. G.
vaginalis je prevladujoCa bakterija v biofilmih, sledi ji A. vaginae, ki je prisoten v
80 % biofilmov in prispeva 40 % mase biofilma. Za diagnozo BV je tako pomembna
hkratna prisotnost G. vaginalis in A. vaginae v vaginalnem biofilmu. A. vaginae je bil
zaznan s PCR pri 96 % Zensk z BV in pri 12—19 % Zensk brez BV (13, 14, 15). Menard in
sodelavci so detektirali A. vaginae v 69 % vzorcev Zensk brez BV, kar pomeni, da ima
detekcija samo A. vaginae slabo napovedno vrednost za BV. G. vaginalis in A. vaginae
hkrati sta bili prisotni v 78—-96 % vzorcev BV, pri normalnih vaginalnih vzorcih pa v
5-10 % (16, 17). Vendar so rezultati te Studije pokazali, da je kvantifikacija A. vaginae
dober napovednik za BV, saj so bile visje koli¢ine odkrite v BV-pozitivnih vzorcih
(16). Prisotnost A. vaginae je povezana s tremi od Stirih Amslovih meril, z vaginalnim
izcedkom, povisanim pH in prisotnostjo »clue celic« (18).

A.vaginae je odporen proti metronidazolu, kar ima za posledico terapevtske neuspehe
in pogosto ponavljajoc¢e se BV. Biofilmi so klinicno pomembni, ker se prilepijo
na epitelne celice tudi v prisotnosti mle¢nokislinskih bakterij, kot so laktobacili,
in jih imunski sistem ali antibioti¢na terapija ne moreta odstraniti (4). V prejsnji
retrogradni raziskavi za leto 2013 smo v §tirih mikrobioloskih laboratorijih prisotnost
bakterije Gardnerella vaginalis v povprecju ugotovili v 7,93 % oziroma od 7,09 do
14,66 % (19). Pri tem je treba upostevati, da se ginekologi pri preiskovankah odlocijo
zamikrobiolosko preiskavo vaginalnega trakta le v primeru izrazenih klini¢nih tezav.
Nasi podatki so dokaj primerljivi tudi z drugo slovensko Studijo, kjer so bakterijsko
vaginozo dolocali klini¢no in mikroskopsko pri zenskah na treh oddelkih Ginekoloske
klinike v Ljubljani. Bakterijska vaginoza je bila v tej klini¢ni Studiji potrjena pri 72
nosecnicah v Ambulanti za patolosko nosec¢nost (5,5 %), pri 100 preiskovankah iz
Dnevne klinike pred umetno prekinitvijo nosecnosti (14,0 %) in 13 preiskovankah v
Ambulanti za spolno prenosljive bolezni (23,0 %) (20).

Kot dodatek Amslovim merilom obstajajo na trgu Stevilni hitri testi (angl. POC) za
diagnozo BV (2). Ti morajo izpolnjevati pogoje pravilnika (Pravilnik o pogojih, ki jih
morajoizpolnjevatilaboratoriji za izvajanje preiskav na podrocju laboratorijske medicine).
Osom BV Blue test (Sekisui Diagnostics) detektira aktivnost vaginalne sialidaze. Test
je kromogen, pojav modro-zelene barve ob dodatku vaginalnega izcedka potrdi
BV. V primerjavi z Nugentovim sestevkom in Amslovimi merili je obCutljivost testa
88—94 % in specificnost 91-98 % (1, 2). Affirm VP III (Becton Dickinson) je test z



oligonukleotidno lovko (sondo), ki zazna visoke koncentracije nukleinske kisline G.
vaginalis (> 5 x10° CFU G. vaginalis/mlvaginalne tekocine) za diagnostiko BV, ob tem pa
zazna tudi Candida spp. in T. vaginalis. Test je najbolj koristen za simptomatske zenske
in kot dodatek preverjanju vaginalnega pH in prisotnosti neprijetnega vonja po ribah
(1). Zaizvedbo testaje potrebno 30—45 min. V primerjavi z Nugentovimi in Amslovimi
merili ima test 94-odstotno obcutljivost in 81-odstotno specifi¢nost. Ceprav je
obcutljivost za vulvovaginalno kandidiazo primerljiva s kulturo, se obcutljivost za
T.vaginalis giblje med 63—100 % v primerjavi s testi pomnozevanja nukleinskih kislin
(11). Ena od glavnih pomanjkljivosti testa je, da se identificira samo G. vaginalis, ne pa
tudi druge BVAB. Fem Exam test Card (Cooper Surgical) je sestavljen iz dveh kartic
in zazna vaginalni pH, prisotnost trimetilamina (metaboli¢ni produkt G. vaginalis) in
prolin aminopeptidaze. Indikatorji na prvi kartici merijo pH 2 4.7 in trimetilamin v
koncentraciji > 0.5 mmol. Ta test so preucili vekonomsko §ibkih drzavah in ne spada v
prednostne teste za diagnozo BV. V primerjavi z Nugentovim sestevkom kombinirana
obcutljivost za prvo in drugo kartico znasa 91 % in specifi¢nost 62 % (1, 2).

MOLEKULARNI DIAGNOSTICNI TESTI

Danes se vse bolj razvija molekularna diagnostika.

Molekularni testi so bolj objektivni kot mikroskopija in imajo Se to prednost, da
zaznajo bakterije, kijih ne gojimo, omogocajo kvantifikacijo in se lahko uporabljajo pri
vaginalnih brisih simptomatskih Zensk, ki jih odvzamejo zdravniki ali bolnice same.
Na trgu so testi pomnoZevanja nukleinskih kislin (angl. nucleid acid amplification tests
— NAATSs) in testi, kjer s hibridizacijo dolocamo prisotnost specifi¢cnega zaporedja
nukleinskih kislin brez pomnozevanja. Testi pomnoZevanja nukleinskih kislin, kot
je PCR, lahko teoreti¢no zaznajo en sam mikroorganizem v vzorcu vaginalnega brisa
(8). Testi so zelo obcutljivi, vendar niso dobro specifi¢ni, saj prisotnost bakterije G.
vaginalis Se ne pomeni, da gre za BV. Zaradi tega so primernejsi kvantitativni PCR-
testi, ki imajo v naboru ve¢ razli¢nih bakterij, ki jih tudi koli¢insko opredelimo. Testi
so zahtevni in ¢asovno zamudni, saj je treba izdelati umeritveno krivuljo za vsak
mikroorganizem posebej. Lahko pa pride tudi do navzkriznih reakcij. V ZDA je od
januarja 2023 dostopnih Sest komercialnih multipleks NAATs za diagnozo BV pri
zenskah. Trije kvantitativni PCR-testi v realnem ¢asu so bili laboratorijsko razviti, in
sicer Lab Corp NuSwab VG, MDL OneSwab BV Panel ter SureSwab BV DNA, in zahtevajo
interno validacijo pred uporabo (2). V Preglednici 4 so prikazane znacilnosti izbranih
testov v ZDA in Evropi.



Preglednica 4. Pregled izbranih NAATS testov za diagnozo BV v ZDA in Evropi (1, 2, 8, 11,

21).

Test

BD Max
Vaginal Panel

Hologic Aptima
BV, CV/TV

GeneXpert
MVP

Lab Corp
NuSwab VG

MDL OneSwab
BV Panel

Sure Swab BV
DNA

Seegene
AllplexTM BV
plus Assay

Seegene
AllplexTM
Vaginitis
Screening
Assay

Priporocljivo je, da se testi BV NAAT's uporabljajo samo pri simptomatskih Zenskah,
saj njihova natan¢nost pri asimptomatskih ni dobro definirana. Prav tako ni
priporocljiva njihova uporaba v prognosti¢ne namene ali za testiranje uc¢inkovitosti
terapije (11). Po podatkih iz literature so posledice primarnega testiranja z NAATSs-

Oprema

BD Max
avtomatski
sistem

Tigris/Panter
avtomatski
sistem

Cepheid
GeneXpert
aparat

PCR-aparat

RT-PCR-
sistem

PCR-aparat

RT-PCR CFX
96TMDX

RT-PCR CFX
96TMDX

Vrste vzorcev

bris vagine

bris vagine, bris
materni¢nega
vratu

bris vagine

bris vagine

bris vagine

bris vagine

bris vagine

bris vagine

Nabor mikroorganizmov

L. crispatus, L. jensenii, G. species,
F.vaginae, M. lornae, BVAB2, T.
vaginalis, Candida spp.

L. crispatus, L. gasseri, L. jensenii,
G. species, F. vaginae, BVAB2, T.
vaginalis, Candida spp.

F.vaginae, BVAB2, M. lornae

F.vaginae, BVAB2, M. lornae

L. crispatus, L. gasseri, L. iners

L. jensenii, F. vaginae, BVAB2, M.
lornae, G. vaginalis

F.vaginae, BVAB2, M. lornae, G.
vaginalis, Lactobacillus spp.

A.vaginae, BVAB 2, Bacteroides
fragilis in G. vaginalis, Lactobacillus
crispatus, Lactobacillus gasseri,
Lactobacillus jensenii, Mobiluncus
mulieris, Mobiluncus curtisii

Atopobium vaginae, Gardnerella
vaginalis, Lactobacillus crispatus,
Lactobacillus gasseri, Lactobacillus
jensenii, Mobiluncus mulieris,
Mobiluncus curtisii, Candida albicans,
Candida glabrata, Candida tropicalis,
Candida parapsilosis, Candida
krusei, Candida lusitaniae, Candida
dubliniensis in T. vaginalis

Opomba

Obcutljivost 91 %,
specificnost 86 % v
primerjavi z Nugentovim
seStevkom in Amslovimi
merili

Odobril ga je FDA

Obcutljivost 95 %,
specificnost 89,6 % v
primerjavi z Nugentovim
seStevkom in Amslovimi
merili

Odobril ga je FDA

Odstotek ujemanja
pozitivnih rezultatov
93,6-99,0 %, odstotek
ujemanja negativnih
rezultatov 92,1-99,8 %
v primerjavi z BD MAX
vaginal panel

Odobril ga je FDA

Obcutljivost 96,7 %,
specificnost 92 % v
primerjavi z Nugentovim
sestevkom in Amslovimi
merili

Obcutljivost 92 %,
specificnost 95 % v
primerjavi z Nugentovim
sestevkom in Amslovimi
merili

Obcutljivost 84,7 %,
specificnost 89,4 % po
navodilih proizvajalca

Odobril ga je IVD

Obcutljivost 91,7 %,
specifi¢nost 86,6 % v
primerjavi z Nugentovim
seStevkom

Odobril ga je IVD



testi manjSe Stevilo ponovnih pregledov Zensk, ciljana terapija in nizji stroski
primarnega testiranja v primerjavi s standardnimi diagnosti¢nimi metodami
(11). Kljub dostopnosti testov BV NAATSs so tradicionalne metode diagnoze BV, ki
vklju€ujejo Amslova merila, Nugentov seStevek in Affirm VP III test, koristne za
diagnozo simptomatske BV, ker so cenejse in omogocajo hitro diagnostiko. Diagnoza
BV samo na podlagi osamitve G. vaginalis ni priporocljiva, saj ni specifi¢na, ker je
55 % zensk brez BV nosilk G. vaginalis. To lahko privede do pretiranega zdravljenja
(11). Cervikalni PAP-testi zaradi nizke obcutljivosti in specifi¢nosti nimajo klini¢ne
uporabnosti (1, 2).

Prednosti molekularnih testov so, da so objektivni, omogocajo kvantifikacijo, lahko
se identificira vecji nabor bakterij, ki so vkljucene v patogenezo BV, kot tudi drugi
pomembni patogeni, kot so C. albicans in T. vaginalis. Zaznajo se lahko tudi bakterije,
ki se rutinsko ne kultivirajo (anaerobne bakterije in bakterije brez celi¢ne stene). Testi
se lahko uporabljajo tako priklinicnem odvzemu kot tudi pri samoodvzemu, v vsakem
primeru pa razbremenijo delo klinika (mikroskopiranje, izvedba biokemi¢nih testov
ipd.). Med omejitvami za njihovo uporabo se navajajo visoka cena ter dejstvi, da niso
preizkuseni pri transspolnih osebah in da Se niso uvrsc¢eni v nacionalna priporocila

(8).

Tudi nasa raziskava ima veC omejitev. Najvecja je, da gre v dveh vkljucenih
laboratorijih za podobno, a nikakor isto populacijo, kar se izraza v razlikah pri
osamitvi bakterije. Poleg tega obstajajo razlike tudi glede napotovanja vaginalnih
brisov na patogene bakterije in na koncu razlike v individualni presoji specialistov
klini¢ne mikrobiologije, kljub temu da imajo enako strokovno doktrino. Raziskava je
omejena tudi zato, ker eden od laboratorijev rezultatov razmazov po Gramu ne vnasa
v racunalniski program, tako da smo ujemanje razmazov in izolacije G. vaginalis
ovrednotili samo v enem od dveh laboratorijev.

ZAKLIUCEK

Trenutna raziskava je pokazala, da so rezultati dveh laboratorijev, kjer uporabljajo
enako doktrino, podobni oziroma da ni statisticno pomembnih razlik v delezu
osamljene bakterije. Laboratorij, kjer kultivacijo izvajajo v atmosferi s 5-odstotnim
CO,, ima celo nekoliko vedji deleZ izolatov od laboratorija, kjer kultivacijo izvajajo v
anaerobnih pogojih. Glede na to, da je bakterijska vaginoza polimikrobna okuZzba s
prevlado anaerobnih bakterij, v mikrobioloskih laboratorijih Se naprej priporocamo
natancno pregledovanje direktnih razmazov, barvanih po Gramu, in zaznavo »clue
celic«. Rezultati nase raziskave potrjujejo, da je za osamitev G. vaginalis ustrezna



kultivacija humanega krvnega agarja v atmosferi s 5-odstotnim CO, ali v anaerobnih

pogojih. Pri postavitvi diagnoze v prihodnosti Zelimo bolj povezati klini¢ne podatke.
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IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: bakterijska vaginoza, Gardnerella spp., metronidazol, klindamicin

Bakterijska vaginoza je disbioza noznice. Bakterije iz rodu Gardnerella spp. najveckrat
povezujemo z bakterijsko vaginozo, saj s svojimi dejavniki virulence povzrocijo
spremembe, ki neugodno delujejo na noznico. Zdravljenje bakterijske vaginoze je
usmerjeno v vzpostavitev obicajne mikrobiote noznice. Terapija izbora so antibiotiki
z uc¢inkovanjem proti anaerobnim bakterijam, ki pri disbiozi prevladujejo. Testiranje
obcutljivosti Gardnerella spp. za antibiotike ni standardizirano, prav tako ni na voljo
specifi¢nih priporocil ali smernic za doloc¢anje obcutljivosti te bakterije. V nasi studiji
smo Zeleli opredeliti obcutljivost slovenskih izolatov Gardnerella spp.

Ugotovili smo, da je kar 69/100 izolatov z minimalno inhibitorno koncentracijo
metronidazola nad 4 pg/ml, medtem ko so bili vsi izolati obcutljivi za klindamicin.
Glede na visok delez proti metronidazolu odpornih izolatov Gardnerella spp. je zlasti
pri ponavljajocih se bakterijskih vaginozah smotrno razmisliti o alternativhem
zdravljenju s klindamicinom in vzpostavitvi ustrezne mikrobiote noznice z vnosom
probioti¢nih laktobacilov.




ABSTRACT

KEY WORDS: bacterial vaginosis, Gardnerella spp., metronidazole, clindamycin

Bacterial vaginosis (BV) is a form of vaginal dysbiosis. Bacteria from the genus
Gardnerella spp. are most commonly associated with BV, as their virulence factors
lead to changes that negatively affect the vaginal environment. The treatment of
bacterial vaginosis focuses on restoring the normal vaginal microbiota. The therapy
of choice is antibiotics effective against anaerobic bacteria, which dominate during
dysbiosis. However, sensitivity testing for Gardnerella spp. is not standardized, and
specific guidelines for antibiotic treatment of this bacterium are lacking. In our
study, we aimed to determine the antibiotic sensitivity of Gardnerella spp. isolates
from Slovenia. We found that 69 out of 100 isolates had a minimum inhibitory
concentration (MIC) for metronidazole above 4 pg/mL. In contrast, all isolates were
sensitive to clindamycin. Given the high proportion of metronidazole-resistant
Gardnerella spp. isolates, it is reasonable to consider alternative treatments with
clindamycin, especially for recurrent cases of bacterial vaginosis. In addition,
treatment can also be supported by restoring a healthy vaginal microbiota through
the introduction of probiotic lactobacilli.

IZHODISCE

Bakterijska vaginoza (BV) je opredeljena kot mikrobna disbioza noZnice, pri kateri
se razrascajo in prevladujejo bakterije, ki jih povezujemo z vnetjem (Gardnerella
vaginalis, Atopobium vaginae, Mobiluncus spp., Sneathia spp., Porphyromonas spp.,
Prevotella spp.), medtem ko so bakterije, ki jih povezujemo z obicajno, ve¢inoma
monotono mikrobioto noznice (Lactobacillus spp.), v manjSini. Sprememba v sestavi
mikrobiote je posledica vzpostavitve okolja z alkalnim pH zaradi izgube zasc¢itnega
ucinka laktobacilov. Klini¢no se BV lahko kaZe s srbecico, bolec¢ino ali izcedkom
neprijetnega vonja (1).

BV sodi med najpogostejSa vaginalna obolenja in po podatkih iz literature v Evropi
prizadene do 30 % Zensk v rodni dobi (2). Po podatkih nacionalne raziskave v Sloveniji
pa so le redke anketiranke (3,3 %) porocale o postavljeni diagnozi BV (3). Nezasciteni
spolni odnosi povecajo moznost razvoja BV, saj partnerji lahko delujejo kot rezervoar
bakterij, ki pripomorejo k razvoju BV (npr. koZa in se¢nica penisa, vaginalni izcedek),
alkalna semenska tekocina pa lahko povzro¢i porast zascitnega pH noZznice (1).
BV povezujemo tudi z drugimi vnetji (vnetna bolezen medenice, endometritis), s
tezavami z zanositvijo, prekinitvijo nosecnosti ter povecanim tveganjem za okuzbe s
spolno prenosljivimi mikroorganizmi (4).



BV klin¢ino diagnosticiramo, kadar so prisotni vsaj trije od Stirih Amselovih
kriterijev: (i) homogen bel izcedek, (ii) alkalni vaginalni pH (> 4,5), (iii) neprijeten
vonj, (iv) prisotnost »celic clue« (epitelne celice noznice, prekrite z bakterijskim
biofilmom) v mikroskopskem preparatu brisa vagine pri > 20 % epitelnih celic (5,
6). Laboratorijsko potrjujemo BV s pregledom brisa vagine, obarvanega po Gramu.
Vaginalno mikrobioto ovrednotimo z Nugentovim seStevkom glede na prisotnost
laktobacilov — ti zmanjSajo seStevek in govorijo v prid obic¢ajni mikrobioti (vrednosti
Nugentovega seStevka 0—3), medtem ko prisotnost bakterijskih rodov Gardnerella
spp. in Mobiluncus spp. povecajo sestevek in kazZejo na intermediarno mikrobioto (4—
6) oziroma bakterijsko vaginozo (7-10) (1).

Kljuc¢ne bakterije, ki jih povezujemo z BV, so kokobacili iz rodu Gardnerella spp., ki
jih uvrS¢amo v druzino Bifidobacteriaceae. Zaradi neznacilne, tanke celi¢ne stene
se barvajo po Gramu variabilno (7). So fakultativni anaerobi, ki jih lahko gojimo na
agarju z ovcjo krvjo ali ¢okoladnem agarju v atmosferi s povecanim deleZem CO,,
Kkjer po priblizno dveh dneh zrastejo v obliki majhnih, sivih kolonij. Le na trdnem
gojiscu z dodatkom cloveske krvi se izrazi vpliv bakterijskega hemolizina s pasom
betahemolize (8).

G. vaginalis je bila Se pred desetletjem edina znana predstavnica znotraj rodu
Gardnerella. Delimo jo lahko na Stiri evolucijske klade (9), pri ¢emer klada 4 ne
povezujemo z disbiozo. Nasprotno staklada1in 3 mo¢no povezana s klini¢no izraZzeno
BV, klad 2 pa opisujejo kot intermediarno nozni¢no mikrobioto brez simptomov BV
(10). Balashov in sod. so ugotovili, da je hkratna prisotnost vecjega Stevila kladov, ki
kolonizirajo noznico, povezana z vecjo verjetnostjo za BV. V Evropi opisujejo najvecjo
zastopanost (vec kot 50 %) G. vaginalis klada 1 in 4, manj pa klada 2 in 3 (11, 12). Leta
2019 so Vaneechoutte in sodelavci glede na primerjavo sekvenc celotnih genomov,
biokemijskih znacilnosti in masne spektrometrije raz¢lenili klade na 13 bakterijskih
vrst, od katerih so opisali Stiri: G. vaginalis (klad 1), G. piotii (klad 2), G. swidsinskii
in G. leopoldii (skupaj klad 4) (8). Patogene Gardnerella spp. so prisotne pri Zenskah
z BV in imajo dejavnike virulence, ki jim omogocajo pritrjevanje na epitelne celice
noznice, tvorbo biofilma, v katerem se razrastejo tudi A. vaginae in P. bivia, ter
encime (npr. vaginolizine in sialidaze — slednje imata G. vaginalis in G. piotii ne pa
tudi G. leopoldii in G. swidsinskii), s katerimi unicijo zas¢itni sloj sluzi iz mucina (1,
8). Gardnerella spp. najdemo tudi kot del obicajne (komenzalne) mikrobiote noZnice
pri zdravih Zenskah v rodni dobi, ki ne navajajo teZav. Ve¢inoma gre za populacijo
Zensk, ki jim pripisujemo Cetrto (angl. community state type, CST) izmed znanih petih
skupin vaginalne mikrobiote, kot so jih definirali Ravel in sod. (13). Ta populacija ima
naravno prisotnih manj laktobacilov, pri cemer prevladujejo fakultativni anaerobi,




medtem ko v vaginalni mikrobioti pri ostalih skupinah prevladujejo laktobacili (1,
13). G. vaginalis obc¢asno najdemo tudi v urogenitalnem traktu moskih (14).

Zdravljenje BV je usmerjeno v vzpostavitev obi¢ajne mikrobiote noznice. Terapija
izbora so antibiotiki z u¢inkovanjem proti anaerobnim bakterijam, kot so klindamicin
innitroimidazoli (npr. metronidazol in tinidazol). Zdravljenje lahko poteka sistemsko
s peroralnim dajanjem antibiotika ali lokalno, kjer uporabljamo razli¢ne vaginalne
tablete in kreme. V literaturi najdemo podatke o kombiniranem zdravljenju BV z
antibiotiki in pripravki, ki bodisi delujejo kot antiseptiki (npr. dekalinijev klorid)
ali vplivajo na znizanje pH noznice (npr. mle¢na kislina, borova kislina) oziroma z
vnosom probiotikov (L. crispatus, L. rhamnosus) (15, 16).

Antibiotik, ki se najpogosteje uporablja za zdravljenje BV, je metronidazol, saj ima
znano aktivnost protianaerobnim bakterijam. Proteinivelektronski prenasalniverigi,
ki so vkljuCeni v anaerobne redoks reakcije, reducirajo nitro skupino metronidazola,
ki pasivno vstopi v bakterijsko celico. Med redukcijo nitro skupine nastanejo prosti
nitro in nitroso radikali ter hidroksilaminski ostanki. Ti preko oksidacije DNK
poskodujejo dedni material bakterij, kar sprozi celi¢no smrt. Intrinzi¢na odpornost
proti metronidazolu pri propionibakterijah, laktobacilih in aktinomicetah je
najverjetneje posledica uporabe alternativnih encimov v presnovni poti, ki imajo visji
redoks potencial, in zato ne vrsijo redukcije nitro skupine metronidazola, ali pa ta ni
dovolj u¢inkovita. Opisani so tudi drugi nacini odpornosti proti metronidazolu, kot je
¢rpanje antibiotika iz celice, popravilo DNK in delovanje encimov, zapisanih na genih
nim, ki reducirajo nitro skupino v neaktivne komponente. MoZzna je tudi reoksidacija
aktivnih oblik preko donosa okoljskega kisika v neaktivno obliko metronidazola (17).
Metronidazol in vitro kaze boljSi ucinek proti anaerobnim bakterijam, ki jih
povezujemo z BV (Prevotella spp., Bacteroides spp.), medtem ko in vitro klindamicin
bolje deluje proti bakterijam A. vaginae, G. vaginalis in Mobiluncus spp. (18).

Testiranje obcutljivosti G. vaginalis za antibiotike ni standardizirano. V literaturi
navajajo uporabo razli¢nih gojis¢ (Mueller-Hinton agar, triptoza sojin agar s
5-odstotno ovc¢jo krvjo, brucela agar, ¢okoladni agar), prav tako ni poenoteno mnenje
glede najustreznejSe atmosfere (atmosfera s 5-10 % CO,, anaerobna atmosfera),
pri kateri naj bi se testiranje obcutljivosti izvajalo. Smernice Evropske komisije za
testiranje protimikrobne obcutljivosti (angl. European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, EUCAST) specifi¢nih priporocil za doloc¢anje obcutljivosti pri
Gardnerella spp. ne vkljucujejo, v pomoc so nam priporocila za doloc¢anje obcutljivosti
za anaerobne bakterije (19), kjer lahko razberemo, da se zdravljenje zmetronidazolom
pri minimalni inhibitorni koncentraciji (MIK) > 4 nug/ml odsvetuje (19). V nasprotju



z evropskimi pa so v ameriskih smernicah Instituta za klini¢ne in laboratorijske
standarde (angl. Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI) interpretacijski
kriteriji za metronidazol pri anaerobih navedeni, in sicer so izolati z MIK < 8 ng/ml
opredeljeni kot obcutljivi (S), izolati z MIK = 16 ng/ml kot intermediarni (I) in izolati
z MIK 2 32 pg/ml kot odporni (R) proti metronidazolu (20).

V nasi Studiji smo zeleli opredeliti obcutljivost slovenskih izolatov Gardnerella spp.,
izoliranih iz brisov vagin, poslanih iz Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana na
Institut za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani
(IMI MF), za antibiotika metronidazol in klindamicin, ki se uporabljata vizkustvenem
zdravljenju BV. Rutinsko sicer testiranja obcutljivosti za antibiotike pri Gardnerella
Spp., izoliranih iz genitalnih vzorcev, ne izvajamo.

METODE

V Studijo je bilo vkljucenih 484 brisov vagin. Brise smo nacepili na neselektivna (krvni
in cokoladni agar) kot tudi selektivna gojiSCa Gardnerella Agar GARD (bioMérieux,
Marcy 1‘Etoile, Francija). Po 36—48 urah inkubacije v atmosferi s 5-odstotnim CO,
smo kolonije s pasom betahemolize precepili na ¢okoladni agar in inkubirali 36 -48
ur. Porasle kolonije smo identificirali z metodo masne spektrometrije (Bruker MALDI
Biotyper, Bremen, Nemcija) z delno ekstrakcijo z uporabo 70-odstotne mravljin¢ne
kisline. Pri prvih sto izolatih Gardnerella spp. smo z gradient difuzijsko metodo
dolocili obcutljivost za klindamicin in metronidazol (E-test, bioMérieux), za kar
smo uporabili agar Brucella. Po 36—-48-urni inkubaciji v anaerobnih razmerah smo z
uporabo lupe odc¢itali vrednosti MIK in rezultate interpretirali po priporocilu EUCAST
ter smernicah CLSI za anaerobe (19, 20).

Razmaze brisov vagin smo obarvali po Gramu in jim dolocili Nugentov sestevek (21).
Za opredeljevanje morebitnega vpliva prisotnosti drugih bakterij na obcutljivost
Gardnerella spp. smo brise razdelili v dve skupini. V prvo (prevladuje Gardnerella
spp.) smo vkljucili vzorce, kjer so na gojis¢u poleg Gardnerella spp. v manjSem obsegu
porasli laktobacili ali meSana vaginalna mikrobiota — npr. zeleneli streptokoki,
koagulaza negativni stafilokoki — (rast kolonij samo v prvem kvadrantu, ocenjena z
1+). V drugo skupino (mesana bakterijska zdruzba) pa smo uvrstili tiste vzorce, kjer
je bila poleg Gardnerella spp. prisotna gosta rast mesane vaginalne mikrobiote (rast
kolonij v vsaj drugem kvadrantu, ocenjena z 2+ ali vec).



E REZULTATI

G.vaginalis smo identificirali do vrste (= 2,0) v48/100 primerih, G. leopoldii_swidsinskii
pa v 18/100 primerih. V ostalih 34 primerih smo z masno spektrometrijo pridobili
nizjo vrednost (1,7-2,0).

Obcutljivost Gardnerella spp. za klindamicin je bila stoodstotna z razponom MIK
0,016-0,125 pg/ml. Odpornost proti metronidazolu je bila zaznana pri 69 %
(interpretacija EUCAST) oziroma 49 % izolatov (interpretacija CLSI) (Preglednica 1).

Preglednica 1. Rezultat testiranja obcutljivosti izolatov Gardnerella spp. za metronidazol.

Obcutljivost za metronidazol

Izolat Interpretacija po Interpretacija po Skupaj (n)
kriterijih EUCAST kriterijih CLSI
S (%) R (%) S(%)  I(%) R(%)
Gardnerella vaginalis 23 25 23 4 21 48
Gardnerella leopoldii_swidsinskii 3 15 3 1 14 18
Gardnerella spp.* 13 21 13 7 14 34
skupaj izolatov 31 69 39 12 49 100

* — identifikacija bakterij z masno spektrometrijo z zanesljivostjo do rodu v vrednosti med 1,7 in 2,0; CLSI — Clinical
Laboratory Standards Institute; EUCAST — European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing; n — Stevilo
izolatov

Z Nugentovim seStevkom 0-3 je bilo ovrednotenih 14 brisov, s seStevkom 4—6 39
brisov in s seStevkom 7-9 47 brisov, pri katerih je porasla Gardnerella spp. Iz brisov
z Nugentovim seStevkom 7-9 je bilo proti metronidazolu odpornih 25/100 izolatov
Gardnerella spp. (CLSI) oziroma 36/100 izolatov (EUCAST).
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Slika 1. Razporeditev minimalnih inhibitornih koncentracij Gardnerella spp. za
metronidazol v povezavi z Nugentovim seStevkom.

Pri prvi skupini (prevladujoca Gardnerella spp.; n = 50) je bilo 40/50 (80 %) izolatov
Gardnerella spp. odpornih proti metronidazolu (interpretacija EUCAST), obcutljivih
je bilo 10/50 (20 %) izolatov. Pri drugi skupini (Gardnerella spp. z gosto meSano
vaginalno mikrobioto; n = 50) je bilo 27/50 (54 %) izolatov Gardnerella spp. odpornih
in 23/50 (46 %) izolatov obcutljivih za metronidazol.

RAZPRAVA

G.vaginalis smo zanesljivo identificirali do vrste (= 2,0) v 48/100 primerih, G. leopoldii_
swidsinskii pa v 18/100 primerih. V 34/100 primerih smo z masno spektrometrijo
pridobili niZjo vrednost (1,7-2,0). Ceprav je prevladovala vrsta G. vaginalis, moramo
upostevati, da trenutno z metodo masne spektrometrije ni mogoce razlikovati med
vrstama G. vaginalis in G. piotii.

Podatke o testiranju obcutljivosti G. vaginalis imamo na voljo Ze iz leta 1993 iz JuZne
Afrike. Takrat so v raziskavi ugotovili, da je bila bakterija dobro obcutljiva za penicilin,
ampicilin, eritromicin in klindamicin (MIK <0,5 pg/ml). Visje MIK (do 4 ng/ml) so
ugotovili pri cefalosporinih, imipenemu, ciprofloksacinu in kloramfenikolu, medtem
ko so bili izolati odporni proti aztreonamu in amikacinu (MIK = 32 pg/ml). Razpon
MIK za metronidazol je bil 2—-128 nug/ml (22). V Kaliforniji so leta 2002 pri testiranju
108 izolatov G. vaginalis ugotavljali 29-odstotno odpornost proti metronidazolu (23).
O visokih MIK za metronidazol so prav tako porocali v Studiji iz leta 2008, izvedeni
v Indiji, in Studiji iz leta 2023, kjer so bili vkljuceni izolati G. vaginalis iz Irana (24,
25). Petrina in sod. navajajo razpon MIK za metronidazol pri 110 testiranih izolatih
od 1 do >128 pg/ml, pri ¢emer je bilo odpornih 27 % G. vaginalis (MIK = 32 pg/ml)
(18). Shuyler in sod. so analizirali odpornost med posameznimi kladi in ugotovili, da
sta bila klada 3 in 4 povsem odporna proti metronidazolu, z rezultati MIK = 32 pg/
ml. Zanimivo je dejstvo, da je imel klad 1 nizje MIK v primerjavi s kladoma 3 in &4 (12
pg/ml), medtem ko je imel klad 2 najnizje vrednosti MIK (3 ug/ml) (26). Nasprotno
pa so Morselli in sod. v raziskavi leta 2023 ugotovili 90-100-odstotno odpornost G.
vaginalis proti metronidazolu pri kladih 1, 2 in 4 (12).

Glede na rezultate naSega testiranja so bili vsi testirani izolati Gardnerella spp.
obcutljivi za klindamicin (razpon MIK 0,016—-0,125 ug/ml). DeleZ izolatov, ki so bili
obcutljivi za metronidazol, je bil ob upoStevanju priporoc¢il EUCAST 31 % oziroma 51
%, Ce upostevamo smernice CLSI (Preglednica 1). V primerjavi s podatki iz literature



pri nasih izolatih ugotavljamo tako visji (22, 23, 26) kot tudi nizji delez proti
metronidazolu odpornih izolatov (12, 24, 25).

V ameriSki raziskavi so pri Zenskah z BV in brez nje zaznali najviSjo prevalenco
zapisov za odpornost proti makrolidom in linkozamidom (37,7 %), najnizjo pa
proti metronidazolu (0,7 %). Z uporabo modela za napoved terapevtskega uspeha
uporabe klindamicina ali metronidazola pri zdravljenju BV so ugotovili, da je kljub
pogostejSemu zapisu genov za odpornost proti linkozamidom neuspeh terapije
s klindamicinom predviden v 44 %, neuspeh terapije z metronidazolom pa v 52 %
primerov. Odpornost proti metronidazolu bi torej lahko pripisali nezadostni redukciji
in izrabi alternativne presnovne poti v bakterijski celici, ki za anaerobe ni znacilna
(27).

Kljub antibioti¢nemu zdravljenju v ve¢ kot 50 % primerov porocajo o ponovnih
epizodah BV znotraj enega leta od postavitve diagnoze. Ponovitev tezav Bradshaw
in sod. pripisujejo predvsem spolnim odnosom s stalnim partnerjem/partnerko in s
terapijo izbora, ki ni dovolj u¢inkovita. Nasprotno pa hormonsko terapijo z dodatnim
vnosom estrogena povezujejo z manjs$im tveganjem za ponovitev BV, saj estrogen
pripomore k povecanju zaloge glikogena v epitelnih celicah noZnice, ta pa deluje kot
substrat za laktobacile, ki ugodno vplivajo na mikroklimo noznice (28). Dejavniki
tveganja za razvoj BV so tudi nezasciteni spolni odnosi z novimi partnerji, izmenjava
spolnih pripomockov in vaginalno izpiranje (1, 28).

Munch in sod. so ugotovili, da je za nastanek BV potrebnih ve¢ vrst Gardnerella spp.,
in sicer v visokih koncentracijah. Po enotedenski peroralni terapiji z metronidazolom
so pri simptomatskih Zenskah ugotovili pomemben upad koncentracije Gardnerella
spp., vendar pa so z uporabo kvantitativne veriZzne reakcije s polimerazo (qPCR) tri
tedne po zakljucku terapije znova dokazali prisotnost gena cpné60, ki je sluZzil kot tarca
za dokaz prisotnosti genoma Gardnerella spp. (29).

Vztrajanje Gardnerella spp. in ponovitev BV lahko pripiSemo tudi tvorbi biofilma, ki
deluje kot bariera za protimikrobne uc¢inkovine, s ¢imer je doseganje baktericidnega
ucinka otezeno. Sevi G. vaginalis, ki moc¢no izrazajo gene za tvorbo biofilma, so se
izkazali za najbolj odporne (najvisji MIK) proti metronidazolu (12).

V nasi raziskavi smo ugotovili, da je v primeru, kadar je Gardnerella spp. prevladujoca
bakterijanagojis¢u, vecizolatov Gardnerella spp. (80 %) odpornih protimetronidazolu
(interpretacija EUCAST), kot Ce je poleg Gardnerella spp. porasla meSana vaginalna
mikrobiota v vsaj drugem kvadrantu (odpornih 54 % izolatov). Hkrati je bil tudi



Nugentov sestevek visji pri vzorcih, ki smo jih uvrstili v prvo skupino, kar kaZe na
visoko zacetno koncentracijo Gardnerella spp. v vzorcu. Kot je razvidno iz Slike 1, je
bilo 25 izolatov Gardnerella spp. z MIK = 32 pg/ml izoliranih iz vzorcev, ocenjenih z
Nugentovim seStevkom 7-9.

ZAKLIUCEK

Testiranje obcutljivosti Gardnerella spp. na antibiotike je dolgotrajno,
nestandardizirano, poleg tega pa tudi stroskovno neugodno. Glede na visok delez
proti metronidazolu odpornih izolatov Gardnerella spp. je zlasti pri ponavljajo¢ih se
BV smiselno razmisliti o alternativnem zdravljenju s klindamicinom in vzpostavitvi
ustrezne mikrobiote noznice z vnosom probioti¢nih laktobacilov. Nadaljnje Studije
o biokemicnih znacilnostih, encimih in presnovnih poteh Gardnerella spp. kot tudi
ostalih bakterij, povezanih z BV, bi bolje razjasnile pomen metronidazola kot zdravila
izbora za zdravljenje BV.
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Vulvovaginalna kandidoza (VVK) je simptomatsko vnetje noznice in/ali zunanjega
spolovila, ki ga povzroca okuzba s Candido spp. V vec kot 90 % jo povzroca Candida
albicans, redkeje so povzrocitelji druge vrste Candide spp. Po ocenah ima okoli 75 %
Zensk v zZivljenju vsaj eno VVK. O ponavljajoci se okuzbi govorimo, ¢e se ponovi vec
kot trikrat na leto, kar prizadene okoli 8 % Zensk. Tipi¢ni simptomi VVK so srbecica,
bolec¢ina v noznici, disparevnija, disurija in izcedek iz noznice.

C. albicans je polimorfna gliva, ki ima dve glavni morfoloski obliki: jajcasta kvasovka
in podolgovata hifa. Stene noznice lahko kolonizira asimptomatsko in je del ¢cloveske
mikrobiote. Skozi razvoj bolezni sprva iz kvasovk nastanejo hife (pod vplivom npr.
zviSanja estrogena, poviSanega vaginalnega pH, spremenjenega mikrobioma).
Spremenjeno okolje sprozi prehod iz kvasovk v hife. Hifa predre mukozno pregrado
in povzroci poskodbe tkiva. Ne glede na skodo, ki jo povzroca sama gliva, ima
pomembno vlogo tudi imunski odziv gostitelja, ki dodatno poslabsa obolenje. Zdi se,
da so nevtrofilci pri zmanjSevanju glivicne okuzbe in invazije neucinkoviti oziroma
da pravzaprav prispevajo k simptomom, povezanim z vaginitisom, namesto da bi
pred boleznijo $¢itili.



Glive se med drugim lahko zacnejo razrascati zaradi neuravnotezZenega vaginalnega
mikrobioma. Med VVK je bistveno zmanjsan delez bakterij iz rodu Lactobacillus,
spremeni se lahko tudi prevladujoca vrsta. Prava zascitna vloga Lactobacillus spp. ob
tem ostaja vprasljiva, saj je njihova skupna koli¢ina ob VVK vseeno visoka. Zanimivo
je tudi, da se med zdravljenjem z razli¢nimi sevi probiotikov, ki vsebujejo seve
Lactobacillus spp., Se ni potrdilo, da bi z njimi lahko pozdravili VVK.

VVK je zapletena bolezen, na katero vplivajo fiziologija gostitelja, znacilnosti
povzrociteljev, vaginalni mikrobiom in imunoloski odziv gostitelja. Patogenetski
mehanizmi VVK Se niso povsem pojasnjeni. Glede na dosedanje raziskave ni jasno,
ali okuzbo povzroc¢a neuravnoteZena mikrobna sestava in razrast gliv ali mocan
in neucinkovit imunski odziv kot pri drugih imunskih obolenjih (revmatoloska
obolenja, astma).

ABSTRACT
KEY WORDS: vulvovaginal candidiasis, VVC, vaginal microbiome, immune response

Vulvovaginal candidiasis (VVC) is a symptomatic inflammation of the vagina and/or
vulva caused by an infection with Candida spp. In over 90% of cases, it is caused by
Candida albicans, while other species of Candida spp. are less common. It is estimated
that around 75% of women will experience at least one episode of VVC in their
lifetime. Recurrent infection is defined as having more than three episodes per year
and affects approximately 8% of women. Typical symptoms of VVC include itching,
vaginal pain, dyspareunia, dysuria, and vaginal discharge.

C. albicans is a polymorphic fungus with two main morphological forms: an oval yeast
and an elongated hyphal form. It can colonize the vaginal walls asymptomatically
and is a part of the human microbiota. During the course of the disease, the yeast
form transitions to hyphae (under the influence of factors such as increased estrogen
levels, elevated vaginal pH, and altered microbiota). This change in the environment
triggers the shift from yeast to hyphae. The hyphae penetrate the mucosal barrier,
causing tissue damage. Besides the damage caused by the fungus itself, the
host‘s immune response plays a significant role in exacerbating the condition.
Neutrophils appear to be ineffective in reducing fungal infection and invasion and,
in fact, contribute to the symptoms associated with vaginitis rather than providing
protection against the disease.



Fungal overgrowth can occur due to an imbalanced vaginal microbiome. During VVC,
the proportion of Lactobacillus is known to decrease, and the dominant species may
change. However, the true protective role of Lactobacillus remains unclear, as their
overall quantity remains high during VVC. Interestingly, treatment with different
strains of Lactobacillus probiotics has not yet been shown to effectively treat VVC.

VVC is a complex disease influenced by host physiology, fungal biology, the vaginal
microbiome, and the host immune response. The pathogenic mechanisms of VVC are
not yet fully understood. Based on current research, it remains unclear whether the
infection is caused by an imbalanced microbial composition and fungal overgrowth
or a strong yet ineffective immune response, as seen in other immune disorders
(such as rheumatologic diseases and asthma).

UvoD

Vulvovaginalna kandidoza (VVK) je simptomatsko vnetje noZnice in/ali zunanjega
spolovila, ki ga povzroca okuzba s Candido spp. V vec kot 90 % je povzrocitelj Candida
albicans, redkeje pa druge vrste Candida spp. Po ocenah ima okoli 75 % Zensk vsaj
eno VVK v zivljenju. VVK je, v nasprotju z drugimi kandidozami, bolezen imunsko
kompromitiranih in sicer zdravih Zensk, predvsem v rodni dobi. VVK ni smrtno
nevarna bolezen, vendar pa vpliva na kakovost zZivljenja, zato je znanje o njeni
patogenezi pomembno.

POJAVNOST VULVOVAGINALNE KANDIDOZE

Okoli 75 % zensk bo v zivljenju imelo vsaj eno epizodo VVK, 40—45 % pa dve in
vecC (1). O ponavljajoci se okuzbi govorimo, e se ponovi veC kot trikrat na leto, kar
prizadene okoli 8 % Zensk (2). Okoli 10—20 % pacientk ima zapleteno okuzbo, ki
zahteva posebno obravnavo in zdravljenje. Po starejsih podatkih iz literature naj bi
VVK v 90 % povzrocala C. albicans, medtem ko novejse raziskave porocajo o bistveno
visjem delezu ostalih vrst Candida spp., in sicer 40 % (3). Kljub novim podatkom je
oceno tezko podati, saj je velik deleZ okuzb s C. albicans samozdravljenih in so podatki
za ostale vrste Candida spp. lahko lazno visji zaradi porocanja vrste Candida spp. Sele
po neuspesen prvem zdravljenju; posledi¢no je zaznan lazno visji delez ostalih vrst.

Candida albicans

C. albicans je polimorfna gliva, ki ima dve glavni morfoloski obliki: jaj¢asta kvasovka
in podolgovata hifa (4). Stene noznice lahko kolonizira asimptomatsko in je del



Cloveske mikrobiote (5). VVK se lahko razvije bodisi zaradi neuravnotezZene mikrobne
sestave in razrasti gliv ali posledi¢ne invazije epitelija in spros¢anja vnetnih faktorjev.

KLINICNA SLIKA BOLEZNI

VVK je povezana s pomembno obolevnostjo, vklju¢no z genitalnim nelagodjem,
manj spolnimi odnosi, s psiholosko stisko, z zadrego, niZjo telesno aktivnostjo in
produktivnostjo. Tipi¢ni simptomi so srbelica, bole¢ina v noznici, disparevnija,
disurija in izcedek iz noZnice. Izcedek vsebuje epitelijske celice, vnetne celice, glive
in vaginalno tekoc¢ino. Med nosecnostjo se VVK povezuje s povecanim tveganjem za
prezgodnji porod in horioamnionitisom (6).

DRUGE VRSTE Candida spp.

Druge vrste Candida spp. se mocno razlikujejo glede epidemiologije, virulence ali
vaginalne patogenosti in obcutljivosti za antimikoti¢na zdravila (7). V zadnjih
desetletjih narasca delez drugih vrst Candida spp., kot so C. glabrata, C. parapsilosis, C.
kruseiin C. tropicalis (8). Vzrokje lahko poveCana uporabaazolov in znotrajmaterni¢nih
sistemov, kar povzroca predvsem porast koznih gliv, kot sta C. glabrata in C.
parapsilosis (8). C. glabrata Steje za drugi vodilni vzrok VVK (priblizno 8 % primerov),
medtem ko C. krusei, C. parapsilosis in C. tropicalis predstavljajo vec¢ino preostalih (7).
Vaginalni simptomi ob okuzbi z drugimi vrstami Candida spp. so pogosto blazji od
okuzb, ki jih povzroca C. albicans (9). Pa vendar lahko delna odpornost proti azolom
in pridobljeni mehanizem odpornosti oteZijo zdravljenje (3). Heterogena virulenca
med izolati Candida verjetno igra vlogo pri razlikovanju asimptomatske kolonizacije
od simptomatske okuzbe.

PATOGENEZA BOLEZNI

Okuzba z VVK se je dolgo raziskovala kot posledica okvarjenega imunskega odziva,
pa vendar so raziskave pokazale, da Zenske z zmanjSanim Stevilom CD 4+ in T-celic
(HIV-pozitivne bolnice) nimajo povecanega tveganja za razvoj VVK v primerjavi z
zdravo populacijo (10, 11, 12).

VVK poteka v veC korakih. Kvasovke C. albicans asimptomatsko kolonizirajo vaginalni
epitel, kljub prisotnosti Stevilnih receptorjev na sluznici vagine se nanje ne vezejo. V
poteku bolezni sprva iz kvasovk nastanejo hife (pod vplivom npr. zviSanja estrogena,
poviSanega vaginalnega pH, spremenjenega mikrobioma). Spremenjeno okolje
sproZzi prehod iz kvasovk v hife z aktiviranjem poti cCAMP/PKA, s ¢imer se poveca
transkripcija genov, povezanih s hifami (4). Hifa je bolj invazivna oblika kot kvasovke,



saj je sposobna predreti mukozno pregrado in povzrociti poskodbe tkiva (13). Hife
prepoznavajo specifi¢ni receptorji na povrsini epitela, tako imenovani receptorji za
prepoznavanje vzorcev (angl. pattern recognition receptors, PRRs), sledi neposredna
invazija fragmentov hife v epitelij in izloCanje efektorjev virulence (kandidalizin,
lipaza in aspartil-proteaze — SAP), ki izzovejo proizvodnjo provnetnih mediatorjev,
kot so IL-18 in alarmini v vaginalnih epitelnih celicah prek aktivacije NLR3, kar
omogoca poskodbo gostiteljevega tkiva (14, 11). Ti citokini in kemokini povzrocijo
sproscanje polimorfonuklearnih levkocitov (PMNs) v vaginalni lumen, ki poskusajo
odpraviti vrste Candida (15).

Vaginalne epitelijske celice imajo pomembno zas¢itno vlogo, saj ovirajo invazijo
Candidaspp.zve¢ mehanizmi, kot soizlocanje mucinain moc¢ne medceli¢ne epitelijske
povezave (14).Vendar palahko preklop oblike iz kvasovke v hife vodi v povecano glivno
breme, premaga prag tolerance in sprozi mocan vnetni odziv. Ne glede na skodo, ki jo
povzroca sama gliva, ima pomembno vlogo tudi imunski odziv gostitelja, ki dodatno
poslabsa obolenje. Zdi se, da so nevtrofilci pri zmanjsevanju glivne okuZzbe in invazije
neucinkoviti ter da pravzaprav prispevajo k simptomom, povezanim z vaginitisom,
namesto da bi pred boleznijo $¢itili. Neuspeh obrambe gostitelja je lahko tudi v tem,
da lahko Candida uporabi Stevilne strategije za izogibanje obrambi gostitelja, kot sta
zaviranje aktivacije komplementa in tvorbe fagolizosomov ter modulacija funkcije
T-celic (15). Poleg tega ima Candida spp. sposobnost, da tvori biofilme in zmanjsuje
prodiranje imunskih celic gostitelja skozi matriks.

V nadaljevanju bodo natanc¢neje opisani kljucni dejavniki, vkljuceni v patogenezo
VVK.

Kandidalizin

C.albicans lahko proizvede toksin kandidalizin, ki povzroca citolizo (16). Kandidalizin,
ki je bil odkrit Sele nedavno, je imunsko-modulatorna molekula, ki je eden od
klju¢nih dejavnikov za aktiviranje imunskega odziva gostitelja, spodbuja nevtrofilce
in povzroca neposredno $kodo gostiteljevim celicam. Ta toksin povzroca tudi dotok
kalcijevih ionov in pomaga pri spro$canju laktat dehidrogenaze (LDH) ter s tem
povzroca destabilizacijo membrane in unicenje celic (16).

Aspartil proteaze

Aspartil proteaze (SAP) obstajajo v ve¢ organizmih in veljajo za enega glavnih
dejavnikov virulence (17). SAP pospesSujejo patogenost Candida spp., saj pomagajo
pri prebavi molekul za pridobivanje hranil (16). Razgrajujejo celice in molekule
protimikrobnega odziva gostitelja in so v pomoc prilepljivosti kvasovk in invazivnosti



v tkiva (16). Imajo sposobnost, da spremenijo kaskado gostiteljskega komplementa,
in lahko povzrocijo, da makrofagi sproscajo citokine ali povzrocajo kemotakso (17).

Nastajanje biofilma

Biofilmi so kolonije mikrobiote v zunajcelicnem matriksu, ki nudijo precej$njo
odpornost za protimikrobno terapijo in povzrocajo moc¢an imunski odziv gostitelja
(18). Pogosto povzrocajo kroni¢na vnetja. V biofilmu se nahajajo kvasovke, psevdohife
in hife, ki se pritrdijo na povrsino in obdajo s samoproducirajo¢o zas¢itno snovijo,
imenovano zunajcelicni polimerni matriks (PEM), ki vsebuje lipide, proteine,
nukleinske kisline in polisaharide (19). Biofilm se tvori v Stirih korakih (20): prvi
korak je pritrjevanje, to se zgodi znotraj treh ur, sledi vmesna faza, ki traja 11-14 ur, v
tem casu se celice gliv hitro delijo in kolonizirajo povrsino, kvasovke se preoblikujejo
v hife in tvori se osnova biofilma. Tretji korak je faza zrelosti, ki traja 20—48 ur. V
tem ¢asu pride do nastajanja gostega matriksa PEM, ki biofilm pripne na povrsino. V
Cetrtem koraku, po 24 urah, se povrsinske celice gliv lo¢ijo od biofilma in kolonizirajo
okoliske povrsine. Tovrstni biofilmi se pojavijo tudi na medicinskih pripomockih, kot
so katetri (18).

VLOGA MIKROBIOMA

UravnoteZen in zdrav mikrobiom je kljunega pomena za zdravje. Pomemben je za
zdravo nosecnost in porod, vpliva pa tudi na mikrobiom novorojencka in pozneje
odraslega. Kolonizacija s C. albicans se namre¢ prenasa vertikalno z matere na otroka.

V Studijah vaginalnega mikrobioma je bilo ugotovljeno, da v noznici prevladujejo
bakterije iz rodu Lactobacillus (21, 22), ki imajo zaradi proizvodnje mle¢ne kisline
kljucno zascitno vlogo. Poznamo pet razli¢nih vaginalnih skupin: v I. skupino sodi
L. crispatus, v II. skupino L. gasseri, v I1I. skupino L. iners in v V. skupino L. jesenii.
Posebnost je IV. skupina, ki vsebuje zmanjSan delez Lactobacillus spp. in je obogatena
z anaerobnimi bakterijami (npr. Gardnerella, Prevotella, Megasphaera, Roseburia in
Atopobium) (23). Ve¢ raziskav je pokazalo zmanjsan delez Lactobacillus spp. med
VVK. Ceprav je Lactobacillus ostal prevladujo¢ rod med VVK, je njegov deleZ manjsi,
s spremembo vodilne vrste (L. crispatus je zamenjal L. iners) (24, 25). Kljub temu pa
zasCitna vloga Lactobacillus ostaja vprasljiva, saj je njihova koli¢ina ob VVK vseeno
visoka. Gotovo na VVK pomembno vplivajo vrste Lactobacillus spp., saj le dolocene
vrste izlocajo presnovke, ki zavirajo razrast gliv. Prehod C. albicans iz kvasovk v hife
je zaviran pri nizkem pH (< 4,5) (26), zato se predvideva, da je izloanje mle¢nih in
drugih organskih kislin eden glavnih zaviralnih mehanizmov. Presnovki Lactobacillus
spp., kot je mlec¢na kislina, vodikov peroksid in biolosko povrsinsko aktivne snovi




prispevajo k protiglivnim uc¢inkom (27). Dokazali so tudi, da Lactobacillus spp.
tekmujejo s pritrditvijo C. albicans na epitelijske celice in jo tako zmanjSajo (28). Pa
vendar se ob zdravljenju z razlicnimi sevi probiotikov, ki vsebujejo Lactobacillus spp.,
zaenkrat Se ni izkazalo, da bi tako lahko zdravili VVK (29).

PROBIOTIKI

Do zdaj so bile narejene Stevilne raziskave o u¢inkovanju probiotikov. Studije in vitro
so nakazovale, da imajo razli¢ni sevi Lactobacillus spp. zaviralni u¢inek na C. albicans
(30, 31). Analize transkriptoma, metode, s katero preverjamo, kateri geni so aktivni
in se prepisujejo, so razkrile molekularne mehanizme laktobacilov proti C. albicans.
Seznam genov z manjs$im prepisovanjem je predstavil uc¢inke laktobacilov, ki zavirajo
rast, vkljucno s prepisovanjem DNK, gradnjo proteinov, glikolizo in glukoneogenezo
(29). Prav tako naj bi probiotiki delovali prek proizvodnje mlecne in ocetne kisline
ter izlo¢anja vodikovega peroksida, kar zniza pH na 3,5—-4,5, in s tem ovirali rast C.
albicans. Probiotiki naj bi tudi tekmovali s Candida spp. za hranila in receptorje na
sluznici (29).

Dodajanje probiotikov pa kljub obetajo¢im podatkom ni tako preprosto, saj ne gre
zanemariti dejstva, da se vaginalna flora Zenske spreminja skozi Zivljenjski cikel,
nanjo vplivajo npr. menstrualni cikel, hormonska nihanja, nose¢nost, menopavza,
starost, spolno vedenje, antibioticno zdravljenje, higienske navade in etni¢na
pripadnost. Na primer, raven L. crispatus se med menstrualnim ciklom izrazito
spreminja, saj je njegova obogatenost pozitivno povezana z ravnijo estrogena (32).
Zato zaenkrat Se ni znane koli¢ine in kombinacije probiotikov, ki bi ustrezno zascitila
pred VVK.

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA RAZVOJ] BOLEZNI

Poznamo Stevilne dejavnike tveganja za VVK, ki so povezani z gostiteljem in njegovim
vedenjem. Mednje spadajo nosec¢nost, hormonske spremembe, neurejena sladkorna
bolezen, imunosupresija, antibioti¢na terapija in genetska predispozicija. Med
vedenjske dejavnike tveganja spadajo uporaba oralnih kontraceptivov, intrauterini
vlozki, spermicidi, kondomi in tudi higienske navade, oblacila in spolne prakse (6,
33, 12).

Sledi pregled najpogostejsih dejavnikov tveganja, ki vplivajo na VVK.



Estrogen

Estrogen ima pomembno vlogo pri uravnavanju dovzetnosti za VVK. Zenske v rodni
dobi ali na nadomestnem hormonskem zdravljenju so za nastanek bolezni bolj
dovzetne (11). Teorija o tem, zakaj estrogen tako poveca tveganje za okuzbo, temelji
na imunolosko tolerantnem vaginalnem okolju, ki odpravi odzivnost na tuje antigene,
predvsem beljakovine sperme, da je omogocen prehod spermijev in zanositev (11). To
teorijo podpira tudi dejstvo, da kljub mo¢ni nevrofilni reakciji na vaginalni sluznici
ta ni ustrezno aktivna in ne prepreci okuzbe. Hkrati nekateri raziskovalci trdijo, da
naj bi Candida vsebovala citoplazemske estrogenske receptorje, njihova aktivacija pa
naj bi spodbudila pretvorbo kvasovk v hife (34). Dodaten vpliv estrogena naj bi se
kazal tudi pri sestavi vaginalnega mikrobioma. Obogatenost L. crispatus, ki je znano
zasCitni Lactobacillus, je direktno povezana z ravnijo estrogena (32).

Genetski vpliv

Dokazali so vpliv polimorfizma v imunskih poteh razli¢nih genov (35, 36), ki so
povezani s ponavljajo¢o se VVK. Z analizo globalnega transkriptomskega odziva z
uporabo RNA-seq pri VVK so odkrili spremenjeno ekspresijo genov, vendar jasnih
mehanizmov in povezav s potekom okuzbe pri teh poteh Se niso potrdili (37).

Vulvovaginalna kandidoza in nose¢nost

Prav posebno obdobje v Zivljenju Zenske je nosecnost, tudi z vidika VVK. Vaginalna
kolonizacija s Candida spp. je priblizno 20-odstotna v splo$ni populaciji in naraste na
30 % v Casu nosecnosti, predvsem v tretjem trimestru (38). V nosecnosti je VVK bolj
pogosta, njeno zdravljenje pa oteZeno zaradi fizioloskih sprememb, ki spodbujajo rast
Candida spp. (39). V nosecnosti je raven estrogena poviSana, povecana je vaginalna
mukozna produkcija glikogena in znizan je celicno reguliran imunski odziv (40).
Estrogen spodbudi pretvorbo kvasovk v hife in spodbuja produkcijo kandidalizina
(41).

Raziskave kaZejo na povecano tveganje za slabe izide nosec¢nosti pri VVK, kot so
prezgodnji razpok plodovih ovojev, horioamnionitis in prezgodnji porod (42). Znani
so opisani klini¢ni primeri kongenitalne okuzbe (43).

Vulvovaginalna kandidoza in hiperglikemija
Hiperglikemicno okolje spodbuja razrast, adhezijo in prisotnost Candida spp. na
povrsini tkiva (42). V predklini¢nih raziskavah so prikazali, da glukoza spodbuja
ekspresijo C3 glivnih receptorjev za vzpostavitev biofilma gliv in zas¢ito pred okolico
(14). V hiperglikemi¢nih razmerah se rast in adhezija gliv povecata, hkrati pa se
zmanjSata migracija in fagocitoza nevtrofilcev.



Sladkorna bolezen (SB) je zelo razsirjena endokrina bolezen, pri kateri je posameznik
zaradi imunske poskodbe zelo nagnjen k okuzbam. Vkljucenih je ve¢ dejavnikov, kot
so padec Stevila T-limfocitov, zmanjSano delovanje nevtrofilcev, poveCanje apoptoze
levkocitov in posledi¢no manjse sprosc¢anje citokinov (44, 18). Vsi ti dejavniki se
zaradi hiperglikemicnega okolja pri bolnikih s SB poslabsajo (44).

ZAKLIJUCEK

VVK je zapletena bolezen, na katero vplivajo fiziologija gostitelja, glivna biologija,
vaginalni mikrobiom in imunolo$ki odziv gostitelja. Patogeni mehanizmi VVK
Se niso povsem pojasnjeni in Sele nedavno je bila odkrita ena glavnih imunsko-
modulatornih molekul v poteku bolezni (16). Morda so v patogenezo VVK vkljucene
tudi druge molekule, ki jih sploh Se ne poznamo. Glede na dosedanje raziskave ni
jasno, ali okuzbo povzroc¢a neuravnotezena mikrobna sestava in razrast gliv ali
mocan in neucinkovit imunski odziv.
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IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: okuZbe, nosecnost, sepsa, horioamnionitis, pielonefritis

V Stiridesetih letih dvajsetega stoletja so resne prirojene okvare pri novorojenckih,
rojenih Zenskam, okuzenim z rdeckami v prvem trimesecju nosecnosti, zagotovile
prve dokaze, da so lahko nezeleni izidi nosec¢nosti posledica okuzbe nosecnice. Danes
vemo, da lahko okuzbe poleg nosecnice prizadenejo tudi razvijajoci se plod oziroma
se prenesejo nanj. Prenos bakterij, virusov ali drugih organizmov z nosec¢nice na plod
se lahko zgodi v nosecnosti ali med porodom. Patogeni organizmi lahko vstopijo v
maternico in okuZijo plod po vec poteh.

NajpogostejSa sta vertikalni prenos, na primer hematogena pot, kjer patogeni
vstopijo v plod s prehodom skozi posteljico, in ascendentni prenos, kjer patogeni
potujejo navzgor skozi noznico. Okuzbe v nosecnosti so tretji najpogostejsi vzrok
maternalne umrljivosti v svetu, kar v manj razvitih drzavah predstavlja okoli 10
% vseh maternalnih smrti, v razvitih pa 4,7 %. Glavni razlog umrljivosti je pojav
sepse, smrtno nevarnega stanja, ki je lahko posledica okuzbe v nosec¢nosti, med
porodom, po splavu ali po porodu. NajpogostejSe okuzbe v nosecnosti in po porodu,
ki predstavljajo nujna stanja, so sepsa, okuzbe secil, horioamnionitis, endometritis,
nadalje okuzbe, povezane s splavom, ter okuzbe pooperativne rane. Poleg tega so
okuzbe pogost vzrok prezgodnjega poroda, in sicer v kar 40 %.




ABSTRACT
KEY WORDS: infection, pregnancy, sepsis, chorioamnionitis, pyelonephritis

In the 1940s, severe congenital defects in newborns born to women infected with
rubella during the first trimester of pregnancy provided the first evidence that
adverse pregnancy outcomes could result from maternal infection. Today, we know
that infections can not only affect the pregnant woman but can also impact or be
transmitted to the developing fetus. The transmission of bacteria, viruses, or other
organisms from the mother to the fetus can occur during pregnancy or childbirth.
Pathogenic organisms can enter the uterus and infect the fetus through several
routes.

The most common are vertical transmission, such as the hematogenous route,
where pathogens enter the fetus by passing through the placenta, and ascending
transmission, where pathogens travel upward through the vagina. Infections during
pregnancy represent the third most common cause of maternal mortality worldwide,
accounting for approximately 10% of all maternal deaths in less developed countries
and 4.7% in developed ones. The main cause of mortality is the occurrence of sepsis,
a life-threatening condition that can result from infection during pregnancy,
childbirth, after abortion, or postpartum. The most common infections during
pregnancy and postpartum, which are considered emergencies, include sepsis,
urinary tract infections, chorioamnionitis, endometritis, infections associated with
abortion, and postoperative wound infections. Additionally, infections are a common
mechanism of preterm birth, contributing to 40% of premature deliveries.

UvoD

V Stiridesetih letih dvajsetega stoletja so resne prirojene okvare pri novorojenckih,
rojenih Zenskam, okuzenim z rdeckami v prvem trimesecju nosecnosti, zagotovile
prve dokaze, da so lahko nezeleni izidi nosec¢nosti posledica okuZbe nose¢nice. Danes
vemo, da lahko okuzbe poleg nosecnice prizadenejo tudi razvijajoci se plod oziroma se
prenesejo nanj. Povzrocijo lahko neZelene ucinke, vkljuéno s prezgodnjim porodom,
prirojenimi okvarami, nepravilnostmi v poznejSem razvoju ali mrtvorojenostjo (1).

Do prenosa bakterij, virusov ali drugih organizmov z nosec¢nice na plod lahko pride
v nosecnosti ali med porodom. Patogeni organizmi lahko vstopijo v maternico in
okuzijo plod po ve¢ poteh. Najpogostejsa sta vertikalni prenos, na primer hematogena
pot, kjer patogeni vstopijo v plod s prehodom skozi posteljico, in ascendentni prenos,



kjer patogeni potujejo navzgor skozi noznico. Manj pogosti nacini so prehod iz
trebusne votline skozi jajcevode, okuzbe med invazivnimi medicinskimi posegi ali
med porodom.

Najpogostejsi je vertikalni prenos, kjer govorimo o tako imenovanem
transplacentarnem prenosu (prenosu prek posteljice). Patogeni, ki po krvi nose¢nice
doseZejo posteljico, morajo imeti sposobnost, da preckajo sinciciotrofoblast. OkuZena
posteljica nato omogoca okuzbo ploda. Okuzbe lahko torej primarno prizadenejo
mater ali plod oziroma novorojenca (2, 3).

Dovzetnost za okuZbe je razli¢na in nanjo vpliva ve¢ dejavnikov: spremenjen imunski
in hormonski sistem, anatomske, fizioloske in biokemi¢ne spremembe v nosec¢nosti
ter vpliv mikrobioma na imunost.

Okuzbe v nosec¢nosti so tretji najpogostejsi vzrok maternalne umrljivosti v svetu, kar
predstavlja v manj razvitih drzavah okoli 10 % vseh maternalnih smrti, v razvitih pa
4,7 %. Glavni razlog umrljivosti je pojav sepse, smrtno nevarnega stanja, ki je lahko
posledica okuzbe v nose¢nosti, med porodom, po splavu ali po porodu (4).

NajpogostejSe okuzbe v nosecnosti in po porodu, ki predstavljajo nujna stanja in
zahtevajo takojSnje vzrocno in simptomatsko zdravljenje, da se preprei resen
Skodljiv uc¢inek na zdravje ali Zivljenje matere in/ali ploda, so sepsa, okuzbe secil,
horioamnionitis, endometritis, nadalje okuzbe, povezane s splavom, ter okuzbe
pooperativne rane (1, 4). Poleg tega so okuzbe pogost vzrok prezgodnjega poroda,
in sicer v kar 40 %. Po nekaterih podatkih je deleZ okuzb pri prezgodnjem porodu
Se viSji, saj nekatere potekajo subklini¢no, v nekaterih primerih pa povzrocitelja
ne odkrijemo, ker niso na voljo oziroma niso narocene preiskave za detekcijo
povzrocitelja.

.....

mikoplazme), gojitvene metode so lahko dolgotrajne oziroma slabse obcutljive,
molekularne metode pa niso validirane za vse kuznine (5). Prezgodnji porodi so
glavni vzrok obolevnosti in umrljivosti novorojencev v svetu (1).



NUJINA STANJA, POVEZANA Z OKUZBAMI

SEPSA

Sepsa je zivljenje ogrozajoCe stanje, nastane pa zaradi ekstremnega odziva
imunskega sistema na okuzbo, ki lahko povzroci okvaro organov ali hipoperfuzijo
tkiv. Vztrajanje hipoperfuzije lahko vodi v $ok, veCorgansko odpoved ali smrt. Je torej
okuzba s sistemskim odzivom.

Sepsa z akutno okvaro organov je povezana z visoko stopnjo umrljivosti, od 20 do
40 %.V primeru septicnega Soka je delez Se visji, do 60 %.

Obicajno so povzrocitelji bakterije, lahko pa tudi virusi, paraziti ali glive. Tveganje
za razvoj sepse je povecano pri starejsih, novorojencih, bolnikih na intenzivnih
enotah, bolnikih z oslabljenim imunskim sistemom, kroni¢nimi boleznimi in tudi pri
nosecnicah (6).

Dejavniki tveganja za razvoj sepse pri nosecnicah so debelost, sladkorna bolezen,
oslabljena imunost, imunosupresivna zdravila, slabokrvnost, cerklaza, PPROM
(podaljsanpredcasnirazpokplodovih ovojev),amniocentezaindrugiinvazivniposegi,
prebolela pelvi¢na vnetja skupine streptokok in okuzbe z BHSB — betahemoliti¢nim
streptokokom skupine B (Streptococcus agalactiae). Najpogosteje sta z razvojem sepse
povezana okuzba secil in horioamnionitis (7).

Znaki in simptomi sepse so lahko pri nose¢nicah manj izraziti kot pri ostalih bolnikih,
potek pa hitrejsi, zato sta zelo pomembna pravocasna prepoznava in zdravljenje.
Klini¢ni simptomi, ki so znacilni za sepso, so vro¢ina, okorelost, slabost, bruhanje,
driska in bolecine v trebuhu (lahko kaZzejo na prisotnost eksotoksinov stafilokokov
ali streptokokov), izpuscaj (generaliziran streptokokni makulopapulozni ali purpura
fulminans), kaselj, izcedek iz noZnice in znaki vnetja secil. Na sepso moramo posumiti
tudi, ko opazimo vsaj enega od naslednjih znakov: pireksija, hipotermija, tahikardija,
tahipneja, hipotenzija ali oligurija. Nujno je redno spremljanje vitalnih funkcij z
merjenjem telesne temperature, krvnega tlaka, pulza in hitrosti dihanja. Pojavijo se
lahko tudi motnje koagulacije, ki povzrocajo hipoksi¢no-ishemi¢ne spremembe na
organih. Okvara enega organa vodi v okvaro drugega, kar ima v najhujSem primeru
za posledico vecorgansko odpoved (1, 7).

Najpogostejse vrste okuzb, ki so izvor sepse pri nosecnicah, se glede pogostnosti
razlikujejo od najpogoste;jsih vrst okuzb, ki so izvor sepse v splosni populaciji. Pri



nosecnicah so najpogostejsi primarniviri sepse okuzbe urogenitalnega trakta in dihal,
pri splosni populaciji pa so na prvem mestu okuzbe dihal, nato abdominalne okuzbe
in okuzbe krvi (8). NajpogostejSa povzrocitelja sepse v nosecnosti sta Escherichia coli
in BHSB, sledijo Staphylococcus aureus, anaerobne bakterije in Listeria monocytogenes
(9). Mesane okuzbe s po Gramu negativnimi in po Gramu pozitivnimi bakterijami so
pogoste predvsem pri horioamnionitisu. OkuZzbe, ki jih povzrocajo bakterija E. coli in
druge bakterije iz reda Enterobacterales, so povezane z okuzbami secil, s prezgodnjim,
pred¢asnim razpokom plodovih ovojev (PPROM), horioamnionitisom in s cerklazo
(7, 10). Pri diferencialni diagnostiki je med povzrocitelji potrebno upostevati tudi
glive in viruse. Najpogostejsi virusni povzrocitelji, ki lahko privedejo do okuzb, ki se
pri nosecnici kazejo s klini¢no sliko sepse, so virusi influence, virusi varicella zoster
in virus herpes simplex (9). Glivna sepsa je med nosec¢nostjo redka, je pa povezana z
visoko smrtnostjo (11).

Prvi ukrepi po postavljeni diagnozi sepse morajo biti hitri in po priporocilih
opravljeniv prvih Sestih urah. Takoj (obvezno pred aplikacijo antibiotika) je potrebno
odvzeti hemokulturo in ostale kuznine glede na klini¢ni sum zarisc¢a okuzbe (bris
Zrela, srednji curek urina, vaginalni bris itd.). Pogosto je treba potrditi ali izkljuciti
tudi virusne okuzbe in narociti molekularne preiskave za viruse. V prvi uri moramo
aplicirati Sirokospektralni antibiotik. Pri izboru upoStevamo vir primarne okuzbe
(genitourinarni, respiratorni ...), na odloCitev pa vpliva tudi poznavanje lokalnih
vzorcev protimikrobne odpornosti. Kadar obstaja sum na virusno in glivno okuzbo,
to upostevamo pri izboru oziroma kombinaciji protimikrobnih zdravil. Ko so znani
rezultati antibiograma, zdravljenje prilagodimo v skladu s smernicami. Ce je potrebna
slikovna diagnostika, ta ne sme biti kontraindicirana zaradi nose¢nosti, mora pa biti
prilagojena. Opraviti moramo laboratorijske preiskave krvi, ki vkljuc¢ujejo vnetne
parametre, laktat in analizo arterijske krvi.

Potrebno je multidisciplinarno zdravljenje z vkljucitvijo anesteziologa, infektologa in
mikrobiologa. V primeru hipotenzije in/ali serumskega laktata > 4 mmol/l se najprej
priporoca infuzija s kristaloidi vsaj 20 ml/kg. Ce hipotenzija kljub temu $e vztraja,
dodamo vazopresorje za vzdrZevanje srednjega arterijskega tlaka > 65 mmHg. Doseci
je treba centralni venski tlak (CVP) > 8 mmHg, centralno vensko saturacijo > 70 % ali
mesano vensko saturacijo > 65 %. V primeru hude oblike sepse je treba pravocasno
razmisliti o premestitvi pacientke na enoto za intenzivno zdravljenje (6).

Pomemben je tudi vpliv sepse na plod. Plod je lahko ogrozen neposredno zaradi
vnetja, slabega stanja nosecnice in tudi zaradi zdravljenja, ki je nujno potrebno za
nosecnico. Pri kriti¢no bolni nosecnici je treba razmisliti o porodu, ¢e bi to bilo boljse




za njo, za plod ali za oba. Pri prezgodnjih porodih in sepsi je nujna previdnost in pri
aplikaciji kortikosteroidov razmislek o zrelosti plodovih pljuc (12, 13).

OKUZBE SECIL

Okuzbe secil so najpogostejSe okuzbe v nosecnosti z incidenco od 2 do 15 % in so
povezane z zapleti pri nose¢nici in pri plodu (14). Delimo jih na asimptomatsko
bakteriurijo, cistitis in akutni pielonefritis. Pomembno je presejanje in zdravljenje
asimptomatske bakteriurije, saj se lahko pri nezdravljenih nosec¢nicah ta v 30 %
razvije v pielonefritis. Fizioloske spremembe s poviSano ravnijo progesterona v
nosecnosti povzrocijo relaksacijo gladkih miSic, kar vodi v zmanjsano peristaltiko
seCevoda in povecano kapaciteto mehurja. Posledica je hidronefroza in zastoj urina.
To tveganje Se dodatno poveca pritisk maternice na secevod (15).

Najpogostejsi povzroditelji so E. coli (55 %), Klebsiella pneumoniae (14 %) in S. aureus
(8 %) (16). Po drugih raziskavah naj bi bila E. coli povzrociteljica celo v 82 %. Drugi
povzrocitelji so Se Proteus mirabilis, Enterococcus spp. in Pseudomonas aeruginosa (17).

Dejavniki tveganja za okuzbe secil v nosecnosti so prvorodke, sladkorna bolezen,
mlajSe nosecnice, anatomske nepravilnosti secil, anamneza o preteklih okuzbah
seCil in slabsi ekonomski status.

Pri antibioti¢nem zdravljenje moramo biti previdni. Znane so nepravilnosti v razvoju
ploda ob uporabi antibiotika v nose¢nosti: razcep ustnic in neba pri nitrofurantoinu,
ezofagealna atrezija pri trimetoprimu in anorektalna atrezija pri cefalosporinih.
Potrebno je poudariti, da so nepravilnosti sicer redke (v manj kot 1 %), vendar mora
biti uporaba antibiotika smiselna.

Najbolj tvegan zaplet okuZzbe secil je akutni pielonefritis. Ta se pojavi v 0,5 %
nosecnosti. Pogostejsi je pri tistih, ki so imele v prvem trimestru nezdravljeno
asimptomatsko bakteriurijo (v 2,4 %) (18).

Tipi¢no se pojavijo klini¢ni znaki in simptomi s poviSano telesno temperaturo nad
38 °C in z bolecino v ledvenem predelu, z bruhanjem ali brez, bakteriurijo in piurijo.
Pielonefritis je lahko povezan s sepso, ki se razvije v 49 %, z akutnim respiratornim
sindromom (47 %), akutno ledvi¢no odpovedjo (10 %), diseminirano intravaskularno
koagulacijo (6 %) in s slabokrvnostjo (33 %). Povezan je tudi s fetomaternalno
umrljivostjo, in sicer opisujejo 6-odstotno maternalno umrljivost in 6-odstotno
fetalno umrljivost zaradi pielonefritisa in z njim povezanih zapletov. Prav tako je
povecano tveganje za prezgodnji porod (23 %) (19).



Bistvenega pomena je hitra postavitev diagnoze in bolnisni¢no zdravljenje z ustrezno
hidracijo in protimikrobnimi zdravili. V hujsih primerih so potrebna tudi vazoaktivna
sredstva in porod.

Opraviti je treba analizo laboratorijskih preiskav s kompletno krvno sliko in oceno
ledvicne funkcije ter urinokultura. Vprasanje, katero protimikrobno zdravilo
je najbolj optimalno, ostaja odprto. Cochranova analiza ni prinesla zakljuckov,
ugotovljeno je bilo, da je potrebno ciljano zdravljenje glede na urinokulturo in lokalno
odpornost proti zdravilom. Najpogosteje se uporabljajo amoksicilin v kombinaciji z
aminoglikozidi ali s cefalosporini tretje generacije. Najprej se priporoca parenteralno
zdravljenje. Ce pacientka 48 ur nima povisane telesne temperature, lahko preidemo
na terapijo per os (20).

Na podlagi trenutnih raziskav se priporoca analiza urinokulture v prvem trimesecju
nosecnosti, da se zmanjsa tveganje za razvoj akutnega pielonefritisa, hkrati pa omeji
izpostavljenost antibiotikom in njihova poraba (21).

HORIOAMNIONITIS

Horioamnionitis je vnetje placente, plodovih membran, ploda, plodovnice ali decidue.
Povezan je zakutno neonatalno obolevnostjo, ki vklju¢uje plju¢nico, meningitis, sepso
in smrt. Dolgorocna zapleta sta lahko bronhopulmonalna displazija in cerebralna
paraliza. Povecano je tveganje za prezgodnji porod.

Pri nosecnici je povecano tveganje za urgentni carski rez, poporodno atonijo
maternice s krvavitvijo, endometritis, peritonitis, sepso, akutni respiratorni sindrom
in vredkejsih primerih smrt. Pravo¢asna prepoznava stanja in empiri¢no antibioti¢no
zdravljenje uspesno zmanjsajo stopnjo zapletov (22).

Okuzba je pogosto, v priblizno 70 % primerov, polimikrobna z aerobnimi in
anaerobnimi bakterijami vaginalne mikrobiote. Pri horioamnionitisu je poglavitna
ascendentna pot okuzbe, povzrocajo pa ga nizko virulentne bakterije. Bakterije
iz spodnjega genitalnega trakta pri razpokih ovojev ascendentno vstopajo v sicer
sterilno amnijsko votlino. Najpogostejsi povzrocitelji so Ureaplasma urealyticum
in druge ureaplazme, Mycoplasma hominis, Gardnerella vaginalis, BHSB, S. aureus,
Bacteroides spp. Omeniti moramo tudi Listerio monocytogenes, kjer pa je pot okuzbe
hematogena. V redkih primerih so lahko povzrocitelji tudi glive, o tem porocajo zlasti
prinosecnicah, ki so zanosile kljub materni¢nemu vlozku (23).



Do horioamnionitisa lahko pride tudi ob intaktnih ovojih, kar naj bi bilo povezano
predvsem z mikoplazmami v noznici, kot sta Ureaplasma spp. in Mycoplasma hominis.
Redkeje so razlog invazivni posegi ali hematogeno Sirjenje sistemske okuzbe
nosecnice (npr. Listeria monocytogenes) (24).

Horioamnionitis je prisoten pri 1-4 % vseh porodov. Pri prezgodnjih porodih je
incidenca zelo visoka, med 40 in 70 %. Bistveno nizja je ob terminu poroda, Kkjer se
horioamnionitis pojavlja v1-13 % (25).

Dejavniki tveganja so dolgotrajnejsi razpok plodovih membran, podalj$an porod,
prvorodke, Stevilni vaginalni pregledi med porodom, mekonijska plodovnica,
kajenje, kolonizacija z BHSB, bakterijske vaginoze, kolonizacija z ureaplazmo, spolno
prenosljive bolezni, oslabljen imunski sistem in druge. Ceprav velja, da je PPROM
glavni dejavnik tveganja, je treba omeniti, da je ta skupaj s prezgodnjim porodom
pogosto posledica subklini¢nega horioamnionitisa (26).

Diagnozo lahko postavimo klinicno, na podlagi mikrobioloskih izvidov, ali
histopatolosko pri pregledu placente. Klini¢ni znaki so poviSana telesna temperatura,
obcutljiva maternica, tahikardija pri nosec¢nici (> 100/min), tahikardija pri plodu
(> 160/min) in gnojna ali mekonijska plodovnica. Opravimo tudi laboratorijske
preiskave, vkljucno s CRP, kjer izstopa levkocitoza. Najbolj zanesljivi so mikrobioloski
izvidina povzrocitelje iz plodovnice, ki jo dobimo z amniocentezo. Povzrocitelje lahko
dolo¢amo z gojitveno metodo, ki pa je dolgotrajna (48 ur do 7 dni), in kadar Zelimo
posebnih gojis¢. Nekateri avtorji porocajo tudi o uporabi molekularnih metod za
dokazovanje posameznih povzrociteljev, npr. Ureaplasma spp., ali panbakterijskega
PCR, vendar v pregledu literature nismo nasli molekularnih testov, ki bi bili validirani
za vzorce amnijske tekoc¢ine, medtem ko so testi dobro ovrednoteni za ve¢ino drugih
urogenitalnih kuznin (8, 27). Odvzem amnijske tekocine je invaziven postopek, zato
je njegova izvedba samo za pridobitev vzorca vprasljiva (22).

Ko smo postavili diagnozo horioamnionitisa, je potrebno takojSnje antibioti¢no
zdravljenje, ki u¢inkovito zniza stopnjo zapletov pri nosecnici in plodu. Priporoca se
intravenska aplikacija ampicilina na 6 ur in gentamicina na 8—24 ur do poroda. Ker
so najpogostejsi povzrocitelji ureaplazme, ki so obcutljive za makrolide, v terapijo
dodamo Se azitromicin v enkratnem odmerku (1 g per os) (28).



ZAKLIUCEK

Okuzbe v noseCnosti so pogoste, izid pa je odvisen od pravocasne prepoznave,
diagnostike in zdravljenja. U¢inkovito zdravljenje lahko bistveno zmanjsa perinatalno
obolevnost in umrljivost. Po drugi strani pa se lahko veina okuZb zaplete do te
mere, da je ogrozeno Zivljenje matere in ploda. V prihodnje bodo potrebne nadaljnje
raziskave za tar¢na zdravljenja ter natancnejso in hitrejSo diagnostiko patogenov.
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V poporodnem obdobju pomo¢ zaradi tezav poisce priblizno deset odstotkov otrocnic.
Med pogostejse zaplete sodijo okuzbe, tako po vaginalnem porodu kot po carskem
rezu. V prispevku prikazujemo analizo ponovno obravnavanih in hospitaliziranih
otro¢nic po vaginalnem porodu in carskem rezu, s poudarkom na okuzbah med
letoma 2008 in 2023.
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After giving birth, around 10% of women seek help due to complications. One of the
most common complications is infection after a vaginal birth or cesarean section.
In this article, we present an analysis of postpartum women who were re-examined
or hospitalized after vaginal delivery or cesarean section, focusing on infections
between 2008 and 2023.



UvoD

Poporodno obdobje je ¢as intenzivnih procesov, ko izzvenijo anatomske in fizioloske
spremembe nosecnosti. Traja priblizno Sest tednov, zacne pa se s porodom posteljice.
V tem obdobju potekajo procesi kréenja maternice, celjenja ran, vzpostavitve
laktacije, vzpostavitve delovanja jajénikov, stabilizacije sr¢no-Zilnega sistema in
povrnitve mi$i¢no-vezivnega sistema v stanje pred nose¢nostjo. Stevilne fizioloske
spremembe se pojavljajo Se ve¢ mesecev po porodu, nekatere ostanejo za vedno (1).

V tem obdobju so pogosti tudi zapleti. Po slovenskih podatkih naj bi zdravstveno
pomoc v prvih Sestih tednih poiskalo priblizno deset odstotkov Zensk (2). Pojavljajo
se tezave z dojenjem, nepravilne krvavitve, bole¢ine v predelu presredka ali ran,
tezave z odvajanjem blata, glavobol in povisan krvni tlak, pogost vzrok obiska
dezurne sluzbe v porodnisnici pa so tudi okuzbe (1).

OKUZBE V POPORODNEM OBDOBJU

Kljub modernemu antibioti¢cnemu zdravljenju so okuzbe v poporodnem obdobju
eden pomembnejsSih vzrokov maternalne obolevnosti in umrljivosti. Najpogosteje
se okuzba pojavi v prvih desetih dneh po porodu. Vsaka okuzba v poporodnem
obdobju lahko vodi v napredovanje vnetja v sepso ali septi¢ni Sok, zato jih je, Ce je
le mogoce, treba prepreciti oziroma vsaj pravocasno prepoznati in ustrezno zdraviti
(3). Vsako telesno temperaturo, povisano nad 38 °C, je v poporodnem obdobju treba
obravnavati, poiskati izvor okuzbe in jo ustrezno zdraviti (1).

NajpogostejSa vnetja so endometritis, mastitis in vnetje porodne rane. Redkejsi so
abscesi v trebusni votlini, nekrotizirajoci fasciitis, septi¢ni tromboflebitis ali piogeni
sakroiliitis in drugi zapleti (4).

Endometritis je najpogostejSa okuzba v poporodnem obdobju, pojavi se v 2 % po
vaginalnem porodu in v 10—15 % po carskem rezu. Obicajno je okuzba materni¢ne
votline polimikrobna, z bakterijami, ki so del normalne vaginalne flore. Najpogostejsi
povzrocitelji so streptokoki skupine B, aerobne po Gramu negativne bakterije
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae in Proteus spp.) ter anaerobne bakterije.
Endometritis se klinicno kaZe s povisano telesno temperaturo, neprijetnim vonjem
¢isCe, bole¢inami v spodnjem delu trebuha in boleco palpacijo maternice. Zdravimo
ga s Sirokospektralnimi antibiotiki in antipiretiki (1).

Mastitis je vnetje tkiva dojke pri dojeci zenski. Vzrok so lahko poskodovane bradavice,
nepopolno izpraznjenje dojke (neredno dojenje, prevelika koli¢ina mleka, odvajanje



od dojenja) in uporaba ¢rpalk za izbrizgavanje mleka iz dojk. Klini¢no se kaze z
nenadno poviSano telesno temperaturo, mrzlico in trdo, pordelo in bole¢o dojko.
Povzrocitelji so bakterije kozne flore, najpogosteje stafilokoki. Okuzbo zdravimo z
antistafilokoknimi penicilini. Ob tem dojenja ni potrebno prekinjati. Ce mastitis ni
ustrezno zdravljen, lahko pride do abscesa dojke. Pojavi se pri priblizno 0,1 % dojecih
mater. V tem primeru antibioti¢no zdravljenje ni uc¢inkovito, ampak sta potrebni
kirurska incizija in drenaZza. Klini¢na slika je podobna mastitisu, v dojki pa je tipati
zatrdlino, ki fluktuira (2).

Pogoste so tudi okuzbe ran, okuzba laparotomijske rane po carskem rezu je
pogostejsa kot okuzba epiziotomijske rane po vaginalnem porodu. Najpogostejsi
povzrocitelji so bakterije koZne in ¢revesne flore. Klinicno se okuzba rane kaze
z rdecino v okolici rane, bole¢ino in zatrdlino pod rano ter dehiscenco rane, lahko
pa jo spremljajo tudi poviSana telesna temperatura in mrzlica. Metodi zdravljenja
povrsinsko omejene okuzbe rane sta lokalna oskrba in opazovanje, pri sistemskih
znakih okuzbe pa zdravimo s kombinacijo antibiotikov, ki pokrijejo tudi stafilokoke.
Vcasih je potrebno kirursko zdravljenje z drenazo abscesa (1).

OKUZBE PO OPERATIVNIH POSEGIH PRI VAGINALNEM
PORODU IN CARSKEM REZU

Carski rez in operativni posegi po vaginalnem porodu, kot so iztipanje maternice in
ro¢no luscenje posteljice, povecajo tveganje za pojav okuzb (5, 6). Najpogosteje se
pojavi vnetje operativne rane, endometritis ali vnetje secil (5). Okuzbe po carskem
rezu soresne in zelo pogoste, pojavijo se pri skoraj vsaki Cetrti porodnici, torej v20—-25
%. Endometritis po carskem rezu brez antibioti¢ne profilakse se pojavi v najvec 35 %
(7). Za preprecevanje okuzb ob carskem rezu so bile leta 2021 sprejete nove smernice
WHO. Ob upoStevanju ustrezne higiene in toalete rane ter z aktivnim iskanjem
znakov vnetja za preprecevanje poporodnih okuzb je v novih smernicah svetovano,
da profilakti¢ni odmerek antibiotika apliciramo vsaki porodnici, ki bo rodila s carskim
rezom, ne glede na dejavnike tveganja za poporodno okuzbo. Antibiotik naj bo
ozkospektralen, aplikacija se priporoca v intravenski obliki, v enkratnem odmerku,
vsaj 30—60 minut pred incizijo koze (7). V ameriski multicentri¢ni raziskavi Tita in
sodelavcevizleta 2016 so ugotovili, da tveganje za poporodne okuzbe po carskem rezu
Se dodatno zmanjsa socasna aplikacija 500 mg azitromicina i. v. (8). Od spremembe
smernic je bilo objavljenih Ze nekaj raziskav, ki raziskujejo vpliv profilakticnega
antibioticnega odmerka na mikrobiom novorojencka. Aplikacija antibiotika naj ne
bi povecala tveganja za alergijske bolezni v otrostvu. Raziskave, ki bodo pokazale
dolgorocen vpliv na otroka, Se potekajo (9).



OBRAVNAVA OKUZB V POPORODNEM OBDOBIJU V
PORODNISNICI LJUBLJANA

V nadaljevanju predstavljamo zaplete s poudarkom na okuzbah pri otroc¢nicah po
vaginalnem porodu in carskem rezu v Porodnisnici Ljubljana. Med letoma 2008 in
2023 je Porodnisnico Ljubljana obiskalo v povprecju 7,6 % otro¢nic po vaginalnem
porodu (Slika 1) in 10,6 % po carskem rezu (Slika 2). Nekatere so se zaradi iste ali
drugih tezav vrnile veckrat. Najpogostejsi vzrok po vaginalnem porodu je bil mastitis,
sledile so krvavitve, po carskem rezu pa teZave z operativno rano.

DeleZ zapletov po vaginalnem porodu
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Slika 1. DeleZ zapletov po odpustu iz Porodnisnice Ljubljana po vaginalnem porodu v
posameznem letu.
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Slika 2. DeleZ zapletov po odpustu iz PorodniSnice Ljubljana po carskem rezu v
posameznem letu.

Vzadnjih 16 letih je imelo 31 % povratnic teZave z dojkami, najpogosteje zaradi zastoja
mleka ali mastitisa ob dojenju. Po pogostosti je sledila skupina »ostali vzroki« z
20,8 % otrocnic, v tej skupini so bile najpogostejSe okuZzbe secil, glavobol, poviSan
krvni tlak, globoka venska tromboza, kolaps in slabo pocutje; 15,3 % otroc¢nic pa
je imelo tezave z epiziotomijsko rano, med njimi najpogosteje dehiscenca rane ali
bolecine v predelu Sivov (Slika 3).
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Slika 3. Vzroki zapletov po vaginalnem porodu v posameznem letu. (Ostali vzroki —
okuzbe secil, glavobol, povisan krvni tlak, globoka venska tromboza, kolaps, slabo pocutje.
Epiziotomijska rana — vnetje, dehiscenca, hematom in druge teZave z rano. Dojke —
mastitis, zastojna dojka.)

Po carskem rezu so bile med letoma 2008 in 2023 najpogostejsi vzrok prihoda v
Porodnisnico Ljubljana tezave z laparotomijsko rano, in to kar pri 35,2 % otrocnic.
Najveckratjebil ugotovljen hematom vrani. Vnetje laparotomijske rane se v povprecju
pojavlja pri 6,9 % obravnavanih otroc¢nic po carskem rezu. Drugi najpogostejsi vzrok
so bile tezave z dojkami, mastitis ob dojenju je imelo 16 % otrocnic (Slika 4).
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Slika 4. Vzroki zapletov po vaginalnem porodu v posameznem letu. (Ostali vzroki —
okuzbe secil, glavobol, povisan krvni tlak, globoka venska tromboza, kolaps, slabo pocutje.
Laparotomijska rana — vnetje, dehiscenca, hematom in druge teZave z rano. Dojke —
mastitis, zastojna dojka.)

Nekatere otrocnice, ki so obiskale Sprejemno-triazno ambulanto porodniSnice
Ljubljana, so morale biti zaradi resnosti tezZav znova sprejete v porodnisnico.
Pregledali smo dokumentacijo Porodni$nice Ljubljana za obdobje med 1. 1. 2020
in 30. 8. 2024 ter ugotovili, da je bilo od vseh obravnavanih otrocnic z zapleti po
vaginalnem porodu na oddelek za intenzivno perinatalno medicino PorodnisSnice
Ljubljana (OIPM) sprejetih v povprecju 33 Zensk na leto, kar je 0,9 % otrocnic, ki so
rodile vaginalno. Po carskem rezu je bilo v porodniSnico znova sprejetih povpre¢no
22 otrocnic, torej 2,3 % otrocnic, ki so rodile s carskim rezom.

Otrocnice, ki so bile po vaginalnem porodu znova hospitalizirane, so imele ob
povisani telesni temperaturi najpogosteje Se endometritis. Pri treh otro¢nicah se je
po vaginalnem porodu razvil adneksitis, ena od njih je potrebovala laparoskopsko
drenazo in lavaZo abscesa v trebusni votlini. V ¢asu epidemije COVID-19 je bilo Sest
otroCnic sprejetih zaradi poslabsanja okuzbe s SARS-CoV2 (Slika 5).



OkuzZbe kot vzrok hospitalizacije v Porodni$nici Ljubljana
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Slika 5. Vzroki okuZb ponovno hospitaliziranih otrocnic po vaginalnem porodu.

Pri otroc¢nicah po carskem rezu, ki so bile ponovno hospitalizirane zaradi tezav, je bil
najpogostejsi vzrok krvavitev, med okuzbami pa vnetje laparotomijske rane. TakSnih
otrocnic je bilo v preiskovanem obdobju 15, priblizno tri na leto. Zaradi poslabsanja
bolezni COVID-19 so bile v ¢asu epidemije sprejete Stiri otrocnice (Slika 6).

OkuZbe kot vzrok hospitalizacije v PorodniSnici Ljubljana
po carskem rezu
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Slika 6. Vzroki okuzb ponovno hospitaliziranih otrocnic po carskem rezu.

Podrobneje smo pregledali podatke za otroc¢nice z vnetjem laparotomijske rane
po carskem rezu. Po naSih podatkih je bilo v preiskovanem obdobju zaradi te
tezave obravnavanih 59 otroc¢nic. Od teh je bilo znova hospitaliziranih 17. Ostale
so bile obravnavane ambulantno, pri 16 je bil odvzet bris. Med preiskovankami je



72 % otrocnic rodilo z urgentnim carskim rezom, 81 % je intraoperativno prejelo
profilakti¢ni odmerek Cefamezina 2 g i. v. Od pogostejSih dejavnikov tveganja za
okuzbe rane je imelo 56 % otro¢nic ITM > 30 ter 31 % otroc¢nic sladkorno bolezen.
Njihova povprecna starost je bila 35 let.

Po pregledu pisne dokumentacije smo ugotovili, da je bil v preiskovanem obdobju
le pri dveh otroc¢nicah bris rane na patogene bakterije negativen. Najpogostejsa je
bila okuzba z ve¢ povzrocitelji (anaerobi — Prevotella denticola, Peptoniphilus spp.,
Prevotella nigrescens, Fusobacterium periodonticum in aerobi — Providencia rettgeri,
Enterococcus faecalis) ter z vsaj dvema povzrociteljema (Staphylococcus aureus in
Serratia marcescens; Pseudomonas aeruginosa in E. coli; Streptococcus agalactiae in E.
faecalis). Pogosta pa je bila tudi okuzba s po eno bakterijo (S. aureus, Staphylococcus
epidermidis, Streptococcus intermedius, E. faecalis ter Bacteroides fragilis) (Slika 7).

Povzrocitelji okuzb laparotomijske rane
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Slika 7. Povzrocitelji okuzbe laparotomijske rane po carskem rezu. MeSana mikrobiota
— Providencia rettgeri, Enterococcus faecalis, Prevotella denticola, Peptoniphilus spp.,
Prevotella nigrescens, Fusobacterium periodonticum. Dva povzrocitelja — Staphylococcus
aureus in Serratia marcescens; Pseudomonas aeruginosa in Escherichia coli; Streptococcus
agalactiae in E. faecalis.

V porodni$nici Ljubljana v zadnjem letu opazamo narasc¢anje Stevila okuzb predvsem
laparotomijskih ran. Vletu 2024 je bilo do konca avgusta zaradi okuzbe laparotomijske
rane hospitalno ali ambulantno obravnavanih 24 otroc¢nic. Ob iskanju vzrokov za to
rast nismo nasli skupnega imenovalca — okuzbe so povzrocili razli¢ni povzrocitelji,
carski rezi so bili narejeni zaradi razli¢nih razlogov in opravile so jih razli¢ne ekipe.
Vecina carskih rezov, po katerih se je pojavil zaplet z okuzbo laparotomijske rane, je



bila urgentnih. V tem primeru so porodnice ve¢inoma prejele profilakti¢ni odmerek
antibiotika intraoperativno in ne predoperativno, kot ga prejmejo skupine porodnic,
ki imajo povecano tveganje za okuzbo po elektivnem carskem rezu. Iz dostopnih
podatkov, v primerjavi s prejSnjimi leti, opaZzamo narascajoci trend uporabe brisa za
mikrobiolosko preiskavo povzrociteljev okuzb laparotomijske rane. V letih 2022 in
2023 so bili odvzeti brisi pri 38 do 40 % klini¢no vnetih ran, do konca avgusta leta
2024 pa pri 83 % otrocnic z vneto laparotomijsko rano (Slika 8).

Odvzeti brisi pri okuzbah laparotomijske rane
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Slika 8. Odvzeti brisi pri okuzbah laparotomijske rane znova hospitaliziranih otrocnic po
carskem rezu.

ZAKLIJUCEK

Okuzbe v poporodnem obdobju so pogost zaplet. Najveckrat se razvijejo mastitis,
endometritis in vnetje operativne rane. PogostejSe so okuzbe po carskem rezu ali
operativnih posegih med porodom ali po njem. Za preprecevanje okuzb po carskem
rezu je pri vseh porodnicah, ki rodijo s carskim rezom, potrebna predoperativna
antibioti¢na profilaksa v enkratnem odmerku. Ker je tveganje za zaplete ob vnetjih
veliko, je pomembna preventiva za preprecevanje vnetij, v katero mora biti vkljuena
tudi patronazna sluzba ter izobraZevanje otrocnic o dobri higieni in znacilnostih
vnetja. Ob pojavu znakov vnetja je pomembna zgodnja prepoznava in ustrezno
zdravljenje. Vecino vnetij zdravimo z antibiotiki, v¢asih je potrebno tudi podporno
simptomatsko zdravljenje. V redkih primerih je ob okuzbah potreben ponoven
sprejem v porodnisnico.
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IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: okuzba, HIV, nose¢nost, vertikalni prenos, presejanje, prenos okuzbe
Z matere na otroka

Okuzba z virusom HIV je dosegla razseznosti svetovne pandemije in je Se vedno eden
od najvecjih javnozdravstvenih problemov. Okuzbe se pojavljajo tudi pri nosecnicah;
tiste, ki za okuzbo ne vedo, tvegajo prenos virusa na otroka ze pred rojstvom — med
porodom ali po njem. Tveganje za prenos virusa z matere na otroka, ki je najpogostejsi
nacin okuzbe (95 %) s HIV pri otrocih, lahko zmanjSamo s prepoznavanjem okuzbe
in z ucinkovitim protiretrovirusnim zdravljenjem nosecnice, z obporodno in s
poporodno profilakso novorojencev, s pravilnim rezimom dojenja ter z ustreznim
izobrazevanjem in informiranjem nosecnic.

Prvi korak k omejevanju vertikalnega prenosa je prepoznavanje zensk, okuzenih s
HIV.Vvecini evropskih drzav se izvaja presejanje z zavrnitvijo, kjer nosecnice testirajo
na HIV v sklopu rutinske predporodne oskrbe v prvem trimesecju. V Sloveniji je od
leta 1993 do leta 2021 vsako drugo leto potekalo epidemiolosko spremljanje okuzbe s
HIV pri nosecnicah, ki se je izvajalo kot nevezano anonimno testiranje priloznostnih
vzorcevkrvi, s katerim so vtem obdobju skupno odkrili 7 (0,005 %) okuZenih nosecnic.
0Od oktobra 2021 je presejalno testiranje na HIV v prvem trimesecju nosecnosti postalo
zakonsko obvezno. Od zaCetka organiziranega presejalnega testiranja do 30. 6. 2024



je bila med 36.128 nosec¢nicami, testiranimi v treh najvecjih slovenskih laboratorijih
(76—178 % nosecnic v Sloveniji), odkrita ena s HIV okuzena nosecnica, ki je imela Ze
predhodno znano okuzbo in je bila v ¢asu testiranja na uspesnem protiretrovirusnem
zdravljenju.

ABSTRACT
KEY WORDS: infection, HIV, vertical transmission, pregnancy screening, mother-to-
child-transmission

Human immunodeficiency virus (HIV) infection has reached the scale of a global
pandemic and remains one of the major public health problems. Infections also
occur in pregnant women; those unaware of it are at risk of transmitting the HIV
to the child prenatally, during birth or after birth through breastfeeding. The risk
of mother-to-child transmission of HIV, which is the most common way of HIV
infection (95%) in children, can be reduced by diagnosing infection and consequent
effective antiretroviral treatment of pregnant women, perinatal and postnatal
prophylaxis of newborns applying proper breastfeeding practice and adequate
education of pregnant women.

First step in reducing mother-to-child transmission of HIV is the identification of
HIV-infected women. Most European countries practice opt-out screening, where
pregnant women are tested for HIV as part of routine antenatal care in the first
trimester. In Slovenia, epidemiological surveillance of HIV infection in pregnant
women was conducted every two years from 1993 to 2021 as an unlinked anonymous
testing of blood samples from pregnant women. The HIV prevalence estimate in
pregnant women was 0.005% at that period. HIV screening in the first trimester of
pregnancy became mandatory in October 2021. Since the beginning of organized
HIV screening until June 30, 2024, among 36,128 pregnant women tested in the
three largest Slovenian microbiology laboratories, one HIV-infected woman was
identified, with already known HIV-positive status and on effective antiretroviral
therapy.
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RazSirjenost  Cloveskega virusa imunske pomanjkljivosti (angl. human
immunodeficiency virus, HIV) je eden vecjih javnozdravstvenih problemov in pogost
vzrok za obolevnost in umrljivost Zensk in otrok, predvsem v manj razvitih drZavah
sveta. Po ocenah programa ZdruzZenih narodov za HIV/aids (The Joint United Nations
Programme on HIV/AIDS; UNAIDS) na svetu zivi skoraj 40 milijonov okuzenih ljudi,
od tega vec¢ kot 21,2 milijona zensk in 1,4 milijona otrok, mlajsih od 14 let (1). Visok
delez okuzb s HIV pri Zenskah in otrocih zasledimo v manj razvitih drZzavah po svetu,
medtem ko sta v razvitih drzavah, tudi v Sloveniji, deleZa okuzenih Zensk (do 10 %)
in otrok (manj kot 2 %) majhna (2, 3).

Glavni nacini prenosa virusa so s krvjo, s spolnimi odnosi in z okuzene matere na
otroka. Prenos virusa z matere na otroka je najpogostejsi nac¢in okuzbe s HIV pri
otrocih in predstavlja priblizno 95 % vseh primerov HIV/aidsa pri otrocih. Virus se
lahko prenese z matere na otroka ze med nosecnostjo (10—25 %), med porodom (75—
90 %) in po porodu z dojenjem (do 10 %) (4). V vecini primerov se okuzba s HIV prenese
tik pred porodom, Ce virus iz materine krvi zaide v otrokova obtocila, ali med samim
porodom, ko pride otrok v stik z materino krvjo ali materni¢no-nozni¢nimi izlocki.
Moznost okuzbe novorojencka je vecja, ¢e pride do prezgodnjega razpoka mehurija,
kar potrjuje domnevo, da se otroci v ve¢ini primerov okuzijo v pozni nose¢nosti ali ob
porodu (5).

ViSina materinega virusnega bremena je najpomembnejsi napovedni dejavnik za
prenos HIV z okuZene matere na otroka, zato je ob odkritju okuzbe s HIV za zmanjsanje
tveganja prenosa virusa na novorojenca kljutnega pomena pravocasna uvedba
protiretrovirusnega zdravljenja pri okuZeni nosecnici (6). Dokazano je, da tveganje
za prenos HIV narasca z veCanjem koncentracije virusa v materini krvi, vendar mejna
koncentracija HIV RNA, ki bi zanesljivo napovedovala vertikalni prenos, ni dolo¢ena

(7).

Brezustreznega protiretrovirusnega zdravljenjanosecnic ter obporodne in poporodne
profilakse (preventivno dajanje protiretrovirusnih zdravil ob oziroma po porodu)
je tveganje za prenos okuzbe z matere na otroka tudi do 25-odstotno, medtem
ko se z izvajanjem ucinkovitega protiretrovirusnega zdravljenje ter obporodne
profilakse tveganje za vertikalni prenos zmanjsa na manj kot 2 % (8, 9, 10). Porod
s carskim rezom in hranjenje otroka z mle¢nim nadomestkom zmanjsata tveganje
za prenos okuzbe z matere na otroka, vendar po zadnjih dognanjih carski rez nima
dodatnih koristi pri zmanjSanju tveganja vertikalnega prenosa okuzbe pri Zenski na




ucinkovitem protiretrovirusnem zdravljenju in ob nezaznavnem virusnem bremenu
v krvi v zadnjih tednih nosecnosti (11, 12). Zaradi vseh prednosti materinega mleka in
dojenja je predmet nedavnih razprav in raziskav tudi to, ali je otroka potrebno hraniti
z mlecno formulo, Ce se mati uc¢inkovito zdravi in ima nezaznavno virusno breme v
krvi.

STRATEGIJE PREPRECEVANJA PRENOSA HIV Z MATERE NA
OTROKA

V strategijah za preprecevanje in nadzor okuZzb z virusom HIV in virusi hepatitisa,
ki jih je leta 2016 in 2021 izdala Svetovna zdravstvena organizacija (WHO), je med
zastavljenimi cilji tudi zmanjsanje prenosa HIV z matere na otroka na manj kot 2 %
pri nedojec¢ih materah in na manj kot 5 % pri dojec¢ih materah do leta 2030, kar bo
mogoce doseci z vzpostavitvijo in doslednim izvajanjem nacionalnih smernic, dobro
predporodno oskrbo, ki vkljuCuje pravocasno in organizirano testiranje na HIV, z
zagotavljanjem protiretrovirusnega zdravljenja Zensk med nosec¢nostjo in po porodu,
z zagotavljanjem zgodnje diagnoze okuzbe s HIV pri novorojenckih in takojSnjega
zdravljenja vseh okuzenih otrok (13, 14).

Prvi korak pri izvajanju strategij za zmanjSanje prenosa HIV z matere na otroka je
prepoznavanje zensk, okuzenih s HIV. Po priporocilih ameriskih centrov za nadzor
bolezni (Centers for Disease Control, CDC) se na HIV testira vse nosecnice v zgodnjem
prenatalnem obdobju v vsaki nosecnosti. V zadnjem trimesecju nosec¢nosti (pred
36. tednom) se na HIV testira vse Zenske, stare med 15 in 45 let, ki so z obmocja s
povecano pojavnostjo HIV/aids; Zenske, ki so obravnavane v zdravstveni ustanovi,
kjer je s predporodnim presejanjem odkrita vsaj ena okuzba s HIVna 1000 pregledanih
Zensk; Zenske z znanim visokim tveganjem za okuzbo s HIV (Zenske, ki so intravenske
uzivalke drog; Zenske, katerih spolni partner je intravenski uzivalec drog; Zenske,
ki prakticirajo spolne odnose za denar ali droge; spolne partnerke osebe z okuzbo
s HIV; Zenske, ki so med aktualno nosecnostjo imele novega ali ve¢ kot enega
spolnega partnerja) in Zenske, ki imajo znake akutne okuZbe s HIV (15). Zenske, ki
niso bile testirane na HIV med nose¢nostjo, je potrebno testirati ob porodu, kar sicer
ne prepreci obporodne okuzbe s HIV, omogoci pa zgodnjo diagnozo ter zdravljenje
novorojenca in matere (8, 15).

Po ameriskih in kanadskih smernicah je pri Zenskah, ki pred ali med porodom niso
bile testirane na HIV, moc¢no priporo¢eno testiranje neposredno v poporodnem
obdobju. Ce Zenske testiranje zavrnejo, je priporoleno testirati na HIV njihove
novorojencke za ugotavljanje prisotnosti okuZbe (8). Ce sta mati ali novorojencek



pozitivna na protitelesa proti HIV, je potrebno novorojencka takoj testirati na HIV
z molekularnim testom za dokaz prisotnosti virusnega genoma, ce je le mogoce,
v 48 urah po rojstvu. Ce je molekularni test pozitiven na HIV, je treba prekiniti
poporodno protiretrovirusno profilakso in po posvetu s pediatrom infektologom
uvesti protiretrovirusno zdravljenje novorojencka (8). Pri HIV-seronegativni zenski
s sumom na akutno okuzbo s HIV med nosec¢nostjo, med porodom ali med dojenjem,
je potrebno opraviti molekularno testiranje ¢im prej, saj so lahko testi za dokaz
prisotnosti protiteles na zacetku okuzbe s HIV negativni (8).

Strategije testiranja nosec¢nic na prisotnost okuzbe s HIV v vsaki drzavi narekujejo
nacionalne smernice in priporocila. Predporodno presejanje na HIV je lahko
organizirano na vec na¢inov:

+ presejanje s privolitvijo — nosecnici se ponudi testiranje, in Ce se z njim strinja,
mora podati izrecno soglasje (angl. opt-in screening),

+ presejanje z zavrnitvijo — nosecnica je obvescena, da bo testiranje potekalo kot
del predporodne oskrbe, test bo opravljen, razen ¢e sama to izrecno odkloni (angl.
opt-out screening),

- univerzalno presejanje, kar pomeni, da je testiranje na voljo vsem in je lahko
obvezno ali prostovoljno,

- selektivno presejanje, kar pomeni, da je testiranje namenjeno samo za izbrano
populacijo (npr. intravenske uzivalke drog).

Predporodno presejanje na HIV obifajno poteka kot vecstopenjsko serolosko
testiranje. Prvi korak je presejalni seroloski test. Za presejalno testiranje na HIV
se po najnovejSih smernicah uporabljajo presejalni encimsko-imunski testi
Cetrte generacije (v literaturi zasledimo tudi izraz kombinirani test), ki poleg
protiteles anti-HIV zaznajo tudi virusno beljakovino p24, odlikuje pa jih zelo
visoka ob¢utljivost (najveckrat > 99,85 %) in relativno nizka cena (16). Ce rezultat
presejalnega testa ni negativen, osebo obvezno dodatno testiramo z bolj specifi¢nimi
potrditvenimi seroloskimi testi, ki obenem loc¢ijo med okuzbo s HIV-1 in HIV-2.
Zaradi vecje obcutljivosti presejalnih testov Cetrte generacije lahko okuzbo s HIV
v povprecju odkrijemo prej kot s presejalnimi testi tretje generacije, ki odkrivajo
samo protitelesa anti-HIV, Se zgodnejSe odkrivanje okuzbe pa omogocajo testi za
pomnozevanje virusnega genoma, vendar so drazji in tehni¢no zahtevnejsi (17).
Testi za pomnozevanje virusnega genoma (npr. verizna reakcija s polimerazo, PCR)
se uporabljajo za prepoznavanje aktivne okuzbe s HIV pri dojenckih in dolo¢anje
virusnega bremena HIV (8).



TESTIRANJE NOSECNIC NA HIV V SVETU

V vecini drzav Evropske unije in v drugih razvitih drZzavah (ZdruZeno kraljestvo,
Svica, Kanada, ZDA) je testiranje na HIV del standardne oskrbe nose¢nic v zgodnji
nosecnosti (8, 18,19). Po porocilu evropskega centra za preprecevanje in obvladovanje
bolezni (European Centre for Disease Prevention and Control, ECDC) iz leta 2016 je
bilo presejalno testiranje na HIV priporoceni del predporodne oskrbe nosecnic v
24 od 27 tedanjih ¢lanic Evropske unije, z izjemo MadZarske in Romunije, ki v ¢asu
priprave tega dokumenta nista imeli izdelanih smernic in priporocil za predporodno
presejanje na infekcijske bolezni (HIV, virus hepatitisa B, virus hepatitisa C, rdecke)
oziroma nacionalnih smernic za predporodno oskrbo, ter Slovenije, ki je testiranje
nosecnic na HIV uvedla oktobra 2021 (19, 20, 21).

Do leta 2016 je bila najpogostejSa strategija prenatalnega testiranja na HIV v
petnajstih ¢lanicah Evropske unije presejanje z zavrnitvijo, kjer so bile nosecnice
testirane na HIV v okviru rutinske predporodne oskrbe, razen ¢e so izrecno odklonile
testiranje. Strategija testiranja, kjer se je nose¢nicam ponujalo testiranje na HIV po
izrecnem predhodnem soglasju, se je izvajala v Sestih ¢lanicah (tudi na Severnem
Irskem), medtem ko se je na Ce$kem, Slovaskem in v Spaniji izvajalo univerzalno
s sistemati¢nim testiranjem vseh nosec¢nic. Romunija in Slovenija sta izvajali ciljno
predporodno presejanje na HIV med Zenskami, ki si injicirajo droge (19).

V vecini ¢lanic Evropske unije je priporoceno predporodno presejanje na HIV v
prvem trimesecju nosec¢nosti, medtem ko se na Irskem in Malti testiranje izvaja
takoj ob zaletku predporodne oskrbe. V Estoniji, Litvi, na Slovaskem in v Spaniji je
priporocena ponovitev testiranja na HIV v tretjem trimesecju nosec¢nosti. V Franciji,
Gr¢iji, na Irskem, v Italiji in na Norveskem so pozneje v nosecnosti ponovno testirali
tiste zenske, ki so bile uvrScene v tvegane skupine, kot jih je opredelila vsaka od
nastetih drzZav. Tvegane skupine na Irskem vkljucujejo nosece Zenske, ki so aktivne
intravenske uzivalke drog; nosecnice, katerih partnerji imajo znano okuzbo s HIV;
nosecnice, katerih partner je iz drZave z veliko razsirjenostjo HIV; nosecCnice, katerih
partner ima visoko tveganje za okuzbo s HIV ali ima neznani HIV-status. Za zenske,
ki niso bile testirane v zgodnji nosecnosti, se na Danskem, v Franciji, Nemciji, Gr¢iji,
na Irskem, v Latviji, Spaniji in v ZdruZenem kraljestvu priporo¢a presejanje na HIV
ob porodu (19).

Pokritost testiranja v prvem trimesecju je bila vec kot 95-odstotna v osmih ¢lanicah
Evropske unije, pokritost testiranja kadarkolimed nosecnostjo pavec kot 95-odstotna
v dvanajstih. V nekaterih drZavah je ponovno testiranje pozneje v nosec¢nosti bodisi



splo$no priporo¢ilo (Estonija, Litva, Slova$ka in Spanija) ali priporo¢ilo samo za
tvegane skupine (Francija, Gr¢ija, Irska, Italija in Norveska) (19).

Podatke o predporodnem presejanju na HIV, na podlagi katerih spremljajo in
vrednotijo ucinkovitosti predporodnih presejalnih programov za HIV, zbirajo in
analizirajo na nacionalni ravni le v nekaj ¢lanicah Evropske unije, medtem ko v
nekaterih drZavah trenutno nimajo vzpostavljenega niti sistema evidentiranja vseh
primerov prenosa HIV z matere na otroka (19).

TESTIRANJIE NOSECNIC NA HIV V SLOVENIJI

V Sloveniji, ki velja za drzavo z relativno nizko prevalenco okuzbe s HIV med splosno
populacijo in tudi med nose¢nicami, je od leta 1993 potekalo nevezano anonimno
testiranje priloznostnih vzorcev krvi nosecnic na okuzbo s HIV, ki se je izvajalo
izklju¢no za namene epidemioloskega spremljanja deleza okuZenih nosecnic s
HIV in ne za ugotavljanje okuzbe s HIV pri posameznicah (22). Epidemiolosko
spremljanje okuzbe s HIV je koordiniral Nacionalni institut za javno zdravje (NIJZ)
v skladu z dolo¢ili Zakona o zdravstveni dejavnosti (23, 24) in slovensko Strategijo
prepreCevanja in obvladovanja okuzbe s HIV za obdobje 2010—2015 ter slovensko
Nacionalno strategijo za preprecevanje in obvladovanje okuzbe s HIV 2017-2025
(25, 26). 0d leta 1993 (od leta 1995 vsako drugo koledarsko leto) do oktobra 2021 je
potekalo zbiranje serumov nose¢nic v laboratorijih za seroloSko diagnostiko sifilisa
po vsej drzavi.

Testiranje anonimiziranih vzorcev serumov na protitelesa proti HIV se je do leta 2014
izvajalo na Institutu za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete Univerze
v Ljubljani (IMI MF UL), od leta 2014 do 2021 pa v Nacionalnem laboratoriju za
zdravje, okolje in hrano (NLZOH) (27). Od leta 1998 so bili vsi vzorci serumov najprej
testirani v skupinah 12 vzorcev na prisotnost protiteles proti HIV-1/0/2 z encimsko-
imunskim testom tretje generacije. Posamezni serumi iz reaktivnih skupin so bili
ponovno testirani z uporabo istega testa, posamezni vzorci veckrat reaktivni na
encimsko-imunskem testu pa so bili dodatno testirani s testom HIV Western Blot 2.2
(Genelabs Diagnostics, Singapur). Vzorec je bil opredeljen kot anti-HIV-pozitiven
glede na pozitiven rezultat potrditvenega testa Western blot (22).

V obdobju od leta 1993 do 2021 je bilo zbranih skupno 137.381 serumskih vzorcev
nosecnic, kar je predstavljalo skoraj 45 % vseh porodnic v tistem obdobju, med
katerimi je bilo prepoznanih sedem (0,005 %) s HIV okuZenih nosec¢nic. Do leta 2009
je bila prepoznana najvec¢ ena s HIV okuZena nosecnica na leto, v letih 2011 in 2015



pa sta bili med 7231 in 9295 nevezano anonimno testiranimi nosec¢nicami odkriti po
dve Zenski, okuzeni s HIV (Preglednica 1 — zdruZuje podatke, povzete po virih 22, 27
in 28).

Preglednica 1. Okuzbe s HIV med nosenicami, prepoznane v okviru programa nevezanega
anonimnedga testiranja priloZnostnih vzorcev krviv Sloveniji v obdobju od 1993 do 2021.

Leto Stevilo testiranih Stevi}o nose¢nic, DeleZ nosecnic, oy
nosecnic okuzenih s HIV okuzenih s HIV (%)
1993 9875 0 0 19.913
1994 10.369 0 0 19.521
1995 8528 0 0 18.877
1997 5834 0 0 17.957
1999 6900 1 0,01 17.310
2001 8146 0 0 17.306
2003 7544 0 0 16.917
2005 8008 1 0,01 17.939
2007 8963 0 0 19.585
2009 8072 1 0,01 21.484
2011 7231 2 0,03 21.567
2013 9574 0 0,0 20.634
2015 9295 2 0,02 20.001
2017 9256 0 0,0 19.706
2019 8440 0 0,0 18.432
2021 11.346 0 0,0 18.692
Skupaj 137.381 7 0,005 306.841

V letu 2020 je bil prijavljen tudi primer okuzbe s HIV pri sedemletnem otroku, kjer
je bila okuzba prenesena z matere na otroka pred ali med porodom leta 2013 ali po
njem, vzorec nosecnice najverjetneje ni bil vklju¢en v nabor vzorcev za nevezano
anonimno testiranje priloznostnih vzorcev krvi v tem letu (27).

Oktobra 2021 smo v Sloveniji uvedli nacionalno organizirano presejalno testiranje
nosecnic na HIV, ki se v skladu z Zakonom o nalezljivih boleznih in po Navodilih za
izvajanje preventivnega zdravstvenega varstva na primarni ravni izvede v sklopu
prvega sistematicnega pregleda do 12. tedna nosecnosti (20, 21).

Po podatkih o Stevilu testiranj na HIV med nose¢nicami, ki so jih za ta prispevek zbrali
najvedji slovenski laboratoriji, ki izvajajo tovrstno testiranje — to so Zavod Republike
Slovenije za transfuzijsko medicino (ZTM), laboratoriji NLZOH ter IMI MF UL —, je



bilo v obdobju od 23. 10. 2021, ko so stopila v veljavo nova navodila, do 30. 6. 2024
testiranih 36.128 nosecnic, med katerimi je bila v prvi polovici leta 2024 prepoznana
ena s HIV okuZena nosec¢nica (Preglednica 2). Okuzba ni bila novoodkrita, saj je
nosecnica imela Ze prej znano HIV-okuzbo in je bila v ¢asu testiranja na uspesnem
protiretrovirusnem zdravljenju.

Ker ne obstaja osrednji nacionalni register nose¢nic, testiranih na HIV, ni mogoce
natancnougotoviti, kaksendeleznosecnicjebil testirannaHIVvsklopuorganiziranega
presejalnega programa. Podatki najvecjih slovenskih laboratorijev, ki izvajajo
tovrstno testiranje in so zbrali podatke za ta prispevek (podatki zajemajo 76—78 %
slovenskih nosecnic v letih 2022 in 2023) (28), nakazujejo izjemno nizko prevalenco
okuzbe s HIV med nose¢nicami. Za nadaljnje izboljSanje uc¢inkovitosti presejalnega
programa za odkrivanje okuzbe s HIV med nose¢nicami je potrebno tako nosec¢nice
kot ginekologe spodbujati kizvajanju testiranja na HIV v skladu z zakonskimi dolo¢ili,
saj bomo le z doslednim testiranjem, prepoznavanjem in dokumentiranjem HIV-
statusa nosecnic ter uvedbo centralnega nacionalnega registra nosecnic, testiranih
na HIV, lahko oblikovali in izvajali ukrepe za preprecevanje neonatalne okuzbe s HIV.

Preglednica 2. Stevilo nosecnic, okuZenih s HIV, ugotovljeno pri organiziranem
presejalnem testiranju na HIV v najvecjih slovenskih laboratorijih, ki izvajajo tovrstno
testiranje (ZTM, NLZOH, IMI MF UL) v obdobju od 23. 10. 2021 do 30. 6. 2024 (podatki
zajemajo 76—78 % slovenskih nosecnic v letih 2022 in 2023).

Obdobje Stevilo testiranih noseénic Stevilo noseénic, okuZenih s HIV
23.10.2021-31.12. 2021 2915 0
2022 13.601 0
2023 12.791 0
1.1.2024-30. 6. 2024 6821 1
Skupaj 36.128 1
ZAKLIUCEK

Stevilo novih okuZb novorojenckov in otrok se je, predvsem v drZavah v razvoju,
obcutno zmanjsalo po uvedbi protiretrovirusnega zdravljenja mater, dosledne
perinatalne profilakse, pravilnega rezima dojenja, obveznega testiranja nosecnic na
HIV ter ustreznega izobrazevanja in informiranja nosecnic (8, 29, 30).

Pomembenkorakkpreprecevanju prenosaokuzbe s HIVzmatere naotroka je Slovenija
naredila z zakonsko vkljucitvijo testiranja na HIV v perinatalno oskrbo nosecnic, saj
lahko le z aktivnim iskanjem s HIV okuzenih nosecnic u¢inkovito preprecimo Sirjenje
okuzbe s HIV v predporodnem, obporodnem in poporodnem obdobju.



Z doslednim zbiranjem rezultatov presejalnega testiranja na HIV, s spremljanjem

incidence vertikalnih prenosov okuzbe s HIV in dejavnikov tveganja ter z

vzpostavitvijo kazalnikov za spremljanje in vrednotenje ucinkovitosti nacionalnih
presejalnih programov bomo lahko nacionalne programe predporodne oskrbe
izboljsali, predporodne presejalne programe razsirili na najbolj ogrozene populacije
in se priblizali Zelenemu cilju, to je preprecitvi prenosa okuzbe s HIV z matere na
otroka.
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IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: virus hepatitisa B, virus hepatitisa C, nosecnost, testiranje, Slovenija

Prenos okuzb z virusom hepatitisa B (HBV) in/ali virusom hepatitisa C (HCV) z matere
na otroka preprecujemo na ve¢ nacinov, saj imamo na voljo razlicne preventivne
ukrepe, od univerzalnega predizpostavitvenega cepljenja dojenckov proti hepatitisu
B do odkrivanja klini¢no nezaznavnih kroni¢nih okuzb pri nosecnicah in ustreznega
ukrepanja. S profilakti¢nim protivirusnim zdravljenjem visoko viremi¢nih nosecnic
ter aktivne in pasivne imunizacije njihovih novorojencev takoj po porodu lahko
skoraj povsem preprec¢imo prenos HBV. S trenutno razpolozljivimi postopki prenosa
HCV z okuzene matere na novorojenca ne moremo popolnoma prepreciti, lahko pa
z opustitvijo dolocenih indiciranih invazivnih posegov tveganje za prenos nekoliko
zmanjs$amo. Zato je v ¢asu nosecnosti kljucnega pomena ¢imprejsnje odkritje okuzb
s HBV in/ali HCV ter ustrezno ukrepanje. Mednarodna in slovenska priporocila
svetujejo univerzalno presejalno testiranje nosecnic na HBV in testiranje nosecnic
s tveganim vedenjem na HCV. Se u¢inkoviteje bi bilo, ¢e bi pri Zenskah v rodni dobi,
kroni¢no okuzenih s HBV in/ali HCV, Se pred zanositvijo okuzbo odkrili in jo ustrezno
nadzorovali (HBV) oziroma pozdravili (HCV).
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There are different approaches to help prevent mother-to-child transmission
(MTCT) of hepatitis B virus (HBV) and/or hepatitis C virus (HCV) infections including
universal pre-exposure vaccination of infants against hepatitis B, and diagnosing
HBV and/or HCV infection during early pregnancy which can lead to an appropriate
management. MTCT of HBV can be very effectively prevented by the introduction
of chemoprophylaxis in highly viremicpregnant women and passive plus active
immunisation of their newborns immediately after delivery. MTCT of HCV cannot be
prevented effectively, however exclusion of some indicated invasive procedures may
lower the risk of HCV transmission. Therefore, it is of vital importance to diagnose
both infections as early as possible during pregnancy. International and Slovenian
guidelines recommend universal testing of all pregnant women for HBV, and testing
for HCV only in those at risk for infection. However, the most effective approach is
to diagnose chronic, usually asymptomatic HBV/HCV infection in females already
during their childbearing age, before getting pregnant, and manage (HBV) or/and
cure (HCV) it appropriately.

uvoD

Osem let po sprejetju strategije Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) za
eliminacijo okuzb z virusom hepatitisa B (angl. hepatitis B virus, HBV) in virusom
hepatitisa C (angl. hepatitis C virus, HCV) kot javnozdravstvenega problema, s katero
naj bi v svetu do leta 2030 za 90 % zmanjsali Stevilo na novo okuZenih in za 60 %
zmanjSali Stevilo smrti zaradi teh okuzb, ta Se ni obrodila Zelenih sadov (1). Leta
2024 je SZO razglasila, da je ob tuberkulozi virusni hepatitis najpogostejsi vzrok
smrti zaradi okuZb (2). Ceprav je incidenca okuZb s HBV in HCV v zadnjih petih letih
nekoliko upadla, pa je umrljivost zaradi posledic obeh kroni¢nih okuZb narasla. Leta
2022 jim je podleglo kar 1,3 milijona ljudi, bodisi zaradi ciroze in odpovedi delovanja
jeter ali zaradi primarnega raka jeter (angl. hepatocellularcarcinoma, HCC), ki je
edino rakavo obolenje, katerega incidenca v zadnjih desetih letih narasc¢a, ob tem pa
aktivnosti za njegovo preprecevanje niso vklju¢ene med priporocila SZO ali Evropske
unije (EU) za preprecevanje raka (3). Kar 86% teh smrti je mogoce pripisati kroni¢ni
okuzbi s HBV. Kljub uc¢inkovitemu in varnemu cepljenju proti hepatitisu B ter odli¢nim
diagnosti¢nim in terapevtskim moznostim, ki omogocajo ozdravitev hepatitisa C
in dobro obvladljivost hepatitisa B, je v svetovnem merilu le 13% okuZenih s HBV
oziroma 36% s HCV diagnosticiranih in zgolj 3% okuzenih s HBV oziroma 36% s HCV
zdravljenih (2).



Problem ti¢i predvsem v dolgotrajnem, najveckrat brezsimptomnem poteku obeh
kroni¢nih okuzb, ki se ju okuZeni desetletja ne zaveda, dostikrat pa tudi v samem
zdravstvenem sistemu, ki ne omogoca preproste in vsesplo$ne dostopnosti testiranja
in nato ustrezne obravnave na novo odkritih oseb, okuzenih s HBV in/ali HCV. Eno
od resitev ponuja sistemati¢no presejalno testiranje na okuzbi, tako v skupinah s
tveganim vedenjem kot tudi v splosni populaciji (2). Ena takih skupin so nosecnice.

OKUZBA Z VIRUSOM HEPATITISA B

Okuzba s HBV je glavni vzrok kroni¢nega hepatitisa in z njo povezane smrtnosti, ki
ostaja kljub uc¢inkovitemu cepivu in cenovno dostopnemu zdravljenju visoka, saj je
posledicam okuzbe s HBV leta 2022 podleglo kar 14/100.000 ljudi. Po zadnjih podatkih
SZ0 iz leta 2024 ocenjujejo, da je v svetu kroni¢no okuZenih 254 milijonov ljudi, leta
2022 pa se jih je na novo okuZilo 1,3 milijona (2). Ceprav ima v Evropi velika ve¢ina
drzav nacionalne programe cepljenja otrok proti hepatitisu B in cepljenja vec¢jemu
tveganju za okuzbo izpostavljenih skupin, se je tu Se leta 2023 na novo okuZilo
18.000 ljudi, po ocenah pa je kroni¢no okuZzenih kar 10,6 milijona ljudi. V Sloveniji
ocenjujemo, da je razsirjenost okuzenih s HBV med 0,5 in 0,9 % (4).

Virus hepatitisa B se nahaja v krvi in razli¢nih telesnih tekocinah. Za prenos okuzbe
sta poleg krvi najpomembnejsi semenska tekocina in slina. Prenasa se z okuzeno
krvjo in krvnimi pripravki (transfuzija okuzene krvi ali krvnih pripravkov, menjava
pribora med osebami, ki injicirajo droge— OID, neprofesionalno prebadanje koze/
sluznic in tetovaza, incidenti v zdravstvu), s spolnimi stiki ter z okuzene matere na
otroka (v 10 % Ze znotrajmaterni¢no) (5).

Prenos HBV z matere na otroka je najpomembnejsi nac¢in prenosa v visoko endemic¢nih
predelih, medtem ko v nizko endemic¢nih predelih prevladujejo spolni prenos,
prenos med OID ter prenos z naklju¢nimi vbodi, vendar vecino svetovnega bremena
okuzbe s HBV Se vedno predstavlja prav vertikalni prenos ob porodu. V Sloveniji so
rezultati nacionalne raziskave pokazali, da je skoraj 20 % kroni¢no okuZenih s HBV,
obravnavnih pri specialistu, navajalo okuzbo znotraj druzine, kar je tudi najpogostejsi
dejavnik tveganja (6).

Medtem ko se le pri 5—10% oseb, akutno okuZenih s HBV, razvije kroni¢na okuzba, se
le-tarazvije prikar 90 % otrok, ki se okuZijo ob rojstvu oziroma v prvem letu Zivljenja.
Priblizno 70 % bolnikov s kroni¢no okuzbo s HBV ima blage, neznacilne simptome
in znake, z obfasno poviSanimi koncentracijami serumskih aminotransferaz. Pri
ostalih 30 % bolnikov so prisotni za jetrno obolenje znacilni simptomi in znaki; pri



2—3 % kronic¢no okuzenih letno se razvije jetrna ciroza, pri 1 % pa HCC (5).

Zato je izjemnega pomena, da prepre¢imo ¢im ve¢ okuzb, povezanih s prenosom z
matere na plod oziroma novorojenca. Raziskave kaZejo, da carski rez v primerjavi
z vaginalnim porodom ne zmanjSa moznosti prenosa okuzbe, dojenje pa ne poveca
tveganja za prenos HBV na novorojenca (7). Glede na zadnja priporocila Evropskega
zdruZenja za raziskave jeter (angl. European Association for the Study of the Liver,
EASL) se carski rez priporoc¢a samo v Aziji pri nose¢nicah s prisotnim antigenom e
HBV (HBeAg) in visokim virusnim bremenom HBV DNK (>7 log 10 kopij/ml), ki med
nosecnostjo niso prejele protivirusnih u¢inkovin (7).

Prenos HBV z matere na novorojenca lahko mo¢no zmanjSamo z dolo¢enimi ukrepi
tako pri nosecnici kot tudi novorojencu. Zato so vse vodilne mednarodne organizacije
na Celu s SZO na tem podrocju sprejele ustrezna priporocila.

UKREPI ZA PREPRECEVANIJE PRENOSA OKUZBE Z MATERE NA OTROKA
Prenos HBV z matere na novorojenca lahko preprecujemo na vec¢ nacinov: s pred-
ali poizpostavitvenim cepljenjem otrok/novorojencev in kemoprofilakso okuZene
nosecnice oziroma s kombinacijo teh ukrepov. Najbolje pa je, e je okuzba s HBV
odkrita in ustrezno obravnavana/zdravljena ze pred nosecnostjo, s Cimer
omogoc¢imo aviremijo v ¢asu nosecnosti, ki zelo zmanjSa mozZnost prenosa
okuzbe na plod/novorojenca (7). Priporo¢eno zdravilo v ¢asu nosecnosti je
tenofovirdizoproksilfumarat (TDF).

MEDNARODNA PRIPOROCILA ZA PREPRECEVANIJE PRENOSA OKUZBE Z
VIRUSOM HEPATITISA B Z MATERE NA OTROKA

V svojo strategijo eliminacije HBV je SZO ze leta2016 vkljucila priporocilo o treh
odmerkih cepiva proti hepatitisu B za otroke in poporodni odmerek cepiva proti
hepatitisu B za prepreCevanje perinatalnega prenosa pri nosecnicah s prisotnim
plas¢énim (angl. surface) antigenom HBV (HBsAg) (1). Ker obporodni ali zgodnji
poporodni prenos predstavljata v svetovnem merilu najpomembnejsi nacin okuzbe
s HBV, je SZO leta 2017 priporocila prvi odmerek cepiva proti hepatitisu B za vse
novorojence ¢im prej po rojstvu (8). Globalni podatki kaZejo, da je leta 2023 zacetni
porodni odmerek uvedlo 117 drzav ¢lanic, le 83% dojenckov pa je prejelo tretji
odmerek cepiva proti hepatitisu B (2).

Leta 2024 je SZO objavila posodobljena priporocila za preprecevanje in zdravljenje
oseb, kroni¢no okuZenih s HBV (9). V njih je zapisano, da se morajo vse nosecnice
testirati na HBsAg vsaj enkrat in po moznosti ¢im bolj zgodaj v ¢asu nosecnosti. Vsem
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HBsAg-pozitivnim nosecnicam s plazemsko viremijo 2200.000 IU/ml HBV DNK ali
prisotnim HBeAg se svetuje profilaksa s TDF za preprecitev znotrajmaternicnega,
ob- in poporodnega prenosa okuzbe s HBV, ki naj jo prejemajo od drugega trimesecja
nosecnostiinvsajdokoncaporodaoziromabolje do zakljucka cepilne sheme dojencka;
Ce test dolocanja HBV DNK ali HBeAg ni na voljo, naj prejmejo tako profilakso vse
HBsAg-pozitivne nosecnice.

Nadalje SZO svetuje, naj bodo vsi dojencki cepljeni s prvim odmerkom cepiva ¢im
prej po rojstvu, najbolje znotraj prvih 24 ur, cemur naj sledita Se dva oziroma trije
odmerki cepiva (9). Zakljuena shema cepljenja dojenckov glede na dosedanja
dognanja nudi zascito pred okuzbo s HBV v >95 %. Kljub aktivni imunizaciji se
torej 5-10 % novorojencev HBsAg-pozitivnih mater vseeno okuzi s HBV (10),
zato vsi otroci HBsAg-pozitivnih mater takoj po porodu ob aktivni imunizaciji z
rekombinantnim cepivom prejmejo tudi hiperimune B imunoglobuline (HBIG).
Raziskave o ucinkovitosti predporodne uporabe HBIG pri HBsAg-pozitivnih
nosecnicah niso dokazale zmanjSanja mozZnosti prenosa HBV z matere na otroka, ne
glede na materino virusno breme HBV DNK (10).

Akcijski plan SZO za Evropo do leta 2025 predvideva 95-odstotno univerzalno
precepljenost otrok s tremi odmerki cepiva proti hepatitisu B, 90 % presejalno
testiranih na HBsAg in 90 % novorojencev HBsAg-pozitivnih mater, cepljenih v
prvih 24 urah po rojstvu (11). Zadnje porocilo Evropskega centra za preprecevanje
in nadzor bolezni (angl.European Centre for Disease Prevention and Control, ECDC)
navaja, da so v 27 drzavah EU Ze vzpostavljeni univerzalni predporodni presejalni
programi za nosecnice (12). Le tri drZave EU Se niso uvedle nacionalnega programa
univerzalnega cepljenja otrok proti hepatitisu B (Danska, Finska, Islandija). Medtem
ko je zadnji dve zahtevi akcijskega plana dosegla vecCina drzav EU, je le 10 drzav Ze
doseglo 95-odstotno univerzalno popolno precepljenost otrok.

Tudi Centriza nadzor in preprecevanje bolezni (angl. Centers for Disease Control and
Prevention, CDC) v ZDA priporocajo presejalno testiranje na HBsAg za vse nosecnice
med vsako nosecnostjo, po moznosti Ze v prvem trimesecju, ne glede na status
cepljenja ali predhodno testiranje (Preglednica 1) (13).

Preglednica 1. Povzetek mednarodnih priporocil za prepreCevanje prenosa virusa
hepatitisa Bz matere na otroka (2, 7, 12, 13). (ECDC — Evropski center za prepreevanje
in nadzor bolezni, CDC — Centri za nadzor in prepreevanje bolezni, SZO — Svetovna
zdravstvena organizacija, EASL — Evropsko zdruZenje za raziskave jeter, HBsAg — plascni
antigen virusa hepatitisa B



Organizacija in
leto izdaje

Cas prvega testiranja

ECDC
2016

Prvo trimesecje

CDC
2024

Prvo trimesecje

SZ0
2024

Prvo trimesecje

EASL
2023

Prvo trimesecje

Testirana protitelesa HBsAg HBsAg HBsAg HBsAg
Cepljenje novorojenckov % % % %
HBsAg-pozitivnih mater ba ba ba ba

Aplikacija HBIG poporodno poporodno poporodno poporodno

*v prvih 24 urah po rojstvu

PRIPOROCILA V SLOVENIJI

V Sloveniji je preventivno cepljenje proti hepatitisu B od decembra leta 1997
vkljuCeno v nacionalni program obveznega cepljenja otrok (14). Med letoma 1997—
2020 je bilo cepljenje umesceno v program pred vstopom v devetletko, torej so proti
hepatitisu B cepljeni otroci rojeni po letu 1992. Od leta 2020 dalje pa se izvaja cepljenje
dojenckov pri treh mesecih starosti s Sestvalentnim cepivom v treh odmerkih (15).
Glede na podatke Nacionalnega instituta za javno zdravje (NIJZ) je v Solskem letu
2022/23 tretji odmerek cepiva proti hepatitisu B prejelo 72,7 % otrok obveznikov (16)
in 98,3 % dojenckov (17). Poleg otrok je cepljenje proti hepatitisu B obvezno tudi za
dolocene skupine prebivalstva s povecanim tveganjem za okuzbo (15).

0d leta 1994 dalje v Sloveniji vse nosec¢nice rutinsko testiramo na prisotnost HBsAg,
praviloma pri prvem sistemati¢nem preventivnem pregledu do 12. tedna nosecnosti
(18). Ker je danes precejSen delez nosecnic Ze bil rutinsko cepljen proti hepatitisu B
v okviru obveznega cepljenja otrok, bi lahko tistim, rojenim po letu 1992 ali znano
cepljenim, opravili le test uspesnosti cepljenja (antiHBs), rojenim pred letom 1992 ali
znano necepljenim pa test antiHBc in ob pozitivnem rezultatu dodatno Se test HBsAg.
To je bilo sicer leta 2023 zapisano v Pravilniku o spremembah in dopolnitvah Pravilnika
za izvajanje preventivnega zdravstvenega varstva nosecnic na primarniravni (19). Vendar
pavsamednarodna priporocila, vklju¢no s SZO, svetujejo poenoten pristop testiranja
nosecnic s testom dokaza prisotnosti HBsAg, kar je primer dobre prakse od leta 1997
tudi v Sloveniji in se bo po priporocilu infektologov izvajalo Se naprej (Preglednica 2)
(20).

Nosecnice, ki so HBsAg-pozitivne, redno nadzoruje infektolog, ki glede na priporocila
EASL uvede tudi profilakso s TDF (7). Vsinovorojenci HBsAg-pozitivnih mater v prvih
12 urah po rojstvu prejmejo odmerek HBIG in prvi odmerek cepiva proti hepatitisu B.
Slovenska nacionalna raziskava o epidemioloskih, viroloskih
znacilnostih slovenskih bolnikov, kroni¢no okuzenih s HBV, je pokazala, da je po
uvedbi obveznega testiranja nosecnic na HBsAg in obveznega cepljenja otrok proti
hepatitisu B statisti¢no znacilno upadlo Stevilo HBsAg-pozitivnih otrok slovenskega

in Kklini¢nih



porekla (21). Primerjava Stevila s HBV okuzZenih otrok, rojenih do leta 1994, s Stevilom
tistih, rojenih po letu 1995 (po uvedbi obveznih nacionalnih ukrepov za nosecnice in
novorojence)je pokazala statisticno znacilno manj otrok, kroni¢no okuzenih s HBV
v drugem obdobju. Ti rezultati prvi¢ v Sloveniji dokazujejo, da sta obvezno cepljenje
otrok proti hepatitisu B in testiranje nosecnic na HBsAg pomembno zmanjsSala
razsirjenost kroni¢ne okuzbe s HBV med otroki v Sloveniji. V letu 2018 smo na Kliniki
za infekcijske bolezni in vrocinska stanja (KIBVS) v Ljubljani, kjer pediatri infektologi
vodijo vse s HBV okuzene otroke v Sloveniji, obravnavali Stiri otroke s kroni¢nim
hepatitisom B, vendar njihovi starsi niso slovenski drzavljani. Zadnji s HBV kroni¢no
okuzen otrok slovenskih starSev, obravnavan na KIBVS, je bil rojen leta 1996 (21).

Trenutno izvajamo nacionalno multidisciplinarno retrospektivno raziskavo, v katero
smo vkljucili vse HBsAg-pozitivne nosecnice, testirane v Sloveniji med letoma 1995 in
2015, in njihove novorojence, s ciljem analizirati ustreznost ukrepanja pri nosecnici,
materi in novorojencu/dojencku. Na temelju analize epidemioloskih, klini¢nih in
viroloskih podatkov bomo po potrebi posodobili nacionalne smernice obravnave
HBsAg-pozitivnih nosecnic in njihovih novorojencev.

Preglednica 2. Slovenske smernice za presejalno testiranje nosecnic na okuzbo z virusom
hepatitisa B in ustrezno ukrepanje (20). (HBsAg — plascni antigen virusa hepatitisa B,
antiHBc — protitelesa proti beljakovini c virusa hepatitisa B, antiHBs — protitelesa proti
plas¢nemu antigenu virusa hepatitisa B, / — se ne izvaja)

Nosecnica nima tveganega vedenja*

HBsAg AntiHBc AntiHBs Ukrep
negativen / / brez ukrepanja’

- takoj$nja napotitev nosecnice k
pozitiven / / infektologu?
- imunizacija novorojenca

Nosecnica ima tvegano vedenje*

HBsAg AntiHBc AntiHBs Ukrep
negativen pozitiven pozitiven brez ukrepanja’
negativen pozitiven negativen ponoviti HBsAg pred porodom*
negativen negativen pozitiven brez ukrepanja’

- cepljenje nosecnice proti
negativen negativen negativen hepatitisu B¢
- ponoviti HBsAg pred porodom

- takojsnjanapotitev nosecnice k
pozitiven negativen negativen infektologu?
- imunizacija novorojenca



*tvegano vedenje: injiciranje drog, tvegano spolno vedenje; 'ni okuZena z virusom
hepatitisa B; 2okuZena z virusom hepatitisa B; *prebolela okuZbo z virusom hepatitisa B
v preteklosti; “mozZnost prebolelega hepatitisa B v preteklosti ali laZno pozitiven rezultat,
Sstanje po uspeSnem cepljenju proti hepatitisu B; ¢pred nosecnostjo Se ni bila okuZena z
virusom hepatitisa B

OKUZBA Z VIRUSOM HEPATITISA C

Okuzba s HCV prav tako predstavlja pomemben globalen javnozdravstveni problem.
Po zadnjih podatkih SZO iz leta 2024 je v svetu 50 milijonov ljudi okuzenih s HCV
(2). Ocenjeno je, da je med njimi 14,9 milijona okuZenih Zensk, starih med 15 in 49
let (2). Leta 2022 je 240.000 ljudi podleglo posledicam okuzbe s HCV, ki je Ze postala
najpogostejsi vzrok za HCC v Evropi (22). Kljub poznavanju preventivnih ukrepov,
preprostim diagnosti¢nim postopkom in odlicnim terapevtskim mozZnostim z
zdravili, delujo¢imi neposredno na virus, ki okuzbo dokonc¢no pozdravijo, se je v
svetu leta 2022 na novo okuzilo milijon ljudi, le v Evropi 126.000, ki so se pridruzili
8,6 milijona okuZenim (2). Po zadnjih ocenah ECDC imamo v Sloveniji drugo najnizjo
prevalenco okuzbe s HCV v drzavah EU (0,07 %), kar je plod skoraj 30-letnega
sistematicnega pristopa k obravnavi okuzbe s HCV (23).

Okuzba s HCV se najpogosteje prenasa prekperkutanega stika z okuZeno krvjo
(intravenska/intranazalna uporaba nedovoljenih drog, transfuzija okuzene krvi/
krvnih pripravkov pred uvedbo obveznega testiranja darovane krvi, neprofesionalno
tetoviranje/prebadanje telesa, naklju¢ni vbod z okuZeno iglo, menjava osebnega
pribora z okuzenim) (24). Mozna, a redka sta spolni prenos HCV (veCinoma med
moskimi, ki imajo spolne odnose z moskimi)in prenos z okuzene matere na otroka.
Slednji ni pogost, a je vertikalni prenos vendar le glavni nac¢in okuzbe s HCV v
populaciji otrok (25). Po zadnjih podatkih ECDC iz leta 2022 je tak nacin prenosa
zaznan pri 1% na novo okuzenih v 18 drzavah EU, kar 64 % vseh okuZzb pa je pri OID
(12).

Akutna okuzba s HCV je vecinoma brezsimptomna in pri treh Cetrtinah preide v
kroni¢no okuzbo, ki je obicajno desetletja brez znacilnih bolezenskih znakov jetrnega
obolenja in se pri 20—40% okuzenih konca s cirozo ali s HCC (1-5 % letno) (24).
Zato je tudi tu izrednega pomena, da okuzbo pravocasno odkrijemo in pozdravimo,
Se preden nastopijo Zivljenje ogroZajoce posledice. Zal pa so tovrstna protivirusna
zdravila kontraindicirana v ¢asunosecnosti(26).V primeru okuzbe s HCV vnosecnosti
se tako na eni strani pojavi skrb za zdravje matere inna drugi skrb za zdravje otroka.
Za ustrezno ukrepanje pa mora biti okuzba prepoznana.
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OKUZBA Z VIRUSOM HEPATITISA C V NOSECNOSTI

Sistemati¢ni pregled in metaanaliza Abbasija in sodelavcev o seroprevalenci HCV med
nosecnicami v 53 drZavah sveta je pokazala, da se ta giblje med 1,72in 3,57 %. Vecja je
pri nosecnicah, ki zivijo v drzavah z nizkimi dohodki, pri HIV-pozitivnih nosec¢nicah
in nosecnicah, ki si injicirajo droge. V Sloveniji je ocenjena seroprevalenca HCV med
nosecnicami 0,13% (27).

Do perinatalnega prenosa lahko pride pri nosecnicah s HCV RNK, zaznavno v krvi.
S sistemati¢nim pregledom in metaanalizo 109 ¢lankov so ocenili, da je verjetnost
vertikalnega prenosa HCV s HCV RNK-pozitivne matere na otroka 5,8%, v primeru
socasne nezdravljene okuzbe s HIV pa 10,8% (28). Ponovna analiza podatkov s
korekcijo glede verjetnih spontano prebolelih okuzb je verjetnost vertikalnega
prenosa ocenila na 7,2%, v primeru socasne nezdravljene okuzbe s HIV pa na 12,1%
(29).Verjetnost prenosa HCV z matere na plod ni odvisna od genotipa virusa, prav tako
ni jasno dolocena koncentracija virusa v krvi, pri kateri zanesljivo pride do prenosa
(30). Z veljim tveganjem za prenos HCV je povezana materina viremija HCV RNK nad
1.000.000 IU/ml in krvavitev kadarkoli v ¢asu nosec¢nosti (31). Prenos okuzbe z matere
na plod v eni nosec¢nosti ne poveca tveganja za prenos HCV v naslednjih nosecnostih.
Prav tako tveganje za prenos HCV ni odvisno od trajanja okuzbe pri materi in je enako
v prvi kot v vseh naslednjih nosec¢nostih (32).

Sama nosecnost nima negativnega vpliva na potek okuzbe s HCV. Serumske ravni
aminotransferaz se v ¢asunosecnosti zniZajo in po porodu znova zvisajonaizhodis¢no
raven. Koncentracija HCV RNK pa v ¢asu nosecnosti naraste, obic¢ajno doseze najvisjo
raven v tretjem trimesecju, in po porodu upade (33, 34). Omenjene laboratorijske
spremembe so najverjetneje posledica imunosupresivnega uc¢inka nosec¢nosti.

Kroni¢na okuzba s HCV pa ima negativen vpliv tako na zdravje matere kot na
zdravje otroka. S HCV okuZene nosecnice imajo med noseCnostjo pomembno
zviSano incidenco intrahepati¢ne holestaze, ki se pojavlja dvajsetkrat pogosteje
kot pri neokuZenih nosecnicah, kjer jo zaznamo pri 0,2-2,5% (35). Intrahepati¢na
holestaza je vnosecnosti povezana s povecanim tveganjem intrauterine smrti, zato je
odkrivanje s HCV okuZzenih nosecnic in njihovo redno spremljanje izrednega pomena
(36, 37). Novorojencki mater, okuzenih s HCV, imajo pogosteje nizjo porodno tezo, so
majhni za gestacijsko starost, pogosteje so prezgodaj rojeni in pogosteje potrebujejo
hospitalizacijo v enoti intenzivne terapije (38).



UKREPI ZA PREPRECEVANIJE PRENOSA OKUZBE Z MATERE NA OTROKA

Zal danes $e nimamo na voljo cepiva proti hepatitisu C. Prav tako z zdravili, direktno
delujo¢imi na HCV, ne moremo zdraviti niti nosecnic niti novorojencev, saj je to
zdravljenje priporoceno Sele od starosti treh let (39). Zato je potrebno izkoristiti vse
ostale, posredne nacine preprecevanja prenosa okuzbe.

Nacin poroda (vaginalni porod ali carski rez) ne vpliva na verjetnost perinatalnega
prenosa HCV (40). Doloceni posegi oziroma postopki v ¢asu nose¢nosti in poroda pa
lahko verjetnost prenosa okuzbe z matere na plod/novorojenca povecajo. Virusno
RNK lahko, a redko zasledimo v plodovnici, zato je mogoce, da amniocenteza plod
izpostavi okuzbi s HCV (41). Po nekaterih podatkih naj amniocenteza ne bi povecala
tveganja za perinatalni prenos, vendar so bili podatki pridobljeni na majhnem stevilu
opazovanih oseb.

Za druge invazivne perinatalne posege, kot je biopsija horionskih resic, pa nimamo
nikakr$nih podatkov o morebitnem povecanju tveganja za vertikalni prenos HCV.
Smernice ameriskega ZdruZenja za perinatalno medicino (angl. Society for Maternal-
Fetal Medicine, SMFM) priporocajo, da se v primeru potrebe po dodatnih invazivnih
perinatalnih diagnosti¢nih preiskavah odlocitev sprejme skupaj s starsi, po njihovi
seznanitvi z omejenimi podatki oziroma z majhnim tveganjem vertikalnega prenosa
(42).SpovecCanim tveganjem za vertikalni prenos HCV pa so povezani podaljsan ¢as od
razpoka ovojev, uporaba internega nadzorovanja ploda med porodom in epiziotomija
(43, 44), zato smernice SMFM odsvetujejo rutinsko uporabo teh postopkov, razen
kadar so nujno potrebni (42).

POMEN TESTIRANJA NOSECNIC NA OKUZBO Z VIRUSOM HEPATITISA C

Z izjemo perinatalnega obdobja veliko Zensk ne obiskuje redno zdravnika in ne
opravlja preventivnih zdravstvenih pregledov, nekatere niti nimajo urejenega
zdravstvenega zavarovanja. Obdobje nose¢nosti je tako okno priloznosti, ko lahko
nosecnico poleg testiranja na HIV in HBV testiramo Se na HCV. Odkrivanje okuZzbe
s HCV v Casu nosecnosti omogoca ustrezno obravnavo nosecnice kot tudi ustrezno
vodenje nosecnosti in poroda z namenom zmanjSevanja moznosti vertikalnega
prenosa okuzbe. Poleg tega nam omogoca prepoznavo dojenckov in otrok, ki
potrebujejo nadaljnje spremljanje in testiranje na okuzbo s HCV (45). Kroni¢na
okuzba s HCV le redko povzroci zdravstvene tezave v otrostvu. Ker stopnja fibroze
napreduje s trajanjem okuzbe, se lahko pri perinatalno okuzenih osebah razvije
napredovala bolezen jeter Ze v zgodnjih odraslih letih, kar lahko z zgodnjim
odkrivanjem in zdravljenjem okuzbe preprecimo (46). Poznavanje okuzbe pri materi
vodi v nadzorovano spremljanje moznosti za okuzbo pri novorojencu s primarnim



testiranjem na HCV RNK med 7. in 17. mesecem starosti in v primeru dokazane
okuzbe v zdravljenje hepatitisa C s pangenotipskimi zdravili pri starosti vsaj treh let
ali vec (39).

Testiranje nosecnic na HCV na podlagi dejavnikov tveganja za okuzbo podceni
Stevilo oseb, ki bi potrebovale testiranje in zdravljenje. Tezava je tako na strani
zdravstvenega osebja, ki pogosto ne prepozna vseh vedenj in situacij, ki predstavljajo
tveganje za prenos okuzbe, kot tudi na strani nosecnic, ki zaradi stigme ne razkrijejo
vedno morebitnih dejavnikov tveganja (47—-49). Raziskava Koniaresa in sodelavcev je
pokazala, da je zgolj 41,9% zdravstvenih delavcev pravilno prepoznalo vse dejavnike
tveganja za okuzbo s HCV (49). Ve teoreti¢nih izracunov je za obmocje ZDA prikazalo
model univerzalnega presejalnega testiranja nose¢nic na HCV kot stroskovno
ucinkovitega, celo na obmodcju Havajev, ki imajo z 0,07% najniZjo prevalenco
kroni¢ne okuzbe s HCV v ZDA in je enaka ocenjeni prevalenci okuzbe s HCV v Sloveniji
(23, 50, 51).

MEDNARODNA PRIPOROCILA ZA TESTIRANJA NOSECNIC NA OKUZBO Z
VIRUSOM HEPATITISA C

Priporocila za testiranje nose¢nic na okuzbo s HCV se med razli¢nimi predeli sveta
precej razlikujejo.

V Evropi ECDC priporoca testiranje nose¢nic na HCV le v primeru, da obstajajo
dejavniki tveganja za okuzbo s HCV (52). Po podatkih ECDC iz let 2016/17 je bila le v
Sestih drzavah EU (22 %) sprejeta nacionalna strategija presejalnega testiranja vseh
nosecnic na HCV.

Priporocila SZO svetujejo testiranje vseh nosecnic na HCV le na visoko endemic¢nih
obmocjih za to okuZzbo, sicer pa se testiranje opravi le v primeru dejavnikov tveganja
za okuzbo (npr. OID) (2).

V ZDA od leta 2010 zaznavajo vztrajno narasCanje Stevila tako akutnih kot
evidentiranih kroni¢nih okuzb s HCV. Leta 2018 so imeli kar trikratno povecanje
Stevila akutnih okuzb, najvisja incidenca pa je bila med populacijo v reproduktivnem
obdobju (53). Do leta 2018 so bila tudi v ZDA priporocila CDC za testiranje nosecnic
na HCV omejena zgolj na tiste z znanimi dejavniki tveganja za okuzbo. Leta 2018
pa so v odgovor na povecevanje Stevila akutnih okuzb iz§la priporocila Ameriskega
zdruZzenja za infekcijske bolezni (angl. Infectious Diseases Society of America, IDSA)
in Ameriskega zdruZenja za preucevanje bolezni jeter (angl. American Association for
the Study of the Liver Disease, AASLD) , ki priporocajo presejalno testiranje na HCV



vseh nosecnic, in sicer v vsaki nosecnosti (54). Temu so leta 2020 sledila obnovljena
priporocila CDC, ki svetujejo presejalno testiranje na antiHCV vseh nosecnic v vsaki
nosecnosti, razen v okoljih, kjer je prevalenca okuzbe s HCV<0,1% (45).

PRIPOROCILA V SLOVENIJI

V Sloveniji smernice priporoc¢ajo testiranje na HCV le pri tistih nosec¢nicah, ki imajo
tvegano vedenje za okuzbo s HCV, kar so najpogosteje OID (20). Ocenjena prevalenca
okuzbe s HCV v Sloveniji je namrec 0,07 %, vecino aktualno okuzenih pa predstavljajo
OID, pri katerih je prevalenca okuzbe precej visja (23). Danes ocenjujemo, da je v
Sloveniji nekaj vec¢ kot 1000 ljudi okuzenih s HCV, ve¢ kot dve tretjini med njimi pa je
oseb, ki si injicirajo droge ali so to pocele v preteklosti.

Test antiHCV se opravi ze pri prvem preventivnem pregledu nosecnice in se v
primeru negativnega izvida ponovi ¢ez 12 in 24 tednov, tik pred porodom pa se
opravi test HCV RNK (Preglednica2). Ta se opravi tudi v primeru pozitivnega izvida
antiHCV za potrditev aktualne okuzbe s testom HCV RNK. Vse nosecnice, ki so HCV
RNK-pozitivne, se po nacionalnih smernicah takoj napoti k infektologu za virusne
hepatitise v nadaljnjo obravnavo (20). Po porodu oziroma po dojenju nosecnico takoj
zacnemo zdraviti s protivirusnimi zdravili (26). Novorojence HCV RNK-pozitivnih
mater pa po sprejetih nacionalnih smernicah nadzoruje infektologpediater na KIBVS.

Preglednica 3. Slovenska priporocila testiranja nosecnic s tveganim vedenjem za okuzbo
z virusom hepatitisa C (20). (antiHCV— protitelesa proti virusu hepatitisa C, HCV RNK —

ribonukleinska kislina virusa hepatitisa C)

Nosecnica ima tvegano vedenje*

AntiHCV HCV RNK Ukrep

negativen negativen Ponoviti HCV RNK pred porodom

pozitiven negativen Ponoviti HCV RNK ¢ez 12 tednov/24 tednov/pred porodom
pozitiven pozitiven Takoj$nja napotitev nosecnice k infektologu

* tvegano vedenje: injiciranje drog

ZAKLIUCEK

Za preprecevanje prenosa okuzb s HBV in/ali HCV z matere na otroka imamo na voljo
ve¢ preventivnih ukrepov, od cepljenja dojenckov proti hepatitisu B do odkrivanja
klini¢no nezaznavnih kroni¢nih okuzb pri nosecnicah in ustreznega ukrepanja. Z
uvajanjem profilakti¢nega protivirusnega zdravljenja okuZenih nosecnic ter aktivne
in pasivne imunizacije novorojencev takoj po porodu lahko prenos HBV skoraj



povsem prepre¢imo. Zal pa s trenutno razpoloZljivimi postopki ne moremo prepreciti
prenosa HCV z okuzZene matere na novorojenca, lahko pa z opustitvijo doloc¢enih
indiciranih invazivnih posegov tveganje za prenos nekoliko zmanj$amo. Zato je v
primeru okuzbe s HCV pri Zenskah v rodni dobi bistvenega pomena odkritje okuzbe,
njeno takojsnje zdravljenje in ozdravitev Se pred zanositvijo. Glede okuzbe s HBV

se

svetuje preventivno cepljenje populacije proti hepatitisu B, v primeru prisotne

kroni¢ne okuzbe s HBV pa njeno ¢imprejsnje odkritje, reden nadzor pri infektologu in

po potrebi zdravljenje Se pred zanositvijo.
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IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: asimptomatska bakteriurija, nosecnost, urinokultura

Asimptomatska bakteriurija (AB) je prisotnost 10° ali ve¢ bakterijskih kolonij/ml seca
v dveh zaporednih vzorcih seca pri osebi brez simptomov ali znakov okuzbe secil;
prizadene 2—7 % nosecnic. Zaradi Stevilnih negativnih vplivov na mater in plod jo v
nosecnosti zdravimo. Zlati standard za diagnozo AB v nosecnosti je urinokultura. Po
trenutni klini¢ni praksi v Sloveniji v skladu z Uradnim listom RS ob prvem pregledu
ocenimo ogrozenost nosecnice za okuzbe secil in odvzamemo urinokulturo.

Najpogostej$i povzrocitelj je Escherichia coli. Ce je izvid pozitiven, nose¢nico
zdravimo v skladu z antibiogramom. Po kon¢anem zdravljenju je potrebna kontrolna
urinokultura za testiranje uspesnosti odstranitve bakterij. Izolacija streptokoka
skupine B v urinu zahteva profilakticno antibioticno zdravljenje v ¢asu poroda za
preprecevanje zgodnje neonatalne sepse.

ABSTRACT
KEY WORDS: asymptomatic bacteriuria, pregnant woman, urine-culture

Asymptomatic bacteriuria (AB) is defined as the presence of 10° or more bacterial



colonies per milliliter of urine in two consecutive urine samples from an individual
without symptoms or signs of a urinary tract infection. This condition affects 2—7%
of pregnant women. Given the potential negative effects of asymptomatic bacteriuria
on both the mother and fetus, treatment during pregnancy is recommended. Urine
culture serves as the gold standard for diagnosing AB in pregnancy. According to
current clinical guidelines in Slovenia, a pregnant woman’s risk of urinary tract
infections is assessed, and a urine culture is obtained during her first examination.

The most common causative agent of ABis Escherichia coli. If a urine culture is positive,
the pregnant woman is treated according to the antibiogram. Following treatment,
a follow-up urine culture is conducted to verify successful bacterial clearance. In
cases where group B streptococcus is isolated from the urine, prophylactic antibiotic
treatment is administered at delivery to prevent early neonatal sepsis.

UvoD

Asimptomatska bakteriurija (AB) je opredeljena kot prisotnost 10° ali ve¢ bakterijskih
kolonij/ml se¢a v dveh zaporednih vzorcih seca pri osebi brez simptomov ali znakov
okuzbe in se — razen pri nosec¢nicah ter bolnikih s se¢nimi kamni ali urinskimi
katetri pred invazivnim uroloSkim posegom — ne zdravi (1). FizioloSke spremembe
v nosecnosti zviSujejo tveganje za napredovanje AB v simptomatsko okuzbo,
ugotovljena je bila tudi povezava s prezgodnjim porodom, z razvojem preeklampsije,
nizko porodno tezo novorojencka ter visjo stopnjo perinatalne umrljivosti, zato AB v
sklopu predporodnega varstva aktivno iS¢emo in zdravimo (2-5).

EPIDEMIOLOGIJA

AB prizadene pribliZzno dva do sedem odstotkov spolno aktivnih in nosecih Zensk.
Vecinoma se pojavlja v zgodnji nose¢nosti, Cetrtina primerov pa v drugem in tretjem
trimesecju (2, 6). Dejavniki tveganja za AB so visoka rodnost, predhodne okuzbe secil,
sladkorna bolezen, imunosupresivna stanja in nizek socialnoekonomski status (6, 7).

PATOGENEZA

Organizmi, virulentni dejavniki in mehanizem vstopa bakterij v secila so podobni
pri nosecih in nenosecih zenskah. Fizioloske spremembe v nosecnosti olajSajo
prehajanje bakterij iz spodnjih v zgornja secila. V primerjavi z nenose¢imi
Zenskami obstaja od tri- do Stirikrat vecja verjetnost za napredovanje AB v akutni
pielonefritis (3—5). Dodatni dejavniki tveganja za nastanek akutnega pielonefritisa
so vezikoureterni refluks, secni kamni, sladkorna bolezen in nevroloSke bolezni.



Brez zdravljenja bi se pri 30—40 % nosecnic z AB razvila simptomatska okuzba secil,
vkljuéno z akutnim pielonefritisom. To tveganje se ob zdravljenju zmanjSa za kar
70-80 % (5).

POVZROCITELJI

Najpogostejsi povzrocitelj je Escherichia coli (80—90 %) iz fekalne mikrobiote, ki
kolonizira periuretralni predel. Redkejsi uropatogeni so Proteus mirabilis, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter spp., Staphylococcus saprophyticus, betahemoliti¢ni
streptokok skupine B (SGB) (6).

Izolacija sluzi in ploscatih epitelnih celic, prisotnost ve¢ kot ene vrste bakterij
oziroma prisotnost nekaterih vrst bakterij, kot so Lactobacillus spp., Staphyloccocus
epidermidis, Gardnerella vaginalis, lahko kaZejo na kontaminacijo vzorca z vaginalno
ali koZzno mikrobioto (8).

POSLEDICE NEZDRAVLIENE BAKTERIURIJE V NOSECNOSTI

Nezdravljena AB poveCa tveganje za prezgodnji porod, nizko porodno tezo
novorojenca (< 2500 g) in perinatalno umrljivost (2, 4, 5). Ugotovljena je bila tudi
povezava z razvojem arterijske hipertenzije/preeklampsije, anemije in amnionitisa
pri materi (9, 10).

Cochranova analiza 14 Studij AB v noseCnosti iz leta 2015 je pokazala, da antibioti¢no
zdravljenje v primerjavi s placebom oziroma brez zdravljenja pri nosec¢nicah z AB
zmanjSa incidenco pielonefritisa za 77 %, nizko porodno tezo za 36 % ter incidenco
prezgodnjega poroda za kar 73 % (5).

DIAGNOZA

ODVZEM VZORCA

Najprimerne;jsi vzorec je srednji curek seca pri neprekinjeni prvi jutranji mikciji,
oddan v sterilno posodico. Priporoceno je predhodno lokalno ¢iScenje ustja secnice
in okolne sluznice z vlaznimi in suhimi zlozenci. Ustrezno ravnanje z vzorcem in
njegova obdelava sta pomembna, saj se tako izognemo lazno pozitivnim rezultatom.
Vzorec seca je treba dostaviti v laboratorij v eni uri od odvzema, saj se Stevilo bakterij
v vzorcu sefa na sobni temperaturi podvoji vsakih 30 minut. Ce hiter transport ni
mogo¢, se lahko se¢ shrani v hladilniku pri 4 °C do najvec 24 ur.

PREISKAVA URINA
SoCasno opravljamo preiskavo s testnim listicem in pregled sedimenta seca, saj se
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metodi dopolnjujeta. Za okuzbo secil sta znacilni najdbi bakteriurije in levkociturije
(piurija). Lahko je prisotna tudi eritrociturija.

Testni listic

Pri okuzbah secil je pomembno s testnim listicem dolociti pH-urina. V kislem
urinu obicajno v urinokulturi poraste najpogostej$a povzrociteljica okuzb E. coli, e
je urin alkalen, pa so v njem lahko prisotne bakterije z ureazo, ki urin alkalizirajo
(Klebsiella spp., Pseudomonas spp., Proteus spp., Providencia stuartii, Morganella
morganii, Ureapasma urealyticum) in lahko povzrocijo nastanek se¢nih kamnov (11).

Levkociturijo dokazujemo z naslednjimi testi:

Testnilistic: Prisotnost encima esteraze nevtrofilnih levkocitovv secu je diagnosticna
za levkociturijo. Obcutljivost testa za odkrivanje levkociturije je 71-odstotna,
specifinost pa 85-odstotna (11). Pomembno je, da preiskavo s testnim listiCem
naredimo takoj po odvzemu urina. Test je lahko negativen pri zgodnji, a klinicno
pomembni okuzbi, ter nezanesljiv ob prisotnosti krvi, rifampicina, bilirubina in
nitrofurantoina v urinu (12).

Analiza necentrifugiranega seca: Prisotnost > 10 levkocitov v mm?.

Mikroskopska analiza sedimenta centrifugiranega urina pri 400-kratni povecavi:
Najdba = 5 levkocitov v vidnem polju.

Bakteriurijo dokazujemo z naslednjimi testi:

Testni listi¢: Test ugotavlja prisotnost nitrita v urinu, ki nastane iz nitrata ob
prisotnosti bakterijskega encima nitratne reduktaze. Test je pozitiven tudi v primeru
lize levkocitov in posledi¢no odsotni levkocituriji v sedimentu sec¢a. Ce bi pregledovali
samo sediment, bi spregledali levkociturijo (enako velja za eritrociturijo). Test
ni zanesljiv, ¢e so v urinu prisotni kri, barvila ali urobilinogen. Pseudomonas spp.,
enterokoki in stafilokoki ne sintetizirajo nitratne reduktaze, zato negativni test
ne izkljuCuje okuzbe secil s temi povzrocitelji. Test je lahko lazno negativen tudi
pri veliki diurezi, pri kateri je ¢as za bakterijsko sintezo nitrita prekratek, ali ¢e v
prehrani ni zivil, ki vsebujejo nitrat (zelena zelenjava). Obcutljivost testa je od 35- do
85-odstotna, specifi¢nost pa 95-odstotna (11, 13).

Mikroskopska analiza sedimenta centrifugiranega urina pri 400-kratni povecavi
Prisotnost = 20 bakterij v vidnem polju kaze na pomembno bakteriurijo. Ne omogoca
pa opredelitve vrste bakterij. Obcutljivost preiskave je 50-odstotna, specificnost
variira glede na postavljene meje in izkusenost preiskovalca ter znasa okoli 95 % (11).



Prisotnost > 20 epitelijskih celic prica o verjetni kontaminaciji urina z nozni¢nim
izcedkom, zato je treba analizo ponoviti.

Mikrobioloska preiskava urina
Vrstobakterij in Stevilo bakterijskih kolonij (angl. colony forming units, CFU) v mililitru
urina lahko natan¢no opredelimo samo s kvantitativno urinokulturo.

Urinokultura je tudi zlati standard za diagnozo AB v nosecnosti. Po priporocilih
Stevilnih zdruZenj (1, 6,14) najbi presejanje z urinokulturo izvajali pri vseh nose¢nicah
v zgodnji nose¢nosti, optimalen ¢as pa je med 12. in 16. tednom gestacije (15).

Dodatna prednost urinokulture je opredelitev vrste povzrocitelja in njegove
obcutljivosti za kemoterapevtike. Za pridobitev izvidov je v primeru negativnega
rezultata potrebnih 24 ur, v primeru pozitivnega pa 48 ur. O pomenljivi bakteriuriji
govorimo ob izolaciji bakterijske vrste v kvantitativnem stevilu = 10° CFU/ml.

Za pravilno interpretacijo mikrobioloske preiskave je zelo pomembno, da je pri
narocilu razvidno, ali gre za presejalno testiranje za AB pri nosecnici brez simptomov
okuzbe secil ali pa za urinokulturo pri simptomatski nosecnici. Pri AB namre¢ po
definiciji iS¢emo samo prisotnost bakterij v Stevilu = 10° CFU/ml, pri simptomatskih
okuzbah secil pa je signifikantno tudi nizZje Stevilo (= 102 CFU/ml).

Dne 31. 3. 2023 je bil v Uradnem listu Republike Slovenije (St. 39, stran 3472)
objavljen Pravilnik o spremembah in dopolnitvah Pravilnika za izvajanje preventivhega
zdravstvenega varstva na primarni ravni, ki kot novost ob prvem pregledu v nose¢nosti
med drugim predvideva tudi odvzem urinokulture pri vseh nosec¢nicah. To postavlja
Slovenijo ob bok drugim najbolj razvitim drZavam v Evropi na podrocju presejanja
te rizi¢ne skupine populacije ter omogoca pravocasno zdravljenje in preprecevanje
razvoja zapletov okuzb secil.

Presejanje nosec¢nic z negativnim prvim presejalnim testom se pri nosecnicah z
nizkim tveganjem ponavadi ne ponavlja. Ponovitev je smiselna pri nosecnicah z
ve(jim tveganjem (npr. z nepravilnostmi urinarnega trakta, s sladkorno boleznijo,
hemoglobinom S, pogostimi okuZbami secil zunaj nosecnosti ali z anamnezo
prezgodnjega poroda).

OBRAVNAVA

Zdravljenje AB v nosecnosti je vedno indicirano.




ANTIMIKROBNO ZDRAVLIENIJE

Zaradi hitro razvijajoCe se odpornosti bakterij proti peroralnim antibiotikom je
potrebno testiranje izoliranega mikroorganizma na obcutljivost za protimikrobna
zdravila, hkrati pa je treba upoStevati varnost zdravil v nosecnosti. Zaradi minimalne
izpostavljenosti ploda (obi¢ajno 5—-7 dni) je priporoc¢ljivo kratko zdravljenje. Pri
izolaciji E. coli in S. saprophyticus obi¢ajno uporabljamo cefalosporine ali peniciline,
priE. coli tudi nitrofurantoin. Pri predpisovanju posameznih antibiotikov upostevamo
zadrzke za predpisovanje (Preglednica 1).

Preglednica 1. Shema antibioticnega zdravljenja asimptomatske bakteriurije.

Cefuroksim 250 mg/12 ur per os 5-7dni
Nitrofurantoin* 100 mg/12 ur per os 5-7 dni

Amoksicilin s klavulansko kislino** 1000 mg/12 ur per os 7 dni
Fosfomicin 3 g peros enkratno

*Nitrofurantoina ne smemo predpisati pri pomanjkanju glukoza-6-fosfat dehidrogenaze,
kontraindiciran je tudi zadnji mesec pred porodom, ker lahko povzroi zlatenico.
** Amoksicilina s klavulansko kislino ne smemo predpisati po 20. tednu nosecnosti, ker
lahko povzroci nekrotizirajoci kolitis pri nedonoSencku.

Izolacija betahemoliti¢nega streptokoka skupine B v urinu je povezana s kolonizacijo
genitalnega trakta z organizmom, zato je v tem primeru za preprecevanje zgodnje
neonatalne sepse indicirana antibioticna zasCita ob zacletku poroda (9, 10).
SGB-bakteriurijo zdravimo le v primeru izolacije = 105 CFU/ml — predpisujemo
penicilin V 500 mg/12 ur za pet dni, v primeru alergije na penicilin pa cefaleksin 500
mg/12 ur za pet dni oziroma klindamicin 450 mg/8 ur za pet dni.

SPREMLIJANIE

Kratkotrajno zdravljenje ni uspesno pri najvec 30 % zensk (6). Uspesnost zdravljenja
vedno preverimo s preiskavo urina s testnim listicem, sedimentom urina ter
urinokulturo en teden po zaklju¢enem zdravljenju. Kontrolna urinska kultura
za testiranje uspesnosti odstranitve bakterij se zato izvaja teden dni po koncu
zdravljenja. Ce je negativna, urinske kulture kontroliramo enkrat mese¢no do konca
nosecnosti.

Vztrajajoca, ponavljajoca se bakteriurija in supresivna terapija: Pri pozitivni
kontrolni urinokulturi po koncu zdravljenja z izolacijo istega povzrocitelja
(vztrajajoCa bakteriurija) je potrebno daljSe jemanje istega antibiotika, ki je po



antibiogramu u¢inkovit, oziroma menjava antibiotika po antibiogramu. Ce v prvi
kontrolni urinokulturi izoliramo drugo bakterijo ali Ce je pozitivna druga kontrolna
urinokultura po primarnem zdravljenju AB (ponavljajoca se bakteriurija), predpiSemo
antibiotik glede na antibiogram.

Supresivna terapija (nitrofurantoin 50-100 mg p. o. pred spanjem v primeru
obcutljivosti) pride v postev pri nose¢nicah z bakteriurijo, ki vztraja po dveh ali vec¢
zdravljenjih zantibiotikom, jemljejojo do osmegamesecanose¢nosti(Preglednical).V
postevpridejotudiradioloske preiskave znamenom odkrivanjadrugih vzrokovinfekta.

ZAKLIJUCEK

Asimptomatska bakteriurija prizadene 2—7 % nosecnic in je povezana s Stevilnimi
negativnimi vplivi na nosecnico in plod, vklju¢no s prezgodnjim porodom, z nizko
porodno tezo, razvojem preeklampsije in viSjo stopnjo perinatalne umrljivosti.
Diagnoza se postavi na osnovi urinokulture, pri kateri je izolirana bakterijska vrsta,
ki presega = 10° CFU/ml. AB pri nose¢nicah zdravimo, saj se sicer v 30—40 % razvije
simptomatska okuzba spodnjih ali zgornjih secil.

Po trenutni klini¢ni praksi v Sloveniji v skladu z Uradnim listom RS ob prvem pregledu
ocenimo ogrozenost nosec¢nice za okuzbe secil in odvzamemo urinokulturo. Nato
ob vsakem pregledu napravimo pregled seca s testnim listi¢em in sediment seca.
V primeru levkociturije ali bakteriurije ob odsotnosti klinicnih znakov za okuzbo
seCil oziroma Ce so klini¢ni znaki za okuzbe secil prisotni, je indiciran odvzem urina
za urinokulturo. Vrsto antimikrobne terapije za izoliran uropatogen izberemo glede
na antibiogram ob upoStevanju varnosti uporabe zdravil v nose¢nosti. Teden dni
po koncanem zdravljenju je indicirana kontrolna kultura za potrditev uspesnega
zdravljenja. Ce je bila urinokultura v nose¢nosti pozitivna, jo po kon¢anem uspes$nem
zdravljenju mese¢no ponavljamo do poroda.

ZANIMIVOST

Levkociturija in eritrociturija sta pri sedimentu urina zaradi pokanja celic lahko
negativni, medtem ko bo testni listi¢ v tem primeru pozitiven. Pri diagnosticiranju
okuzb secil je zato priporocljiva kombinacija urinskega sedimenta in testnega listica.
V vecini laboratorijev velja standard, da na vzorcu seca opravijo obe preiskavi.
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Slika 1. Shematski prikaz obravnave okuzb secil v nosecnosti, predstavljen na 19. Novakovih
dnevih v Kranjski Gori leta 2018 (16).
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Toxoplasma gondii je parazitska prazival, ki povzroca toksoplazmozo, eno od najbolj
razsirjenih parazitskih bolezni pri ¢loveku. Pri nosecnicah, ki se v nose¢nosti prvic
okuzijo s tem parazitom, lahko T. gondii preide skozi posteljico na plod in pri njem
povzroci kongenitalno toksoplazmozo. Za zgodnje ugotavljanje okuzb v nosecnosti,
pravocasno zdravljenje in s tem preprecevanje kongenitalne toksoplazmoze je bilo
v Sloveniji leta 1995 uvedeno obvezno serolosko presejanje nosecnic na okuzbo s
T. gondii. Prvo testiranje nosecnice na prisotnost specifi¢nih protiteles IgG in IgM se
opravi ¢im bolj zgodaj v prvem trimesecju nosecnosti, nato pa se za okuzbo dovzetne
nosecnice testira Se po enkrat v drugem in tretjem trimesecju nosec¢nosti.

Prekuzenost nosecnic s T. gondii v Sloveniji z leti upada, s ¢imer se viSa odstotek
tistih, ki so dovzetne za akutno okuzbo v nose¢nosti. Zal v Sloveniji kljub Ze skoraj
tridesetletni zgodovini obveznega nacionalnega presejalnega testiranja nosecnic
Se vedno nimamo osrednjega registra akutnih okuzb v nosecnosti in kongenitalne
toksoplazmoze. Menimo, da bi takSen register pomagal ovrednotiti uc¢inkovitost
prenatalnega presejanja, hkrati pa pomembno pripomogel k oblikovanju enotne
klini¢ne poti za obravnavo akutno okuzenih nose¢nic in kongenitalno okuzenih
novorojenckov.



ABSTRACT
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Toxoplasma gondii is a protozoan parasite that causes toxoplasmosis, one of the most
widespread parasitic diseases in humans. In pregnant women who are primarily
infected with the parasite during pregnancy, T. gondii can pass through the placenta
and cause congenital toxoplasmosis in the foetus. To detect infections early in
pregnancy, enable timely treatment, and thus prevent congenital toxoplasmosis,
compulsory serological screening of pregnant women for T. gondii infection was
introduced in Slovenia in 1995. The first screening for specific IgG and IgM antibodies
is conducted as early as possible in the first trimester of pregnancy, and susceptible
pregnant women are then tested again, once in the second and once in the third
trimester of pregnancy. The prevalence of T. gondii infection among pregnant
women in Slovenia has been declining over the years, leading to an increase in the
percentage of women susceptible to primary infection during pregnancy. Despite
almost 30 years of mandatory national screening for pregnant women, Slovenia
still lacks a central register for primary infections in pregnancy and congenital
toxoplasmosis. We believe that such a register would help evaluate the efficiency of
the prenatal screening and its cost effectiveness, while also significantly contribute
to the development of a unified clinical pathway for managing primarily infected
pregnant women and congenitally infected newborns.

uvoD

Toxoplasma gondii je parazitska prazival, ki okuzuje razli¢ne celice veCine toplokrvnih
zZivali, med njimi tudi cloveka. Kon¢ni gostitelji tega parazita so zivali iz druzine mack.
V njih se razmnozuje nespolno in spolno. Ostale zivali, ki jih lahko okuZi (predvsem
glodavci in ptici) in v katerih se razmnoZuje le nespolno, so njegovi vimesni gostitelji.
Toxoplasma gondii se pojavlja v treh morfoloskih oblikah, in sicer kot trofozoit, tkivna
cista in oocista. Oociste nastanejo po spolnem razmnozevanju parazita v ¢revesu
kon¢nega gostitelja, ki jih izlo¢i v svojih iztrebkih. Clovek se s T. gondii najveckrat
okuZi z zauzitjem zrelih, sporuliranih oocist ali pa tkivnih cist parazita. Po zauZitju
oocist se v prebavilih iz njih sprostijo t. i. sporozoiti, v primeru zauZitja tkivnih cist pa
t. i. bradizoiti. Tako sporozoiti kot bradizoiti vdrejo v Crevesne epitelne celice, kjer se
preobrazijo v t. i. tahizoite, naglo nespolno razmnoZzujoce se trofozoite. Tahizoiti se
razmnozujejo najprej v crevesnih epitelnih celicah, ko se po krvi in limfi razsirijo, pa




Se v celicah drugod po telesu (bezgavkah, mozZganih, skeletnih miSicah, oceh, srcu,
pljucih). Zaradi gostiteljevega imunskega odziva se tahizoiti v gostiteljskih celicah
sCasoma spremenijo v bradizoite, poc¢asi nespolno razmnoZzujoce se trofozoite, in na
tem mestu nastanejo tkivne ciste. Te v telesu gostitelja ostanejo vse Zivljenje. Clovek
se obicajno okuzi ob zauzitju toplotno premalo obdelanega mesa (predvsem svinjine,
jagnjetine in divjacine), v katerem so tkivne ciste parazita, ali pa neoprane zelenjave
in sadja ter kontaminirane vode, v katerih so oociste T. gondii (1, 2).

Toxoplasma gondii povzroca toksoplazmozo, eno od najbolj razsirjenih parazitskih
bolezni pri ¢loveku. Bolezen je pri ljudeh z ohranjeno imunostjo navadno
samoomejujoca, Se pogosteje pa je okuzba asimptomatska. Pri bolnikih s pomembno
imunsko oslabelostjo se lahko pojavijo hude, Zivljenje ogrozajoce oblike bolezni, v
primeru pridobljene imunske oslabelosti obi¢ajno zaradi reaktivacije stare okuzbe.
Poseben problem predstavlja toksoplazmoza pri nosecnicah, ki se s parazitom prvic¢
okuzijo v nosecnosti. Takrat se lahko zaradi prehoda parazita skozi posteljico razvije
kongenitalna toksoplazmoza. Parazit povzrofa predvsem nevroloSke in okularne
bolezni ploda oziroma kongenitalno okuzenega novorojencka, lahko pa okuzba
privede do splava ali smrti ploda v maternici (2, 3). Toksoplazmoza je v Sloveniji
prijavljiva nalezljiva bolezen.

Toxoplazma gondii se prenese na plod pri priblizno 40—-50 % vseh primarno okuZenih
nosecnic, ki se ne zdravijo. Pogostost prenosa parazitov oziroma okuzbe ploda je v
prvem trimesecju nosecnosti majhna in znasa 10—15 %, v drugem trimesecju zraste
na priblizno 30—-45 %, v tretjem trimesecju pa na kar 60—65 %. Resnost bolezni se
izraza v nasprotnem vrstnem redu; bolezen je namrec veliko hujsa, e se plod okuZzi
zgodaj, Ze v prvem trimesec¢ju nosecnosti. Pogosto, v kar 70 %, se Zenskam, ki se
okuzijo v zadnjem trimesecju nosecnosti, rodijo na videz zdravi otroci. Govorimo o
brezsimptomni oziroma subklini¢ni toksoplazmozi, pri kateri se bolezenski znaki,
najveckrat horioretinitis, pokazejo Sele pozneje (1).

EPIDEMIOLOGIJA

Toksoplazmoza je razsirjena po vsem svetu. Domneva se, da je s T. gondii okuZenega
od 25 do 30 % svetovnega prebivalstva, vendar prevalenca med drzavami zelo niha.
Najvisja je v drzavah Juzne Amerike in Afrike ter Jugovzhodne Azije (4, 5, 6). V Evropi
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objavljeni leta 2016, je takrat znasala 31,3 % (7).

V Sloveniji je bilo s seroloskimi preiskavami nosec¢nic ugotovljeno, da je njihova



prekuzenost z 52 % v osemdesetih letih 20. stoletja padla na 34 % v devetdesetih
letih (8, 9). Seroprevalenca pri nosecnicah se je Se dodatno znizala v prvem desetletju
enaindvajsetega stoletja, in sicer na slabih 25 % (10). Zaradi poveCevanja Stevila
seronegativnih Zensk se ve¢a moznost svezih okuZb v nosecnosti. Incidenca sveZzih
okuzb v nosecnosti je bila v letih 1981-1985 0.33 %, v letih od 2000-2007 pa 0,97 %
(8, 10).

PRESEJANJE NOSECNIC NA OKUZBO S Toxoplasma gondii V
SLOVENIJI

Ukrepizapreprecevanjekongenitalne toksoplazmoze sezac¢nejo Ze s prekoncepcijskim
svetovanjem oziroma svetovanjem pri prvem pregledu v nosecnosti. Sem sodi
izobraZevanje nose¢nic o moznih nacinih okuzbe s toksoplazmo, o higieni in
pravilnem ravnanju z zivili. Z ustreznim zdravljenjem primarno okuzenih nosecnic
omejimo moznosti prenosa okuzbe na plod, v primeru Ze okuzenega ploda pa lahko
z zdravljenjem pri njem zmanjsamo Skodljive vplive T. gondii. Pri tem je kljunega
pomena pravocasno odkrivanje primarnih okuZb nosecnic. Vecina primarno
okuzenih nose¢nic ima asimptomatski potek okuzbe, zato je potreben dober sistem
pregledovanja.

Posredno okuzbo s T. gondii dokaZzemo s preiskavami seruma preiskovanca na
prisotnost specifi¢nih protiteles IgG in IgM, kar je danes osnova mikrobioloSke
diagnostike toksoplazmoze. Po okuzbi se po priblizno petih dneh najprej pojavijo
protitelesa IgM, ki najvisje vrednosti doseZejo pribliZno po preteku enega meseca po
okuzbi. V serumu jih lahko zaznavamo razlicno dolgo, nekaj mesecev (priblizno Sest)
ali celo let, nato pa izginejo. Protitelesa IgG lahko zaznamo priblizno po preteku dveh
tednov po okuzbi. Njihova koncentracija se hitro povecuje in najvisjo vrednost doseze
priblizno v osmem tednu po okuzbi. Tako visoka ostane v povprecju osem mesecev in
se nato pocasi znizuje. Nizke koncentracije protiteles IgG v serumu zaznavamo vse
zivljenje. Za svezo ali akutno toksoplazmozo je znacilna serokonverzija (protitelesa
IgG v predhodno negativnem serumu preiskovanca) ali znacilno povecanje vrednosti
(najmanj Stirikratna porast titra) protiteles IgG (11).

Slovenija je ena izmed treh evropskih drzav (poleg nje Se Francija in Avstrija),
ki ima vzpostavljen program seroloskega presejalnega testiranja nosecnic na
T. gondii; od leta 1995 je predpisano z zakonom (12, 13). Serolosko testiranje nosecnic
na toksoplazmozo poteka v referencnem Laboratoriju za humano toksoplazmozo
InStituta za mikrobiologijo in imunologijo (IMI) Medicinske fakultete v Ljubljani
ter v laboratorijih za medicinsko mikrobiologijo v okviru Nacionalnega laboratorija
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za zdravje, okolje in hrano (NLZOH). Laboratorija zal ne testirata vseh slovenskih
nosecnic, saj je priblizno ena desetina oziroma ve¢ kot 2000 nosecnic vsako leto
testiranih zunaj predpisanega sistema.

Shema seroloskega testiranja nosecnic v Sloveniji je prikazana na Sliki 1 (14).

Prvo testiranje nosecnice se izvede v prvem trimesecju, najpozneje v 12. tednu
nosecnosti. Serume nosecnic se pregleduje na specificna protitelesa IgG ter IgM.
Nosecnice, pri katerih pri prvem testiranju ne zaznamo ne protiteles IgG ne IgM, so
dovzetne za okuzbo med nosec¢nostjo, saj s parazitom Se niso bile okuzZene, zato jih je
treba znova testirati v drugem trimesecju, med 20. in 24. tednom nosec¢nosti, nato pa
Se v tretjem trimesecju, med 24. in 36. tednom nosecnosti. Prav tako se jim svetuje,
naj se drzijo preventivnih ukrepov za preprecevanje okuzbe s T. gondii (12, 13, 15).
Ce pri ponovnem pregledu izvidi seroloskih testov na prisotnost protiteles IgG in/
ali IgM postanejo pozitivni (t. i. serokonverzija), to pomeni, da je do okuZzbe prislo v
nosecnosti.

Vse nosecnice, pri katerih smo prvo okuzbo ugotovili v nose¢nosti, moramo zdraviti.
Nosecnice, pri katerih pri prvem pregledu v prvem trimesecju nosecnosti zaznamo
le protitelesa IgG, so bile okuZene pred zanositvijo in jih ni potrebno znova testirati.
Stara okuzba sicer zdrave nosecnice za plod ni nevarna. Prav tako pregledov ne
potrebujejo nosecnice, pri katerih smo protitoksoplazemska protitelesa prepoznali
Ze pred nosecnostjo. Pri nosec¢nicah, pri katerih na pregledu v prvem trimesecju
nosecnosti ugotovimo tako prisotnost protiteles IgG kot IgM, je potrebno izmeriti Se
avidnost specifi¢nih protiteles IgG.

S tem namrec¢ ugotavljamo moc¢ vezave protiteles IgG na toksoplazemske antigene.
Visoka avidnost kaZe na vec kot Stiri mesece staro okuzbo, na podlagi tega lahko
izklju¢imo primarno okuzbo vnosecnosti, prinizki avidnosti pa je potrebno nosec¢nico
Se enkrat testirati Cez tri tedne ter spremljati dinamiko v koncentraciji specifi¢nih
protiteles IgG. Nizka avidnost protiteles IgG v prvem trimesecju nosecnosti namre¢
ne pomeni nujno sveze okuzbe v nose¢nosti.

Ce pri ponovnem pregledu seruma potrdimo vrednosti protiteles IgG s prvega
pregleda, gre za staro in nenevarno okuzbo, medtem ko znacilno povecane vrednosti
protiteles IgG pri ponovnem testiranju kaZejo na sveZo okuzbo v nosec¢nosti. Ce so
pri pregledu v prvem tromesecju ugotovljena le protitelesa IgM, je takSno nosecnico
prav tako potrebno znova testirati ¢ez tri tedne in spremljati pojav protiteles IgG
(14). Okuzbo ploda ugotovimo z dokazom DNK parazita v plodovnici, pridobljeni z



amniocentezo v 18. tednu nosecnosti ali pozneje. Za to uporabljamo verizno reakcijo
s polimerazo (angl. poymerase chain reaction, PCR) v realnem casu in na podlagi
rezultatov ustrezno usmerimo zdravljenje nosecnic s sveZo okuzbo.

| 1. testiranje v 1. trimeseéju noseénosti |

|

Merjenje avidnosti Stara Sw:ia Kontrola v
protiteles IgG okuzba okuzba naslednjem
: : (potrebna trimese&ju
Vidka Nizka potrditev) noseénosti
avidnost || avidnost 1
3 :
Okuzba | | 2. testiranje 3 tedne kasneje
odsuch | [ —
meseoey Porast | Brez porasta | IgG+TgM+ I IgG-TgM+ |
1eG/1gM+ || 1gG/IeM+
! s Sveza Nespecifiéna
Sveza Stara okuzba IeM
okuzba okuzba

Slika 1. Shema seroloskega testiranja nosecnic v Sloveniji (prirejeno po /14/).

TOKSOPLAZMOZA V NOSECNOSTI -
PORODNISNICO LJUBLJANA (VIR: NACIONALNI PERINATALNI INFORMACIJSKI

SISTEM SLOVENIJE, NPIS)

V Porodnisnici Ljubljana se rodi slaba tretjina slovenskih novorojencev (5000 do 6000
na leto). Na slikah 2 in 3 so predstavljeni zbirni podatki glede statusa toksoplazmoze

pri nosec¢nicah v Porodnisnici Ljubljana na dan poroda.

EPIDEMIOLOSKI PODATKI ZA
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Slika 2. Incidenca pozitivnega testiranja na T. gondii v Porodnisnici Ljubljana, vir: NPIS.
(POZ-SEROKONVERZIJA se velinoma nanaSa na zanesljivo serokonverzijo oziroma
negativno serologijo v prvem trimesecju in pozitivno v drugem ali tretjem trimesecju,
POZ-SUM NA OKUZBO, podatki odsevajo pozitivno serologijo /IgM-poz, IgG-poz in nizko
avidnost IgG z rastjo titrov IgG ali brez/)
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Slika 3. Seronegativne porodnice (v ¢asu poroda) v Porodnisnici Ljubljana, vir: NPIS.
(NEGATIVNO - vsa tri presejalna seroloska testiranja na T. gondii v nosecnosti so
negativna)



REZULTATI PRESEJALNEGA TESTIRANJA NOSECNIC V NACIONALNEM
LABORATORIJU ZA ZDRAVIJE, OKOLJE IN HRANO

VNLZOH smood1.1.2014 do 31.12. 2023 naokuzbo s T. gondii testirali 130.6 6 7 nosecnic.
Pri tem smo naredili 471.709 testov (Preglednica 1), saj smo vsako nosecnico testirali
na prisotnost protiteles IgM in IgG, veCinoma trikrat v nosecnosti. V povprecju je bilo
na leto obravnavanih 13.067 nose¢nosti. To pomeni, da NLZOH letno testira priblizno
dve tretjini vseh nosecnic v Sloveniji glede na podatke Statisti¢nega urada Republike
Slovenije (17).

V istem obdobju smo pri 14.738 0od 130.667 nosecnic ugotovili, da gre za okuzbo pred
zanositvijo oziroma prekuzenost, ki je po regijah povprecno 11,30-odstotna (od 8,17
% v novogoriski regiji do 17,05 % v prekmurski) (Preglednica 2).

Pri 391 nosecnicah od 130.667 (povprecno 0,30 %) smo ugotovili serokonverzijo ali
prisotnost pozitivnih protiteles IgM in IgG z nizko oziroma mejno avidnostjo. Te
nosecnice s sumom na svezo (akutno) okuzbo vnosecnosti so bile napotene v ustrezne
ambulante na terciarni ravni (Klini¢ni oddelek za perinatologijo Ginekoloske klinike
UKC Ljubljana in Klinika za ginekologijo in perinatologijo UKC Maribor) (Preglednica
3).

Podatke iz NLZOH Koper smo izkljucili, ker jih nismo imeli za celotno desetletno
obdobije.

PODATKI ZA OKUZBO S TOKSOPLAZMO, ZBRANI V NLZOH PO
OBMOCIIH

Preglednica 1. Stevilo testiranih nosecnic in Stevilo testov.

OBMOCNI NLZOH STEVILO TESTOV TESTI NA NOSECNICO  STEVILO NOSECNIC

NLZOH CELJE 117.225 3,7 31.806

NLZOH KRAN]J 91.989 3,8 23.922

NLZOH MARIBOR 138.863 3,4 41.108
NLZOH MURSKA SOBOTA 32.578 3,5 9274
NLZOH NOVA GORICA 41.242 3,8 10.992
NLZOH NOVO MESTO 49.812 3,7 13.565

SKUPAJ 471.709 3,6 130.667



m Preglednica 2. Stevilo prekuzZenih nosecnic.

OBMOCNINLZOH  STEVILO NOSECNIC = STEVILO PREKUZENIH NOSECNIC %
NLZOH CELJE 31.806 3549 11,16
NLZOH KRAN] 23.922 2209 9,23
NLZOH MARIBOR 41108 4878 11,87
NLZOH MURSKA SOBOTA 9274 1581 17,05
NLZOH NOVA GORICA 10.992 898 8,17
NLZOH NOVO MESTO 13.565 1626 11,99
SKUPA]J 130.667 14.738 11,30

Preglednica 3. Stevilo akutnih okuzb.

OBMOCNINLZOH  STEVILO NOSECNIC STEVILO AKUTNIH OKUZB %
NLZOH CELJE 31.806 134 0,42
NLZOH KRAN]J 23.922 56 0,23
NLZOH MARIBOR 41108 100 0,24
NLZOH MURSKA SOBOTA 9274 35 0,37
NLZOH NOVA GORICA 10.992 23 0,21
NLZOH NOVO MESTO 13.565 43 0,31
SKUPAJ 130.667 391 0,30

REZULTATI PRESEJALNEGA TESTIRANJA NOSECNIC NA INSTITUTU ZA
MIKROBIOLOGIJO IN IMUNOLOGIJO MEDICINSKE FAKULTETE V LJUBLJANI

V Laboratoriju za parazitologijo IMI smo leta 2021 izvedli obSirnejSo raziskavo
prekuzenosti nosec¢nic s T. gondii, v katero smo vkljucili nosecnice, testirane v
nasem laboratoriju, ki so zanosile v obdobju od zacetka leta 2008 do konca leta
2019 (16). Konc¢no Stevilo nosecnosti, ki smo jih obravnavali, je bilo 61.027, kon¢no
Stevilo nosecnic pa 43.661, saj so bile nekatere nosecCnice v ¢asu raziskave veckrat
nosece. Tem je bilo odvzetih 149.101 vzorcev krvi, ki smo jih testirali na prisotnost
protitoksoplazemskih protiteles IgG in IgM. V povprecju je bilo na leto obravnavanih
5085 nosecnosti. Po podatkih Statisticnega urada Republike Slovenije se je med
letoma 2008 in 2019 v Sloveniji na leto povprecno rodilo 21.026 otrok, kar pomeni, da
IMI letno testira priblizno Cetrtino vseh nosecnic v Sloveniji (17).

Povprecna starost obravnavanih nosecnic je znasala 30,2 leta. Iz izraCuna povprec¢ne
starosti nosecnic v posameznih letih je bilo razvidno, da se je v Casu raziskave
nekoliko zvisala. Leta 2008 je bila povprec¢na starost nosec¢nic ob zanositvi 29,9 leta,
leta 2019 pa 30,6 leta.



Starostno prilagojena seroprevalenca je v ¢asu raziskave moc¢no upadala, z 31,6 %
v letu 2008 na 16,7 % v letu 2019. Povprecna seroprevalenca v obdobju med letoma
2008 in 2019 je znasSala 22,6 %. Pri stratificiranju deleza seroprevalence glede na
starostne skupine nosecnic je bilo jasno razvidno, da seroprevalenca s starostjo
nosecnic narasca.

Intragravidna incidenca, povezana z okuzbami, ki so se zgodile med nosec¢nostjo, je
v Casu raziskave znasala 0,36 % (95-odstotni 1Z: 0,3—0,43), manj kot v obdobju od
2000 do 2007, ko je dosegala 0,97 % (10). Najve¢ nosecnic, pri katerih smo ugotovili
svezo okuzbo v nosecnosti, se je okuZilo v prvem in drugem trimesecju, in sicer
40 % oziroma 39,1 %. V tretjem trimesecju nosecnosti se je okuzilo 20,9 % primarno
okuzenih nosecnic. Izracunali smo tudi intergravidno incidenco oziroma incidenco
okuzb med dvema nose¢nostma. Zanimala nas je namre¢ ucinkovitost primarne
preventive, torej izobraZevanja nosecnic o moznih nacinih okuZzbe in njenega
preprecevanja. Pricakovali smo, da bo intragravidna incidenca nizja od intergravidne.
Skupna intergravidna incidenca je znasala 0,46 % (95-odstotni IZ: 0,39-0,53).
Pri primerjavi intra- in intergravidne incidence v nasi raziskavi nismo opazili
statisti¢no pomembne razlike med njima. Za boljSe razumevanje dinamike intra- in
intergravidne incidence v Sloveniji bi bilo potrebno analizirati rezultate testiranja
nosecnic v daljSem ¢asovnem obdobju ter na ve¢jem geografskem obmocju, zato na
podlagi nasih rezultatov ucinkovitost primarnih ukrepov za preprecevanje okuzbe
nosecnic s T. gondii tezko komentiramo.

Ker je kongenitalna toksoplazmoza prijavljiva bolezen, smo lahko rezultate nase
raziskave primerjali s podatki NIJZ, ki vodi vse prijavljene primere kongenitalne
toksoplazmoze v Sloveniji. V 12 letih, kolikor je bil ¢asovni razpon nase raziskave,
smo pri nose¢nicah, ki smo jih spremljali, ugotovili 115 primerov svezih okuzb
v nosecCnosti. NIJZ je v istem c¢asovnem obdobju evidentiral osem primerov
kongenitalne toksoplazmoze (18). Potrebno je poudariti, da vse nosec¢nice s primarno
okuzbo v nosecnosti ne rodijo okuzenega otroka. Pri akutno okuzenih nosecnicah
se okuZba na plod prenese v 40-50 % primerov (1). Ce je nose¢nica zdravljena, se
prenos na plod prepreciv 60 % (19). Pricakovali bi, da bi se 115 v nose¢nosti primarno
okuZenim nosecnicam rodilo priblizno 15 kongenitalno okuZenih novorojenckov. Ker
so to le nosecnice, ki so bile testirane na IMI in ne vse nosecnice s primarno okuzbo v
Sloveniji, bi pricakovali Se ve¢ primerov kongenitalne toksoplazmoze. Predvidevamo,
da so primeri, ki jih je zaznal NIJZ, le vrh ledene gore in ne kaZejo dejanske slike
incidence kongenitalne toksoplazmoze v Sloveniji.
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ZAKLIUCEK

Prekuzenost nosecnic s T. gondii v Sloveniji z leti upada. To je verjetno posledica
velje ozavesCenosti prebivalstva o moznih nacinih okuzbe, boljsih higienskih
razmer, prav tako pa tudi rezultat uspesSnega programa presejalnega seroloskega
testiranja nosecnic, ki se izvaja od leta 1995. Hkrati se viSa odstotek nosecnic, ki so
dovzetne za akutno okuzbo v nose¢nosti. Menimo, da bi bilo za laZje in boljSe sledenje
epidemiologije toksoplazmoze pri nose¢nicah in novorojenckih v Sloveniji potrebno
vzpostaviti skupni register na ravni drZave, v katerem bi bili zbrani vsi podatki,
pridobljeni s programom presejalnega testiranja nosecnic, in podatki o primerih
kongenitalne toksoplazmoze. Tako bi bili laZje dostopni strokovnjakom, ki se
ukvarjajo sto problematiko, hkrati pabiregister pomembno pripomogel k oblikovanju
enotne klini¢ne poti za obravnavo bolnikov s kongenitalno toksoplazmozo.
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Enaindvajset odstotkov neonatalne umrljivosti v Sloveniji je posledica sepse.
Najpogostejsi povzrocitelj zgodnje neonatalne sepse in drugih invazivnih neonatalnih
okuzb (40-50 %) je Streptococcus agalactiae oz. streptokok skupine B (SGB). Vsaj
17 % slovenskih nosecnic je koloniziranih s SGB. Pojavnost zgodnje neonatalne
sepse SGB je pri nas vsaj 0,53/1000 zivorojenih otrok, kar je vec¢ kot v primerljivih
drzavah. Umrljivost zaradi zgodnje sepse SGB je Stiriodstotna, pomemben delez
prezivelih otrok pa ima vseZzivljenjske posledice. Priblizno polovica (48 %) otrok
z zgodnjo sepso SGB se rodi materam, ki imajo dejavnike tveganja za neonatalno
okuzbo, a ne prejmejo ustrezne antibioti¢ne zascite. Druga polovica (52 %) pa se rodi
materam brez dejavnikov tveganja, katerih otroke bi lahko zascitili le s presejanjem v
nosecnosti. Zato smo leta 2023 v slovensko predporodno varstvo uvedli univerzalno
presejanje za nosilstvo SGB.



ABSTRACT
KEY WORDS: Streptococcus agalactiae, group B Streptococcus, invasive neonatal
infections, neonatal sepsis, incidence, prevention, screening.

Approximately one in five neonatal deaths is due to sepsis. Streptococcus agalactiae or
Group B Streptococcus (GBS) is the leading cause of neonatal sepsis and other invasive
neonatal infections, accounting for 40 to 50 % of cases. Prevalence of maternal GBS
colonization in Slovenia is around 17 %, which is comparable to most European
countries. Incidence of early-onset neonatal GBS sepsis in Slovenia is 0.53/1000 live
births, higher than in countries with lowest incidences of this disease. Approximately
half (48 %) of neonates with early-onset GBS sepsis are born to mothers with risk
factors, who did not receive appropriate intrapartum antibiotic prophylaxis. Other
half (52 %) of affected newborns, however, are born to mothers without risk factors.
This is why universal GBS carrier screening has been instituted in 2023 as part of
routine prenatal care in Slovenia.

UvoD

Invazivne neonatalne okuzbe ostajajo tudiv gospodarsko razvitih drzavah pomemben
vzrok za neonatalno umrljivost in hudo obolevnost. V tujini ocenjujejo, da je
16—20 % vseh smrti novorojenckov posledica neonatalne sepse (1, 2). Podatki
Perinatalnega informacijskega sistema Republike Slovenije (PIS RS) za Klini¢ni
oddelek za perinatologijo v Ljubljani kaZejo, da to velja tudi za Slovenijo. Ve¢ kot
petina (21 %) neonatalnih smrti v Porodnisnici Ljubljana je posledica sepse.

Po Casu nastanka neonatalne sepse razdelimo na zgodnje, ki nastanejo v starosti
0-6 dni, in na pozne, ki nastanejo v starosti 7—90 dni (3). Zgodnje neonatalne sepse
so obicajno posledica vertikalnega prenosa bakterij z mame med porodom in se
najveckrat pojavijo v prvih 24—48 urah po rojstvu (4). Med zgodnjimi neonatalnimi
sepsami so posebnega pomena tiste, ki jih povzro€i Streptococcus agalactiae oz.
streptokok skupine B (SGB). Poseben pomen jim dajeta dve dejstvi. Prvo je, da je SGB
najpogostejsi povzrocitelj zgodnje neonatalne sepse (40—50 %). Drugo pa je, da jo
lahko zelo ucinkovito preprec¢imo z antibioti¢no zascito med porodom (1-5).

NACINI PREPRECEVANJA ZGODNJIH NEONATALNIH SGB-OKUZB

Trenutno obstajajo trije pristopi k preprecevanju zgodnjih neonatalnih SGB okuzb:
antibioticna zas¢ita na podlagi dejavnikov tveganja, univerzalno presejanje za
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nosilstvo SGB v nosecnosti in intrapartalno presejanje oz. presejanje med porodom.
Cetrti potencialni pristop je cepljenje proti SGB, vendar lahko kljub pomembnemu
napredku na tem podrocju predvidevamo, da v naslednjih nekaj letih u¢inkovitega
cepiva, ki bi preprecilo tako zgodnjo kot tudi pozno obliko invazivnih streptokoknih
okuzb pri novorojencih, ni mogoce pricakovati.

Intrapartalno presejanje ima trenutno Se Stevilne pomanjkljivosti, zato ni v $irsi rabi
(6, 7). Ta pristop zahteva dostop do tehnologije za ugotavljanje nosilstva SGB znotraj
porodnih blokov, saj so vnasprotnem primeru rezultati znani z nekajurnim zamikom,
kar je za nekatere porode prepozno (antibioti¢no zasc¢ito moramo uvesti vsaj Stiri ure
pred rojstvom otroka). Poleg tega intrapartalno testiranje omogoca le ugotavljanje
prisotnosti SGB v noZnici, ne pa tudi njegovo obcutljivost za antibiotike (6,7). To je
pomembno predvsem pri nosecnicah, alergi¢nih na penicilin. Vecina drzav se je zato
odlocila za univerzalno presejanje nosecnic ali za preprecevanje seps SGB na podlagi
dejavnikov tveganja (8).

Preprecevanje na podlagi dejavnikov tveganja predvideva obporodno antibioti¢no
za$Cito v primeru daljSega razpoka plodovih ovojev (18 ur in ve¢), vro¢ine pri nosecnici
med porodom (vsaj 38 °C), prezgodnjega poroda, dokazane bakteriurije s SGB v ¢asu
nosecnosti ali okuzbe novorojencka s SGB ob predhodnem porodu (9). Leta 2002
so Schrag in sodelavci objavili izsledke retrospektivne kohortne raziskave, katere
rezultati so pokazali, da je univerzalno presejanje nosecnic za kolonizacijo s SGB med
35. in 37. tednom nosecnosti bistveno ucinkovitejsi nacin preprecevanja zgodnjih
neonatalnih okuzb s SGB od tistega, ki temelji na dejavnikih tveganja (9). Na podlagi
teh podatkov Stevilne strokovne organizacije, na primer ameriski Centri za nadzor
in preprecevanje bolezni (CDC), Amerisko zdruZzenje porodnicarjev in ginekologov
ter Kanadsko zdruZenje porodnicarjev in ginekologov, priporocajo presejanje vseh
nosecnic za ugotavljanje kolonizacije s SGB (8, 10, 11). Nekatera strokovna zdruZenja,
na primer Kraljevo zdruZenje porodnicarjev in ginekologov v Veliki Britaniji, pa Se
vedno zagovarjajo preprecevanje na podlagi dejavnikov tveganja, predvsem zaradi
vprasljive stroskovne ucinkovitosti univerzalnega presejanja (12).

V Sloveniji ugotavljanje kolonizacije s SGB od leta 2023 spada v nabor obveznih
diagnosti¢nih preiskav med nosecnostjo (13). Vlogo za uvedbo univerzalnega
presejanja za nosilstvo SGB v slovensko predporodno varstvo je Zdravstveni svet,
zdravstvene dejavnosti, zdravstvenega varstva in zdravstvenega zavarovanja, odobril
novembra 2019. Pri pripravi te vloge smo morali najprej odgovoriti na vprasanje,
kaksna je prevalenca kolonizacije s SGB med slovenskimi nose¢nicami.



PREVALENCA NOSILSTVA STREPTOKOKOV SKUPINE B MED
SLOVENSKIMI NOSECNICAMI

V zadnjih dveh desetletjih smo v Sloveniji izvedli nekaj raziskav, ki nam omogocajo
dokaj natanc¢no oceno stopnje nosilstva SGB v noznici in/ali zadnjiku med nasimi
nosec¢nicami. FiSer in sodelavci so Ze leta 2001 v Zdravniskem vestniku objavili prvo
slovensko raziskavo o prevalenci nosilstva nosecnic s SGB v noZnici in/ali zadnjiku
v severnoprimorski regiji. Ugotovili so, da je bilo nosilstvo prisotno pri 22—-26 %
nosecnic v letih 1999 in 2000 (14). Na Klinicnem oddelku za perinatologijo je prvo
tovrstno raziskavo zastavila Mole v sodelovanju s kolegi z Instituta za mikrobiologijo
in imunologijo Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani. V zadnji slovenski raziskavi
o prevalenci kolonizacije s SGB pri nas smo ugotovili 17-odstotno nosilstvo pri
nosecnicah iz preteZno osrednjeslovenske regije v letih 2013 in 2014 (15).

ANTIBIOTICNO ZDRAVLIENJE MED PORODOM

Vse nosecnice, pri katerih je bilo dokazano nosilstvo SGB, in tiste, ki niso imele
opravljenega brisa, imajo pa dejavnike tveganja za pojav zgodnje sepse pri
novorojencu, morajo med porodom prejeti ustrezno antibioti¢no zas¢ito. Stevilna
tuja in tudi slovenska priporocila svetujejo, da porodnica prejme penicilin, in sicer
5 milijonov enot i. v. vsaj 4 ure pred porodom in nato 2,5—-3 milijone enot vsake
4 ure, dokler traja porod. Tako dosezemo visoke koncentracije penicilina v
popkovnicni krvi, kar prepreci rast SGB pri novorojencu in s tem povezano zgodnjo
poporodno sepso. Nosecnice, ki imajo podatek o alergiji na penicilin, lahko ob
majhnem tveganju za anafilakticno reakcijo prejmejo cefazolin 2 g i. v. in nato vsakih
8 ur poroda 1 g cefazolina. Alternativa je tudi klindamicin, 900 mg vsakih 8 ur poroda
i.v., Ce je GSB za klindamicin obcutljiv. V primeru velikega tveganja za anafilakti¢no
reakcijo na penicilin in neznane obcutljivosti ali odpornosti proti klindamicinu pa
naj porodnica prejema vankomicin 20mg/kg telesne teze i. v. vsakih 8 ur. Najvedji
posamezni odmerek vankomicina ne sme preseci 2 g (11, 16).

ZAKLIJUCEK

Najucinkovitejsi nacin prepreCevanja zgodnjih neonatalnih okuzb s SGB je
ugotavljanje nosilstva SGB pri vseh nosec¢nicah, ne glede na prisotnost dejavnikov
tveganja. Nosilstvo ugotavljamo z brisom noznice in zadnjika med 35. in 37. tednom
nosecnosti. Za najbolj obcutljivo mikrobiolosko diagnosticno metodo trenutno velja
kombinacija obogatene kulture in molekularnega testiranja. Univerzalno ugotavljanje
nosilstva SGB v nosecnosti je od leta 2023 del nabora rutinskih preiskav v slovenskem
predporodnem varstvu. Pri vseh porodnicah z dokazanim nosilstvom SGB in vseh
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porodnicah z dejavniki tveganja za zgodnjo sepso pri novorojencu je indicirana
medporodna zascita z antibiotikom, praviloma s penicilinom. S tem prepre¢imo
razrast SGB pri novorojencu in z veliko verjetnostjo preprecimo sepso. Trenutno Se
ne moremo ocenjevati, kakSen deleZz nosecnic v praksi opravi testiranje na SGB in
kaksen je ucinek na zmanjSevanje zgodnje poporodne sepse s SGB pri novorojencih
in s tem povezano umrljivost. Vendar pri¢akujemo, da bodo trendi ugodni in bomo
pomembno zmanjsali tako obolevnost kot umrljivost novorojencev zaradi zgodnje
poporodne sepse, povzrocene s SGB.
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Bakterija Streptococcus agalactiae je eden najpomembnejsih povzrociteljev
neonatalne sepse, meningitisa in pljucnice pri novorojenckih. Glavni dejavnik
tveganja za okuzbo novorojencka je kolonizacijanosecnice v ¢asu poroda. Z obporodno
antibioti¢no profilakso ucinkovito zmanjSamo incidenco okuzb pri novorojenckih.
Stevilne drzave priporo¢ajo obporodno antibioti¢no profilakso na podlagi rezultatov
mikrobioloskega presejalnega testiranja na kolonizacijo s S. agalactiae v 35. (ali
36.) do 37. tednu nosecnosti in prisotnosti dejavnikov tveganja, medtem ko v
nekaterih drzavah obporodno antibioti¢no profilakso Se vedno uporabljajo zgolj
na podlagi prisotnosti dejavnikov tveganja. Med posameznimi drZzavami so velike
razlike tudi v samem mikrobioloskem presejanju. Zlati standard mikrobioloske
diagnostike je obogatena kultura z uporabo kromogenih gojiS¢, priporocen je
odvzem vaginalno-rektalnega brisa. Z dodatno uporabo molekularnih metod lahko
povecamo obcutljivost preiskave. V Sloveniji je bil v letu 2019 sprejet predlog o uvedbi
univerzalnega presejanja na S. agalactiae za nosecnice v 35. do 37. tednu nosecnosti,
a program se je realiziral Sele v letu 2023. V prehodnem obdobju sedmih mesecev
smo izvajali kombinirano testiranje z obogateno kulturo in z molekularnim testom,
s katerim smo odkrili 10 % vec koloniziranih nosecnic. Uporaba molekularnih testov



lahko skrajsa cas do izvida, vendar je obcutljivost metode ustrezna le ob predhodni
inkubaciji brisa v obogatitvenem gojiscu. Testiranje obcutljivosti S. agalactiae za
antibiotike je mogoce samo z uporabo kultivacije.

ABSTRACT
KEY WORDS: S. agalactiae screening, intrapartum antibiotic prophylaxis, enrichment
culture, molecular methods

Streptococcus agalactiae, commonly known as Group B Streptococcus (GBS), is a
significant cause of severe infections in newborns, including sepsis, meningitis, and
pneumonia. The main risk factor for neonatal GBS infection is maternal colonization
during labour. To reduce the risk, intrapartum antibiotic prophylaxis (IAP)
effectively reduces the incidence of neonatal infections. Many countries recommend
IAP based on the results of microbiological screening for S. agalactiae colonization
at 35 (or 36) to 37 weeks of gestation and the presence of risk factors, while some
countries continue to base IAP solely on the presence of risk factors. Microbiological
screening varies widely between countries. The gold standard for GBS detection is
enriched culture using chromogenic media; a vaginal-rectal swab is recommended.
Incorporating molecular methods can further increase the sensitivity of screening.
In Slovenia, universal screening for GBS was introduced in 2023 for pregnant women
between the 35th and 37th week of pregnancy. During the 7-month period, combined
testing using both enriched culture and molecular testing was implemented, which
detected 10 % more colonized pregnant women compared to culture alone. The use
of molecular tests can shorten the time to result, but the sensitivity of the method is
only sufficient if the swab is incubated in an enrichment medium. Culturing GBS is
not only important for detection but also allows for antibiotic susceptibility testing.

IZHODISCA

Bakterija Streptococcus agalactiae (tudi streptokok skupine B, SGB) je eden
najpomembnejsih povzrocliteljev neonatalne sepse, meningitisa in plju¢nice pri
novorojenckih. Do zgodnje neonatalne okuzbe, ki je posledica vertikalnega prenosa
ob prehodu skozi porodni kanal, pride v prvem tednu zivljenja, najveckrat se pokaze z
znaki neonatalne sepse ali pljucnice. Pozna neonatalna okuzba se pojavi v starosti od
enega tedna do treh mesecev kot posledica okuzbe med porodom ali pozneje zaradi
prenosa s kolonizirane matere oziroma drugega vira v domacem ali bolniSni¢nem
okolju (1, 2). Incidenca invazivnih okuzb novorojenckov s SGB v Sloveniji v obdobju
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2003-2013 je znasala 0,72/1000 zivorojenih otrok, od tega 0,53/1000 pri zgodnjih
in 0,18/1000 pri poznih neonatalnih okuzbah (3). To je viSja vrednost od zdruZene
globalne incidence, ocenjene v metaanalizi Madrid in sodelavcev, kjer so incidenco
invazivnih okuzb novorojenckov ocenili na 0,59/1000 Zivorojenih otrok, od tega
0,41/1000 pri zgodnjih in 0,26/1000 pri poznih neonatalnih okuzbah (4).

Pri priblizno 30 % odraslih S. agalactiae asimptomatsko kolonizira gastrointestinalni
in urogenitalni trakt, bolj virulentni sevi pa lahko pri ranljivih skupinah povzrocijo
invazivno okuzbo (1, 2). Najpomembnejsi dejavnik tveganja za okuzbo novorojenckaje
kolonizacija nose¢nice med porodom. Kolonizacija je lahko prehodna, intermitentna
alistalna (5). Do prenosa S. agalactiae na otroka pride pri priblizno 50 % koloniziranih
nosec¢nic med porodom ali ob razpoku plodovih ovojev, pri priblizno 1-2 % teh
novorojenckov pa se razvije zgodnja invazivna neonatalna okuzba (2).

V ZDA Ze od leta 1996 priporocajo obporodno antibioti¢no profilakso, ki je prvotno
temeljila na dejavnikih tveganja ali mikrobioloskega presejalnega testiranja na
kolonizacijo s S. agalactiae. Ugotovljeno je bilo, da je pristop z mikrobioloskim
presejanjem boljsi (6), zato so v smernicah AmeriSkega zdruZzenja za ginekologijo
in porodnistvo (angl. American College of Obstetrics and Gynecology, ACOG) priporocili
univerzalno presejalno testiranje nosec¢nic med 35. in 37. tednom nosecnosti
ter uvedbo obporodne antibioti¢ne profilakse pri pozitivnih porodnicah ter pri
porodnicah z dejavniki tveganja (7, 8). Od uvedbe obporodne antibioti¢ne profilakse
je zaradi zmanjSanja vertikalnega prenosa bakterije pojavnost zgodnje sepse
pomembno upadla (2, 8-10). Centri za nadzor bolezni (angl. Centers for Disease
Control and Prevention, CDC) so leta 1990 v ZdruZenih drzavah Amerike evidentirali
1,8 zgodnjih okuzb/1000 Zivorojenih otrok, leta 2015 pa 0,21/1000 Zivorojenih otrok
(10, 12).

Pomembna sprememba ob zadnji izdaji smernic je priporocilo, da se nosecnice
testira od zacetka 36. do konca 37. tedna nosecnosti, z izjemo primerov, ko je
profilaksa ze indicirana zaradi dejavnikov tveganja. Priporoceni Cas testiranja tako
omogoca 5-tedensko okno, ki zagotavlja tocnost rezultata testiranja tudi do 41. tedna
nosecnosti; raziskave so namrec pokazale, da so rezultati testiranja manj zanesljivi,
Ce je testiranje izvedeno ve¢ kot 5 tednov pred porodom, hkrati pa je bistveno vec
porodov v 41. tednu nosecnosti kot v 35. tednu (2).

Lasic in sod. so v sklopu slovenske Studije o invazivnih okuzbah s S. agalactiae pri
novorojenckih ugotavljali, da se je polovica bolnih otrok rodila materam brez
dejavnikov tveganja (3).



Le Doare in sodelavci so leta 2017 izvedli obsezno raziskavo o strategijah uporabe
obporodne antibioti¢ne profilakse in ugotovili, da je ta na nacionalni ravni uvedena
v 60 od 95 drzav, ki so sodelovale v spletni anketi. V 35 drzavah (58 %) je bila
antibioti¢na profilaksa indicirana na podlagi mikrobioloskega presejanja ali klini¢nih
dejavnikov tveganja, 25 drzav (42 %) pa je uporabljalo le oceno dejavnikov tveganja.
Vendar se je upostevanje smernic za antibioti¢no profilakso med drzavami precej
razlikovalo in je pri mikrobioloskem presejanju obsegalo vse od 20 do 95 % pokritosti
(mediana 80 %), pri oceni prisotnih dejavnikov tveganja pa od 10- do 50-odstotno
pokritost (mediana 29 %). Veliko je bilo tudi razlik v samem mikrobioloskem
presejanju; v 21 drzavah so testirali kombinirane vzorce vagine in rektuma, v 14
drzavah vzorce vagine, v petih drZavah pa so posamezne bolnisnice izvajale Se
dodatno obporodno testiranje z molekularnim testom (8, 12).

Na rezultate pri ugotavljanju kolonizacije s S. agalactiae lahko bistveno vpliva
odvzemno mesto, kar je preuceval El Aila s sodelavci. Primerjali so brise vagine,
rektuma in kombinirane vaginalno-rektalne brise, pri katerih je bila obc¢utljivost
50 %, 82 % in 100 % (13).

Strategije uporabe obporodne antibioti¢ne profilakse se kljub razvitejsi infrastrukturi
in obseZnejsim finan¢nim sredstvom, namenjenim zdravstvu, razlikujejo tudi
med razvitimi drzavami. Ponekod menijo, da rutinsko mikrobiolosko presejanje ni
stroSkovno ucinkovito, poleg tega je z uporabo antibioti¢ne profilakse na podlagi
dejavnikov tveganja manj porodnic izpostavljenih antibiotikom. Tovrsten pristop sta
ubrali npr. Velika Britanija in Nizozemska (8). Zanimivo pa je, da so kljub uporabi
obporodne antibioticne profilakse raziskave iz Zdruzenega kraljestva v obdobju
1991-2010 pokazale narascanje Stevila invazivnih neonatalnih okuzb, ravno tako
se je stopnja incidence invazivnih neonatalnih streptokoknih okuzb povecala na
Nizozemskem (14-16).

VSlovenijidoleta 2023 testiranjenanosilstvo S. agalactiae prinosecnicah niobstajalov
obliki organiziranega presejalnega programa, ampak samo v obliki samopla¢niskega
testiranja, ki je bilo odvisno od ozaveSCenosti izbranega ginekologa ali same
nosecnice. Po grobih ocenah je delez nosecnic, ki so bile testirane na tak nacin, znasal
okrog 20 %, vendar je bilo testiranje pogosto izvedeno v okviru drugih diagnoz (npr.
vaginitis), na neustreznih vzorcih (samo bris vagine in ne kombinirani bris vagine in
rektuma) ter z neoptimalnimi metodami (brez obogatitve). Vletu 2019 je Zdravstveni
svet Republike Slovenije sprejel predlog o uvedbi univerzalnega presejanja na SGB za
nosecnice v 35. do 37. tednu nosecnosti, ki ga je podprlo pet Razsirjenih strokovnih
kolegijev (RSK) pri Ministrstvu za zdravje (RSK za ginekologijo in porodnistvo,
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mikrobiologijo in imunologijo, infektologijo, pediatrijo in javno zdravje), vendar
se je program zacel izvajati Sele v letu 2023. Predlagana je bila metoda testiranja
obogatena kultura s kombinacijo molekularnega testiranja.

Dne 31. 3. 2023 je bil v Uradnem listu Republike Slovenije (UL RS) objavljen Pravilnik
o spremembah in dopolnitvah Pravilnika za izvajanje preventivnega zdravstvenega
varstva na primarni ravni, ki je dolocil, da se pri nosecnicah z negativno anamnezo
okuzbe s streptokokom B opravi bris noZnice, presredka in spodnjega dela rektuma
na streptokok B v 35. do 37. tednu (Uradni list RS $t. 39). Dne 9. 5. 2023 je bila v UL
RS (Uradni list RS $t. 52) objavljena Uredba o spremembah in dopolnitvah Uredbe o
programih storitev obveznega zdravstvenega zavarovanja, zmogljivostih, potrebnih za
njegovo izvajanje, in obsequ sredstev za leto 2023, ki je preiskavo opredelila kot t. i.
lo¢eno zaracunljiv material in storitev, vendar ni definirala mikrobioloske metode,
s katero naj bi se testiranje na nosilstvo SGB izvajalo. Slovenski mikrobioloski
laboratoriji smo takrat sklenili, da bomo presejalno testiranje izvajali z uporabo
obogatene kulture v kombinaciji z molekularnim testiranjem skladno s predlogom,
podanim Zdravstvenemu svetu RS, saj je to najbolj obcutljiv nacin testiranja, ki po
podatkih iz literature zazna vedji deleZ koloniziranih nosec¢nic. Zal je bila dne 16. 2.
2024 v UL RS (Uradni list RS st. 14) objavljena Uredba o programih storitev obveznega
zdravstvenega zavarovanja, zmogljivostih, potrebnih za njegovo izvajanje, in obseqgu
sredstev za leto 2024, ki je brez posveta ali opozorila ceno mikrobioloske preiskave na
SGB prakti¢no razpolovila, zaradi ¢esar smo bili mikrobioloski laboratoriji prisiljeni
prenehati izvajati teste s kombinacijo obogatene kulture in molekularnega testiranja
in smo presli na testiranje samo z obogateno kulturo.

V nadaljevanju prispevka predstavljamo rezultate kombiniranega testiranja na S.
agalactiae, ki ga je bilo moc¢ izvajati v sklopu nacionalnega presejanja nosecnic v
obdobju med 21. julijem 2023 in 1. marcem 2024.

METODE

Med 21. julijem 2023 in 1. marcem 2024 smo v sklopu presejalnega testiranja
nosecnic na ugotavljanje kolonizacije s S. agalactiae na Institutu za mikrobiologijo
in imunologijo Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani prejeli 2713 brisov vagine
in rektuma, odvzetih 2696 zenskam (15 Zenskam sta bila odvzeta dva brisa, eni pa
trije). Prisotnost S. agalactiae smo ugotavljali z metodo obogatene kulture, dodatno
smo izvajali analizo prisotnosti tar¢ne DNK S. agalactiae s testom Alethia® Group B
Streptococcus (Meridian Bioscience, Ohio, ZDA).



Ob sprejemu v laboratorij smo brise zasejali na primarno kromogeno gojis¢e STRB
(Biomerieux, Marcy-L‘Etoile, Francija) in v obogatitveno gojis¢e Todd-Hewit bujon z
dodatkom 10 mg/1 kolistina in 15 mg/1 nalidiksi¢ne kisline — THBS (Oxoid, Cambridge,
Velika Britanija). Po 18—24-urni inkubaciji pri 37 °C smo pregledali bakterijsko rast
z metodo masne spektrometrije (MALDI-TOF, Bruker, Bremen, Nemcija). Ce je
na kromogenem gojiscu Ze brez predhodne obogatitve porasel S. agalactiae, smo
rezultat opredelili kot pozitiven in obogatitvenega gojis¢a nismo dodatno obdelovali.
Ce na primarnem gojis¢u STRB po 24 urah S. agalactiae nismo nasli, smo gojisce
inkubirali dodatnih 1824 ur, 10 ul obogatitvenega gojis¢a THBS pa smo po 18—24
urah inkubacije precepili na sekundarno kromogeno gojis¢e STRB in ga inkubirali pri
37 °C. Vzporedno smo iz 50 pl THBS izvedli test Alethia® Group B Streptococcus na
aparatuillumipro-10 (Meridian Bioscience) po navodilu proizvajalca. Alethia® Group
B Streptococcus je kvalitativni in vitro diagnosti¢ni test za dokazovanje prisotnosti S.
agalactiae iz obogatenih kultur vaginalno-rektalnih brisov nosec¢nic pred porodom.
Hitri molekularni test temelji na tehnologiji LAMP (angl. loop mediated isothermal
amplificatoin) (www.meridianbioscience.com).

Pri vseh izolatih S. agalactiae smo izvedli testiranje obcutljivosti za antibiotike
penicilin, vankomicin, eritromicin in klindamicin z metodo disk difuzije in rezultate

interpretirali v skladu z veljavnimi smernicami EUCAST (www.eucast.org).

REZULTATI

V sklopu presejalnega testiranja nosecnic na ugotavljanje kolonizacije s S. agalactiae
smo med 21. julijem 2023 in 1. marcem 2024 prejeli 2713 brisov vagine in rektuma,
odvzetih 2696 zenskam. Povprec¢na starost preiskovank je bila 31 let, brisi so bili
odvzeti povprecno v 36. tednu nosecnosti (pri 157 preiskovankah ni bilo podatka o
tednu nosecnosti). Izvedli smo 5027 mikrobioloskih testov, od tega 2713 obogatenih
kultur in 2314 molekularnih testov. S. agalactiae je porasel na primarnih kromogenih
smo s kultivacijo S. agalactiae dodatno dokazali pri 26 nosec¢nicah. Skupno je bila s
kultivacijo dokazana prisotnost S. agalactiae pri 470/2696 (17,4 %) nosec¢nicah. Proti
klindamicinuje bilo odpornih 91/470 (19,4 %) izolatov S. agalactiae, proti eritromicinu
pa 93/470 (19,8 %). Odpornosti proti penicilinu in vankomicinu ni bilo.

Izklju¢no z molekularnim testom po predhodni obogatitvi smo dodatno odkrili 48
nosecnic, koloniziranih s S. agalactiae, pri katerih nam bakterije s kultivacijo ni uspelo
izolirati. Skupno smo s kombinacijo obogatene kulture in molekularnega testiranja
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kolonizacijo s S. agalactiae ugotovili pri 518/2696 (19,2 %) nosecnicah, kar pomeni,
da smo z uporabo molekularnih testov odkrili 10 % vec koloniziranih nosecnic.

Med nosecnicami, pri katerih je bilo poslanih vec brisov, je bil v dveh primerih prvi
bris negativen (26. in 35. teden), drugi bris (33. in 39. teden) pa pozitiven z metodo
pozitivno primarno kulturo tako v 37. kot tudi v 38. tednu nosec¢nosti. Pri eni od
nosecnic je bila primarna kultura v 32. tednu nose¢nosti pozitivna, v 33. tednu pa
negativna s kultivacijo in molekularnim testom. Ti rezultati morda nakazujejo
prehodno naravo kolonizacije s S. agalactiae med nosec¢nostjo in poudarjajo pomen
testiranja v ustreznem casovnem oknu (manj kot 5 tednov pred porodom), hkrati
pa opozarjajo tudi na moznosti suboptimalnega odvzema brisa ali neustreznega
transportnega ¢asa do laboratorija.

RAZPRAVA

Z metodo obogatene kulture smo dokazali kolonizacijo pri 17,4 % nosecnic, uporaba
molekularnega testa pa je kolonizacijo odkrila pri dodatnih 10 % nosecnic. Skupaj
je bilo torej na podlagi nasih podatkov iz sedemmesec¢nega obdobja kombiniranega
testiranja s S. agalactiae koloniziranih 19,2 % nosec¢nic, kar je primerljivo s preteklimi
slovenskimi podatki in podatki iz tujih centrov (1, 2, 17, 18).

V preteklosti so nekatere raziskave porocale o bistveno visjih deleZih koloniziranih
nosecnic, odkritih z uporabo molekularnih testov v primerjavi s kulturo (2, 4, 12,
19-22), vendar so bili rezultati molekularnih testov pogosto primerjani le z rezultati

.....

.....

jih je tezko prepoznati, kar je lahko razlog za nizjo obcutljivost kultivacije (22).

Smernice ameriskega zdruZenja ACOG priporocajo uporabo obogatitve in kromogenih
gojis¢, ki lahko izboljSajo detekcijo S. agalactiae. Poleg obogatene kulture kot
trenutnega zlatega standarda pa ACOG navaja tudi uporabo molekularnih metod kot
dodatnega ali alternativnega nacina testiranja v okviru presejanja nosecnic, saj imajo
enakovredno ali boljSo obcutljivost v primerjavi s kulturo, kadar so molekularni testi
izvedeni po obogatitvi v teko¢em gojiscu (2).

Prednosti molekularnih metod so poleg velje obcutljivosti testov tudi boljSa
standardizacija, lazja izvedba zaradi mozZnosti uporabe avtomatiziranih platform in



vecja medlaboratorijska primerljivost, vendar pa njihovo uporabo obicajno omejuje
visoka cena in dejstvo, da je pri veliki vecini trenutno dostopnih komercialnih
testov pred izvedbo Se vedno potrebno ohraniti obogatitev v tekocem gojiscu. Poleg
tega molekularne metode ne omogocajo testiranja obcutljivosti za antibiotike.
Pri dokumentirani alergiji na betalaktamske antibiotike nose¢nice kot obporodno
antibioti¢no profilakso prejmejo klindamicin, stopnja odpornosti proti klindamicinu
paje priS. agalactiae visoka in tudi v Sloveniji dosega 20—25 % (22).

Med Stevilnimi komercialno dostopnimi molekularnimi testi za presejanje na
kolonizacijo s S. agalactiae, ki jim je AmeriSka agencija za hrano in zdravila (angl. Food
and Drug Administration, FDA) izdala dovoljenje za promet (pregled molekularnih
testov je predstavljen v Kovacic in sod., 2022), je le en test, ki ne zahteva predhodne
obogatitve, ampak omogoca neposredno testiranje iz kuznine (Xpert, Cepheid).

Tak molekularni test bi bilo mogoce uporabiti tudi intrapartalno (ob zacetku poroda),
vendar kljub hitrosti izvedbe — manj kot eno uro — to obic¢ajno Se vedno ni dovolj
hitro za ustrezno aplikacijo obporodne antibioti¢ne profilakse, ki bi v idealnem
primeru morala biti aplicirana $tiri ure pred prehodom skozi porodni kanal. Poleg
tega odsotnost obogatitve pred izvedbo molekularnega testa zmanjsuje obcutljivost
metode, priblizno 7—-10 % testov pa je zaradi neveljavnega rezultata treba ponoviti
(2). V literaturi so porocali o0 moznosti lazno negativnih rezultatov molekularnega
testiranja priizolatih, ki so izgubili gen cfb (zapis za faktor CAMP), ki se uporablja kot
tarCa pomnoZzevanja v nekaterih komercialnih molekularnih testih. Sroka-Oleksiak
in sodelavci opozarjajo na pomen uporabe dodatnih tar¢ v molekularni diagnostiki S.
agalactiae (24, 25).

Hitro molekularno testiranje (angl. point-of-care), ki bi se izvajalo intrapartalno,
bi zahtevalo zagotavljanje 24-urne mikrobioloSke diagnostike, taka laboratorijska
infrastruktura pa v Stevilnih porodnisnicah ni na voljo, zato ni pri¢akovati, da bi
testiranje ob porodu nadomestilo organizirano presejanje med nosecnostjo (2). V
okolju z ustrezno infrastrukturo pa se je pristop z intrapartalnim testiranjem izkazal
kot ucinkovit in stroskovno ustrezen; tako so El Helali in sodelavci iz francoske
porodniSnice v Sestletnem obdobju intrapartalnega testiranja z molekularnimi
metodami (18.835 porodov) v primerjavi s predhodnim Stiriletnim obdobjem
presejanjaskulturovnosecnosti(11.226 porodov) ugotovili, dasejjeincidenca zgodnjih
neonatalnih okuzb zmanjsala z 1,01/1000 na 0,21/1000 Zivorojenih otrok. Znizalo se
je tudi Stevilo bolnisni¢nih dni in uporabe antibioti¢ne terapije pri novorojenckih ter
letni stroski poroda in zdravljenja novorojenckov z okuzbo s S. agalactiae (26).
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Programi presejanja nosecnic na nosilstvo SGB se po svetu razlikujejo, saj so odvisni
od finan¢nih sredstev, laboratorijske infrastrukture in opreme, ki je na voljo, ter
ozavescenosti zdravstvenega osebja in odlocevalcev pri uvajanju javnozdravstvenih
programov. Ob podatkih o boljsi obcutljivosti pri odkrivanju nosilstva SGB z
molekularnimi metodami so le-te vedno pogosteje vkljuCene v algoritem testiranja
kot dopolnilne ali alternativne metode. Tako so v ZDA porocali o poveCevanju uporabe
molekularnih testov za presejanje nosecnic, a so jih glede na raziskavo iz leta 2016
Se vedno uporabljali le v 18,7 % laboratorijev, ki so se odzvali na anketo; ve¢inoma
je Slo za bolnisnicne ali klini¢ne laboratorije, medtem ko je o uporabi molekularnih
testov za presejanje nosecnic porocalo le 12,6 % zasebnih laboratorijev. Velika ve¢ina
laboratorijev je uporabljala predhodno obogatitev v skladu s smernicami ACOG (27).

ZAKLIJUCEK

Obporodna antibioti¢na profilaksa pomembno zmanjsa incidenco invazivnih okuzb,
kijih S. agalactiae povzroca pri novorojenckih. Pristop z mikrobioloSkim presejanjem
na kolonizacijo s S. agalactiae je ucinkoviteje zmanjSal incidenco neonatalnih
okuzb v primerjavi z indikacijo obporodne antibioti¢ne profilakse na podlagi
prisotnosti dejavnikov tveganja. Izrednega pomena za ¢im boljSe rezultate pri
iskanju koloniziranih nosecnic je dosledno upoStevanje smernic glede pettedenskega
okna, kombiniranega odvzemnega mesta (vagina in rektum) ter ¢im krajSega
transportnega ¢asa do laboratorija. Smernice ACOG priporo¢ajo metodo obogatene
kulture z uporabo kromogenega gojis¢a. S komplementarnimi molekularnimi
metodamilahko odkrijemo vec koloniziranih nosecnic, kar potrjuje tudi nasa izkusnja
s sedemmesecnim kombiniranim testiranjem.
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IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: samoodvzemi, streptokok skupine B, spolno prenosljive okuzbe,
humani papilomavirusi

IzhodiSca: Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) zagovarja sodelovanje
posameznikov pri skrbi za lastno zdravje, vkljutno z opravljanjem dolocenih
diagnosti¢nih posegov, npr. s samoodvzemom mikrobioloskega materiala pri
diagnostiki nekaterih okuzb.

Metode: V prispevku smo pripravili pregled literature o samoodvzemih v ginekologiji
in porodnisStvu. Podrobneje smo se osredotoCili na moznosti, ki jih ponujajo
samoodvzemi v diagnostiki spolno prenosljivih okuzb (SPO), vklju¢no z okuzbami s
humanimi papilomavirusi (HPV) in s presejanjem nosecnic na nosilstvo streptokoka
skupine B (SGB).

Rezultati: Samoodvzemi mikrobioloskih vzorcev so ¢edalje bolj uveljavljena dodatna
moznost diagnostike v porodnistvu in ginekologiji, s primerljivo obcutljivostjo in
specificnostjo v primerjavi z odvzemi, ki jih opravijo zdravstveni delavci.
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Zakljucek: Samoodvzemi za ugotavljanje SPO in drugih klinicno pomembnih okuzb
ali nosilstva predstavlja priloznost za mikrobioloske laboratorije, vendar pa je pri
tem treba nasloviti vse pasti, ki jih tak odvzem prinasa.

ABSTRACT
KEY WORDS: self-sampling, group B streptococcus, sexually transmitted infections,
human papillomaviruses

Background: The World Health Organization (WHO) advocates the involvement
of individuals in self-care for their health, including the performance of certain
diagnostic procedures such as self-sampling of microbiological material in the
diagnosis of certain infections.

Methods: In this article, we have compiled a literature review on self-sampling in
gynaecology and obstetrics. We have taken a closer look at the opportunities that
self-sampling offers in the diagnosis of sexually transmitted infections (STI),
including human papillomavirus infections and the screening of pregnant women
for Group B Streptococcus carriers.

Results: Self-sampling of microbiological samples is an increasingly established
additional diagnostic option in obstetrics and gynaecology, with comparable
sensitivity and specificity to collection by healthcare professionals.

Conclusion: Self-sampling for the detection of STI and other clinically significant

infections or colonisations represents an opportunity for microbiology laboratories,
but it is necessary to address all the pitfalls that such sampling entails.

UvoD

Epidemija COVID-19 je v mnogocem spremenila odnos posameznikov, organizacij
in drzav do zdravstvenega varstva. Aparature, digitalne resitve, nova zdravila in
diagnosti¢ni postopki se razvijajo hitro in posameznikom omogocajo, da zacnejo na
povsem nove nacine skrbeti za lastno zdravje. Svetovna zdravstvena organizacija
(SZO) to podrocje samooskrbe (angl. self-care) definira kot zmozZnost posameznikov,
druzin in skupnosti za promoviranje zdravja, preprecevanje bolezni, ohranjanje
zdravja ter spopadanje z boleznijo in zmanj$ano zmoZnostjo s podporo zdravstvenih



delavcev ali brez nje. Diagnosti¢ni postopki za ugotavljanje bolezni (npr. okuzbe)
ali zdravstvenega stanja (npr. nosecnosti) spadajo med pomembne samooskrbne
intervencije. Samoodvzem kuznin ali bioloSkega materiala (tj. vzorca) je prvi kriti¢ni
korak v tem procesu, ki v kon¢ni fazi privede do rezultata diagnosti¢nega testa z
razlicnimi terapevtskimi posledicami (1). Samoodvzemi vzorcev se lahko izvajajo v
razlicne namene, vkljucno z ugotavljanjem spolno prenosljivih okuzb (SPO), okuzb
dihal, prebavil (2, 3, 4), nosecnosti idr. Med glavnimi prednostmi samoodvzemov
v splo$ni populaciji velja izpostaviti priro¢nost, zasebnost, pove¢ano dostopnost in
avtonomijo, opolnomocenje pacientov ter v Stevilnih primerih povecano sodelovanje
pri testiranju (6, 7). Glavni izziv samoodvzemov, ki vpliva na zanesljivost rezultatov
testiranja, je zagotavljanje kakovosti odvzetega vzorca od odvzema do koncnega
rezultata (8).

V prispevku se bomo osredotocili na samoodvzeme v ginekologiji in porodnistvu, ki
zajemajo odvzeme vzorcev noznice, maternicnega vratu (MV), Zrela in zadnjika v
diagnosti¢ne ali presejalne namene, npr. za ugotavljanje SPO, vklju¢no z okuzbami s
humanimi papilomavirusi (HPV), in za presejanje nosec¢nic na nosilstvo streptokoka
skupine B (SGB).

SAMOODVZEMI ZA UGOTAVLIANJE SPOLNO PRENOSLIJIVIH
OKUZB (SPO)

SPO so globalni javnozdravstveni problem. Vecina jih poteka brez simptomov, zato je
pri prepoznavanju klju¢no redno testiranje — presejanje — posameznikov z dejavniki
tveganja, ki v tem primeru vkljucuje Sirok spekter spolno aktivne populacije.
Presejanje je kljucno za zgodnje odkrivanje in zdravljenje SPO ter s tem preprecevanje
poznejSih zapletov pri posamezniku, pa tudi za prepreCevanje Sirjenja SPO v
populaciji (5). SPO pri Zenskah pomenijo resno tveganje za reproduktivno zdravje,
vklju¢no z neplodnostjo, medenic¢no vnetno boleznijo (MVB), s kroni¢no medeni¢no
bolecino in povecanim tveganjem za razvoj nekaterih oblik raka (9, 10). Nekatere SPO
vplivajo tudi na nose¢nost in povecCujejo tveganje za neugodne izide, kot so spontani
splav, prezgodnji porod, mrtvorojenost in prenos okuzbe na plod v maternici ali na
novorojencka med porodom (11). Prednost samoodvzema vzorcev za ugotavljanje
SPO je Se zlasti velika zaradi stigme, povezane s SPO, in dejanskega ali zaznanega
sramu in neugodja, povezanega z odvzemom, ki ga opravi zdravstveni delavec (8).
Z namenom povecanja sodelovanja, odkrivanja, prepreCevanja in zdravljenja SPO
je zato SZO leta 2019 objavila moc¢no priporocilo, da se kot dodatno moznost za
ugotavljanje okuzbe z bakterijama Chlamydia trachomatis in Neisseria gonorrhoeae
poleg ustaljenih nacinov omogocdi tudi testiranje s samoodvzemom vzorcev. SZO




pogojno priporoca tudi samoodvzeme vzorcev za ugotavljanje drugih SPO: okuzb
s Treponema pallidum in Trichomonas vaginalis. Glede na verjetne povzrocitelje SPO
se za testiranje s samoodvzemom priporoca odvzem ustreznih vzorcev, npr. brisa
noznice, brisa zrela, brisa zadnjika, in odvzem kapilarne krvi (12, 13).

Stevilne drZave (ZDA, Kanada, Anglija) imajo letne presejalne programe za odkrivanje
okuzb s C. trachomatis in N. gonorrhoeae pri spolno aktivni mlajsi populaciji, tezava
pa je, da se teh presejanj udeleZzi prenizek odstotek ciljne populacije (manj kot 62
% zensk, mlajsih od 25 let, v ZDA, manj kot 21 % Zensk, mlajsih od 25 let, v Angliji).
Da bi povecale vkljuc¢enost Zensk v presejalne programe, so nekatere drzave uvedle
moznost samoodvzemov mikrobioloskih vzorcev za dokaz klamidije in gonoreje,
poraja pa se vprasanje, ali je tak nacin testiranja primerljiv s standardnim testiranjem
v klini¢nem okolju (5, 14).

Kanadskametaanalizaizleta2015 (5)je primerjalasamoodvzemevzorcevzaklamidijo
o0z. gonorejo iz noznice, zadnjika, Zrela ter urina z odvzemi v klini¢nem okolju, ki
jih opravi zdravstveno osebje, kar je zlati standard. VKkljucili so 21 raziskav, ki so
ustrezale kriterijem. Od tega so v 14 raziskavah testirali zgolj klamidijske okuZbe, v eni
izklju¢no okuzbe z N. gonorrhoeae in v Sestih raziskavah obe okuzbi hkrati. Podatke so
analizirali glede na spol preiskovanca ter glede na anatomsko mesto samoodvzema.
Pri raziskavah za klamidijske okuzbe so v Sestih Studijah primerjali samoodvzem
brisa noZnice z odvzemom brisa MV, ki ga opravi zdravstveno osebje. Stevilo
preiskovank v Studijah je bilo med 162 in 464. Skupna obcutljivost samoodvzemov
je bila 92,0% (95-odstotni interval zaupanja 87,0—95,0%), specifi¢nost pa 98,0%
(97,0-99,0%). Ena presec¢na raziskava je primerjala samoodvzeme brisa zadnjika
na klamidijsko okuzbo pri obeh spolih (n = 2312) s standardnim odvzemom. V obeh
skupinah je obcutljivost znasala 88,0% (95-odstotni interval zaupanja 79,0—94,0%),
specificnost pa 99,0% (95-odstotni interval zaupanja 98,0—99,0%). Pri raziskavah
diagnostike gonoreje je ena presecna raziskava primerjala samoodvzem brisa noznice
s standardnim odvzemom endocervikalnega brisa, ki ga je opravilo zdravstveno
osebje. Obcutljivost je znasala 98,0% (95-odstotni interval zaupanja 88,0—100),
specificnost pa 97,0% (95-odstotni interval zaupanja 94,0—99,0%). Obcutljivost
samoodvzema iz zadnjika je znasSala pri Zenskah 85,0 (95-odstotni interval zaupanja
55,0—98,0%), specifi¢nost pa 100% (95-odstotni interval zaupanja 99,0—100%). Z
metaanalizo so ugotovili visoko obcutljivost in specificnost samoodvzema vzorca
iz noznice, zato imamo lahko samoodvzem za ustrezno alternativo testiranju za
klamidijo oziroma gonorejo (5).



V nedavno objavljeni metaanalizi so ugotavljali, da se je z moZnostjo samoodvzemov
vzorcev za testiranje klamidijskih okuzb in gonoreje izrazito povecala vkljucenost
preiskovancev v testiranje v primerjavi s preiskovanci, ki so bili izbrani
(randomizirani) za odvzem v klini¢nem okolju, in sicer za 2,61(1,81—-3,77). Ugotavljali
so tudi, da so v skupini samoodvzemov za testiranje na klamidijo odkrili vecji delez
okuzb kot v kontrolni skupini, kjer je bil vzorec odvzet v klini¢nem okolju. Nadaljnja
obravnava in zdravljenje sta bila v primeru ugotovljene okuzbe primerljiva v obeh
skupinah (15). Zanimalo jih je tudi, kaksno je ujemanje rezultatov, Ce je bil pri isti
osebi narejen samoodvzem ter standardni odvzem. V kanadski Studiji iz leta 2019
so pri samoodvzemu brisa noznice ugotavljali 96,7-odstotno ujemanje za okuzbo s
klamidijo ter 92,3-odstotno ujemanje za okuzbo z gonorejo (15).

SAMOODVZEMI ZA UGOTAVLIJANIJE OKUZB S HUMANIMI
PAPILOMAVIRUSI (HPV)

Samoodvzemi prinasajo tudi moznost za povecanje dostopnosti in sodelovanja v
presejanju raka MV. Globalno je rak MV med najpogostejsimi in glavni vzrok smrti
zaradi raka pri Zenskah (16). Vzrok je persistentna okuzba z visokorizi¢nimi genotipi
HPV (9). V sklopu sekundarne preventive raka MV se izvaja zgodnje odkrivanje in
zdravljenje predrakavih sprememb. Pogosti metodi odkrivanja sta citoloska preiskava
(PAP-test) in mikrobiolosko testiranje okuzbe HPV. Slednje ne odkriva predrakavih
sprememb ali raka MV, opredeli pa Zenske, pri katerih je verjetnost za razvoj raka
MV vecja (17). SZO je leta 2019 objavila priporocilo, da je poleg standardnih nac¢inov
presejanja za prisotnost raka MV potrebno posameznicam v starosti 30—60 let
omogociti tudi samotestiranje na okuzbo s HPV z odvzemom (cerviko) vaginalnega
vzorca, saj so Studije pokazale povecano sodelovanje v presejalnih programih, in
sicer neodvisno od stopnje razvitosti drzave, okolja, nadzora, socioekonomskega
statusa ali starosti udelezenk. SZO kot primerne vzorce za samoodvzeme opredeljuje
izpirek, bris, krtacenje in vaginalni bris (13).

Metaanaliza, objavljena leta 2014 v reviji Lancet, je primerjala natanc¢nost
samoodvzema vzorca iz noZnice za testiranje okuZzbe z visokorizi¢nimi genotipi HPV
in ga primerjala z odvzemom vzorca, ki ga je opravilo zdravstveno osebje. Vzorec
je bil analiziran bodisi citolosko bodisi je bil narejen test za visokorizi¢ni genotip
HPV. Rezultate so nato, v nekaterih Studijah pri vseh Zenskah, v nekaterih pa zgolj
pri tistih s pozitivnim rezultatom, potrdili Se s kolposkopijo in biopsijo. Vkljucili
so 36 raziskav in skupno 154.556 preiskovank. HPV-testiranje iz samoodvzema je
zaznalo 76,0 % (95-odstotni interval zaupanja 69,0—-82,0 %) lezij CIN 2 ali vec ter
84,0 % (95-odstotni interval zaupanja 72,0—-92,0 %) lezij CIN 3 ali vec. Ugotavljali
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so niZjo obcutljivost pri HPV-testu iz samoodvzema v primerjavi z odvzemom, ki ga
je opravilo zdravstveno osebje, kadar je testiranje HPV temeljilo na hibridizacijskem
testuz ojacitvijo signala, medtem ko so testi pomnoZzevanja tar¢ne DNK imeli podobno
obcutljivost med samoodvzetimi vzorci in vzorci, ki jih je odvzelo zdravstveno osebje.
Metaanaliza je tako za presajanje populacije priporocila odvzem vzorca, ki ga opravi
zdravstveno osebje, samoodvzeme pa kot dodatno moznost testiranja, saj bi s tem
lahko povecali sodelovanje Zensk v testiranju (18).

AmeriSka metaanaliza iz leta 2022 je prav tako objavila statistiko ujemanja
samoodvzemov in odvzema, ki ga opravi zdravstveno osebje, pri testiranju na HPV.
Zajeli so 26 raziskav s skupno 10.071 preiskovankami. Skupno ujemanje rezultatov je
bilo 88,7 % (95-o0dstotni interval zaupanja 86,3—-90,9 %) (19).

SAMOODVZEMI ZA UGOTAVLIANIE KOLONIZACIJE S
STREPTOKOKOM SKUPINE B (SGB) V NOSECNOSTI

Kolonizacija nosecnic s SGB predstavlja resno tveganje za zdravje novorojencka.
SGB je komenzalna bakterija, ki jo najdemo v noZznici, ¢revesu ali se¢nem mehurju
nosecnic in je najpomembnejsi in nujni pogoj za nastanek zgodnje okuzbe s SGB pri
novorojencku (tj. v prvih sedmih dneh Zivljenja) (20). Prevalenca kolonizacije s SGB
v nosecnosti se glede na geografsko obmocje nekoliko razlikuje. Ocenjujejo, da je v
svetovnem merilu in tudi v Sloveniji prehodno prisotna pri priblizno 18 % nosec¢nic
(20, 21). Zlati standard obporodnega presajanja na SGB je dokaz rasti bakterije v
kulturi bodisi z direktnim nanosom vzorca na gojisce in/ali s predhodno inkubacijo
v obogatitvenem bujonu, ki bistveno poveca obcutljivost testiranja (22, 23). Mozno
je tudi testiranje z metodami pomnoZzevanja nukleinskih kislin, ki je hitrejse in bolj
obcutljivo, vendar ima doloc¢ene omejitve, saj ne omogoca ugotavljanja odpornosti
proti antibiotikom (22). Testiranje na nosilstvo SGB je najbolj obc¢utljivo, Ce se izvede
blizu oz. ob terminu poroda. Detekcija je vecja, kadar se odvzame tako bris noznice kot
tudi bris zadnjika, v primerjavi z odvzemom brisa zgolj iz noZnice ali zadnjika (21).
Preprecevanje zgodnjih neonatalnih seps temelji na uporabi obporodne antibioti¢ne
profilakse in je bolj u¢inkovito v primeru univerzalnega presejanja nosecnic na SGB
kot v primeru uporabe antibiotikov na podlagi dejavnikov tveganja nosecnice za
okuzbo novorojencka (24). V Sloveniji smo pred kratkim uvedli univerzalno presejanje
kolonizacije s SGB v sklopu preventivnih pregledov v nosecnosti, in sicer med 35. in
37. tednom nosec¢nosti opravimo bris noZnice, presredka in spodnjega dela zadnjika
na SGB (25). Pri presejanju igra klju¢no vlogo pravilen odvzem vzorca (tj. bris noznice
in zadnjika), saj lahko laZno negativni rezultati presejanja in neuporaba antibioti¢ne
profilakse v ¢asu poroda povecata tveganje za nastanek bolezni pri novorojencku,



redki lazno pozitivni primeri pa bi teoreti¢no lahko prispevali k ¢ezmernemu
zdravljenju in posledi¢nemu razvoju odpornosti za antibioti¢no terapijo, prav tako
pa uporaba antibiotikov ob porodu lahko vpliva na novorojenckovo mikrobioto
(21). Amerisko zdruZenje za ginekologijo in porodniStvo (angl. American College of
Obstetricians and Gynecologists — ACOG) v svojih priporocilih navaja, da so brisi za
ugotavljanje nosilstva SGB, ki so sijih nosecnice odvzele same, primerljive ustreznosti
kot brisi, ki jih odvzamejo zdravstveni delavci (22).

Odvzem vzorca za ugotavljanje nosilstva SGB, ki ga opravi zdravstveni delavec, ima
lahko prednost zaradi lazjega dostopa do noZnice in zadnjika in zato laZje kolekcije
zadostne koli¢ine vzorca, manjsa je tudi verjetnost kontaminacije vzorca. Je pa lahko
odvzem brisa za ugotavljanje nosilstva SGB, ki ga opravi zdravstveni delavec, za
nekatere nosecnice vsiljiv poseg, ob katerem morda obcutijo nelagodje. Samoodvzem
brisa noZnice in zadnjika je zato lahko dodatna moznost za nosecnice, ki pripomore
k vedji vkljuCenosti nosecnic v testiranje, hkrati pa zdravstvenim delavcem ostaja
vel Casa za opravljanje drugih storitev (26). Seveda pa se v primeru samoodvzemov
najprej pojavi vprasanje ujemanja rezultatov brisov, odvzetih s samoodvzemom, v
primerjavi z odvzemom, ki ga opravi zdravstveno osebje.

V preglednem ¢lanku iz leta 2023 so avtorji povzeli rezultate desetih raziskav, ki so
primerjale ujemanje rezultata samoodvzema brisa noZnice in zadnjika z odvzemom,
ki ga opravi zdravstveno osebje (tj. zlati standard). Skupna obc¢utljivost samoodvzema
je znaSala 90 % (95-odstotni interval zaupanja 81-95 %), specificnost 98 %
(95-odstotni interval zaupanja 96—-99 %). Avtorji Studije zakljucujejo, da so rezultati
brisov za ugotavljanje nosilstva SGB, ki jih Zenske odvzamejo same, primerljivi z
rezultati brisov, ki jih vzamejo zdravstveni delavci, in so mnenja, da si Zenske lahko
bris ob ustreznih navodilih odvzamejo same (26, 27).

Kanadska Studijaiz leta2006 je zajela 330 preiskovank, v skupini s samoodvzemom so
ugotavljali prevalenco kolonizacije s SGB 17,0 % in obcutljivost 87,5 % (95-odstotni
interval zaupanja 77,0—-93,8%). V skupini odvzemov, ki jih je opravilo zdravstveno
osebje, so ugotavljali prevalenco 18,8 % in obcutljivost 96,9 % (95-odstotni interval
zaupanja 88,7—-99,8%). Med nosec¢nicami bi se zgolj 27,3 % nosecnic odlocilo za
samoodvzem, 56,3 % ni imelo preference, 22,7 % pa bi jih izbralo odvzem, ki ga
opravi zdravstveno osebje. Med Zenskami, ki so sodelovanje v raziskavi zavrnile, je
vecina izrazila mo¢no preferenco do odvzema, ki ga opravi zdravstveno osebje, ve¢
jih je bilo mlajsih, iz nizjega socioekonomskega razreda in neporocenih (27).



V irski raziskavi iz leta 2008 so Arya in sodelavci zajeli 600 preiskovank. V skupini
samoodvzemov so ugotavljali prevalenco kolonizacije s SGB 9,8 %, obcutljivost
te metode je bila 84,3 % (95-odstotni interval zaupanja 73,2—91,5%). V skupini
odvzemov, ki jih je opravilo zdravstveno osebje, so ugotavljali prevalenco 11,7 %
in obcutljivost 94,3% (95-odstotni interval zaupanja 85,3—98,2%). Ujemanje med
rezultati je bilo 97,5 % (95,8 —98,5 %), vrednost kappa 87,0 (80,0—93,0) med
obema skupinama je pokazala odli¢no primerljivost rezultatov. Kljub temu bi vecina
preiskovank izbrala odvzem, ki ga opravi zdravstveno osebje (28).

Sato s sodelavci je leta 2019 objavila Studijo, opravljeno na pretezno kitajski
populaciji nosec¢nic. Skupno so vkljucili 428 preiskovank. V skupini samoodvzemov
so ugotavljali izrazito nizjo obcutljivost (61,4%) v primerjavi s skupino odvzemov, ki
ga je opravilo zdravstveno osebje (97,6%). Ujemanje med rezultati je bilo visje med
Zenskami, ki niso bile kitajskega porekla ali pa so imele predhodne izkusnje z uporabo
vaginalnih pesarjev. Ce bi za presejanje nose¢nic uporabili metodo samoodvzema, bi
v tej populaciji zgresili 38,0% koloniziranih nosec¢nic. Tako v nasprotju s Studijami,
narejenimi v zahodnem svetu, samoodvzem pri kitajski populaciji ni najboljsa
metoda (29).

Ustreznost samoodvzemov je torej odvisna od sociodemografskih znacilnosti
posameznih populacij nosecnic in konec koncev od kulturoloskih dejavnikov, zato je
Se toliko bolj pomembno pridobivanje lokalnih podatkov o napovednih znacilnostih
samoodvzemov (v primerjavi s standardnimi odvzemi, ki jih opravi zdravstveno
osebje) tudi v nasem okolju.

ZAKLIJUCEK

Samoodvzemi mikrobioloskih vzorcev se cedalje bolj uveljavljajo kot dodatna
moznost diagnostike v porodniStvu in ginekologiji, predvsem v diagnostiki SPO,
vklju¢no z okuzbo s HPV, in ugotavljanjem nosilstva SGB pri nose¢nicah. Danasnja
Zenska se pocuti sposobno za upravljanje svojega zdravja in zahteva sodelovanje pri
sprejemanju odlocitev. SZO priznava in priporoca tudi takSne novejse nacine skrbi za
lastno zdravje (tj. samooskrbo; angl. self-care) in zagovarja sodelovanje posameznikov
pri opravljanju dolocenih diagnosti¢nih posegov, npr. merjenju kapilarne glukoze in
krvnega tlaka, podpira pa tudi aktivno sodelovanje posameznikov pri diagnostiki
okuzb s samoodvzemi. Samoodvzemi za ugotavljanje SPO in drugih klini¢no
pomembnih okuzb ali kolonizacij so priloZnost za mikrobioloske laboratorije, vendar
pa je pri tem treba nasloviti vse pasti, ki jih tak odvzem prinasa. Samoodvzemi v
sklopu ugotavljanja nosilstva SGB so priloznost, da se poveca sodelovanje zensk v
testiranju, hkrati pa se razbremenijo zdravstveni delavci.
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Oslovski kaselj povzroca bakterija Bordetella pertussis, redkeje Bordetella parapertussis.
Preprecujemo ga s cepljenjem, vendar kljub visoki precepljenosti ostaja endemicen in
epidemicen. V letu 2024 smo do 27. 8. v Sloveniji zaznali izrazito narascanje Stevila
primerov oslovskega kaslja, in sicer jih je bilo 1837 (86,6 na 100.000 prebivalcev).
Najvisja starostno specificna incidenca je bila opazZena v treh starostnih skupinah:
otroci, stari 8—9 let, dojencki, mlajsi od enega leta, in mladostniki, stari 16—17 let.
Povecanje Stevila primerov pripisujemo nizki pojavnosti bolezni zaradi ukrepov
med pandemijo covida-19 v kombinaciji z upadom precepljenosti med pandemijo.
Oslovski kaSelj je v programu obveznega cepljenja, saj za necepljene dojencke lahko
pomeni smrtno nevarno bolezen. Za njihovo zascito v prvih mesecih zivljenja (ko Se
ne morejo biti cepljeni) je najpomembnejse cepljenje nosecnic.

Za mikrobiolosko diagnozo oslovskega kaslja imamo na voljo ve¢ metod, na izbiro
vpliva predvsem faza bolezni. V prvih tednih po zacetku paroksizmalne faze bolezni
(kaslja) je zaradi dobre obcutljivosti in hitrosti najbolj primeren dokaz z verizno
reakcijo s polimerazo v realnem casu (angl. real-time polymerase chain reaction,
RT-PCR). Diagnosticno uporabnost osamitve bakterije v kulturi zal omejujeta njena
slaba obcutljivost in dolgotrajnost. Pozneje, zlasti od Cetrtega tedna po zacetku
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kaslja, je najprimernejSa metoda serologija. Za javnozdravstveno spremljanje
oslovskega kaslja je zelo dobrodosla osamitev bakterije v kulturi, saj le tako lahko
ugotavljamo protimikrobno obc¢utljivost, antigenske lastnosti bakterije, jo tipiziramo
in preucujemo njen genom. Za nacrtovanje in evalvacijo nacionalnega programa
cepljenja proti oslovskemu kaslju je pomembno ¢im boljSe spremljanje bolezni,
laboratorijsko potrjevanje kot tudi javnozdravstveno opredeljevanje pridobljenih
kultur.

ABSTRACT
KEY WORDS: whooping cough, microbiological diagnostics, Bordetella pertussis,
epidemiology

Whooping cough is caused by the bacterium Bordetella pertussis, less commonly
Bordetella parapertussis. Whooping cough is prevented by vaccination, but despite
the high vaccination coverage, it remains endemic and epidemic. In 2024, up until
August 27th, we recorded a significant increase in cases of whooping cough in
Slovenia, namely 1,837 cases (86.6 per 100,000 inhabitants). The highest incidence
was recorded in three age groups: children aged 8—-9 years, infants under one year
of age and adolescents aged 16-17 years. We assume that the increase in cases is
attributed to a low level of pertussis activity due to measures during the COVID-19
pandemic, combined with a decline in vaccination coverage during the pandemic.
Whooping cough is included in the mandatory vaccination program, as it can be a
life-threatening disease for unvaccinated babies. For their protection in the first
months of life (when they cannot yet be vaccinated), the most important thing is to
vaccinate pregnant women. For the microbiological diagnosis of whooping cough,
we have several methods available, the choice of which is mainly influenced by the
duration of the clinical symptoms. In the first weeks after the onset of the paroxysmal
phase of the disease (cough), real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) is the
most suitable method due to its good sensitivity and speed. The bacterial isolation
in culture is limited by its low sensitivity and long duration. Later, especially from
the fourth week after the onset of cough, the most appropriate method is serology.
For public health monitoring of whooping cough, the isolation of the bacterium
in culture is needed, as this is the only way we can determine the antimicrobial
sensitivity, antigenic properties of the bacterium, type it and study its genome.
Laboratory confirmation as well as public health characterization of the obtained
cultures are important for the planning and evaluation of the national vaccination
program against whooping cough.



UvoD

Oslovski kasSelj je zelo nalezljiva akutna bolezen dihal, ki jo povzroca bakterija
Bordetella pertussis, redkeje Bordetella parapertussis. Za epidemiolosko spremljanje
prijavimo in epidemiolosko obravnavamo samo primere bolezni, ki jih povzroca B.
pertussis (1). V tipi¢ni obliki hudih napadov kaslja se bolezen pojavi predvsem pri
nezascitenih (delno zascitenih) dojenckih, za katere je zelo nevarna in se lahko konca
celo s smrtjo. Potek bolezni pri ostali populaciji je precej blazji, v obliki dolgotrajnega
kaslja, kar bakteriji omogoca, da se Siri in postane vir okuzbe za nezasCitene
posameznike (2). Edini rezervoar so ljudje, bolezen se prenasa kaplji¢no (1). Oslovski
kaselj prepreCujemo s cepljenjem, ki je bilo v Sloveniji uvedeno leta 1959. Leta 1999
smo celi¢no cepivo zamenjali z neceli¢nimi cepivi, ki vsebujejo od enega do najvec pet
antigenov bakterije B. pertussis (3). Imunost po cepljenju ni trajna, temvec traja od 5
do 6 let, po preboleli bolezni pa od 4 do 20 let (4).

Odpornost proti antibiotikom pri B. pertussis trenutno ne vzbuja skrbi, vendar se po
svetu, najvec na Kitajskem, pojavljajo proti makrolidom odporni sevi, ki bi lahko, e
se raz§irijo, pomenili groznjo (5-7).

Bolezen se pojavlja cikli¢no, z visjimi incidencami na 2-4 leta. Bolezen je bila v Evropi
v narascanju in je pred letom 2024 dosegla najvisjo stopnjo pojavnosti leta 2012

(10,93 primera na 100.000 prebivalcev) (2).

MIKROBIOLOSKA DIAGNOSTIKA OSLOVSKEGA KASLJA

Laboratorijska merila za dokazovanje oslovskega kaSlja so: osamitev bakterije
B. pertussis iz klinicnega vzorca, dokaz nukleinske kisline B. pertussis v klinicnem
vzorcu in porast specificnih protiteles proti bakteriji B. pertussis. Samo ob
izpolnjevanju klini¢nih in laboratorijskih meril lahko primer oslovskega kaslja
opredelimo kot potrjen. Bolnika, ki izpolnjuje Kklini¢na merila in je bil v stiku s
potrjenim primerom oslovskega kaslja, pri katerem pa nimamo laboratorijske
potrditve, razvrstimo kot verjeten primer oslovskega kaslja (1).

ODVZEM KUZNIN ZA MIKROBIOLOSKO POTRDITEV

Najprimernejsa nacina za odvzem kuznine za osamitev bakterije in izvedbo verizne
reakcije s polimerazo v realnem c¢asu (angl. real-time polymerase chain reaction, RT-
PCR) sta bris ali aspirat nosnozrelnega predela, pri cemer je zelo pomembno, da je
kuznina odvzeta pravilno. Nazoren prikaz pravilnega odvzema kuZnine najdemo na
spletu (8). Za transport v laboratorij so najbolj priporocljiva ustrezna transportna
gojisca (Amies, Regan/Lowe) in transport pri sobni temperaturi v najvec 48 urah (9).




OSAMITEV BAKTERIJE 1Z KUZNINE

Osamitev bakterije iz kuznine Se vedno ostaja zlati standard, vendar se zaradi slabse
obcutljivosti (manj kot 60 %), poCasne rasti in obcutljivosti bakterije za neugodne
vplive okoljamanjuporablja; vospredje prihajajomolekularnemetode (10). Kljub temu
je metoda osamitve bakterije primerna za diagnostiko v za¢etni fazi bolezni (prva dva
tedna od pojava Kklini¢nih znakov) in v primeru, da bolnik Se ni prejemal antibiotika,
ter ob zagotavljanju pravilnega in hitrega transporta vzorca do laboratorija. Osamitev
bakterije je priporocljiva tudi v ¢asu epidemije. B. pertussis je po Gramu negativen
kokobacil, za rast potrebuje posebna gojisca (gojiS¢e Bordet Gengou oziroma Regan/
Lowe z ogljem, oba z dodanim cefaleksinom), bakterija raste pocasi in po nekaj dneh
so pri tipi¢ni morfologiji kolonij/bakterijske kulture za identifikacijo bakterijske vrste
potrebni nadaljnji laboratorijski testi. Skupni ¢as do kon¢nega rezultata je sedem dni,
lahko tudi vec. Za potrditev primera oslovskega kaslja in obravnavo bolnika povsem
zadosca pozitiven rezultat katerekoli mikrobioloske metode, medtem ko je za
javnozdravstveno mikrobiologijo zelo pomembno pridobivanje kultur. Le tako lahko
bakterijo natanc¢neje opredelimo, ugotavljamo morebitni pojav odpornosti proti
antibiotikom, po potrebi tipiziramo, potrjujemo izbruhe ter ugotavljamo ustreznost
cepiv na podlagi studij antigenov (9). Javnozdravstveni mikrobioloski laboratoriji
v Sloveniji poskusamo do izolatov B. pertussis priti tako, da uporabnikom izdajamo
transportna gojisca, ki omogocajo tako izvedbo RT-PCR kot osamitev bakterije v
kulturi, in iz vseh RT-PCR-pozitivnih vzorcev poskusamo osamiti povzrocitelja
oslovskega kaslja.

MOLEKULARNA DIAGNOSTIKA

V zadnjem casu je najbolj uveljavljena metoda za dokaz prisotnosti B. pertussis v
vzorcih RT-PCR, s katero dokazujemo prisotnost specificne bakterijske DNK v vzorcu.
V primerjavi s kulturo je metoda PCR hitra (rezultat v nekaj urah), zelo obcutljiva
(70—99 %) in specificna (86—100 %) (10). Zazna tudi mrtve bakterije v vzorcu, tako
da zmanjs$a problem transporta in morebitne predhodne antibioti¢ne terapije. Zaradi
vseh nastetih prednosti lahko bolezen potrdimo Ze zelo zgodaj, tako pripomoremo k
zdravljenju in zlasti k preprecevanju prenosa bakterije na nezasc¢itene posameznike.
Metoda PCR je primerna za diagnostiko v prvih treh tednih po zacetku paroksizmalne
faze bolezni (kaslja), pozneje se koli¢ina bakterijske DNK v nosnozrelnem predelu
hitro zmanjsa (11). Vecina laboratorijev uporablja kot tarcno nukleotidno zaporedje
za dokaz B. pertussis insercijsko sekvenco 1S481, ki je v genomu bakterije prisotna v
velikem Stevilu kopij. Zaporedje 1S481 imata lahko tudi vrsti Bordetella holmesii in
Bordetella bronchiseptica (12). Zato je za potrjevanje pozitivnih rezultatov treba dodati
za B. pertussis bolj specifi¢no tarco, najprimernejsa je promotorska regija toksina
oslovskega kaslja (ptxA-Pr), ali ovre¢i moznost, da je v vzorcu prisotna B. holmesii (9,



13). Tar¢ni odsek DNK za dokazovanje B. parapertussis je insercijsko zaporedje 1S1001,
ki ga lahko imajo tudi nekateri sevi B. bronchiseptica (13).

Objavljenih je veliko protokolov z razli¢nimi tar¢nimi zaporedji DNK za dokazovanje
B. pertussis, prav tako je za to na voljo veC razli¢nih komercialnih diagnosti¢nih
kompletov. Najpomembneje je, da vemo, katero taréno zaporedje dokazujemo, saj
bomo le tako pravilno interpretirali svoje rezultate. Zlasti moramo biti previdni pri
uporabi komercialnih diagnosti¢nih kompletov, ki hkrati dokazujejo veliko Stevilo
patogenov, saj imajo ti nizjo obcutljivost za dokazovanje B. pertussis od tistih, ki
ciljano dokazujejo samo povzrocitelja oslovskega kaslja.

SEROLOSKA DIAGNOSTIKA

Indikacije za serolosko testiranje so pri bolnikih, ki imajo znacilne znake bolezni
Ze ve¢ kot dva do tri tedne. Pri posameznikih, ki kasljajo manj od treh tednov, je
priporocljiva kombinacija obeh metod: RT-PCR in serologije. Pri starejsih otrocih,
mladostnikih in odraslih v ve¢ini primerov ni tipi¢ne klini¢ne slike oslovskega kaslja,
temvec se bolezen pojavlja kot dolgotrajen kaselj. Seroloska diagnostika ni primerna
za otroke, mlajSe od dveh let, in osebe, pri katerih $e ni preteklo eno leto od zadnjega
cepljenja (14). Ker vsa neceli¢na cepiva vsebujejo toksin oslovskega kaslja, ne moremo
razlikovati med imunskim odzivom kot posledico okuzbe in med imunskim odzivom
kot posledico cepljenja.

Za serolosko diagnostiko oslovskega kaslja je najpogosteje uporabljen encimski
imunski test, s katerim kvantitativno dolo¢imo koli¢ino specifi¢nih protiteles.
Po priporocilih ECDC so to protitelesa razreda IgG, ki so usmerjena proti toksinu
oslovskega kaSlja (angl. pertussis toxin, PT). Na trgu vec proizvajalcev ponuja
komercialne encimske imunske diagnosticne komplete za dokaz protiteles proti
povzrocitelju oslovskega kaslja. Pri izbiri je pomembno, da je kot antigen uporabljen
samo toksin oslovskega kaslja, da je rezultat podan v IU/ml in da v procesu validacije
v laboratoriju preverimo ustreznost komercialnega kompleta (15).

EPIDEMIOLOGIJA OSLOVSKEGA KASLIJA V SLOVENIJI

V Sloveniji je bilo v letu 2024 do 27. 8. prijavljenih 1837 primerov oslovskega kaslja
oziroma 86,6 primera na 100.000 prebivalcev, kar je bistveno ve¢ od povprecja
zadnjih 10 let, ki znasa 137 prijav letno (Preglednica 1). Najmanj prijav je bilo leta
2021, ko je bila zaradi ukrepov ob pandemiji covida-19 prijavna incidenca oslovskega
kaslja izjemno nizka (6 primerov oziroma 0,3/100.000 prebivalcev).
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Incidenca oslovskega kaslja je bila nazadnje tako visoka kot v letu 2024 pred uvedbo
cepljenja. Takrat je Slovenija imela tudi vec tiso¢ primerov oslovskega kaslja letno. To
obdobje zaznamujejo visoke Stevilke obolelih, preden so cepiva bistveno zmanjsala
raz$irjenost te bolezni. Od leta 1988, ko je Stevilo prijavljenih zbolelih z oslovskim
kasljem padlo pod 100 na leto, pavse do leta 2002 je letno Stevilo prijav ostalo majhno.
Leta 2003 se je Stevilo prijavljenih primerov prvi¢ spet opazno povecalo, od takrat
pa se visoke incidencne stopnje izmenjujejo z niZjimi na 2 do 4 leta (16, 17). Leta
2024 je Stevilo primerov oslovskega kaslja izrazito naraslo. Nizka pojavnost bolezni
zaradi ukrepov med pandemijo covida-19 v kombinaciji z upadom precepljenosti v
pandemiji je najbrz povecala delez prebivalstva, ki je v letu 2024 bolj dovzetno za to
bolezen. To bi lahko delno pojasnilo trenutno zaznano povecanje Stevila primerov
oslovskega kaslja. Stalna prisotnost endemicnega prenosa oslovskega kaslja lahko
deluje kot naravni ojaCevalec imunosti v populaciji, s ¢imer se zmanjsuje tveganje za
obseznejSe izbruhe (18).

Preglednica 1. Prijavljeni primeri in incidencne stopnje oslovskega kaslja v Sloveniji v
obdobju 2015-2024.

LETO 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024*
ST. PRIJAV 68 127 214 213 129 42 6 51 123 1837
PRIMERI/100.000 33 @ 62 104 103 62 20 03 24 58 868
* Preliminarni podatki (do 27. 8. 2024)

V letu 2024 je bilo do 27. 8. po preliminarnih podatkih med prijavljenimi primeri
oslovskega kaslja 54 % Zensk in 46 % moskih. Kar 51 % zbolelih je bilo mlajsih od 15
let in 4 % mlajsih od enega leta. Najvisje starostno specificne inciden¢ne stopnje so
bile zaznane v treh starostnih skupinah: priotrocih, starih 8in 9 let, sledili so dojencki
do enega leta starosti nato pa mladostniki, stari 16 in 17 let (Slika 1). Vec¢ja pojavnost
oslovskega kaslja med otroki, starimi 8 in 9 let, ter med mladostniki, starimi 16 in 17
let, priblizno sovpada z upadanjem ravni zascite, ki jo nudi cepivo proti oslovskemu
kaslju (5—6 let) (19, 20). Pri dojenckih do prvega leta starosti je tveganje za tezji potek
oslovskega kaslja vecje, zlasti pri mlajsSih od Sestih mesecev in necepljenih (21).
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Slika 1. Starostno specificne incidencne stopnje oslovskega kaslja za Slovenijo v obdobju
2018-2024.

V letu 2024 je bilo po preliminarnih podatkih do 27. 8. najve¢ prijavljenih primerov
oslovskega kaslja marca, tesno pa mu je sledil april. V obdobju desetih let (med 2014
in 2023) je bilo najvec prijav aprila, najmanj pa oktobra (Slika 2).
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Slika 2. Stevilo prijavljenih primerov oslovskega kaslja po mesecih v Sloveniji v obdobju
2023-2024, v primerjavi z desetletnim povprecjem (2014—2023).
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Analiza preliminarnih podatkov po regijah za leto 2024 je pokazala, da so bile do 27.
8. najviSje incidencne stopnje oslovskega kaslja zaznane v ljubljanski regiji, s 130
primeri na 100.000 prebivalcev. Le nekaj manj primerov na 100.000 prebivalcev je
bilo evidentiranih v novogoriski regiji. Najmanj primerov na 100.000 prebivalcev je
bilo v murskosoboski regiji (Preglednica 2).

Preglednica 2. Prijavijeni primeri in incidencne stopnje oslovskega kaslja po slovenskih
regijah za leto 2024.

REGIJA CE GO KP KR L) MB MS NM  RAVNE SKUPA]J
ST. PRIJAV 93 130 65 235 887 270 30 100 27 1837
PRIMERI/100.000 30,2 1272 41,7 111,8 130,0 82,1 26,3 689 382 86,8
(Preliminarni podatki do 27. 8. 2024)

Po podatkih iz leta 2024 (do 27. 8.) je bilo 70 % obolelih cepljenih proti oslovskemu
kaslju. Skupno je bilo hospitaliziranih 93 bolnikov, od tega 44 mlajsih od enega leta.
Tudi v preteklih letih je bilo Stevilo hospitalizacij najvecje pri dojenckih do enega leta
starosti. V letu 2024 zaenkrat ni bilo nobene smrti zaradi oslovskega kaSlja, zadnja
smrt zaradi te bolezni je bila evidentirana leta 2004 (16).

Cepljenje ostaja najucinkovitejsi nacin preprecevanja oslovskega kaslja. V Sloveniji je
obvezno za otroke od 3 mesecev starosti dalje. V1etu 2023 je bilo s tretjim odmerkom
Sest valentnega cepiva (proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, otroski paralizi,
hemofilusu influence tipa b in hepatitisu B) cepljenih 89,3 % otrok, pozivitveni
odmerek s kombiniranim cepivom proti davici, tetanusu in oslovskemu kaslju je
v osnovni Soli prejelo 81,1 % otrok (22, 23). Najboljsi nacin za zascito dojenckov v
prvih mesecih Zivljenja je cepljenje nosecnic. Cepljenje nosecnic je priporocljivo ¢im
prej po 24. tednu nosecCnosti, in sicer v vsaki nosecnosti, saj zagotavlja protitelesa
dojenckom v obdobju, ko Se niso dovolj stari, da bi prejeli svoj prvi odmerek cepiva
proti oslovskemu kaslju. Poleg tega cepljenje pred boleznijo zas¢iti tudi nosecnico, ki
bi po porodu bolezen lahko prenesla na svojega otroka. Po podatkih iz elektronskega
registra cepljenih oseb (eRCO) se je v letu 2023 proti oslovskemu kaslju cepilo nekaj
veC kot 1100 nosecnic.

Pozivitveno cepljenje proti oslovskemu kaslju priporo¢amo tudi odraslim osebam
enkrat v odrasli dobi in zdravstvenim delavcem, ki delajo z najbolj ogrozenimi
skupinami, vsakih 10 let (24).



ZAKLIUCEK

Oslovski kaselj ostaja kljub visoki precepljenosti populacije endemicen, z visjimi
stopnjami pojavnosti na dve do Stiri leta ter znacilnim pojavljanjem izbruhov. V
letu 2024 smo v Sloveniji do 27. 8. po preliminarnih podatkih imeli rekordno Stevilo
potrjenih primerov od zacetka uvedbe cepljenja. To narascanje je najverjetneje
posledica zmanjSane aktivnosti bolezni med pandemijo covida-19 v kombinaciji z
nizjo precepljenostjo v zadnjih letih. Oslovski kaselj ostaja resna nalezljiva bolezen,
ki Se zlasti ogroza dojencke. Sedemdeset odstotkov primerov bolezni se pojavlja
med cepljenimi posamezniki, saj uc¢inkovitost cepiva s¢asoma upada. Pomembno
je zagotoviti dosledno izvajanje programa cepljenja, natan¢no spremljanje bolezni
ter ukrepanje ob pojavu oslovskega kaslja v skladu z algoritmom ukrepanja, da bi
preprecili Sirjenje bolezni in zascitili prebivalce, zlasti najbolj ranljive skupine.
Najboljsi nacin zascite dojenckov v prvih mesecih zivljenja, ko sami Se ne morejo biti
cepljeni, je cepljenje nosecnic. Oslovski kaselj je treba spremljati tako epidemiolosko
kot laboratorijsko na nacionalni ravni. O prisotnosti bolezni je treba ozavescati
zdravnike, da bodo ob znacilni klini¢ni sliki pomislili nanjo in odvzeli kuznine za
mikrobiolosko potrjevanje. Zgodnja diagnostika omogoca ucinkovito zdravljenje,
ki prepreci Sirjenje bakterije v populaciji in hudo obliko bolezni pri nezascitenih
dojenckih. Z laboratorijskega vidika je pomembno poudariti pomen standardizacije
diagnostike, predvsem uporabo pravih tar¢nih zaporedij pri molekularnih metodah
za pravilno ovrednotenje rezultatov in v primerih dolgotrajnega kaslja moznost
uporabe seroloske diagnostike z doloc¢anjem protiteles razreda IgG proti toksinu
oslovskega kaslja. Pomembno je tudi ohranjanje klasi¢ne diagnostike z osamitvijo
B. pertussis zaradi moZnosti tipizacije in spremljanja bakterijske evolucije ter
ugotavljanja ustreznosti cepiv.
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IZVLECEK
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Oslovski kaselj, COVID-19 in gripa prinasajo posebno tveganje za zdravje nosecnic
in pozneje njihovih dojenckov v prvih mesecih Zivljenja, saj te okuzbe lahko pri
njih potekajo s hudimi zapleti. Na voljo pa imamo ucinkovita in varna cepiva proti
tem boleznim, s katerimi lahko cepimo tudi nosecnice, ob tem pa zaradi aktivnega
transplancentarnega prenosa protiteles pasivno zas¢itimo tudi dojencka v prvih mesecih
Zivljenja. Precepljenost nosecnic proti tem boleznim v Sloveniji pa je picla. Zato nujno
potrebujemo multidisciplinarni pristop k ozaves¢anju o pomenu cepljenja nosecnic
proti oslovskemu kaslju, COVID-19 in gripi, ki bo vkljuceval ginekologe, pediatre in
zdravnike druzinske medicine. Obenem moramo nose¢nicam zagotoviti dostopnost teh
storitev, med drugim tudi kot del prenatalne oskrbe v ginekoloskih ambulantah.

ABSTRACT
KEY WORDS: vaccinations of pregnant women, whooping cough, COVID-19, seasonal flu



Whooping cough, COVID-19 and seasonal flu pose a particular risk to the health
of pregnant women and later their newborns in the first months of life, as these
infections can lead to serious complications. We have available effective and safe
vaccines against these diseases, with which we can vaccinate pregnant women,
and at the same time, thanks to the active transplacental transfer of antibodies,
we also passively protect the newborn in the first months of life. Vaccination of
pregnant women against these diseases in Slovenia is poor. Therefore, we urgently
need a multidisciplinary approach, which includes gynaecologists, paediatricians
and family medicine doctors, to raise awareness of the importance of vaccinating
pregnant women against whooping cough, COVID-19 and seasonal flu. At the same
time, we must ensure the availability of these services to pregnant women, including
as a part of prenatal care in gynaecological clinics.

UvoD

V zadnjih letih je epidemioloska situacija v Sloveniji zaznamovana z oslovskim
kaSljem, COVID-19 in gripo, te bolezni pa prinasajo posebno tveganje za nosec¢nice
in za njihove otroke v prvih mesecih Zivljenja. Najpogostejsi vzrok hospitalizacije
majhnih otrok je okuzba z respiratornim sincicijskim virusom (RSV), a preprecevanja
RSV-okuzbe s cepljenjem nosecnic tukaj ne bomo obravnavali, saj je tej izjemno
pomembnitemivcelotiposvecendrug prispevekvzborniku. Na§namen je obravnavati
epidemiologijo oslovskega kaslja, COVID-19 in gripe v Sloveniji, opisati potek teh
bolezni pri nose¢nicah in dojenckih ter na ta nacin poudariti pomen preprecevanja
teh okuzb s cepljenjem nosecnic.

EPIDEMIOLOGIJA OSLOVSKEGA KASLIJA, COVID-19 IN GRIPE V
SLOVENIJI

OSLOVSKI KASELJ

Oslovski kaSelj povzro¢a po Gramu negativna bakterija Bordetella pertussis, redkeje
Bordetella parapertussis. Prijavi in epidemiolosko obravnava se samo primer bolezni,
ki ga povzroca B. pertussis, skladno z definicijami prijavljivih nalezljivih bolezni za
namene epidemioloskega spremljanja (1). Dovzetnost za neimune posameznike
je splo$na; najvisje incidence so pri dojenckih in Solskih otrocih, v zadnjem casu
zbolevajo tudi odrasli in starostniki. Oslovski kasSelj je zelo kuzna bolezen; obolevanje
med nezasCitenimi izpostavljenimi osebami iz skupnega gospodinjstva je do
stoodstotna, kuzen posameznik lahko okuzi kar 17 dovzetnih oseb (1). V Sloveniji je
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cepljenje proti oslovskemu kaslju obvezno. V skladu z Navodili za izvajanje Programa
cepljenja in zasc¢ite z zdravili za leto 2024 otroci in mladostniki prejmejo 5 odmerkov
acelularnega cepiva proti oslovskemu kaslju v formulaciji vecvalentnih cepiv (1).

V letu 2022 je bilo prijavljenih 51 primerov oslovskega kaslja, se pa visoke incidencne
stopnje z nizjimi izmenjujejo na dve do Stiri leta (2). Leta 2023 smo evidentirali 123
prijav, 0od 1.1. do 30.9. 2024 pa 1886 (Nacionalni institut za javno zdravje, NIJZ, Center
za nalezljive bolezni, CNB). Epidemioloski sluzbi se prijavi potrjen primer (vsaka
oseba, ki izpolnjuje klini¢na in laboratorijska merila) in verjeten primer (vsaka oseba,
ki izpolnjuje klini¢na in epidemioloska merila/stik z bolnikom, ki ima laboratorijsko
dokazano okuzbo) (1). EpidemioloSka sluzba nato v skladu s protokolom opravi
razgovor z bolnikom oziroma svojci, identificira osebe za kemoprofilakso, spremlja
izbruhe bolezni ter izdaja vsa potrebna navodila/usmeritve (3).

CoVID-19

V skladu z metodologijo spremljanja potrjenih primerov COVID-19 na NIJZ
spremljamo laboratorijske primere. V Stevilo potrjenih primerov COVID-19 za
namene epidemioloskega spremljanja so zajete osebe s prisotno nukleinsko kislino
SARS-CoV-2 v klinicnem vzorcu, osebe, ki imajo pozitiven antigen SARS-CoV-2 v
klini¢nem vzorcu (t. i. hitri antigenski test, HAGT), testiranje pa je bilo opravljeno v
zdravstveni ustanovi, in osebe, pri katerih je bil virus izoliran iz klinicnega vzorca.

Vobdobjuod1.1.do 30.9.2024 jebilo prijavljenih 4354 primerov okuzb s SARS-CoV-2
(4). Stevilo ne zajema oseb, ki se samotestirajo, zato ne odseva dejanskega bremena
COVID-19 v populaciji. Kot komplementarni sistem spremljanja imamo v Sloveniji
vzpostavljeno vzoréenje odpadne vode, ki se za prisotnost SARS-CoV-2 izvaja od
leta 2022 na 16 komunalnih cistilnih napravah, ki so porazdeljene po celotnem
geografskem obmocju Slovenije in zajemajo 34,2 % prebivalcev Slovenije. Vletu 2023
sejeizvajaloredno spremljanje SARS-CoV-2 inizredno spremljanje okuzbe z virusom
opicjih koz (mpox) v poletni sezoni. Poleg indirektne ocene bremena COVID-19 v
populaciji, ki zajema vse okuZene osebe, se spremlja tudi pojavnost razlicic virusa v
vzorcih odpadnih vod (5,6).

GRIPA

Gripa je akutna virusna bolezen, ki jo povzrocajo razlicni virusi. Virus gripe A se deli v
podtipe glede na kombinacijo povr§inskih antigenovhemaglutininain nevraminidaze
in ima pandemicni potencial. Virus gripe B se ne deli v podtipe, ampaklinije. V zadnjih
letih v sezoni gripe najpogosteje krozita podtipa A(H3N2) in A(HIN1)-pdmO?9 ter liniji
B/Yamagata in B/Victoria. Bazi¢no reprodukcijsko Stevilo za gripo je 1,4. Od 30 do



50 % okuzenih ima asimptomatski potek. Letno zboli za gripo od 5 do 10 % odraslih
in od 20 do 30 % otrok. Otroci, mlajsi od pet let, imajo visoko stopnjo hospitalizacije
zaradi gripe, izstopajo dojencki (7).

0d 2.10. 2023 do 29. 9. 2024 smo na NIJZ prejeli 3467 prijav gripe (virus dokazan),
a zaradi nizke prijave primerov gripe to Stevilo ne odseva dejanskega stanja (NIJZ,
CNB, osebna komunikacija).

Podatki t. i. integriranega mreZnega spremljanja gripe, ki spremlja gripo in druge
povzrocitelje okuzb dihal na vzorcu populacije (sentinelno spremljanje) in temelji
na spremljanju Stevila obravnav v ambulantah osnovnega zdravstvenega varstva
na izbranem vzorcu populacije, so reprezentativni za vso drzavo. Mrezni zdravniki
tedensko porocajo o Stevilu bolnikov z gripo oziroma z gripi podobno boleznijo.
Viroloski podatki z detekcijo povzrocitelja v klini¢ni kuznini izhajajo iz testiranih
vzorcev bolnikov mreznih ambulant, dveh mreznih bolnisnic in agregiranih podatkov
drugih laboratorijev. Ti podatki omogocajo izracun tedenske incidencne stopnje in
spremljanje gripe po posameznih starostnih skupinah (8).

V obdobju od 2. 10. 2023 do 22. 9. 2024 smo v Sloveniji laboratorijsko potrdili 4397
primerov gripe tipa A in 87 primerov gripe tipa B (Nacionalni laboratorij za zdravije,
okolje in hrano, NLZOH, Laboratorij za javnozdravstveno virologijo, osebna
komunikacija).

POGLED PORODNICARIA/PERINATOLOGA IN INTENZIVISTA
NA POTEK OSLOVSKEGA KASLJA, COVID-19 IN GRIPE V
NOSECNOSTI

OSLOVSKI KASELJ
Pri nose¢nicah lahko oslovski kaselj zaradi dolgotrajnih napadov kaslja poveca
tveganje za prezgodnji porod (10).

COVID-19

Nosecnice so v primerjavi z enako starimi nenose¢imi Zenskami bolj dovzetne za
zaplete, povezane s COVID-19, izpostavljene pa so tudi bistveno visjemu tveganju za
hospitalizacijo na oddelku za intenzivno zdravljenje (OIZ) in potrebo po mehanski
ventilaciji (MV) (11), tveganje za hujsi potek COVID-19 pa je po ocenah pri njih vsaj
4x visje kot pri nenosecih Zenskah enake starosti (12, 13). Pomembno viSje je tudi
tveganje za prezgodnji porod in za porod s carskim rezom (CR) (14). Ze leta 2020
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so rezultati sistemati¢nega pregleda in metaanalize pokazali povecane moznosti
za sprejem na OIZ in potrebo po zunajtelesni membranski oksigenaciji (angl.
extracorporeal membrane oxygenation, ECMO) za nosecnice in nedavno nosece zZenske
v primerjavi z nenose¢imi zenskami v rodni dobi (15).

Okuzba s SARS-CoV-2 vpliva tudi na vi§jo smrtnost nosec¢nic. Raziskava Centrov
za nadzor in preprecCevanje bolezni (angl. Centers for Disease Control and Prevention,
CDC), ki je zajela ve¢ kot 400.000 Zensk v rodni dobi, okuzenih s SARS-CoV-2, je
pokazala znatno poviSano tveganje za smrt med nose¢imi zenskami v primerjavi z
nenosec¢imi (16). Do podobnih zakljuckov so prisli tudi raziskovalci iz Kolumbije, ki
so dokazali, da je precej povecano tveganje za smrt med nosecnicami v primerjavi z
Zenskami v rodni dobi, ki niso nosece, ugotovili pa so tudi ve¢ dejavnikov tveganja
za hujsi potek bolezni, in sicer so bili to visja starost matere, visok indeks telesne
mase (ITM), nebelopolta etni¢na pripadnost ter prisotnost kroni¢nih bolezni pred
nosecnostjo, predvsem sladkorne bolezni in hipertenzije (17).

Raziskave kazejo, daje tveganje za hujsi potek COVID-19 povecano tudi v poporodnem
obdobju. Rezultati ameriske prospektivne raziskave so pokazali, da se je pri13 % zensk
v preucevani kohorti z asimptomatskim potekom okuzbe v nosec¢nosti klini¢no stanje
pomembno poslabsalo v prvih sedmih dneh po porodu (18). Podobno je pokazala tudi
raziskava Knobla in kolegov, ki je primerjala nenosece zenske, okuZene s SARS-
CoV-2, s tistimi, ki so bile nosece ali je pri njih poteklo manj kot 42 dni od poroda.
Poporodno obdobie je bilo povezano z visjo verjetnostjo za smrt, neodvisna dejavnika
tveganja pa sta bila starost nad 35 let in sladkorna bolezen. Poporodno obdobje je bilo
povezano tudi s povecano stopnjo sprejemov na OIZ in potrebo po MV (19).

Tudi slovenski podatki kazejo podobno. V retrospektivno raziskavo so bile vkljucene
vse nosecnice (N = 15) iz Slovenije, ki so med 4. marcem 2020 in 15. novembrom
2022 potrebovale MV zaradi COVID-19. Vse so bile hospitalizirane na OIZ Klinike za
infekcijske bolezni in vroc¢inska stanja UKC Ljubljana. Iz medicinske dokumentacije
smo retrospektivno povzeli demografske, epidemioloske in porodniske podatke
ter opravili statisticno analizo. Povprecna starost nosec¢nic na OIZ je bila 34 let,
povprecna gestacijska starost ob sprejemu pa 31 tednov + 2 dneva. Pet bolnic
(33%)niimelosocasnihbolezni, 4 (27 %) soimele hipotiroidizem, 3 (20 %) gestacijski
diabetes, preostale pa so imele trombofilijo, juvenilni artritis na bioloski terapiji in
depresijo. Vseh 15 nosecnic je rodilo prezgodaj; devet (60 %) zelo prezgodaj (pred
32. tednom nosecnosti), ko so tveganja za hude zaplete nedonosenosti najvecja, in
Sest (40 %) v 32.—37. tednu. Trinajst (87 %) zensk je rodilo s CR zaradi poslabsanja
stanja nosecnice, 2 (13 %) pa sta okrevali in nato rodili vaginalno. Povprecno trajanje



MV je bilo 308 ur (razpon 8—-648 ur). Tri bolnice so potrebovale ECMO — ena od
njih je pozneje potrebovala presaditev plju¢, ena pa je umrla zaradi cirkulatornega
Soka. Med sevom alfa je bilo hospitaliziranih pet zensk, med sevom delta deset,
med razSirjenostjo seva omikron pa nobena. Nobena nosecnica ni bila cepljena
proti SARS-CoV-2. Nasi rezultati kaZejo, da imajo nosecnice s kriticnim potekom
COVID-19, ki potrebujejo MV, vecje tveganje za CR in prezgodnji porod. Kriti¢ni potek
je bil najpogosteje opazen pri okuzbah s sevom delta in pri necepljenih Zenskah (20).

GRIPA

Pri nosecnicah je klini¢ni potek gripe hujsi, okrevanje daljSe in smrtnost vedja.
Nosecnice, ki zbolijo za gripo, potrebujejo intenzivno zdravljenje in MV 4- do 18-krat
pogosteje kot nenosece Zenske v isti starostni skupini. Poleg tega je pri nose¢nicah
z gripo ve¢ spontanih splavov (1,5- do 3,3-krat vec), prezgodnjih porodov (4-krat
vec), plodov z nizko porodno tezo (1,7-krat vec¢) in intrauterinih smrti plodov (5-
do 6-krat vec) (21). Nekatere raziskave so pokazale, da se poveca tudi tveganje za
prirojene razvojne nepravilnosti ploda (razcep ustnice, napake nevralne cevi in
prirojene sréne napake), ceprav sam virus zelo redko prehaja skozi posteljico (22, 23).
Dejavnik tveganja za prirojene nepravilnosti ploda, povezane z gripo v nosecnosti, je
zato najverjetneje visoka vrocina, ki spremlja okuzbo.

Okuzba z virusom gripe v nosecnosti vpliva tako na zdravje matere kot na izid
nosecnosti. Rezultati raziskav kazejo, da so nosecnice izpostavljene povecanemu
tveganju za okuzbo z virusom gripe, in sicer zlasti v tretjem trimesec¢ju nose¢nosti
(24), prav tako pa je poveCano tveganje za teZji potek, ki zahteva bolniSni¢no
zdravljenje ali zdravljenje na OIZ (25).

Vpliv okuzbe z virusom gripe na izid nose¢nosti je povezan s tezo okuzbe pri materi.
Pri hospitaliziranih bolnicah sta stopnja prezgodnjih porodov, niZje porodne teZe
novorojenckov in smrtnosti ploda povecana (26). Zaenkrat ni povsem jasno, kako
okuzba z virusom gripe povzroca te negativne u¢inke na izid nose¢nosti. Direktno
transplacentarno Sirjenje virusa je izjemno redko (22), histoloske raziskave posteljic
okuzenih Zensk pa vefinoma, z izjemo poviSane stopnje kroni¢nega vilitisa, niso
pokazale pomembnih nepravilnosti (27).

Z najvec tovrstnimi podatki razpolagamo predvsem za Cas krozenja t. i. pandemske
gripe HIN1 leta 2009. Glede na epidemioloske podatke se zdi, da je smrtnost mater
zaradi sezonske gripe manjsa, kot je bila smrtnost med pandemijo leta 2009 (2,9/
milijon vs. 20/milijon) (28).
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V Sloveniji smo v zadnjem desetletju zdravili nekaj nosecnic z gripo, ki so potrebovale
MV in/ ECMO. Dve sta rodili pred predvidenim terminom s CR, v enem primeru pa je
prislo do intrauterine smrti ploda.

POGLED PEDIATRA NA POTEK OSLOVSKEGA KASLJA, COVID-19
IN GRIPE PRI DOJENCKIH

OSLOVSKI KASELJ

Znano je, da so hujsi zapleti oslovskega kaslja plju¢nica, epistaksa, subkonjunktivalna
krvavitev, subduralni hematom, prolaps rektuma, urinska inkontinenca, zlom reber,
pnevmotoraks, epilepti¢ni napadi, encefalopatija in smrt (29—-32). Pri dojenckih pa
lahko povzroc¢i hude napade kaslja s cianozo, bradikardijo in apnejo (24, 33-36).
Dojencki imajo zaradi napadov kaslja tezave s hranjenjem, kar hitro pripelje do
splosne oslabelosti in dehidracije. Dojencki, mlajsi od 6 mesecev, so Se zlasti dovzetni
za okuzbo, ki pri njih poteka najtezje, ker niso v celoti cepljeni proti oslovskemu
kaslju (37, 38). Glede na raziskave so dojencki izpostavljeni najve¢jemu tveganju
hospitalizacije in smrti zaradi oslovskega kaslja z zapleti, vklju¢no s pljucnico,
epilepti¢nimi napadi in encefalopatijo (29—32, 34—36).

COVID-19

Pojav COVID-19 je dodal Se eno plast skrbi za zdravje majhnih otrok. Medtem ko
imajo otroci, mlajsi od enega leta, obi¢ajno blazje simptome kot odrasli, so Se vedno
v nevarnosti za hude izide. Dihalni sistem dojenckov je Se nezrel, COVID-19 pa
lahko povzroci resno dihalno stisko, ki v¢asih zahteva intenzivno nego. Kot pri gripi
se lahko ob COVID-19 pojavijo vrocinski kréi. Tudi COVID-19 povecuje tveganje za
sekundarne bakterijske okuzbe in pogoste hospitalizacije otrok do enega leta starosti
(39-42). Povezujejo ga tudi z multisistemskim vnetnim sindromom pri otrocih (angl.
multisystem inflammatory syndrome in children, MIS-C), redkim, a resnim stanjem,
ki lahko povzroci vnetje v razlicnih organih in sistemih, vklju¢no s srcem, pljuci
in ledvicami. Ceprav MIS-C obi¢ajno prizadene starej$e otroke, je skrb vzbujajoca
moznost tudi pri dojenckih, zlasti tistih z osnovnimi zdravstvenimi tezavami (43,
4t).

GRIPA

Tudi gripa lahko povzroci hude bolezni dihal pri dojenckih, zlasti mlajsih od Sestih
mesecev. V nasprotju s starejSimi otroki in odraslimi imajo dojencki omejeno
sposobnost odpornosti proti virusu gripe, kar lahko hitro privede do zapletov, kot so
plju¢nica, dehidracija in celo sindrom akutne dihalne stiske (angl. acute respiratory



distress syndrome, ARDS) (45—48). Poleg respiratornih zapletovlahko gripo spremljajo
vrocinski kréi in poveca se tveganje za sekundarne bakterijske okuzbe (48—-50). Pri
dojenckih je za obvladovanje teh stanj pogosto potrebna hospitalizacija, zaradi cesar
je tudi preprecevanje gripe prednostna naloga zdravstvenih delavcev (51, 52).

CEPLJENJE NOSECNIC PROTI OSLOVSKEMU KASLJU, COVID-19
IN GRIPI

Cepljenje nosecnic je vkljuceno v 4. poglavje nacionalnega Programa cepljenja in
zas$Cite z zdravili in Navodil za izvajanje programa cepljenja (1).

OSLOVSKI KASELJ

Cepljenje nosecnic proti oslovskemu kaslju je pri nas priporocljivo od leta 2016,
vendar je bilo do 2018 samoplac¢nisko, od 2019 pa je na voljo nose¢nicam v okviru
obveznega zdravstvenega zavarovanja. Cepljenje nosec¢nice pred okuzbo zasciti njo
samo, predvsem pa zasCiti dojencka pred boleznijo v prvih mesecih Zivljenja, ko
proti bolezni Se ne more biti cepljen. Materina protitelesa zacnejo skozi posteljico
prehajati po 16. tednu nosecnosti, optimalen ¢as za cepljenje pa je ¢im prej po 24.
tednu nosecnosti in ob vsaki nose¢nosti, ne glede na to, ali je nose¢nica oslovski kaselj
Ze prebolela ali bila proti njemu Ze cepljena. Zaradi aktivnega transplacentarnega
prenosa je koncentracija protiteles pri novorojencku visja kot pri materi (1, 53).
Nosecnice cepimo s trivalentnim cepivom proti davici, tetanusu in oslovskemu kaslju.
Cepivo je acelularno in varno. Na voljo so tudi informativna gradiva za nosecnice (54,
55). Cepljenje izvajajo osebni zdravniki, drugi zdravniki in obmo¢ne ambulante NIJZ.

V lanskem letu se je proti oslovskemu kas$lju v Sloveniji cepilo 1126 nosec¢nic, od 1. 1.
2024 do 30. 9. 2024 pa 2252 nosecnic (NIJZ, CNB, podatki iz elektronskega registra
cepljenih oseb, eRCO, osebna komunikacija).

COVID-19

Virus SARS-CoV-2 se je spreminjal skozi ve¢ prevladujoc¢ih razliic in z njimi
povezanih klini¢nih slik. V leto$nji sezoni kroZijo po svetu razli¢ice omikrona.
Cepljenje s posodobljenim cepivom je priporocljivo za oskrbovance domov starejsih
obcanov/SVZ, posebno ranljive kroni¢ne bolnike (od Sestih mesecev dalje) in osebe,
stare 65 let in vec. Cepijo se lahko tudi ostali, vklju¢no z nosec¢nicami, predvsem
tistimi z dejavniki tveganja za teZji potek bolezni. Cepljenje proti COVID-19 in proti
oslovskemu kaslju oziroma gripi se lahko opravi so¢asno oziroma s poljubnim
presledkom. Za osebe, ki so prebolele COVID-19, se cepljenje opravi vsaj tri mesece po
preboleli bolezni. Priporocen presledek med predhodnim cepljenjem proti COVID-19



in cepljenjem s posodobljenim cepivom je vsaj Sest mesecev (minimalen razmik v
skladu z navodili proizvajalca je tri mesece) (56).

Cepljenje izvajajo izbrani osebni zdravniki, drugi zdravniki in ambulante obmoc¢nih
enot NIJZ.

Nosecnice so bile iz randomiziranih raziskav o varnosti in u¢inkovitosti cepiv proti
SARS-CoV-2izKkljuCene. Trenutno dostopni podatki iz velikih opazovalnih raziskavin
raziskav na zivalskih modelih pa ne kaZejo, da bi imela mRNA cepiva proti COVID-19
kratkoro¢ne ali dolgoro¢ne neZelene ucinke na nosecnice/matere ali njihove otroke.
Prav tako ni nobenih dokazov, da bi ta cepiva povzrocala neplodnost (57).

Vletu 2023 je bilo proti COVID-19 cepljenih Sest nosecnic, od 1. 1. 2024 do 30. 9. 2024
paena (NIJZ, CNB, eRCO, osebna komunikacija).

GRIPA

V skladu z Navodili za izvajanje Programa cepljenja in zascite z zdravili in Programom
cepljenja za leto 2024 je cepljenje proti sezonski gripi Se zlasti priporocljivo za vse
osebe, ki imajo kroni¢ne bolezni obtocil, dihal, secil, jeter, presnovne bolezni (npr.
sladkorna bolezen), nekatere Zivéno-misi¢ne in vezivne bolezni, maligna obolenja,
nekatere bolezni krvi in krvotvornih organov, bolezni, ki slabijo imunski odziv, za
otroke, ki so daljsi ¢as zdravljeni s salicilati, za osebe stare 65 let in ve¢, za otroke od
6 do 23 mesecev starosti, za nosecnice ter za osebe z izjemno povecano telesno tezo
(ITM = 40, pri otrocih ITM 2 95 percentil glede na starost in spol) (1).

Cepljenje z inaktiviranim cepivom proti gripi je priporocljivo za vse Zenske, ki bodo
ali so nosece v ¢asu sezonske gripe, in sicer pred zacetkom sezone. Cepijo se lahko
vse nosece Zenske ne glede na trajanje nosecnosti. Cepljenje nose¢nic dokazano
zmanjsa obolevnost in umrljivost nosecnic ter otrok do Sestega meseca starosti (21,
23, 58). Cepljenje v nose¢nosti povzroci nastanek protiteles IgG proti virusu gripe, ki
prehajajo skozi posteljico. Z mlekom pa otrok dobi Se protitelesa IgA.

Cepljenje se opravi zenim odmerkom inaktiviranega Stirivalentnega cepiva, ki vsebuje
antigene, ki bodo po predvidevanjih v prihajajoci jesensko-zimski sezoni krozili med
ljudmi. Sestava cepiva proti gripi za sezono 2024/25 vkljuCuje 4 antigene virusov
gripe, ki bodo po predvidevanjih Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) krozili po
svetu; antigeni podobni sevom: A/Victoria/4897/2022 (HIN1) (pandemski sev), A/
Thailand/8/2022 (H3N2), B/Austria/1359417/2021 (Victoria) in B/Phuket/3073/2013
(Yamagata) (54). Cepljenje je varno za nosecnico in novorojenca, opravi se v okviru



obveznega zdravstvenega zavarovanja in se lahko opravi kadarkoli v nosecnosti (59).
Cepljenje izvajajo izbrani osebni zdravniki, drugi zdravniki in ambulante obmo¢nih
enot NIJZ.

V 2023 se je proti gripi cepilo 96 nosecnic, od 1. 1. 2024 do 30. 9. 2024 pa 16 nosecnic
(NIJZ, CNB, podatki iz eRCO, osebna komunikacija).

Vsa izvedena cepljenja se morajo vnesti v Elektronski register cepljenih oseb in
neZelenih u¢inkov (eRCO). Podatke se v sistem posreduje prek treh razlicnih modulov:
» podatki o opravljenem cepljenju;
 nezeleni ucinki po cepljenju;
- program cepljenja (opustitev/odklanjanje cepljenja).

Pri cepljenjih nosecnic, kjer je nosecnost primarna indikacija za cepljenje (gripa,
oslovski kaselj, RSV), se izbere opcija 5.01 Nosec¢nost (60).

ZAKLIJUCEK

Cepljenje nosecnic proti oslovskemu kaslju, COVID-19 in gripi je kljucno za zascito
zdravja tako njih samih kot njihovih novorojenckov. Podatki jasno kazejo, da so
nosecnice izpostavljene ve¢jemu tveganju za hude zaplete, vklju¢no s hospitalizacijo
in prezgodnjim porodom, kar lahko negativno vpliva na zdravje otrok. Cepljenje nudi
zascito njim in njihovim otrokom v prvih mesecih zivljenja, ko so Se premajhni, da bi
bili sami cepljeni, in ko te okuzbe pri njih potekajo najtezje.

Poudarjamo, da je precepljenost nosecnic proti tem boleznim v Sloveniji Se vedno
picla. Zato moramo razviti multidisciplinarni pristop, ki bo vkljuceval ginekologe,
pediatre in druzinske zdravnike, s katerim bomo povecali ozave$¢enost o pomenu
cepljenja nosecnic tako v splosni kot strokovni javnosti. Zagotoviti bo treba tudi
dostopnost teh storitev.

V prihodnje bo potrebno v Sloveniji omogociti, da bi tudi ¢im ve¢ ginekoloSkih
ambulant kot sestavni del predporodnega varstva nosec¢nicam lahko ponudilo tudi
priporocena cepljenja. Tako bo cepljenje bolj dostopno, delez zas¢itenih nosecnic in
njihovih plodov/novorojenckov pa vecji.
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Respiratorni sincicijski virus (RSV) je globalno gledano najpogostejsi vzrok
hospitalizacije majhnih otrok. Najbolj ogrozeni so otroci, mlajsi od enega leta,
nedonosencki, otroci z bronhopulmonalno displazijo (BPD), otroci s sr¢no-zilnimi
boleznimi ter otroci z Downovim sindromom. Tezji potek bolezni je znacilen tudi
za odrasle, starejse od 60 let, in kroni¢ne bolnike, predvsem tiste s sr¢no-zilnimi
boleznimi, pljuénimi boleznimi, sladkorne bolnike in imunsko oslabljene osebe.
Dokazano je, daje okuzba z RSV v otroski dobi povezana s pojavom astme v poznejSem
otrostvu in odrasli dobi. V prispevku predstavljamo moznosti preprecevanja okuzbe
pri novorojenckih in dojenckih, in sicer imunoprofilakso in kemoprofilakso nosecnic
ter novorojencev.



ABSTRACT
KEY WORDS: RSV infection, pregnant women, newborns, vaccination in pregnancy,
nirsevimab

Respiratory syncytial virus (RSV) is globally the most common cause of
hospitalization in children. Children under the age of 1, premature babies, children
with bronchopulmonary dysplasia (BPD), children with cardiovascular diseases and
Down's syndrome are most at risk of infection. Adults over the age of 60 and chronic
patients are also at risk for a more severe course of the disease, especially those with
cardiovascular diseases, lung diseases, diabetics and immunocompromised patients.
RSVinfection in childhood has been shown tobe associated with later onset of asthma.
In this article, we present the possibilities of preventing RSV infection in newborns
and babies, namely immunoprophylaxis and chemoprophylaxis of pregnant women
and newborns.

UvoD

Respiratorni sincicijski virus (RSV) je zgrajen iz enovija¢ne ribonukleinske kisline
(RNK) in spada v druzino paramiksovirusov. Virus obdaja dvojna lipidna ovojnica,
na njej pa so razli¢cne pomembne beljakovine ali antigeni, na podlagi katerih lo¢imo
tip virusa A in B. Raziskave kaZejo, da med njima ni razlik v tezavnosti klini¢ne slike.
Zavezavo na gostitelja je pomemben protein F. RSV spada med srednje velike viruse,
prvic pa so ga odkrili leta 1956 kot povzrocitelja nahoda pri prehlajenih Simpanzih
in ga poimenovali shimpanzee coryza agent. Ze leto pozneje je bil RSV dokazan tudi
pri bolnih otrocih, pri ¢emer je bila ve¢ina mlajsih od enega leta (1, 2). Znanstveniki
so nato virus preimenovali v danasnjo obliko — respiratorni sincicijski virus. Virus je
razmeroma obcutljiv na zunanje razmere — pri 25 °C ohrani le 10 % aktivnosti, pri
4 °C paima Se po enem tednu 1 % aktivnosti, in ravno to je razlog, da krozi predvsem
v hladnih zimskih mesecih. Na neporoznih povrsinah ostane vitalen 3—30 ur, na
poroznih povrsinah in rokah pa okoli 1 ure. Prenos virusa je kapljicen; Siri se med
kihanjem, kasljanjem ali prek stika z okuZeno povrsino, zato so pri preprecevanju
Sirjenja okuzbe izjemnega pomena razkuZevanje in umivanje rok, pravilna higiena
kaslja in kihanja ter uporaba zascitne maske (1, 3).

Okuzba najbolj ogroza otroke, mlajSe od enega leta, nedonosSencke, otroke z
bronhopulmonalnodisplazijo (BPD), otroke s sr¢no-zilnimiboleznimiali z Downovim
sindromom ter odrasle kronicne bolnike (predvsem s sréno-zilnimi boleznimi,
plju¢nimi boleznimi, imunsko oslabljene in starejse od 60 let). RSV je v Zdruzenih



drzavah Amerike in v Evropi najpogostejsi razlog za hospitalizacijo majhnih otrok.
Po ocenah letno v svetu zboli 30 milijonov oseb, 10 % jih potrebuje hospitalizacijo,
100.000 otrok umre. V ZDA letno zboli od 60.000 do 160.000 odraslih, 6000 do 10.000
pa jih za posledicami okuzbe umre (1, 4). Podatkov za Slovenijo zal nimamo.

Bolezen se najpogosteje kaze s seroznim izcedkom iz nosu, kihanjem, povisano

telesno temperaturo in kasljem. Druge klini¢ne manifestacije so lahko:

+ bronhiolitis — okuzba malih dihalnih poti (bronhiolov), za katero so znacilni piski
med izdihom, tahipneja, tahikardija in pomodrevanje;

« intersticijska pljucnica;

« poslabsanje kroni¢nih bolezni — predvsem astme in sréno-Zzilnih obolenj;
raziskave so pokazale, da je med hospitaliziranimi, starejSimi od 50 let, kar
Cetrtina imela med bolnisni¢nim zdravljenjem kardioloski dogodek;

+ astma v poznejSem otrostvu in odrasli dobi (1, 5).

Zgodnje prepoznavanje bolezenskih znakov oziroma simptomov ter takojSnje
ukrepanje je pomembno zaradi izolacije obolelega, s ¢imer se zameji Sirjenje bolezni
na ranljive posameznike.

Bolezen prepreCujemo z ustrezno higieno (umivanje rok, izogibanje bolnim
posameznikom, ohranjanje Cistega notranjega okolja ipd.). Od leta 2023 lahko
okuzbo novorojencev preprecujemo tudi s cepljenjem nosecnic ter z imunizacijo
novorojenckov in dojenckov z dolgodelujo¢imi monoklonskimi protitelesi (6). Od
jeseni 2024 je v Sloveniji na stroSke Zavoda za zdravstveno zavarovanje (ZZZS) vsem
nosecnicam, ¢im prej po 24. tednu nosecnosti, na voljo cepljenje proti RSV-okuzbi, za
osebe, starejsSe od 60 let, pa je cepljenje zaenkrat samoplacnisko (7).

CEPLJENJE PROTI OKUZBI Z RSV

Evropska agencija za zdravila (EMA) je v letu 2023 odobrila dve cepivi proti RSV —
Arbysvo® in Arexvy®. Gre za rekombinantni cepivi, usmerjeni proti prefuzijskemu
proteinu F na povr$inivirusa (8, 9).V Sloveniji je trenutno navoljo le cepivo Arbysvo®.
Cepljenje z enim odmerkom cepiva Arexvy® z 82,6-odstotno u¢inkovitostjo prepreci
okuzbo spodnjih dihal, ki jo povzroci RSV, v 94,1 % hudo okuzbo spodnjih dihal in v
71,7 % akutno respiratorno okuzbo pri osebah, starih 60 let ali starejsih. V raziskavi so
preiskovance v povprecju spremljali 6 ali 7 mesecev, kar nakazuje, da cepivo u¢inkuje
celotno sezono. Podatkov o morebitni potrebi po pozivitvenem odmerku pred vsako
sezono Se nimamo. Cepivo je bilo enako u¢inkovito za oba podtipa virusa (8). Cepivo
Arbysvo® priosebah, starih 60 let alive¢, 66,7-odstotno u¢inkovito §¢iti pred okuzbo



spodnjih dihal z vsaj dvema simptomoma ali znakoma okuzbe in 85,7-odstotno pred
okuzbo spodnjih dihal z vsaj tremi znaki ali simptomi. Podobno kot pri drugih cepivih
so v raziskavi ugotovili, da dobro $¢iti pred hudimi oblikami bolezni, manj pa pred
samo okuzbo oziroma blazjimi oblikami bolezni (9). Obe registrirani cepivi sta varni
za uporabo.

Ameriska Uprava za hrano in zdravila (angl. Food and Drug Administration — FDA) je
maja 2024 odobrila tudi prvo mRNK-cepivo proti RSV-okuzbi mRESVIA® (10), ki
je namenjeno cepljenju oseb, starejsih od 60 let, z namenom preprecevanja okuzbe.
Varnost zdravila mRESVIA je bila ocenjena v opazovalni slepi klini¢ni raziskavi,
kontrolirani s placebom, Ki je bila izvedena v 22 drzZavah in je vkljucevala udelezence
z vsega sveta (11). Cepivo mRESVIA je prejelo skupno 18.231 udeleZencev, 18.181 pa
placebo. Pojavnost neZelenih uc¢inkov je bila podobna v obeh skupinah, le urtikarija
se je v skupini prejemnikov mRESVIA pojavljala veckrat kot v skupini, ki je prejemala
placebo. Vistiraziskavi so preucevali tudi u¢inkovitost cepiva. Ta je bila 83,7-odstotna
pri preprecevanju bolezni spodnjih dihalnih poti, povezani z RSV, z vsaj dvema
znakoma ali simptomoma ter 82,4-odstotna proti bolezni z najmanj tremi znaki ali
simptomi. Nekoliko nizja (68,4 %) je bila u¢inkovitost cepiva pri preprecevanju z RSV
povezane akutne bolezni dihal, zas¢ita pa je bila dokazana proti obema podtipoma
RSV.

IMUNOPROFILAKSA V NOSECNOSTI

Ker je breme RSV-okuzbe najvecje pri novorojenckih in dojenckih, je izjemnega
pomena, da skusamo prepreciti ¢cim vec¢ okuzb v tej populaciji. Prvo cepivo, namenjeno
prepreCevanju okuzbe pri otrocih, je bilo v uporabi Ze leta 1967, in sicer je §lo za
cepivo, inaktivirano s formalinom. Nekateri dojencki, ki so cepivo prejeli, so takrat
utrpeli tezji potek RSV-okuZzbe, dva cepljena otroka pa sta umrla (12). Razlog za hudo
obliko bolezni po cepljenju s tem cepivom je bilo najverjetneje neustrezno prozenje
protivirusnega imunskega odziva med cepljenimi. Trenutno ne razpolagamo s
cepivom, namenjenim otrokom. Od leta 2023 je na voljo rekombinantno cepivo,
registrirano tudi za uporabo pri nose¢nicah med 24. in 36. tednom nosecnosti, z
namenom zas$Cite novorojenckov oziroma dojenckov v prvih Sestih mesecih Zivljenja.
Registracijska raziskava MATISSE je pokazala, da cepivo Arbysvo® ucinkovito
zmanjsa tveganje za hudo okuzbo spodnjih dihal pri novorojenckih. V prvih 90 dneh
je bila u¢inkovitost 81,8-odstotna, v 180 dneh pa 69,4-odstotna. Zal pa cepivo ni
doseglo statisti¢nih kriterijev, da bi lahko govorili o u¢inkovitem zmanjsanju Stevila
z RSV povzrocenih okuzb dihal, ki zahtevajo zdravnisko obravnavo. V raziskavi so
dokazali, da je cepivo varno tako za nosecnice kot za otroke (13).




EMA je leta 2023 priporocila uporabo cepiva Arbysvo® pri nose¢nicah med 24. in 36.
tednom gestacije (14). Enaka so tudi priporocila slovenskega Nacionalnega instituta
za javno zdravje (NIJZ) (7).

Septembra2023statudiSvetovalniodbor zaprakso cepljenja (angl. Advisory Committee
on Immunization Practises — ACIP) in Centri za nadzor in preprecevanje bolezni (angl.
Centers for Disease Control and Prevention — CDC) priporocili cepljenje nosecnic z
enkratnim odmerkom med 32. in 36. tednom gestacije za vse, ki bodo rodile v RSV-
sezoni (15). Leta 2024 je ACIP priporocila dopolnil. Pri osebah, ki so cepivo prejele
v prej$nji sezoni, prejemanje dodatnih odmerkov med naslednjimi nose¢nostmi
zaenkrat ni priporocljivo, priporocajo pa, da novorojencki mater, ki so bile cepljene
med prej$njo nosecnostjo, za zas¢ito prejmejo dolgodelujo¢e monoklonsko protitelo
nirsevimab (16), ki bo obravnavano v nadaljevanju prispevka.

Amerisko zdruZenje porodnicarjev in ginekologov (angl. American College of
Obstetricians and Gynecologists — ACOG) priporoca cepljenje nose¢nic med 32. in 36
6/7. tednom gestacije, cepivo pa se glede na njihova priporocila lahko daje soc¢asno z
drugimi cepivi, ki so rutinsko priporocljiva v nose¢nosti (17).

Jeseni 2023 so se v CDC-sistemu za spremljanje varnosti cepiv pojavila porocila o
Stevilénem neravnovesju prezgodnjih porodov med prejemnicami cepiva Arbysvo®.
Registracijska raziskava MATISSE je pokazala 5,7 % prezgodnjih porodov med
cepljenimi, medtem ko je bil pri tistih, ki so prejele placebo, delez 4,7-odstoten,
vendar pa razlika ni bila statisti¢no znacilna (13). To neravnovesje so opazili samo
pri cepljenih nosec¢nicah iz drzav z nizkim do srednjim dohodkom, brez ¢asovne
povezave s cepljenjem ali povezave z drugimi neZelenimi dogodki pri materi ali
novorojencku. Trenutno razpoloZljivi podatki ne zadoscajo za potrditev ali izkljucitev
vzrocne povezave med prezgodnjim porodom in cepivom Abrysvo. Ameriska FDA
v posodobljenih navodilih za predpisovanje opozarja, da se zaradi teoreti¢nega
tveganja prezgodnjega poroda po dajanju cepiva Arbysvo® pred 32. tednom
nose¢nosti cepi le nose¢nice med 32. in 36. tednom nose¢nosti (18). Se ena dvojno
slepa s placebom kontrolirana raziskava je namrec nakazala Steviléno neravnovesje
med prezgodnjimi porodi pri prejemnicah cepiva in prejemnicah placeba. V prvi
raziskavi so se prezgodnji porodi pojavili pri 5,3 % v skupini cepljenih in pri 2,6 %
porodnic v skupini, ki je prejemala placebo (19).

Ugotovitve varnostnega nadzora v Vaccine Safety Datalink (VSD) so pokazale,
da je bila pojavnost prezgodnjih porodov med nose¢nicami, ki so bile cepljene v
sezoni 2023/2024, 4,1-odstotna, kar je znotraj pricakovanega razpona pojavnosti



prezgodnjih porodov v razvitih drzavah (3,1-6,1 %) (20). Med porocili, ki so bila
poslana v Sistem za porocanje o neZelenih dogodkih pri cepljenju (VAERS), so bili
najpogostejsi nezeleni dogodki, o katerih so porocali, stanja, specificna za nosecnost.
Rezultati retrospektivne opazovalne kohortne raziskave, ki je vkljuCevala cepljene
nosecnice, ki so rodile v 32. tednu nosec¢nosti ali pozneje, je pokazala, da cepivo
proti RSV ni bilo povezano s povefanim tveganjem za prezgodnji porod ali z drugimi
nezelenimi perinatalnimi izidi (21).

Preglednica 1. Povzetek slovenskih in tujih priporocil za cepljenje nosecnic s cepivom proti
RSV (7, 22-26).

DRZAVA CAS CEPLJENJA (teden)

Avstralija 28.-36.

Avstrija 24.-36.

Kanada 32.-36.
Nemcija po 32.

Slovenija 24.-36.

ZdruZzene drzave Amerike 32.-36.
ZdruZeno kraljestvo po 28.

SOCASNA CEPLJENJA V NOSECNOSTI

Cepivo Abrysvo® lahko damo sofasno s Stirivalentnim cepivom proti sezonski
gripi. V randomizirani Studiji pri odraslih, starih 65 let in ve¢, je skupina s so¢asno
danima cepivoma izpolnila merila za neinferiornost imunskih odzivov v primerjavi
s skupino, ki je prejela cepivi loceno, vendar pa so pri socasnem dajanju cepiva
Abrysvo® in inaktiviranega cepiva proti sezonski gripi opazili $teviléno manjse
vrednostinevtralizirajo¢ih titrov proti RSV A in B ter Stevil¢no manjSe vrednosti titrov
inhibicije hemaglutinacije virusov influence A in B kot pri loenem dajanju. Klini¢ni
pomen te ugotovitve zaenkrat Se ni razjasnjen. Glede na evropska priporocila je med
cepljenjem s cepivom Abrysvo® in cepljenjem s cepivom proti tetanusu, davici in
oslovskemu kaslju (acelularnim) (Tdap) priporocljiv ¢asovni razmik najmanj dveh
tednov. Imunski odziv na komponento oslovskega kaslja pri so¢asnem dajanju obeh
cepiv je bil namrec v primerjavi s samostojnim dajanjem manjsi in ni izpolnil meril
neinferiornosti. Ameriski ACOG po drugi strani priporoca cepljenje nosecnic proti
RSV socasno z vsemi drugimi cepivi, ki so rutinsko priporocljiva v nose¢nosti (17).

KEMOPROFILAKSA NOVOROJENCEV

Za zasCito ogrozenih novorojenckov in dojenckov pred okuzbo z RSV se v Sloveniji



trenutno uporablja kratkodelujo¢e monoklonsko protitelo palivizumab. To zdravilo

je indicirano za preprecevanje hude oblike RSV-okuzbe pri otrocih, ki so najbolj

ogrozeni:

+ pri otrocih, ki so se rodili z najve¢ 35 gestacijskimi tedni in so na zacetku sezone
RSV mlajsi od Sest mesecev,

+ pri otrocih, mlajsih od dveh let, ki so v zadnjih Sestih mesecih potrebovali
zdravljenje zaradi bronhopulmonalne displazije,

« pri otrocih, mlajsih od dveh let, ki imajo hemodinamsko pomembno prirojeno
bolezen srca.
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PriporoCeni odmerek palivizumaba je 15 mg/kg telesne teze enkrat na mesec v
predvidenih obdobjih tveganja za okuzbo z RSV. Prvi odmerek je treba aplicirati pred
zacCetkom sezone RSV, nadaljnje pa je treba dajati enkrat mesecno skozi vso sezono
(27, 28).

UPORABA NIRSEVIMABA PRI DOJENCKIH

Nirsevimab je dolgodelujoce rekombinantno nevtralizirajo¢e humano monoklonsko
protitelo, usmerjeno proti prefuzijski beljakovini F RSV. Nirsevimab se veZe na epitop
na antigenskem mestu, zavre membransko fuzijo virusa med procesom vstopa v
gostiteljsko celico in virus nevtralizira (29). EMA je uporabo nirsevimaba v drzavah
Evropske unije Ze potrdila (6), a v Sloveniji zaenkrat Se ni na voljo.

Trenutno so glede uporabe nirsevimaba najbolj dodelana priporocila CDC. In sicer se
priporoca en odmerek nirsevimaba za dojencke, mlajSe od 8 mesecev, ki so bili rojeni
tik pred sezono RSV ali vstopajo v prvo sezono RSV (obi¢ajno od jeseni do pomladi),
Ce mati med nosecnostjo ni prejela cepiva proti RSV oziroma cepilni status matere
ni znan ali ¢e je bil dojencek rojen v 14 dneh po materinem cepljenju proti RSV. Poleg
tega je odmerek nirsevimaba priporocljiv tudi za nekatere otroke, stare od 8 do 19
mesecev, pri katerih je tveganje za hud potek okuzbe z RSV povecano in vstopajo v
drugo sezono RSV:

+ otroci ameriskih Indijancev/staroselcev Aljaske,

« otroci s kroni¢no plju¢no boleznijo nedonoSenckov, ki potrebujejo zdravnisko

pomoc v Sestih mesecih pred zac¢etkom njihove druge sezone RSV,
 otroci s hudo oslabljenim imunskim sistemom,
« otroci s hudo cisti¢no fibrozo.

Otroci, stari 8 mesecev ali vec, pri katerih ni povecanega tveganja za hudo RSV-
bolezen, nirsevimaba ne smejo prejemati (30).



Optimalni c¢as za dajanje zdravila je tik pred zacetkom sezone RSV. Zdravilo je
kontraindicirano pri dojenckih in otrocih z anamnezo hudih alergijskih reakcij (npr.
anafilaksija) na nirsevimab ali katerokoli njegovo sestavino. Previdno ga je treba
dajati dojenckom in otrokom z motnjami strjevanja krvi, pri otrocih z zmerno ali
hudo akutno boleznijo imunizacijo preloZimo v ¢as po okrevanju (30, 31).

Zanimivi podatki prihajajo iz Spanske pokrajine Galicije, kjer so v lanski RSV-sezoni
ponudiliuniverzalnoimunizacijo za dojencke vnjihovi prvioziroma drugi RSV-sezoni.
Za profilakso z nirsevimabom se je odlocilo ve¢ kot 90 % starSev novorojenckov,
dojenckov in majhnih otrok. U¢inek je bil izjemen v skupini otrok, mlajsih od Sest
mesecev, saj je Stevilo hospitalizacij v tej skupini v primerjavi s prejSnjimi sezonami
upadlo za 89 %. Profilaksa pri skupini otrok v njihovi drugi sezoni RSV pa Stevila
hospitalizacij ni zmanjsala (32).

ZAKLIJUCEK

RSV je globalno gledano najpogostejsi razlog hospitalizacije majhnih otrok, zato
je izjemnega pomena, da bolezen ustrezno preprec¢ujemo. Poleg ukrepov, kot sta
ustrezna higiena in izolacija, lahko od leta 2024 okuzbo novorojencev tudi v Sloveniji
ucinkovito preprecujemo s cepljenjem nosecnic. Kemoprofilaksa novorojenckov in
dojenckov z novim dolgodelujoc¢im monoklonskim protitelesom nirsevimab je glede
na dosedanja dognanja izjemno ucinkovita, vendar zdravilo zaenkrat v Sloveniji Se ni
na voljo.
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IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: parvovirus B19, nosecnost, mikrobiolosko testiranje, plod

Okuzbe s parvovirusom B19 so vecinoma blago potekajoce ali brezsimptomne.
Bolezen pa se lahko kaze v razlicnih oblikah. Pri otrocih, kjer se pojavi glavnina
okuzb, najpogosteje v obliki erythema infectiosum ali pete (otroske) bolezni.
Prekuzenost z virusom se s starostjo povecuje. Med nosecnostjo je priblizno polovica
zensk dovzetnih za okuzbo s parvovirusom B19. Prenos je vec¢inoma kapljicen in v
doloceni meri preprecljiv s higienskimi ukrepi. Okuzba s parvovirusom B19 ima pri
zdravih nose¢nicah nespremenjen potek, a se lahko prenese na plod in ga resno
ogrozi — razvije se lahko huda anemija, fetalni hidrops, plod lahko celo umre. Za
spremljanje in pravocasno prepoznavo zapletov okuzbe pri plodu je pri nosecnicah
s sumom na okuzbo potrebna zgodnja mikrobioloska diagnostika. Zato nosecnice
s simptomi bolezni ali po prepoznanem tesnem stiku z bolnikom s peto boleznijo
v Casu kuznosti potrebujejo posvet in testiranje. Vse nosecnice s potrjeno akutno
okuzbo obravnavamo v terciarnem centru.



ABSTRACT
KEY WORDS: parvovirus B19, pregnancy, microbiological testing, fetus

Infections with parvovirus B19 are often mild or asymptomatic. The disease manifests
itselfindifferent forms. In children, where the majority of infections occur, most often
in the form of erythema infectiosum or fifth disease. Seroconversion, which means
protection from infection, increases with age. During pregnancy, approximately half
of women are susceptible to parvovirus B19 infection. Transmission of the infection
is mostly droplet and to a certain extent preventable by hygiene measures. The
clinical course of infection with parvovirus B19 during pregnancy is no different, but
it can be transmitted to the fetus and seriously endanger it with the appearance of
severe anemia, fetal hydrops or even death. Early diagnosis of both symptomatic and
asymptomatic infection in pregnant women is necessary for timely action in case of
recognized complications of infection in the fetus. Therefore, pregnant women with
symptoms of the disease or after a recognized closer contact with a patient with the
fifth disease during the infectious period, need consultation and testing. All pregnant
women with confirmed acute infection are treated in a tertiary center.

uvoD

Okuzba s parvovirusom B19 (B19V) je pogosta otroska bolezen. Parvovirus B19 je
globalno razsirjen in povzroca okuzbe le priljudeh (1-3). Pri starosti 30 let ima 30— 60
% odraslih izkazano imunost, vendar se le redki spominjajo prebolevanja okuzbe, saj
tavvecini primerov potekablago alibrezsimptomno (4). Pojavnost okuzb vnosecnosti
se spreminja. Zunaj epidemi¢nega obdobja je letna incidenca pri dovzetnih Zenskah v
rodnem obdobju 1,5 %, v obdobju epidemije pa tudi do desetkrat ve¢ja (3—6). Zaradi
moznosti prenosa okuzbe na plod, pri katerem ob zgodnji prepoznavi zapletov lahko
terapevtsko ukrepamo, je potrebna pravocasna potrditev akutne okuzbe prinosecnici
za nadaljnje spremljanje v terciarni ustanovi (7—10). V letu 2024 Stevilne evropske
drzave porocajo o povecanem Stevilu okuzb z B19V tako v splosni populaciji kot pri
nosecnicah. Potrebno je informiranje in osvescanje laicne populacije in strokovnih
krogov o tveganjih, ki jih okuzba prinasa, in ukrepih, s katerimi jih omejimo (11, 12).

ETIOLOGIJA

Humani B19V taksonomsko uvr$¢amo v druzino Parvoviridae, rod Erythrovirus, ker
je razmnoZevanje virusa omejeno na izvorne celice eritroidne vrste. Je majhen,
enovijatni DNK-virus brez ovojnice. Raz$irjen je po vsem svetu. Clovek je edini
gostitelj (1-4, 13).



m EPIDEMIOLOGIJA

Okuzbe z B19V se pojavljajo skozi vse leto, vec jih je pozno pozimi in spomladi.
Epidemije se obicCajno pojavljajo na tri do Stiri leta in trajajo tri do Sest mesecev.
Seroprevalenca v populaciji je odvisna od starosti in geografskega obmodja (2, 3, 13).
V Evropi in ZDA ima prisotna IgG-protitelesa 2—15 % predsolskih otrok, 15—-60 %
mladostnikov, 30—60 % mladih odraslih in ve¢ kot 85 % starostnikov, kar pomeni,
da dovzetnost za okuzbe s starostjo upada (14, 15). V rodnem obdobju je 30—-40 %
zensk dovzetnih za okuzbo (2—4). Poleg dovzetnosti na pojav okuzbe vplivajo tudi
izpostavitveni dejavniki. Tveganje za prenos je najvecje znotraj gospodinjstva,
najpogosteje od lastnih otrok, in za otroke v skupnem kolektivu (vrtci, Sole), okrog
55 %. ManjSe, 20—30 %, je ob izpostavitvi na delovnem mestu (vzgojitelji, ucitelji,
negovalci) (2,16). Serokonverzijamed dovzetniminosecnicamije zunaj epidemicnega
obdobja 1-3 %, v ¢asu epidemije naraste na vec¢ kot 10 % (3—6, 17).

V »postcovidnem obdobju«, predvsem pa v letu 2024, iz veC evropskih, pa tudi
drugih drzav po svetu (Izrael, ZDA, Kanada), kjer imajo vpeljano laboratorijsko in/ali
klini¢no spremljanje primerov okuzb z B19V, poroc¢ajo o pove¢anem in spremenjenem
vzorcu pojavljanja okuzb glede na pretekla obdobja (11, 18). Spremembe pripisujejo
opusCanju oziroma sprostitvi v covidnem obdobju vpeljanih ukrepov: izolacija,
higiena rok, socialno distanciranje, uporaba mask (18). Evropski center za nadzor in
obvladovanje bolezni (angl. European Centre for Disease Prevention and Control, ECDC)
trenutno ocenjuje, da je tveganje za splosno populacijo nizko, za plod v ¢asu do 20.
tedna nosecnosti nizko do zmerno, za paciente z oslabljenim imunskim sistemom, s
hematoloskimiobolenji z okrnjeno eritropoezo, skrajsano Zivljenjsko dobo eritrocitov
ali z odvisnostjo od transfuzijskega zdravljenja, pa zmerno (11).

NACIN OKUZBE, VIREMIJA IN POJAV IMUNOSTI

Prenos okuzbe z B19V je primarno kaplji¢en z izlocki ustne votline in dihal. OkuZi se
pribliZno polovica dovzetnih oseb po stiku s kuzno osebo na razdalji manj kot 1,5 m
vsaj 15 min. Mogoc je tudi posreden prenos prek okuzenih povrsin (1-3). Vertikalen
prenos z matere na plod se zgodi pri 17-33 % akutnih okuzbah nosecnic (17, 19). Vir
okuzbe so lahko tudi kri in krvni pripravki (1-3).

Oseba je kuzna v prvem obdobju bolezni, v ¢asu visoke viremije, ki nastopi peti do
deseti dan po okuzbi in traja en teden (Slika 1) (1-3, 13). Celotno obdobje kuznosti
traja Sest do enajst dni, pri imunsko oslabljenih lahko dlje (2). Imunsko zdrava oseba
je kuzna Ze pred pojavom bolezenskih znakov, ni pa ve¢ kuzna v ¢asu imunske faze



bolezni, ko se pojavijo izpuscaj in/ali tezave s sklepi (1-4, 12, 13).

Ob akutni okuzbi je viremija visoka, v fazi okrevanja pa upada, a je pogosto zaznavna
Se mesece, tudi do Stiri leta po preboleli okuzbi (Slika 1) (13, 20, 21).
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Slika 1. Klinic¢ni, viroloski in imunoloski potek okuZbe z B19V (13).

Zgodaj v poteku akutne okuzbe z B19V nastanejo specifi¢na protitelesa, ki so sposobna
nevtralizirati okuzbo. Osem do dvanajst dni po okuzbi se pojavijo IgM, z nekajdnevno
zakasnitvijo Se IgG. V naslednjih tednih do mesecih protitelesa IgM postopno upadajo
do nezaznavnih vrednosti, prevladovati zacnejo IgG, ki vztrajajo vse zivljenje in
zagotavljajo trajno imunost (Slika 1) (13).

KLINICNA SLIKA

Inkubacijska doba je 4—14 dni, lahko do 21 dni. Okuzba z B19V v 25-50 % poteka
brezsimptomno. Klini¢na manifestacija bolezni je pogosto neznacilna in odvisna od
starosti, imunskega in hematoloskega statusa bolnika (1-4, 22).



Pri zdravih otrocih v 25—50 % bolezen poteka kot erythema infectiosum (peta otroska
bolezen). KaZe se s poviSano telesno temperaturo, utrujenostjo in naknadnim
pojavom rdecine lic (t. i. sindrom oklofutanih lic), temu sledi makulozen izpuscaj
po trupu in okoncinah, ki pozneje postane mrezast in se spreminja s temperaturo.
Bolezen praviloma mine v 1-2 tednih in poteka brez zapletov (1-4). V odrasli dobi
zaCetnim neznacilnim simptomom sledijo, pogosteje pri Zenskah, simetri¢ne
poliartralgije/artitis, ki jih v¢asih spremljajo razli¢ni izpuscaji (22). Pri nose¢nicah
se zaradi hidropsa ploda bolezen redko lahko kaze kot zrcalni sindrom z oteklinami,
albuminurijo in preeklampsijo (23).

Resnejsipotek z aplasti¢no krizo lahko pricakujemo pri osebah z boleznimi s skrajSano
Zivljenjsko dobo eritrocitov (npr. hemoglobinopatijo) ali Ze bolezensko okrnjeno
eritropoezo. Pri bolnikih z imunskimi pomanjkljivostmi, ki B19V niso sposobni
odstraniti iz kostnega mozga, lahko nastopi kroni¢na okuzba z anemijo (1-4, 22).

OKUZBA PRI PLODU

Nosecnost na potek okuzb z B19V ne vpliva, se pa ob primarni okuZbi nosecnice, z
bolezenskimi znaki ali ob brezsimptomni okuzbi, v 17—-33 % okuZba intrauterino
prenese na plod (19, 24). Manifestacije okuzbe pri plodu se pojavijo 3—-12 tednov
po okuzbi nosecnice. Okuzba se lahko prenese sedem do osem tednov po nastopu
amenoreje (25). S trajanjem nosecnosti se moznost prenosa okuzbe veca, tveganje
za plod, predvsem po 20. tednu nosec¢nosti, pa zmanjSuje. Vecina (60 %) okuzb
ploda je brez posledic, lahko pa se pojavijo trombocitopenija, prizadetost razli¢nih
organov: srca, ¢revesja, jeter, zivCevja. Najpogosteje so zapleti pri plodu posledica
zavore eritropoeze, ki se kaZejo kot huda anemija, sr¢no popuscanje, neimunski
fetalni hidrops (NIFH) ali fetalna smrt (25—-28). Za pojav NIHF je najbolj kriticno
obdobje med 13. in 16. tednom nosec¢nosti, ko je jetrna hematopoeza najintenzivnejsa
(Preglednica 1). Skupna fetalna smrtnost zaradi okuzbe je lahko tudi do 15-odstotna
(29). Tveganje za fetalno smrt je odvisno od viSine nosec¢nosti, z gestacijsko starostjo
pada (Preglednica 1) (3, 25—32). Okuzba ploda z B19V je najpogoste;jsi (20 %) vzrok
za NIFH, za pribliZzno 3 % spontanih splavov v prvem tromesecju in 1 % vseh fetalnih
smrti (11, 30—32). Ob pravocasni prepoznavi hude anemije z intrauterino transfuzijo
krvi umrljivost ploda zmanjSamo za 20—50 % (33, 34). Prebolela okuzba pri plodu
lahko pusca trajne, predvsem nevroloske, posledice. Zaenkrat z zanesljivimi dokazi o
teratogenosti virusa ne razpolagamo (3, 10).



Preglednica 1. Prikaz izidov okuzbe z B19V pri plodu glede na gestacijsko starost (3).

IZID okuzbe z B19V INCIDENCA

SPLAV/INTRAUTERINA SMRT

<13 tednov 13 %
13-20 tednov 9 %
> 20 tednov 1%

NEIMUNI FETALNI HIDROPS

<13 tednov 5-10 %
13-20 tednov 5 %
> 20 tednov <1%

MIKROBIOLOSKA DIAGNOSTIKA IN UKREPANJE

Vecina akutno okuZenih z B19V ne potrebuje diagnostike, ker je bolezen kratkotrajna
in samoomejujoca. Tudi ob izraZenih bolezenskih sindromih, znacilnih za B19V pri
bolnikih, kjer ne pricakujemo zapletov bolezni, je diagnoza klini¢na.

Mikrobioloska diagnostika je potrebna pri osebah, kjer pricakujemo zaplete: osebe
z imunskimi pomanjkljivostmi ali s hematoloskimi obolenji in nose¢nice. Zaradi
tveganja zapletov pri plodu ob akutni okuzbi je potrebno testiranje vseh nosecnic
s tvegano izpostavitvijo, moznim prebolevanjem akutne okuzbe ali ultrazvo¢nimi
(UZ) znaki hidropsa ploda (3, 7-11).

Akutno okuzbo z B19V pri nosecnici ugotavljamo serolosko, z dolo¢anjem specifi¢nih
IgM- in IgG-protiteles (Slika 2) (7, 35). Seroloske preiskave vedno razlagamo v
sklopu klini¢nega problema, zato so klju¢ni anamnesti¢ni podatki o vrsti, nacinu in
trajanju izpostavitve ter bolezenskih teZavah. Za razjasnitev doloc¢enih diagnosti¢nih
dilem si pomagamo z molekularnimi metodami, z dokazovanjem genskega materiala
z verizno reakcijo s polimerazo (angl. polymerase chain reaction, PCR) (7, 26, 36, 37).
Pri nosecnici s pozitivnimi le IgG-protitelesi zaklju¢imo, da je okuzbo prebolela v
preteklosti in da plod ni ogroZen. Ce ni ne IgM- ne IgG-protiteles, je nose¢nica za
okuzbo dovzetna ali pa je v obdobju seroloskega okna (Se v zgodnjem poteku okuzbe
pred pojavom specifi¢nih protiteles), zato serolosko testiranje ponovimo ¢ez 2—3
tedne ali ob pojavu bolezni. Zaradi niZje specifi¢nosti IgM-protiteles je akutna
okuzba ob seroloskem izvidu s prisotnimi samo IgM-protitelesi ali IgM in IgG
potrjena s pozitivnim PCR-testom (Slika 2) (7, 35). Nosecnice s potrjeno ali mozno
svezo okuzbo napotimo v terciarno ustanovo, kjer plod 12 tednov po okuzbi tedensko



204 ultrazvocno spremljamo in preverjamo pojav zgodnjih znakov anemije (7—-10, 28).
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Slika 2. Algoritem mikrobioloSkega testiranja in ukrepanj pri nosecnici z mozno B19V-
okuzbo ali po prepoznanem stiku (7, 35).

PREPRECEVANJE IN UKREPANJE

Z upostevanjem osnovnih priporocil o higieni rok in kaslja, izogibanju zaprtim,
mnozi¢no obiskovanim javnim prostorom v ¢asu nosecnosti lahko izpostavljenost
okuzbi v tem obdobju omejimo. Za zaposlene v zdravstvu je poleg tega potrebno
ravnanje skladno s standardnimi in, glede na delovne aktivnosti, izolacijskimi
ukrepi. Umik iz delovnega okolja je opravicljiv le izjemoma. Z nastetimi ukrepi ne
bomo pomembno zas€itili neprvorodnic, pri katerih je najvecja verjetnost prenosa
okuzbe od lastnih otrok znotraj druzine. Zato je pomembno ozaves¢anje Zensk v



rodni dobi in strokovne javnosti o prepoznavanju izpostavitve okuzbi in okuzbe v
¢asu nosecnosti, saj s pravocasno prepoznano akutne okuzbe z B19V pri nosecnici
lahko plod spremljamo in po potrebi ukrepamo, kar bo prispevalo k boljSemu izidu za
plod. V ¢asu epidemicnega pojavljanja okuzb se zastavlja vpraSanje glede smiselnosti
testiranja Zensk pred zanositvijo, vseh nosecnic ali vsaj tistih z izpostavitvijo zaradi
zaposlitve za ugotavljanje Ze prebolele okuzbe, kar bi pomirilo prebolevnice, dovzetne
za okuzbo pa spodbudilo k aktivnemu ukrepanju (11, 12, 39).

ZAKLIJUCEK

Razumevanje epidemioloskih trendov, poteka okuzbe, njenih pasti in poznavanje
ukrepov, s katerimi lahko vplivamo na izid bolezni pri plodu, je pomembno za
ustrezno zasnovo zdravstvene oskrbe nosecnic z akutno okuzbo z B19V. V Sloveniji
Ze razpolagamo z nacionalnimi priporocili, ki bodo posodobljena na podlagi lastnih
rezultatov testiranja nosecnic in izhodih nosecnosti. Potrebne pa so dodatne
aktivnosti osvescanja (zlozenke, plakati, svetovanja...), da ¢im ve¢ okuzb v tveganem
obdobju preprec¢imo ali pa jih vsaj pravocasno odkrijemo in ukrepamo.
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IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: Listeria monocytogenes, neonatalne okuZbe, okuZbe v nose¢nosti,
sekvenciranje celotnega genoma

Listeria monocytogenes lahko povzroca gripi podobno obolenje pri nosecnicah in
prinasaveliko tveganje za plod, saj so moZzne posledice okuzbe splav, prezgodnji porod
ali mrtvorojenost. Invazivno listeriozo navadno potrdimo z neposrednim dokazom
bakterije L. monocytogenes v krvi ali likvorju, v primeru predhodnega antibioti¢nega
zdravljenja pa uporabimo molekularne metode. V prispevku prikazujemo podatke,
pridobljene z analizo celotnega genoma desetih izolatov L. monocytogenes, ki so jih
trije slovenski laboratoriji osamili iz kuznin nosec¢nic in novorojencev. Izolati niso
ozko sorodni, pripadajo razli¢nim serotipom, molekularnim seroloskim skupinam
in sekvencnim tipom. Nadalje opisujemo Kklini¢ni potek sedmih primerov okuzb
z L. monocytogenes, povezanih z nosec¢nostjo, in pristope k zdravljenju neonatalne
listerioze. Ceprav so okuZbe novorojencev z L. monocytogenes redke, so posledice
lahko zelo hude, zlasti Ce so povezane s prezgodnjim rojstvom.



ABSTRACT
KEY WORDS: Listeria monocytogenes, neonatal infections, infections in pregnancy,
whole genome sequencing

Listeria monocytogenes can cause a flu-like illness in pregnant women, while posing
a great risk to the fetus, as possible outcomes of the infection are miscarriages,
premature births or stillbirths. Invasive listeriosis is usually confirmed by direct
detection of L. monocytogenes in blood or cerebrospinal fluid, and molecular methods
are used in the case of previous antibiotic treatment. We present the results of
molecular characterization of ten L. monocytogenes isolates, obtained from pregnant
women and newborns by three Slovenian laboratories. The isolates are not closely
related, belonging to different serotypes, molecular serogroups and sequence
types. We later describe the clinical course of seven cases of pregnancy-related
L. monocytogenes infections and describe treatment of neonatal listeriosis. Even
though neonatal listeriosis is rare, the consequences of infection can be very serious,
especially if associated with premature birth.

UvoD

Bakterija Listeria monocytogenes je v naravnem okolju zelo razSirjena. Povzroca
listeriozo pri ljudeh in zivalih, najpogostejsi nacin prenosa pa je z okuzeno hrano. Z
listerijo so lahko okuzena razli¢na zivila zivalskega in rastlinskega izvora, za najbolj
tvegana veljajo surovo oz. toplotno neobdelano mleko ter mlecni izdelki, zlasti mehki
siri, delikatesni izdelki, dimljene ribe in toplotno nezadostno obdelano meso (1). Pri
nosecnicah se lahko bolezen kaze s poviSano telesno temperaturo, z gripi podobnim
obolenjem aliblagimi¢revesnimiteZavami. Hud potek bolezni je prinosecnicah redek,
takrat okuzba poteka kot bakteriemija, okuzba centralnega zivcevja ali kot Zaris¢na
okuzba. V vecini primerov nosecnica ozdravi brez posledic, tudi brez antibioticnega
zdravljenja (2). Okuzba pa prinasa veliko tveganje za plod, saj so mozne posledice
splav, prezgodnji porod, mrtvorojenost ali zgodnja smrt novorojenca. Smrtnost
novorojencev je visoka, do 50 %. Pri preZivelih so pogoste resne zdravstvene
posledice. V primerjavi s splo§no populacijo imajo nose¢nice 10- do 18-krat pove¢ano
tveganje za listeriozo (incidenca 3—-12 primerov/100.000 nosecnosti) in vec¢ kot
stokrat povecano tveganje v primerjavi z Zenskami v rodni dobi, ki niso nosece (2).
Zaradi poviSane ravni progesterona je celicna imunost med nose¢nostjo zmanjsana,
kar poveca dovzetnost za okuzbo z L. monocytogenes (3). Neonatalna listerioza je
posledica prenosa bakterije z matere na plod, do okuzbe pa lahko pride prek inhalacije
okuzene amnijske tekocine, transplacentalno ali prek kolonizirane noznice matere




(4). Opisani sta dve obliki: (i) zgodnji pojav neonatalne okuzbe, ko se simptomi
pokaZejo v prvih Sestih dneh po porodu; in (ii) pozni pojav neonatalne okuzbe, ko se
simptomi razvijejo vec kot sedem dni po porodu in se pogosteje kazejo kot meningitis
(5, 6). Incidenca neonatalne listerioze je 1,3—25 primerov na 100.000 Zivorojenih
otrok (2). Neonatalna listerioza se v 62—72 % primerov kaZe kot bakteriemija, v9—13
% primerov kot plju¢nica in v 13-19 % primerov kot meningitis (2).

MIKROBIOLOSKA DIAGNOSTIKA IN TIPIZACIJA BAKTERIJSKIH
IZOLATOV

Invazivno listeriozo potrdimo z neposrednim dokazom bakterije L. monocytogenes v
primarno sterilnih kuzninah, najpogosteje v krvi in likvorju. Neposredne razmaze iz
likvorja obarvamo po Gramu, vendar je listerij v likvorju navadno malo, posledicno je
obcutljivost preiskave nizka. Za namen osamitve povzrocitelja s klasi¢no kultivacijo
kuznine s sterilnih mest zasejemo na ustrezna gojisc¢a. L. monocytogenes se lahko
v 5-odstotni atmosferi CO, pri optimalni temperaturi 35—37 °C. V kulturi v 1-2 dneh
zrastejo drobne okrogle kolonije s §ibko betahemolizo. Identificiramo jih z metodo
masne spektrometrije — MALDI-TOF MS. Predvsem v primerih, ko je bilo antibioti¢no
zdravljenje uvedeno pred odvzemom kuznin, lahko uporabimo molekularne metode,
najpogosteje verizno reakcijo s polimerazo (angl. polymerase chain reaction, PCR) v
realnem casu, ki omogoca hiter in obcutljiv dokaz genoma L. monocytogenes. Lahko
pa se odlo¢imo za hkratni PCR (angl. multiplex PCR) v sklopu sindromske diagnostike
bakterijskih povzrociteljev meningitisa ali za bakterijski Sirokospektralni PCR (ang].
broad-range 16S rDNA PCR).

Zatipizacijo L. monocytogenes se uporabljajo razli¢ne fenotipske in genotipske metode.
Serotipizacija, ki se pogosto uporablja kot zacetna tipizacijska metoda, temelji na
aglutinaciji somatskih (O) in flagelarnih (H) antigenov ter omogoca razvrs¢anje
L. monocytogenes v vsaj 13 serotipov. Vendar pripada kar okrog 95 % sevov, osamljenih
iz bolnikov in hrane, zgolj Stirim razli¢nim serotipom, 1/2a, 4b, 1/2b in 1/2c. Zaradi
zamudnosti serotipizacije se serotipe lahko identificira tudi s hkratnim PCR (7). Na
osnovi fenotipskih in molekularnih lastnosti se sevi L. monocytogenes razvrscajo v Stiri
poglavitne genetske linije (I-1V). Vecina klini¢no pomembnih sevov se uvrsca v linijo
I, v katero sodijo serotipi 1/2b, 3b, 3c in 4b, in linijo II, v katero sodijo serotipi 1/2a,
1/2c in 3a (8). Nadaljnjo opredelitev L. monocytogenes omogoca tipizacija na osnovi
zaporedij ve¢ lokusov (angl. multilocus sequence typing, MLST), za razlikovanje med
sevi pa se je do nedavnega kot zlati standard uporabljala pulzna gelska elektroforeza
(angl. pulsed-field gel electrophoresis, PFGE). Trenutno najsodobnejSa metoda



tipizacije je sekvenciranje celotnih genomov (angl. whole-genome sequencing,
WGS), ki vse bolj nadomesc¢a druge genotipizacijske metode. Analiza sekvenc nam
omogoca vpogled v razlicne lastnosti izolatov L. monocytogenes, kot so seroloske
skupine, sekvenc¢ni tipi (angl. sequence type, ST), klonalni kompleksi (angl. clonal
complex, CC), pa tudi vpogled v virulen¢ne dejavnike, odpornost za protimikrobne
ucinkovine, razkuzila, tezke kovine in druge odzive na neugodne razmere v okolju.
Za dolocanje sorodnosti med izolati se najpogosteje uporablja tipizacija na osnovi
zaporedij lokusov osrednjega genoma (angl. core-genome MLST, cgMLST), tipizacija
na osnovi zaporedij lokusov celotnega genoma (angl. whole-genome MLST, wgMLST)
in tipizacija na osnovi polimorfizmov posameznih nukleotidov (angl. single nucleotide
polymorphism, SNP) (9).

VIRULENCNI DEJAVNIKI

Pri L. monocytogenes se je razvila izjemna sposobnost prilagajanja stresnim razmeram
v razli¢nih okoljih (npr. v gostitelju in Zivilskopredelovalnem okolju). V gostitelju
kolonizira prebavni trakt, prehaja skozi ¢revesno pregrado in se po krvi Siri do ciljnih
organov. Pri imunsko oslabelih osebah, starejsih in nose¢nicah lahko prehaja tudi
krvno-mozgansko pregrado in pregrado posteljice. Uporablja edinstvene strategije
za invazijo razli¢nih tipov celic, preZivetje in gibanje znotraj celic gostitelja ter
Sirjenje iz celice v celico (10).

Geni, povezani z virulenco, so bodisi razprSeni po genomu L. monocytogenes (npr.
lokus inlA-inlB, bsh, inlC, lap) ali pa zdruZeni v otokih patogenosti, kot so LIPI-1,
LIPI-3 in LIPI-4. Otok patogenosti LIPI-1nosi zapise za gene prfA, plcA, hly, mpl, actA
in plcB, njihovo izraZanje regulira transkripcijski aktivator PrfA. Gen hly nosi zapis za
toksin listeriolizin O (LLO), gena plcA in plcB pa za fosfolipazi PIcA in PlcB. Bakterijam
omogocajo Sirjenje po gostitelju zaradi unicenja celicnih membran. Lokusa inlA-
inIB in LIPI-1 imajo skoraj vse L. monocytogenes in sta kljucna za njihovo patogenost
(10, 11). LIPI-3 imajo nekateri sevi iz linije I, kar poveca njihov virulentni potencial.
Nosi zapise za 8 genov, lIsA, lIsG, lisH, lIsX, lIsB, lIsY, lisD, lIsP, vkljucenih v sintezo,
modifikacijo in transport listeriolizina S (LLS). Ta deluje kot bakteriocin in zavira rast
nekaterih po Gramu pozitivnih bakterij (11,12). LIPI-4 so vec¢inoma nasli pri nekaterih
sevih L. monocytogenes iz linije I, zlasti pri CC4 (CC, povezan z okuzbami osrednjega
ZivCevja in posteljice priljudeh). Nasli so ga tudi pri nekaterih sevih iz linij ITI in IV ter
vrsti L. innocua. LIPI-2 se pojavlja predvsem pri vrsti L. ivanovii (10). Nekateri geni,
povezani z odzivom L. monocytogenes na stresne razmere, se nahajajo na genomskih
otokih SSI-1 (angl. stress survival islet-1) in SSI-2 (angl. stress survival islet-2) (12).
Patogeni sevi L. monocytogenes izdelujejo okrog 25 razli¢nih internalinov, strukturno




sorodnih proteinov, med katerimi se najbolj preucujejo InlA, InlB, InlC, InlF in InlP.
Pomembni so tako za vstop bakterij v celice gostitelja kot za preckanje ¢revesne in
krvno-mozganske pregrade ter posteljice. V preckanje Crevesne pregrade je vkljucen
InlA, v prec¢kanje krvno-moZganske pregrade pa InlA, InlB in InlF. InlC sodeluje pri
Sirjenju L. monocytogenes v sosednje celice. Z okuzZbo posteljice sta povezana InlA in
InlB, pa tudi InlP (13).

MOLEKULARNA OPREDELITEV IZOLATOV L. monocytogenes PRI
NOSECNICAH IN NOVOROJENCIH

V prispevku predstavljamo podatke, pridobljene z analizo celotnega genoma desetih
izolatov L. monocytogenes, sedmih z InStituta za mikrobiologijo in imunologijo
Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani, dveh iz Splosne bolnisnice Slovenj Gradec
in enega z Oddelka za medicinsko mikrobiologijo Kranj Nacionalnega laboratorija za
zdravje, okolje in hrano (NLZOH). Sest izolatov je bilo pridobljenih iz krvi, dva iz brisa
sluhovoda ter po en izolat iz brisa cervikalnega kanala in iz posteljice. Dva izolata sta
bila osamljena leta 2014, dva 2019, po eden v letih 2020, 2021 in 2022, trije pa leta
2023. Molekularno opredelitev izolatov so izvedli na Oddelku za javnozdravstveno
mikrobiologijo v Ljubljani (OJM LJ), NLZOH, kjer od leta 2010 zbirajo vse izolate
listerij, ki jih slovenski medicinski mikrobioloski laboratoriji osamijo iz razli¢nih
kuznin bolnikov. Izolatom dolocijo serotip z antiserumi, molekularno serolosko
skupino s PCR. Celotne bakterijske genome sekvencirajo s tehnologijo Illumina,
sekvence pa analizirajo z razlicnimi bioinformacijskimi orodji. Za ugotavljanje
sorodnosti med izolati najpogosteje uporabljajo analizo cgMLST in programsko
opremo Ridom SeqSphere. Izolati L. monocytogenes, ki imajo < 7 razlik v alelih, so
opredeljeni kot genetsko ozko sorodni.

Pet izolatov je pripadalo serotipu 1/2a in molekularni seroloski skupini (MSS) IIa,
trije serotipu 4b in MSS IVb ter dva serotipu 1/2b in MSS ITb. En izolat serotipa 1/2a je
pripadal sekvenénemu tipu (ST) 14, eden ST37, eden ST451, dva pa ST155. Oba izolata
serotipa 1/2b sta pripadala ST5. Izolati serotipa 4b so pripadali sekvenc¢nim tipom
1, 4 in 6. Testirani izolati so imeli Stevilne gene, povezane z virulenco in odzivom
na stresne okoliS¢ine, navajamo pa le nekatere. Vsi izolati so imeli otok patogenosti
LIPI-1, vsi trije izolati serotipa 4b so imeli tudi LIPI-3. Vsi izolati so imeli gene za
razli¢ne internaline, vklju¢no z inlA, inlB in inlC, gen za inlF pa je imelo devet izolatov.
Pri vseh izolatih sta bila ugotovljena tudi gena bsh (hidrolaza Zol¢nih soli) in lap
(adhezin). Otok SSI-1so imeli Stirje izolati, dva serotipa 1/2a in dva 1/2b (Preglednica
1).Zanalizo cgMLST (shema Listeria s 17011okusom, Ridom SeqSphere) smo ugotovili,
da testirani izolati niso bili medsebojno genetsko ozko sorodni. Primerjava z izolati,



zbranimi na OJM L] med letoma 2010 in 2023, povezanimi z drugimi okuzbami, pa je
pokazala, da je bil izolat LM-1-2021-0, osamljen leta 2021, genetsko ozko soroden
Se z dvema izolatoma iz leta 2021, dvema iz leta 2020, tremi iz leta 2022 in tremi
iz leta 2023. Izolat LM-1-2020-N, ki je bil osamljen leta 2020, je bil ozko genetsko
soroden Se z dvema izolatoma iz leta 2020. Izolat LM-1-2022-0 iz leta 2022 je bil
ozko soroden Se z enim izolatom iz leta 2022. Izolat LM-1-2014-0 iz leta 2014 je bil
ozko soroden $e z enim izolatom iz leta 2021.

Preglednica 1: Serotipi, molekularne seroloske skupine, sekvencni tipi ter geni, povezani z
virulenco in odzivi na stresne razmere, preiskovanih izolatov L. monocytogenes.

Oznaka izolata Serotigl:lr;;ifll:loéka ST Virulenca in odziv na stres
LM-1-2014-0 1/2a, [la 155 LIPI-1, inlA, inlB, inlC, inlF, SSI-1
LM-2-2014-0 1/2b, ITb 5 LIPI-1, inlA, inlB, inlC, inlF, SSI-1
LM-1-2019-N 1/2b, IIb 5 LIPI-1, inlA, inlB, inlC, inlF, SSI-1
LM-2-2019-0 4b, IVb 4 LIPI-1, inlA, inlB, inlC, inlF, LIPI-3
LM-1-2020-N 1/2a, [la 14 LIPI-1, inlA, inlB, inlC
LM-1-2021-0 1/2a, Ila 451 LIPI-1, inlA, inlB, inlC, inlF
LM-1-2022-0 1/2a, [la 155 LIPI-1, inlA, inlB, inlC, inlF, SSI-1
LM-1-2023-0 4b, IVb 1 LIPI-1, inlA, inlB, inlC, inlF, LIPI-3
LM-2-2023-0 4b, IVb 6 LIPI-1, inlA, inlB, inlC, inlF, LIPI-3
LM-3-2023-0 1/2a, Ila 37 LIPI-1, inlA, inlB, inlC, inlF

KLINICNI POTEK BOLEZNI

Od desetih izolatov L. monocytogenes je bilo sedem osamljenih pri bolnikih iz
ljubljanske regije, zato imamo zanje natanc¢ne klini¢ne podatke.

Leta 2014 sta bila v ljubljanski porodnis$nici dva novorojencka zdravljena zaradi
konatalne okuzbe z L. monocytogenes. Septembra 2014 se je rodil decek z gestacijsko
starostjo 26 tednov. Do prezgodnjega poroda je prislo zaradi horioamnionitisa.
Decek je bil intubiran Ze v porodni sobi, kot obi¢ajno ob sumu na zgodnjo sepso je
bil zasciten z dvotirno antibioti¢no zas¢ito z ampicilinom in gentamicinom. Iz brisa
sluhovoda in nazofarinksa ter iz hemokulture je bila izolirana L. monocytogenes.
Likvor je ostal sterilen. Pri decku se je razvil septic¢ni Sok, prislo je tudi do bilateralne
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mozganske krvavitve III. stopnje. Stirinajst dni je bil zdravljen z visokimi odmerki
penicilina. Zaradi kombinacije okuzb in prezgodnjega rojstva se je pri dec¢ku razvila
blaga bronhopulmonalna displazija, vendar je dobro napredoval in ob odpustu ni
kazal znakov hudih posledic.

Novembra 2014 je bil v 40. tednu po nezapleteni nose¢nosti rojen decek. Drugi dan po
rojstvu je postal febrilen, pojavili so se znaki dihalne stiske. Iz povrsinskih kuznin,
hemokulture in likvorja je porasla L. monocytogenes. Ob izjemno povisanih vnetnih
kazalcih je bila uvedena antibioti¢na terapija z gentamicinom in ampicilinom v
visokem odmerku. Decek je zdravljenje z ampicilinom prejemal skupno tri tedne.
Abnormnih nevroloskih znakov ali kr¢ev nismo opazali, deCek je ob terapiji primerno
okreval.

Izolat iz leta 2020 je bil osamljen pri nosecnici, pri kateri je v gestacijski starosti
25 2/7 zaradi horioamnionitisa prislo do znotrajmaterni¢ne smrti ploda.

Maja2021sejevgestacijskistarosti29tednovscarskimrezomzaradihorioamnionitisa
rodila deklica. Nekaj ur po rojstvu se je pri deklici razvila huda dihalna stiska, opazali
smo tudi krce. Z ultrazvo¢nim pregledom glave smo postavili sum na meningitis in
deklico zascitili z dvotirno antibioti¢no terapijo z ampicilinom in gentamicinom.
Tako iz hemokulture kot iz likvorja je bila izolirana L. monocytogenes. Ampicilin v
visokem odmerku je prejemala skupno 21 dni. Po meningoencefalitisu se je pri deklici
razvil hidrocefalus, ki smo ga sprva zdravili z vstavitvijo podkoZnega rezervoarija,
pozneje pa je bila vstavljena ventrikulo-peritonealna drenaza. Ob kontrolnih MR-
slikanjih glave sta Se vedno prisotna obojestranski hidrocefalus in degeneracija
mozganovine. Deklico spremljajo nevrologi in razvojni terapevti, ki ugotavljajo hud
globalni razvojni zaostanek, prisotna pa je tudi epilepsija.

Marca 2022 se je zaradi horioamnionitisa v 26. tednu nosec¢nosti rodila deklica. Iz
povrsinskih kuznin, iz hemokulture in iz likvorja je bila izolirana L. monocytogenes.
Deklica je visoke odmerke ampicilina prejemala 21 dni. Ze kmalu po rojstvu so
se pojavili krci, priSlo je do znotrajmoZganske krvavitve, razvil pa se je tudi
posthemoragi¢ni hidrocefalus. Deklica ima vstavljeno ventrikulo-peritonealno
drenaZzo. Viden je celostni razvojni zaostanek, pri deklici sta v ospredju mikrocefalija
in generalizirana hipotonija.



Septembra 2023 je bila rojena donoSena deklica, pri kateri so bili po rojstvu potrebni
ukrepi za ozivljanje. Zaradi suma na hipoksi¢no-ishemi¢no encefalopatijo je bila
zdravljena s terapevtsko hipotermijo. Pri deklici je bila iz brisa sluhovoda izolirana
L. monocytogenes, medtem ko so primarno sterilne kuznine ostale negativne, nizki so
bili tudi vnetni parametri. Deklica je 21 dni prejemala ampicilin, vendar ni jasno, ali je
§lo za pravo okuzbo ali le za kolonizacijo.

Zadnji primer okuzbe z L. monocytogenes smo v Ljubljani obravnavali oktobra
2023, ko se je v 25. tednu nosecnosti rodil decek. Zaradi hude dihalne stiske je bil
intubiran Ze v porodni sobi, takoj ob rojstvu smo opazili mo¢no poviSane vnetne
parametre. Iz vseh kuznin smo izolirali L. monocytogenes, decek je prejemal ampicilin
v visokem odmerku. Drugi dan po rojstvu smo ultrazvocno zaznali obojestransko
znotrajmozgansko krvavitev IV. stopnje, ki smo jo potrdili tudi z MR-slikanjem.
Zaradi hudih posledic okuzbe in nedonosenosti ter slabe prognoze se je konzilij
odlocil za opustitev nadaljnjega zdravljenja, decek je Se isti dan umrl.

Primeri okuzbe novorojenckov z L. monocyogenes so k sreci redki, kar lahko vidimo
iz majhnega Stevila opisanih klini¢nih primerov. Vendar pa so posledice okuzbe
zelo hude, zlasti ¢e so povezane s prezgodnjim rojstvom, zato je potrebno redno
izobraZevanje nosecnic glede ukrepov za preprecevanje okuzbe z L. monocytogenes,
pri vsakem otroku z zgodnjo sepso pa je treba upostevati, da gre lahko za okuzbo z L.
monocytogenes, in pravocasno zaceti ustrezno antibioti¢no zdravljenje.

ZDRAVLIENIJE

Betalaktamski antibiotiki so med nosecnostjo varni in so prva izbira za zdravljenje
listerioze, saj hitro prehajajo skozi placento, zlasti to velja za amoksicilin in ampicilin.
Trimetoprim sulfametoskazol uc¢inkovito prehaja skozi placento in deluje proti L.
monocytogenes, vendar je v prvem in zadnjem trimesecju kontraindiciran zaradi
povecanega tveganja za anomalije v razvoju nevralne cevi in vpliva na presnovo
bilirubina (14, 15).

Osnova zdravljenja okuzbe z L. monocytogenes v neonatalnem obdobju je parenteralno
antibioti¢no zdravljenje. Pravo¢asna uvedba zdravljenja je klju¢na pri preprecevanju
zapletov, smrti ali dolgotrajnih posledic okuzbe (16). Glede protimikrobnega
zdravljenja ni opredeljenih smernic, ki bi izhajale iz kontroliranih randomiziranih
Kklini¢nih raziskav in bi opredeljevale najbolj primerno zdravilo in ¢as zdravljenja (15,
16).



Za zdravljenje neonatalne listerioze se priporota ampicilin v kombinaciji z
gentamicinom. Kombinirana antibioti¢na terapija naj bi bila po raziskavah in vitro in
na zivalskih modelih zaradi sinergisti¢nega ucinka ucinkovitejsa kot le ampicilin (2,
18-22).

Ampicilin je varno zdravilo v neonatalnem obdobju z dobro opredeljenim rezimom
odmerjanja, ki uposteva telesno tezo in starost. Ob sumu na listerijsko okuzbo
je smiselno zacetno odmerjanje v visjih odmerkih (kot za meningitis) tudi ob
odsotnosti znakov okuzbe osrednjega zivCevja ali abnormalnosti likvorja, saj ima L.
monocytogenes visoko afiniteto za centralno zivcevije (18).

Gentamicina se ne sme uporabljati v monoterapiji, saj slabo prodira intracelularno,
vendar so v raziskavah in vitro ugotavljali sinergisti¢ni baktericidni ucinek v
kombinaciji z ampicilinom oz. penicilinom G (23). Vsekakor pa pri dolgotrajnem
zdravljenju ni zanemarljivo potencialno nefrotoksi¢no in ototoksi¢no delovanje
gentamicina. Zato ga lahko, ko se klini¢na slika izbolj$a in je vzorec likvorja Ze
sterilen, varno ukinemo in terapijo dokon¢amo z ampicilinom v monoterapiji (20).

Zaradi prednosti uporabe ampicilina pred drugimi moznostmi antibioticnega
zdravljenja se v primeru alergije na penicilin svetuje aplikacija po desenzitizacijski
shemi (17). Od alternativhih moznosti se najveckrat priporoca trimetoprim-
sulfametoksazol (24), ki ima dobro zunaj- in znotrajcelicno baktericidno
ucinkovanje in poleg tega tudi dobro prehaja krvno-mozgansko pregrado (25), a je
prinovorojenckih kontraindiciran zaradi potencialnega vpliva na presnovo bilirubina
(sulfametoksazol izriva bilirubin z vezavnih mest na plazemskih albuminih in lahko
povzroCi nastanek zlatenice in kernikterusa). Meropenem kaZze sicer odli¢no in
vitro aktivnost proti L. monocytogenes in je bil Ze uspesno uporabljen za zdravljenje,
a so porocali tudi o neuspehih. Dobro in vitro ucinkovitost imajo tudi linezolid,
fluorokinoloni, rifampicin, vankomicin, vendar so klini¢ne izku$nje mesane in
zaenkrat ve¢inoma omejene le na posamezne prikaze primerov.

Cefalosporini (vklju¢no s Sirokospektralnimi) proti L. monocytogenes niso uc¢inkoviti,
ne invitrone klini¢no (24). Ta podatek je pomemben predvsem pri izbiri izkustvenega
zdravljenja neonatalnega meningitisa in sepse, kjer moramo misliti tudi na moznost
okuzbe z L. monocytogenes. Zaradi tega je vempiri¢no zdravljenje sepse in meningitisa
v neonatalnem obdobju vedno vklju¢en ampicilin v kombinaciji (18).

Glede trajanja antibioti¢nega zdravljenja velja, da za bakteriemijo brez pridruzenih
znakov okuZzbe centralnega ziv€evja in z negativnim izvidom likvorja zadostuje 10 do



14 dni zdravljenja. Za okuZbe s hujSim potekom in meningitis se priporoc¢a najmanj
tri tedne, pri okuzbah moZganskega parenhima (moZganski absces, cerebritis)
zdravljenje podaljSamo na najmanj Sest tednov (17, 19).

Pravocasno antibioti¢no zdravljenje pri nosecnici ugotovljene okuzbe lahko prepreci
fetalno ali perinatalno okuzbo in njene posledice ter pove¢a mozZnost rojstva zdravega

otroka (17, 18).

ZAKLIJUCEK

V prispevku smo predstavili molekularno opredelitev izolatov L. monocytogenes,
povezanih z okuzbami v nose¢nosti in pri novorojencih. Izolati niso bili ozko sorodni,
pripadali so razli¢nim serotipom, molekularnim seroloskim skupinam in sekven¢nim
tipom. Ceprav so okuzbe novorojencev z L. monocyogenes redke, so posledice
zelo hude, zlasti ¢e so povezane s prezgodnjim rojstvom, zato je potrebno redno
izobraZevanje nosecnic glede ukrepov za preprecevanje okuzbe. Pri vsakem otroku
z zgodnjo sepso je treba pomisliti na okuzbo z L. monocytogenes in pravoc¢asno zaceti
ustrezno antibioti¢no zdravljenje, saj imajo lahko okuzbe hujSe in/ali dolgotrajne
posledice za plod.

ZAHVALA

Zahvaljujemo se Ireni Piltaver Vajdec, dr. med., in prim. dr. Ireni Grmek Ko$nik, dr.
med., za sodelovanje pri posredovanju izolatov L. monocytogenes.

LITERATURA

1. Vazquez-BolandJA, Kuhn M, Berche P, et al. Listeria pathogenesis and molecular virulence determinants.
Clin Microbiol Rev. 2001;14(3):584—640.

2. Koopmans MM, Brouwer MC, Vazquez-Boland JA. Human Listeriosis. Clin Microbiol Rev.
2023;36(1):€0006019.

3. Leber A, Zenclussen ML, Teles A, et al. Pregnancy: tolerance and suppression of immune responses.
Methods Mol Biol Clifton NJ. 2011;677:397—417.

4. Lamont RF, Sobel J, Mazaki-Tovi S, et al. Listeriosis in human pregnancy: a systematic review. J Perinat
Med. 2011;39(3):227—36.

5. Ryser ET, Marth EH. Listeria, Listeriosis, and Food Safety. CRC Press; 2007.

6. Abu-Raya B, Jost M, Bettinger JA, et al. Listeriosis in infants: Prospective surveillance studies in Canada
and Switzerland. Paediatr Child Health. 2021;26(7):e277—82.

7. Doumith M, Buchrieser C, Glaser P, Jacquet C, Martin P. Differentiation of the major Listeria
monocytogenes serovars by multiplex PCR. J Clin Microbiol. 2004;42(8):3819—22.

8. OrsiRH, den Bakker HC, Wiedmann M. Listeria monocytogenes lineages: Genomics, evolution, ecology,
and phenotypic characteristics. Int ] Med Microbiol. 2011;301(2):79—-96.

217




m 9. Cabal A, Pietzka A, Huhulescu S, et al. Isolate-Based Surveillance of Listeria monocytogenes by Whole

Genome Sequencing in Austria. Front Microbiol. 2019;10:2282.

10. Quereda JJ, Mordén-Garcia A, Palacios-Gorba C, et al. Pathogenicity and virulence of Listeria
monocytogenes: A trip from environmental to medical microbiology. Virulence. 2021;12(1):2509—45.

11. JohanssonJ, Freitag NE. Regulation of Listeria monocytogenes Virulence. Microbiol Spectr. 2019;7(4).

12. Wiktorczyk-Kapischke N, Skowron K, Wa E. Genomic and pathogenicity islands of Listeriamonocytogenes
- overview of selected aspects. Front Mol Biosci. 2023;10:1161486.

13. Ireton K, Mortuza R, Gyanwali GC, et al. Role of internalin proteins in the pathogenesis of Listeria
monocytogenes. Mol Microbiol. 2021;116(6):1407-19.

14. Sa del Fiol F, Gerenutti M, Groppo FC. Antibiotics and pregnancy. Pharm. 2005;60(7):483—-93.

15. Mylonakis E, Paliou M, Hohmann EL, et al. Listeriosis during pregnancy: a case series and review of 222
cases. Medicine (Baltimore). 2002;81(4):260—9.

16. Zhang S, LiJ, Wan L, et al. Clinical Features and Antibiotic Treatment of Neonatal Listeriosis: A Hospital-
Based Study. Infect Drug Resist. 2023;16:6647—59.

17. American Academy of Pediatrics. Listeria monocytogenes Infections (Listeriosis). In: Kimberlin DW,
Banerjee R, Barnett ED, Lynfield R, Sawyer MH, ed: Red Book: 2024—-2027 Report of the Committee on
Infectious Diseases, American Academy of pediatrics; 2024. p. 547.

18. Farley MM. Listeria monocytogenes. In: Long SS, Prober CG, Fischer M, Kimberlinn D. eds. Principles and
Practice of pediatric infectious diseases. Elsevier; 2022. p. 800—--1.

19. Gelfand MS, Thompson JL, Swamy GK. Treatment and prevention of Listeria monocytogenes infection.
In: UpToDate, Connor RF, ed. Wolters Kluwer. 2024 [citirano 2024 Sept 5]. Dosegljivo na: https://www.
uptodate.com/contents/treatment-and-prevention-of-listeria-monocytogenes-infection.

20.Edwards MS, Baker CJ. Bacterial meningitis in the neonate: Treatment and outcome. In: UpToDate,
Connor RF, ed. Wolters Kluwer. 2023 [citirano 2024 Sept 5]. Dosegljivo na: https://www.uptodate.com/
contents/bacterial-meningitis-in-the-neonate-treatment-and-outcome.

21. Cantey JB. Management and outcome of sepsis in term and late preterm neonates. In: UpToDate, Connor
RF, ed. Wolters Kluwer. 2023 [citirano 2024 Sept 5]. Dosegljivo na: https://www.uptodate.com/contents/
management-and-outcome-of-sepsis-in-term-and-late-preterm-neonates.

22.WuF, Nizar S, Zhang L, et al. Clinical features and antibiotic treatment of early-onset neonatal listeriosis.
J Int Med Res. 2022;50(8):3000605221117207.

23.Edmiston CE, Gordon RC. Evaluation of gentamicin and penicillin as a synergistic combination in
experimental murine listeriosis. Antimicrob Agents Chemother. 1979;16(6):862—3.

24.Lorber B. Listeria monocytogenes. In: Yu V.L, Weber R, Raoult D, eds. Antimicrobial therapy and vaccines.
2nd ed. New York: Apple Trees Productions LLC; 2002. p. 429—-36.

25.Polat M, Kara SS, Tapisiz A, et al. Successful treatment of refractory listeria meningitis and bacteremia
with trimethoprim-sulfamethoxazole in an immunocompetent child. Turk J Pediatr. 2016;58(2):220—-2.



Neza Omahen,' Helena Ribic¢,* Ivana Velimirovi¢,> Maja Bombek Ihan,* Marica Lugovski,® Barbara Sodec,!
Irena Grmek Ko$nik,> Anamarija JuriSevic Dodi¢,® Aleksandar Todorovi¢,” Dasa Kavka,® Matej Kokalj,® Vesna
Budihna,® Samo Jeverica®®

BAKTERIJSKI POVZROCITELJI OKUZB KRVI
PRI NOVOROJENCKIH V SLOVENIJI MED
LETOMA 2014-2023

BACTERIAL CAUSES OF BLOOD INFECTIONS
IN NEWBORNS IN SLOVENIA FROM 2014 TO
2023

'Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano, Center za medicinsko mikrobiologijo, Oddelek za
medicinsko mikrobiologijo Novo mesto, Mej vrti 5, 8000 Novo mesto

2 Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano, Center za medicinsko mikrobiologijo, Oddelek za
medicinsko mikrobiologijo Kranj, Gosposvetska ulica 12, 4000 Kranj

> InStitut za mikrobiologijo in imunologijo, Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta, Zaloska 4, 1000
Ljubljana

* Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano, Center za medicinsko mikrobiologijo, Oddelek

za medicinsko mikrobiologijo Maribor, Prvomajska ulica 1, 2000 Maribor

> Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano, Center za medicinsko mikrobiologijo, Oddelek za
medicinsko mikrobiologijo Celje, Gregorciceva 5, 3000 Celje

¢ Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano, Center za medicinsko mikrobiologijo, Oddelek za
medicinsko mikrobiologijo Koper, Vojkovo nabrezje 10, 6000 Koper

7 Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano, Center za medicinsko mikrobiologijo, Oddelek za
medicinsko mikrobiologijo Murska Sobota, Ulica arhitekta Novaka 2b, 9000 Murska Sobota

8Splosna bolnisnica Slovenj Gradec, Gosposvetska cesta 1, 2380 Slovenj Gradec

9 Splo$na bolni3nica dr. Franca Derganca Nova Gorica, Ulica padlih borcev 13a, 5290 Sempeter pri Gorici 11

10 Splosna bolnisnica Izola, Polje 40, 6310 Izola

KORESPONDENCA: neza.omahen@nlzoh.si

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: okuzbe krvi, bakteriemija, neonatalna sepsa, hovorojencek,
Slovenija, etiologija

Izhodis$ca: Neonatalna sepsa je glavni vzrok obolevnosti in umrljivosti novorojenckov
po vsem svetu. Glede na starost novorojencka ob okuzbi lo¢imo zgodnjo in pozno
neonatalno sepso, ki se razlikujeta glede Casa nastanka, nacina prenosa okuzbe,
najpogostejsih povzrociteljev in priporocil o izbiri izkustvenega antibioticnega
zdravljenja.



Epidemiologija povzrociteljev neonatalne sepse se skozi ¢as spreminja in se razlikuje
tudi med drzavami. Za Slovenijo, razen za nekatere pogostejSe povzrocitelje, nimamo
podatkov o incidenci posameznih povzrociteljev neonatalnih okuzb krvi.

Metode: Raziskava je retrospektivna kohortna analiza vseh pozitivnih hemokultur
dojenckov odvzetih v desetletnem obdobju od 1. 1. 2014 do 31. 12. 2023 v Sloveniji.
Predstavili smo incidenco in prevalenco vzorca posamicnih izolatov glede na
starostne skupine: obdobje zgodnje neonatalne sepse, od 0 do 3 dni starosti, obdobje
pozne neonatalne sepse, od 4 do 28 dni, in obdobje od 29 dni do 1 leta. V podanalizi
smo lo¢eno proucili pojavnost bakterij Escherichia coli in Streptococcus agalactiae ter
graficno ponazorili trend osamitev bakterij glede na starost prvih 28 dni po rojstvu
otroka.

Rezultati: Analizirali smo podatke 1436 izolatov hemokultur novorojenckov in 1088
izolatov hemokultur dojenckov po 28. dnevu starosti, skupno 2524. Najpogostejsi
izolati v neonatalnem obdobju so bili koagulaza negativni stafilokoki (KNS) (51, 2
%), E. coli (9,0 %) in S. agalactiae (6,4 %). Po upostevanju izlocitvenih kriterijev so
v zgodnjem neonatalnem obdobju prevladovali izolati S. agalactiae (28,3 %) in E.
coli (25,4 %), v poznem neonatalnem obdobju pa E. coli (22,2 %) in KNS (22,2 %).
Ocena incidence neonatalnih okuzb krvi s S. agalactiae je 0,4/1000 zivorojenih otrok,
incidenca okuZzbe z E. coli pa 0,56/1000 Zivorojenih otrok.

Zakljucek: 7 raziskavo smo opredelili pogostost posameznih bakterijskih
povzrociteljev neonatalnih okuzb krvi v Sloveniji v obdobju 1. 1. 2014—31. 12. 2023.
Ocena incidence okuzb ob upostevanju zgolj mikrobioloskih podatkov podceni
dejansko stopnjo incidence. Poznavanje pogostosti nacionalnih povzrociteljev
neonatalne okuzbe krvi je v pomoc¢ pri oblikovanju smernic za uvedbo ustrezne
izkustvene antibioti¢ne terapije, pripravo programov preprecevanja in zgodnjega
odkrivanja okuzb ter spremljanje dinamike okuzb.

ABSTRACT
KEY WORDS: blood stream infection, bacteraemia, neonatal sepsis, newborn, Slovenia,
aetiology

Background: Neonatal sepsis is the leading cause of neonatal morbidity and
mortality worldwide. Depending on the age of the newborn at the time of infection,
we distinguish between early and late neonatal sepsis, which differ in terms of



the time of onset, the method of transmission of the infection, the most common
pathogens, and recommendations on the choice of empirical antibiotic treatment. The
epidemiology of the causative agents of neonatal sepsis varies over time and varies
from country to country. For Slovenia, except for some more common pathogens,
there are no data on the incidence of individual causes of neonatal blood infections.

Methods: The study is a retrospective cohort analysis of all positive infant blood
cultures collected in the 10-year period between 1 January 2014 and 31 December
2023 in Slovenia. We presented the incidence and prevalence of the sample of
individual isolates according to age groups: the period of early neonatal sepsis, from
0to 3 days of age, the period of late neonatal sepsis, from 4 to 28 days, and the period
from 29 days to 1 year. In the sub-analysis, we separately examined the incidence of
Escherichia coli and Streptococcus agalactiae and graphically illustrated the trend of
bacterial isolation according to the age of the first 28 days after the birth of the child.

Results: We analyzed data from 1436 neonatal blood cultures and 1088 infant blood
cultures after 28 days of age, for a total of 2524 blood cultures. The most common
isolates in the neonatal period were coagulase-negative staphylococci (CNS) (51.2%),
E. coli (9.0 %) and S. agalactiae (6.4 %). After considering the exclusion criteria, S.
agalactiae (28.3 %) and E. coli (25.4 %) isolates prevailed in the early neonatal period,
followed by E. coli (22.2%) and CNS (22.2 %) in the late neonatal period. The incidence
of blood infections with S. agalactiae in the neonatal period is estimated to be 0.4/1000
live births, and the incidence of E. coli infection is 0.56/1000 live births.

Conclusions: The study determined the frequency of individual bacterial
pathogens of neonatal blood infections in Slovenia in the period from 1 January
2014 to 31 December 2023. Estimating the incidence of infections, considering only
microbiological data, underestimates the actual incidence rate. Knowledge of the
frequency of national agents of neonatal blood infection is helpful in developing
guidelines for the introduction of appropriate empirical antibiotic therapy, the
development of prevention and early detection programs for infections, and the
monitoring of infection dynamics.



E uvoD

Neonatalna sepsa je glavni vzrok obolevnosti in umrljivosti novorojenckov po vsem

svetu. Ocenjujejo, da je v svetovnem merilu vzrok za tretjino neonatalnih smrti letno
(1). Ob sumu na neonatalno sepso klini¢na obravnava vkljucuje tudi odvzem krvi za
hemokulturo. Uspesna identifikacija patogena v krvi prispeva k potrditvi klini¢ne
diagnoze in ima pomemben vpliv na izbiro vrste ter trajanja antibioti¢ne terapije (2).
Obdobje novorojencka obsega prvih 28 dni po rojstvu (3). Glede na starost
novorojencka ob okuzbi lo¢imo zgodnjo in pozno neonatalno sepso, ki se razlikujeta
glede nacina prenosa okuzbe, najpogostejsih povzrociteljev in priporocil o izbiri
izkustvene antibioti¢ne terapije (4).

Zgodnjaneonatalna sepsa je posledicavertikalnega prenosa materine mikrobiote secil
in rodil na novorojencka med ali pred porodom, in sicer — najpogosteje ascendentno
prek noznice in materni¢nega vratu s kontaminacijo plodovnice, redkeje hematogeno
(5, 6). Casovna opredelitev zgodnje neonatalne sepse v strokovni literaturi ni
enotna. Opredeljena je ali kot okuzba v prvih 24 urah Zivljenja ali v prvih 72 urah
ali v prvem tednu' (6, 7). Povzrocitelji so bakterije, ki so obicajno prisotne v secilih
in rodilih mater (9). V razvitih drzavah sta Streptococcus agalactiae in Escherichia coli
najpogostejSa povzrocitelja zgodnje neonatalne sepse in sta odgovorna za do dve
tretjini vseh okuzb (5, 9, 10). Drugi najpogostejsi povzrocitelji so predstavniki rodu
Enterococcus spp., po Gramu negativne bakterije (Klebsiella spp., Enterobacter spp.,
Haemophilus influenzae) in Listeria monocytogenes (5, 9).

Poznaneonatalnasepsanajpogostejeprizadenenovorojencke, kizaradizdravstvenega
stanja ostanejo po rojstvu dlje ¢asa vbolnisnici in so podvrzeni invazivnim postopkom
zdravljenja, lahko pa zbolijo tudi novorojencki, ki so ob odpustu domov zdravi
(9). Do prenosa povzrocitelja pride najpogosteje horizontalno v stiku z okoljem in
negovalci (6, 9). Pri nedonosenckih so najpogostejse okuzbe s koagulaza negativnimi
stafilokoki (KNS) in bakterijo Staphylococcus aureus, pri donosenih otrocih pa z E. coli
in S. agalactiae (6, 9, 10). Drugi pogosti povzrocitelji so predstavniki rodu Klebsiella
spp., Serratia spp., Enterobacter spp. in Pseudomonas aeruginosa (6, 7, 9).

Epidemiologija povzrociteljev neonatalne sepse se med drzavami razlikuje in se skozi
Cas spreminja (10). Za Slovenijo, razen za nekatere pogostejSe povzrocitelje (11),
podatkov o pogostosti neonatalnih okuzb krvi s posameznimi povzrocitelji nimamo.

1 Ameri8ki Centri za preventivo in nadzor bolezni (angl. Centers for Disase Control and Prevention) definirajo zgodnjo okuzbo
kot okuzbo znotraj prvega tedna po rojstvu, pri spremljanju trenda zgodnje neonatalne sepse pa vkljucijo vse primere okuzb
otrok, starih 0—2 dni (8).



METODE

Raziskava je retrospektivna kohortna analiza vseh pozitivnih hemokultur otrok,
starih od 0 do 365 dni, odvzetih v desetletnem obdobju od 1. januarja 2014 do 31.
decembra 2023 in analiziranih na regionalnih oddelkih Centra za medicinsko
mikrobiologijo Nacionalnega laboratorija za zdravje, okolje in hrano (Oddelek za
medicinsko mikrobiologijo /OMM/ Maribor, OMM Celje, OMM Murska Sobota, OMM
Koper, OMM Novo mesto in OMM Kranj), Instituta za mikrobiologijo in imunologijo
Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani ter v bolni$ni¢nih laboratorijih Splosne
bolnisnice dr. Franca Derganca Nova Gorica in Splosne bolnis$nice Slovenj Gradec.

Iz navedenih mikrobioloskih laboratorijev smo pridobili podatke o 2524 izolatih
pozitivnih hemokultur z naslednjimi podatki: bakterijski izolat, lokacija odvzema,
sprejemni mikrobioloSki laboratorij, spol osebe in rojstni datum. Naknadno smo
izracunali Se starost z razliko med rojstnim datumom in ¢asom odvzema izolata.
Po starosti otroka ob odvzemu smo vzorce razdelili v tri skupine, in sicer na vzorce,
odvzete od 0 do 3 dni po rojstvu, kar ustreza zgodnji neonatalni okuzbi, od 4 do 28
dni po rojstvu, kar ustreza pozni neonatalni okuzbi, ter vzorce, odvzete po vec kot 28
dneh do enega leta po rojstvu.

Kot podvojen izolat smo opredelili izolacijo iste bakterijske vrste pri istem pacientu
znotraj intervala enega leta. Teh je bilo 554 in smo jih iz kon¢ne analize izkljucili,
zato smo v nadaljnji analizi upostevali 1970 izolatov. Manjsi deleZ podatkov (6,3 %)
je bil anonimen, zato obstaja moznost, da je nekaj izolatov podvojenih, ce je bil bolnik
obravnavan v vec regijah.

V nadaljevanju analize smo po zgledu nekaterih drugih studij (9, 12, 13, 14) z vnaprej
oblikovanimi kriteriji izkljucili verjetne kontaminante. Razen v primeru dveh
pozitivnih hemokultur smo kot kontaminante opredelili izolate KNS, Achromobacter
spp., Actinomyces spp., Bacillus spp., Brachybacterium spp., Brevibacterium spp.,
Chryseobacterium spp., Corynebacterium spp., Dietzia spp., Granulicatella spp.,
Herbaspirillum spp., Jenibacter spp., Kocuria spp., Lactococcus spp., Leifsonia spp.,
Microbacterium spp., Micrococcus spp., Moraxella osloensis, Oceanobacillus spp.,
Paenibacillus spp. in Rothia spp. Razen v primeru dveh pozitivnih hemokultur smo kot
kontaminante opredelili izolate Neisseria spp., kot povzrocitelje pa smo upostevali
vse izolate Neisseria meningitidis. Prav tako smo razen v primeru dveh pozitivnih
hemokultur kot kontaminante opredelili izolate Haemophilus spp., kot povzrocitelje
smo upostevali vse izolate Haemophilus influenzae. Vkljucili smo vse izolate
Streptococcus anginosus, Streptococcus intermedius in Streptococcus constellatus, ostale
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izolate streptokokov skupine viridans pa smo imeli za povzrocitelje samo v primeru
dveh pozitivnih hemokultur.

Prav tako smo iz konc¢ne analize izkljucili obvezne anaerobne povzrocitelje, saj je
zgolj en laboratorij za kultivacijo HK uporabljal anaerobne steklenicke, vkljucili pa
smo anaerobne izolate, pri katerih smo imeli pri pacientu dve pozitivni hemokulturi
istega povzrocitelja. Kon¢ni vzorec je sestavljalo 881 izolatov.

Ker ob mikrobioloskih nismo imeli na voljo klini¢nih podatkov, govorimo o okuzbi
krvi ali bakteriemiji in ne o sepsi.

Statisti¢no analizo smo opravili v programskem okolju R, verzija 4.4.1, in programu
RStudio. Kategori¢ne spremenljivke smo predstavili v obliki frekvenc in delezev.
Statisticno pomembnost smo izracunali s testom Hi-kvadrat in Fisherjevim
eksaktnim testom. Za statisticno pomembno smo dolocili p vrednost < 0,05.

Pri izraCunu ocene incidence smo uporabili javno dostopne podatke Statisticnega
urada Republike Slovenije o Stevilu zivorojenih otrok v Sloveniji od 1. 1. 2014 do 31.12.

2023, in sicer 190.693 (15).

REZULTATI

V raziskavo smo vkljucili 1970 izolatov hemokultur otrok, starih 0—365 dni, odvzetih
v Slovenijiod 1.1. 2014 do 31.12.2023. Najpogostejsi trije izolati so predstavljali 63,4 %
vseh primerov, in sicer KNS (45,8 %), E. coli (10,5 %) in streptokoki skupine viridans
(7,1%). Vsiizolati glede na starostne skupine so predstavljeni v Preglednici 1.



Preglednica 1. Izolati hemokultur novorojenckov in dojenckov, odvzetih v Slovenijiod 1. 1. E
2014— 31.12. 2023, brez uposStevanja izkljucitvenih kriterijev.

Starost 0-3 dni 4-28 dni 29-365 dni
Izolat Stevilo[n] DeleZ [%] Stevilo[n] DeleZ[%] Stevilo[n] DeleZ [%]

Po Gramu pozitivne

bakterije 426 80,7 510 76,3 557 72,0
Koagulaza negativni |5, 473 362 54,2 290 37,5
stafilokoki ’ ’ ’
Viridans streptokoki 46 8,7 26 3,9 68 8,8
Streptococcus agalactiae 39 7,4 38 5,7 21 2,7
Enterococcus spp. 13 2,5 25 3,7 18 2,3
Micrococcus spp. 10 1,9 1 1,6 23 3,0
Corynebacterium spp. 10 1,9 0 0 6 <1
Clostridium spp. 7 1,3 0 0 0 0
Bifidobacterium spp. 7 1,3 0 0 0 0
Listeria monocytogenes 7 1,3 0 0 0 0
Staphylococcus aureus 5 <1 39 5,8 46 5,9
Rothia spp. 4 <1 2 <1 4 <1
Bacillus spp. 4 <1 5 <1 7 <1
Streptococcus pneumoniae 2 <1 0 0 59 7,6
Cutibacterium acnes 2 <1 0 0 0 0
po(;isfizi}relepga?{i:?i}g 20 3,8 3 <1 1 1,9
Po Gramu “lfagﬂitt;‘s;g 102 19,3 158 23,7 217 28,0
Escherichia coli 35 6,6 73 10,9 99 12,8
Bacteroides spp. 30 5,7 0 0 0 0
Phocaeicola vulgatus 8 1,5 0 0 0 0
Klebsiella spp. 6 1,1 29 4,3 38 49
Neisseria meningitidis 0 0 1 <1 7 <1
Neiserria spp, razenN. |, <1 2 <1 3 <1
meningitidis
Haemophilus influenzae 4 <1 0 0 4 <1
Moraxella spp. 2 <1 3 <1 6 <1
Pseudomonas aeruginosa 1 <1 7 1,0 8 1,0
Enterobacter cloacae 1 <1 18 27 18 23
kompleks
Acinetobacter spp. 1 <1 5 <1 10 1,3

Serratia spp. 0 0 10 1,5 2 <1



Starost 0-3 dni 4-28 dni 29-365 dni
Izolat Stevilo [n] DeleZ [%] @ Stevilo[n] DeleZ[%] @ Stevilo[n] DeleZ [%)]

Citrobacter spp. 0 0 4 <1 4 <1
Ostale po Gramu 10 1,9 5 <1 18 2,3

negativne bakterije
Skupaj 528 100 668 100 774 100

Legenda:

Ostale po Gramu pozitivne bakterije, v oklepaju stevilo izolatov: 0—3 dni: Actinomyces spp. (1), Brevibacterium
spp. (2), Dietzia papillomatosis (1), Granulicatella spp. (1), Jenibacter hoylei (1), Kocuria spp. (2), Lactobacillus
spp. (1), Lactococcus lactis (1), Paenibacillus spp. (1), Peptoniphilus harei (2), Ruminococcus spp. (1), Streptococcus
dysgalactiae (1), ostali izolati (5) niso opredeljeni do rodu. 4—28 dni: Actinomyces spp. (1), Lactobacillus
fermentum (1), ostali izolati (1) niso opredeljeni do rodu. > 28—365 dni: Actinomyces spp. (2), Brachybacterium
spp. (1), Granulicatella spp. (1), Kocuria spp. (1), Lactococcus lactis (1), Leifsonia spp. (1), Microbacterium spp. (4),
Oceanobacillus spp. (1) Streptococcus pyogenes (2), ostali izolati (1) niso opredeljeni do rodu.

Ostale po Gramu negativne bakterije, v oklepaju Stevilo izolatov: 0—3 dni: Acidaminococcus fermentans (1),
Fusobacterium nucleatum (1), Heamophilus paraphrohaemolyticus (1), Megasphaera elsdenii (1), Parabacteroides
distasonis (3), Sphingomonas spp. (1), Veillonella spp. (1), Pseudomonas massiliensis (1). 4—28 dni: Burkholderia
cepacia kompleks (1), Proteus mirabilis (1), Salmonella Typhimurium (1), Stenotrophomonas maltophilia (1),
Pseudomonas oryzihabitans (1). > 28-365 dni: Achromobacter spanius (2), Capnocytophaga sputigena (1),
Chryseobacterium spp. (2), Herbaspirillum huttiense (2), Kingella kingae (2), Pantoea spp. (1), Prevotella
disiens (1), Raoultella (Klebsiella) ornithinolytica (2), Sphingomonas paucimobilis (1), Salmonella Singapore (1),
Stenotrophomonas maltophilia (2), Pseudomonas oryzihabitans (1).

Po upostevanju izkljucitvenih kriterijev smo 1089 izolatov opredelili kot
kontaminante, nadalje smo upostevali 881 izolatov. Najpogostejsi trije izolati so
predstavljali 50,9 % vseh izolatov, in sicer je bila najpogostejsa E. coli (23,5 %), sledili
so KNS (16,3 %) in nato S. agalactiae (11,1 %). Absolutno Stevilo in delez izolatov glede
na starostne skupine v preucevanem obdobju po upostevanju kriterijev izlocitve je
predstavljen v Preglednici 2.

Preglednica 2. Izolati hemokultur novorojenckov in dojenckov, odvzetih v Sloveniji od 1.
1. 2014-31. 12. 2023 po upostevanju kriterijev izlocitve.

Starost 0-3 dni 4-28 dni 29-365 dni
Izolat Stevilo [n] DeleZ [%] Stevilo[n] DeleZ[%] @ Stevilo[n] DeleZ [%)]

Po Gramu pozitivne

bakterije 426 80,7 510 76,3 557 72,0

Streptococcus agalactiae 39 28,3 38 11,6 21 5,1

Enterococcus spp. 13 9,4 25 7,6 18 4,3
Koagulaza negativni

stafilokoki 1 8,0 73 22,2 60 14,5

Viridans streptokoki 8 5,8 0 0 1 <1

Listeria monocytogenes 7 5,1 0 0 0 0



Starost

Izolat

Streptococcus pneumoniae
Bifidobacterium spp.
Streptococcus dysgalactiae
Bacillus spp.
Streptococcus pyogenes
Rothia spp.

Kocuria spp.

Po Gramu negativne
bakterije

Escherichia coli
Klebsiella spp.
Haemophilus influenzae
Pseudomonas spp.

Enterobacter cloacae
kompleks

Acinetobacter spp.
Sphingomonas spp.
Neisseria meningitidis
Moraxella catarrhalis
Serratia spp.
Citrobacter spp.

Stenotrophomonas
maltophilia

Kingella kingae

Raoultella (Klebsiella)
ornithinolytica

Burkholderia cepacia
kompleks

Capnocytophaga sputigena
Proteus mirabilis

Pantoea spp.

Salmonella enteritidis

Skupaj

0-3 dni

Stevilo [n]
2
2

[

o o o o

—_

o o o o

o o o o

138

Delez [%]
14
1,4
<1

o o o o

o o o o

100

4-28 dni
Stevilo [n]  Delez [%]
0 0
0 0
0 0
1 <1
0 0
0 0
0 0
154 46,8
73 22,2
30 9,1
0 0
8 2,4
18 5,5
5 1,5
0 0
1 <1
0 0
10 3,0
4 1,2
1 <1
0 0
0 0
1 <1
0 0
1 <1
0 0
1 <1
329 100

29-365 dni
Stevilo [n]  Delez [%]
59 14,3
0 0
0 0
2 <1
2 <1
1 <1
1 <1
204 49,3
99 23,9
37 8,9
4 1,0
9 2,2
18 4,3
10 2,4
1 <1
7 1,7
4 1,0
2 <1
4 1,0
2 <1
2 <1
2 <1
0 0
1 <1
0 0
1 <1
1 <1
414 100

227




Preglednica 3. Ocena incidence pogostejsih povzrociteljih okuzb krvi novorojenckov v
Sloveniji v obdobju 1. 1. 2014-31. 12. 2023 po upostevanju kriterijev izlocitve.
Starost 0-3 dni 4—-28 dni 0-28 dni
Stevilo/1000 Zivorojenih otrok

Po Gramu pozitivne bakterije

Streptococcus agalactiae 0,20/1000 0,20/1000 0,4/1000
Enterococcus spp. 0,07/1000 0,13/1000 0,20/1000
Koagulazas gﬁiﬁi‘éﬁi 0,04/1000 0,22/1000 0,26/1000
Viridans streptokoki 0,04/1000 0 0,04/1000
Listeria monocytogenes 0,04/1000 0 0,04/1000
Staphylococcus aureus 0,03/1000 0,2/1000 0,23/1000
Po Gramu negativne bakterije

Escherichia coli 0,18/1000 0,38/1000 0,56/1000
Klebsiella spp. 0,03/1000 0,15/1000 0,18/1000
Haemophilus influenzae 0,02/1000 0 0,02/1000
Pseudomonas spp. 0,01/1000 0,04/1000 0,05/1000
Enterobacter cloacae kompleks 0,01/1000 0,09/1000 0,1/1000
Acinetobacter spp. 0,01/1000 0,03/1000 0,04/1000
Serratia spp. 0 0,05/1000 0,05/1000
Citrobacter spp. 0 0,02/1000 0,02/1000

Skupaj 0,68/1000 1,51/1000 2,19

Primerjali smo pojavnost E. coli in S. agalactiae v posami¢nih starostnih skupinah s
celotnim vzorcem. Razdelitev E. coli med posameznimi skupinami je bila primerljiva
s celotnim vzorcem (p-vrednost 0,85). DeleZ S. agalactiae je bil pogostejsi v starostni
skupini 0—3 dni, primerljiv s celotnim vzorcem v skupini 4— 28 dni in redkejsi v
skupini > 28 dni (p-vrednost < 0,001, razlika je statisti¢no znacilna).
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Slika 1. Stevilo izolatov Escherichia coli in Streptococcus agalactiae pri novorojenckih,
izoliranih v obdobju 1. 1. 2014—-31. 12. 2023 glede na starost.

RAZPRAVA

Z raziskavo smo opredelili pogostost posameznih bakterijskih povzrociteljev
neonatalnih okuzb krvi v Sloveniji v obdobju od 1. 1. 2014—31. 12. 2023. Najpogostejsi
izolati v neonatalnem obdobju so bili KNS (51, 2 %), E. coli (9,0 %) in S. agalactiae
(6,4 %). Po upostevanju izlocitvenih kriterijev so v zgodnjem neonatalnem obdobju
prevladovali izolati S. agalactiae (28,3 %) in E. coli (25,4 %), v poznem neonatalnem
obdobju pa E. coli (22,2 %) in KNS (22,2 %).

V analizi podatkov povzrociteljev zgodnje okuzbe pred upostevanjem izkljucitvenih
kriterijev izstopata predvsem velik delez KNS (47,3 %) in anaerobnih bakterij (13,6
%), ki so sicer zelo redki povzrocitelji okuzb krvi v zgodnjem neonatalnem obdobju
in pogosti kontaminanti (4, 12, 16). Kriterij vkljucitve zgolj tistih KNS, kjer sta bili
pozitivni vsaj dve hemokulturi za istega povzrocitelja, je bil izbran po zgledu drugih
studij (12, 13, 14), so pa nekatere Studije pri analizi zgodnjih okuzb kot kontaminante
opredelile vse izolate KNS (9, 17). Kljub uporabi izkljucitvenih kriterijev je bil delez
KNS v nasi raziskavi 8,0 %, kar je nekoliko vec kot v primerljivih studijah, v katerih
je delez okuzb, pripisan KNS, 0,9-5 % (12, 18, 19). Prava bakteriemija, povzrocena z
anaerobi, je pri novorojencih redka in jo v Studijah ocenjujejo na 1,8 12,5 % izolatov
hemokultur (16, 20). Delez anaerobov med vsemi povzrocitelji zgodnje okuzbe v
nasi raziskavi je bil 13,6 %, od tega je bilo 67/70 (95,7 %) izolatov izoliranih v enem
laboratoriju, ki je edini pri kultivaciji hemokultur uporabljal anaerobno steklenicko,
vzorec krvi pa je bil v vecini primerov odvzet iz popkovne vene. Odvzem krvi iz
popkovne vene pri diagnostiki zgodnje okuzbe ima, poleg doloCenih prednosti




(odvzem je tehnicno manj zahteven, omogoca odvzem ustreznega volumna krvi,
zmanjs$a se verjetnost razvoja anemije nedonosencka), tudi pomanjkljivost, in sicer
to, da je verjetnost kontaminacije z materino vaginalno in kozno floro vecja (21, 22),
zato smo te izolate iz konc¢ne analize izkljucili.

Po uporabi izklju¢itvenih kriterijev sta imela S. agalactiae (28,3 %) in E. coli (25,4 %)
najvecji delez med povzrocitelji zgodnjih neonatalnih okuzb krvi. Delez zgodnjih
neonatalnih okuzb krvi, povzrocenih s S. agalactiae v drugih Studijah, se giblje med
29,8 % in 58,5 %, delez okuzb, povzrocenih z E. coli, pa med 21,1 % in 35,3 %. Vsem
Studijam je skupno, da delez obeh povzrociteljev skupaj presega polovico vseh
okuzb (5, 9, 13, 14, 18, 19). Ocenjena incidenca okuzb krvi s S. agalactiae v zgodnjem
neonatalnem obdobju je 0,20/1000 Zivorojenih otrok in je malenkost visja, kot jo
opisuje Berardi s sodelavci (0,18/1000), vendar precej niZja kot v Studiji (13, 14, 18), ki
so ju opravili Stoll in sodelavci (0,32/1000) ter Kuhn in sodelavci (0,75/1000). Ocena
incidence zgodnje neonatalne okuzbe krvi z E. coli je bila v nasi raziskavi 0,18/1000
zivorojenih otrok in je enaka kot v Studiji Schrag in sodelavci ter visja od Studije
Bernardi in sodelavci, v kateri je bila ocenjena na 0,13/1000 Zivorojenih otrok (9, 13).
Podatki za ostale povzrocitelje zgodnje okuzbe krvi se med Studijami bolj razlikujejo.
Delez enterokokov je v nasi studiji 9,4 % in je precej visji, kot ga opisujejo druge
Studije (0,9-5,6 %) (13, 14, 19), delez osamitev L. monocytogenes (5,1 %) je primerljiv
s Studijo Berardi in sodelavci (5,6 %), vendar visji kot v nekaterih drugih Studijah, v
katerih znasa 0,9 %-—1,3 % (4, 10, 12, 13). Deleza okuzb krvi, povzro¢enih s Klebsiella
spp. (4,3 %) in H. influenzae (2,9 %), sta primerljiva z ostalimi Studijami, v katerih se
delezi gibljejo med 0,6 % in 3,3 % za Klebsiella spp. ter 3,3 % in 4,5 % za H. influenzae
(10, 13, 14, 19).

Studija Russell in sodelavci je opravila metaanalizo mikrobiolo$ke epidemiologije
pozne neonatalne sepse v letih 1976-2019 (6). Za drzave z visokimi prihodki je kot
najpogostejSe povzrocitelje pozne neonatalne okuzbe opredelila skupino KNS, ki so
predstavljali 45,6 % vseh izolatov. Tudi v nasih podatkih so bili KNS z delezem 54,2
% prevladujoci izolati, vendar je po upostevanju izkljucitvenih kriterijev njihov delez
22,2 %, zato menimo, da morda izkljucitveni kriterij (vsaj 2 pozitivni hemokulturi pri
istem pacientu za isti KNS) pri interpretaciji podatkov pozne neonatalne okuzbe krvi
ni zadosten in pogostost okuzbe mo¢no podceni, zato bi bilo za boljSo interpretacijo
trebaimetinavoljo dodatneklini¢ne podatke (podatek o prezgodnjem rojstvu, o doma
pridobljeni ali v bolnisnici pridobljeni okuzbi, vstavljanju Zilnih katetrov idr.). Vnasih
podatkih smo za okuZzbe krvi v poznem neonatalnem obdobju pred upostevanjem
kriterijev izloCitve zaznali tudi nekoliko vecji delez S. agalactiae in E. coli (5,7 % in
10,9 %) v primerjavi z Russel in sodelavci (S. agalactiae 3,4 % in E. coli 6,8 %). Razlika



morda izhaja iz dejstva, da sta S. agalactiae in E. coli pogostej$a povzrocitelja pozne
neonatalne okuzbe pri donoSenih otrocih, pri nedonosenckih pa poleg njih tudi
KNS in S. aureus, ki sta sicer pri donosenih otrocih brez vstavljenih zilnih katetrov
redkejSa (9, 10). Razlike v delezih med obema Studijama zato lahko izhajajo iz razlik v
delezu nedonosenckov in otrok z vstavljenimi zilnimi katetri (9, 10). Ker v nasi studiji
nimamo na voljo podatkov o gestacijski starosti otroka ob rojstvu in o vstavljanju
Zilnega katetra, ne moremo oceniti, ali je preucevana populacija v analizi Russel in
sodelavci primerljiva z naso preucevano populacijo.

Delezi ostalih pogostejSih povzrociteljev neonatalnih okuzb krvi poznega obdobja
se s podatki Studije Russel in sodelavci bolje ujemajo po upostevanju izkljucitvenih
kriterijev, in sicer je delez okuzb, povzrocen s S. aureus 11,9 % vs. 13,8 %, enterokokov
7,6 % vs. 7 %, in Pseudomonas spp. 2,4 % vs. 2,1 %.

V primerjavi deleZa pogostosti posameznih povzrociteljev neonatalnih okuzb krvi
med dojencki in novorojencki nekoliko vecji delez izolatov hemokultur pripada
novorojenckom (53,0 %). Opazno je, da nekateri povzrocitelji ogrozajo otroka
v celotnem prvem letu Zivljenja, npr. E. coli in enterokoki. Drugi so pogosti zgolj v
obdobju novorojencka, npr. L. monocytogenes, Kjer je vseh 7 izolatov v preu¢evanem
desetletnem obdobju pripadalo novorojenckom, starim 0-3 dni. Nasprotno pa
nekatere bakterije postanejo pomembnejSi povzrocitelji okuzb Sele v obdobju
dojencka, npr. Streptococcus pneumoniae, pri kateri je 59 od 61 (97 %) izolatov
pripadalo otrokom starosti 29—365 dni, in Neisseria meningitidis, pri katerem je bilo
7/8 izolatov (87,5 %) izoliranih pri otrocih, starih 29-365 dni.

Prednost nase raziskave je v tem, da vkljucuje podatke izolatov iz hemokultur vseh
mikrobioloskih laboratorijev v Sloveniji, ki analizirajo hemokulture novorojenckov
in otrok. Med glavnimi pomanjkljivostmi pa je odsotnost klini¢nih podatkov, ki bi
pripomogli k natancnejsi analizi, predvsem podatkov o klini¢ni sliki, o gestacijski
starosti otroka ob rojstvu, porodni tezi otroka in uporabi zilnih katetrov, saj slednje
bistveno vpliva na pogostost okuzb s posameznimi povzrocitelji in s tem tudi na
interpretacijo pomembnosti izolata. Prav tako je potrebno poudariti, da nasa ocena
incidence okuzb uposteva zgolj mikrobioloske podatke, zato najverjetneje podceni
dejansko stopnjo incidence.

ZAKLIUCEK

Z raziskavo smo opredelili pogostost posameznih bakterijskih povzrociteljev
neonatalnih okuzb krvi v Sloveniji v obdobju 2013—-2024. Poznavanje nacionalnih



podatkov o pogostosti povzrociteljev neonatalne okuzbe krvi je v pomo¢ pri

oblikovanju smernic za uvedbo ustrezne empiri¢ne antibioti¢ne terapije, pripravo
programov preprecevanja in zgodnjega odkrivanja okuzb ter spremljanju dinamike
okuzb. Ce bi Zeleli kakovostnejSe podatke, bi bilo treba v prihodnosti opraviti
prospektivno Studijo.
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IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: epidemiolosko spremljanje, spolno prenosljive okuzbe, klamidijska
okuzba, gonoreja, okuzba s humanimi papilomavirusi, genitalne bradavice, sifilis

Izhodisca: Za na dokazih temeljece oblikovanje nacionalne doktrine ter politike
prepreCevanja in obvladovanja spolno prenosljivih okuzb potrebujemo rezultate
epidemioloskega spremljanja in obcasnih poglobljenih raziskav.

Metode: Epidemiolosko spremljanje temelji na zbiranju, analiziranju in
interpretiranju podatkov o prijavljenih primerih. Ocene pogostosti okuzb s humanimi
papilomavirusi in okuzb z bakterijo Chlamydia trachomatis smo pridobili z dvema
nacionalnima raziskavama.

Rezultati: Leta 2023 je bila najpogosteje prijavljena klamidijska okuzba (21,4/100.000
prebivalcev). Sledile so gonoreja (12,9/100.000), genitalne bradavice (11,2/100.000),
genitalni herpes (7,4/100.000) in zgodnji sifilis (3,7/100.000). Narascanje Stevila
primerov gonoreje in zgodnjega sifilisa v zadnjih letih je bilo predvsem posledica
povecevanja Stevila primerov med moskimi, ki imajo spolne odnose z moskimi.
Stevilo okuzb s povzrotiteljem gonoreje pa se je povecalo tudi med Zenskami, starimi
20—24 let. Vec kot polovica spolno aktivnih oseb se je v zivljenju okuzila z vsaj enim
od 12 visoko rizi¢nih (onkogenih) genotipov humanih papilomavirusov. Ocenjena
prevalenca klamidijskih okuzb pa je bila najvisja med starimi 18 —24 let, med moskimi
2,8 % in med zZenskami 4,7 %.



Zakljucki: Prebivalci Slovenije imajo veliko spolno prenosljivih okuzb, predvsem
okuzb s humanimi papilomavirusi (vklju¢no z genitalnimi bradavicami) in
klamidijami. Podatki o prijavljenih primerih spolno prenosljivih okuzb podcenjujejo
njihovo pogostost. V okviru promocije spolnega in reproduktivnega zdravja moramo
vse prebivalce, predvsem mlade, izobrazevati o spolno prenosljivih okuzbah ter
jih spodbujati k odgovornemu in varnemu spolnemu vedenju, vklju¢no z uporabo
kondoma, ter takojSnjemu obisku zdravnika ob znakih in bolezenskih tezavah spolno
prenosljive okuZzbe.

ABSTRACT
KEY WORDS: surveillance, sexually ransmitted infections, chlamydial infection,
gonorrhea, human papiloma virus, genital warts, syphilis

Background: Surveillance and periodic in depth research projects are needed to
inform a national doctrine and policy for the prevention and control of sexually
transmitted infections.

Methods: Surveillance is based on the collection, analysis and interpretation
of data on reported cases. Estimates of the frequency of infections with human
papillomaviruses and Chlamydia trachomatis were obtained from two national
surveys.

Results: In 2023, the most frequently reported sexually transmitted infection was
chlamydial infection (21.4/100,000 inhabitants). This was followed by gonorrhea
(12.9/100,000), genital warts (11.2/100,000), genital herpes (7.4/100,000) and early
syphilis (3.7/100,000). The increase in gonorrhea and early syphilis in recent years
was mainly due to an increase in cases among men who have sex with men. The
number of gonorrhea cases also increased among women aged 20-24 years. More
than half of sexually active persons have been infected with at least one of the 12
high-risk (oncogenic) genotypes of human papillomaviruses during their lifetime.
The estimated prevalence of chlamydial infections was highest among 18-24 years
old, 2.8% among men and 4.7% among women.

Conclusions: The inhabitants of Slovenia have many sexually transmitted infections,
especially infections with human papillomaviruses (including genital warts) and
chlamydial infections. Data on reported cases of sexually transmitted infections
underestimate their frequency. As part of the promotion of sexual and reproductive




health, we must educate all residents, especially young people, about sexually
transmitted infections and encourage them to engage in responsible and safe sexual
behavior, including the use of condoms, and to visit a doctor immediately in case of
signs and symptoms of a sexually transmitted infection.

UvoD

Spolno prenosljive okuzbe (SPO) so pomemben javnozdravstveni problem. Lahko
povzrocijo resne dolgoro¢ne posledice za zdravje. Stevilne med njiminiso prepoznane.
Za oblikovanje na dokazih temeljece nacionalne doktrine in politike preprecevanja,
za obvladovanje SPO in sledenje u¢inkovitosti teh aktivnosti potrebujemo podatke
o pogostosti SPO, dejavnikih tveganja in spremembah v Casu, ki jih pridobimo z
epidemioloskim spremljanjem in ob¢asnimi bolj poglobljenimi raziskavami.

METODE

Epidemiolosko spremljanje SPO poteka v okviru epidemioloskega spremljanja
nalezljivih bolezni v skladu s slovenskimi zakonskimi dolocili, Zakonom o zbirkah
podatkov s podrocja zdravstvenega varstva (1) in Zakonom o nalezljivih boleznih
(2) ter v skladu z Izvedbenim sklepom Komisije EU 2018/945 o nalezljivih boleznih
in z njimi povezanih posebnih zdravstvenih problemih, zajetih v epidemiolosko
spremljanje, ter o zadevnih opredelitvah primerov (3), in Uredbo Evropske unije (EU)
2022/2371 Evropskega parlamenta in Sveta o resnih ¢ezmejnih groznjah za zdravije
in razveljavitvi Sklepa St. 1082/2013/EU (4). Epidemiolosko spremljanje nalezljivih
bolezni v Sloveniji koordiniramo na NIJZ v skladu z dolocili Zakona o zdravstveni
dejavnosti (5).

Epidemiolosko spremljanje SPO temelji predvsem na rednem zbiranju, analiziranju
in interpretiranju podatkov o prijavljenih primerih gonoreje, okuzbe s klamidijo
po lokalizaciji in po povzrociteljih (vkljuéno s klamidijskim limfogranulomom /
lymphogranuloma venereum, LGV/), sifilisa ter drugih SPO po sindromih in/ali
povzrociteljih. Za zagotavljanje dobre primerljivosti podatkov o prijavljenih primerih
se uporabljajo evropske definicije za namene epidemioloskega spremljanja (6, 7) in
metodoloska navodila Nacionalnega instituta za javno zdravje (NIJZ) (8). V prispevku
povzemamo nekaj podatkov o SPO, ki so bile prijavljene NIJZ v letu 2023 in tudi v
desetletnem obdobju 2014—2023.

Ocene pogostosti okuzbe s humanimi papilomavirusi (HPV) povzemamo iz Ze
objavljenih rezultatov nacionalne presecne raziskave Opozorilno epidemiolosko



spremljanje okuzb s humanimivirusi papiloma (HPV) med Zenskami vkljucenimiv DrZavni
program zgodnjega odkrivanja predrakavih sprememb maternicnega vratu ZORA (9, 10).
Ocene pogostosti SPO po okuzbi z bakterijami Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae, Mycoplasma genitalium in s parazitom Trichomonas vaginalis ter ocene
dejavnikov tveganja za klamidijske okuzbe Zensk povzemamo iz Ze objavljenih
rezultatov druge nacionalne presecne raziskave v verjetnostnem vzorcu prebivalcev
Slovenije, starih od 10 do 49 let, Zivljenjski slog, stalis¢a, zdravje in spolnost (11, 12).

Podrobne;jsi rezultati epidemioloskega spremljanja SPO so navedeni v letnem
porocilu Spolno prenosljive okuzbe v Sloveniji v letu 2023 (13).

REZULTATI

V letu 2023 je bilo prijavljenih 1332 primerov SPO (62,8/100.000 prebivalcev), 216
primerov manj kot leta 2022. To Stevilo ne vkljucuje primerov okuzb z virusom
Cloveske imunske pomanjkljivosti (angl. human immunodeficiency virus, HIV), z
virusom hepatitisa B in virusom hepatitisa C.

Najpogosteje je bila prijavljena klamidijska okuzba s 454 primeri (21,4/100.000
prebivalcev), kar je bilo 36 primerov ve¢ kot leta 2022. Med prijavljenimi primeri
klamidijskih okuzb v letu 2023 je bil prijavljen en primer LGV pri moskem. Sledili
so primeri gonoreje z 273 primeri (12,9/100.000 prebivalcev), 60 primerov manj
kot leta 2022 in genitalne bradavice z 238 primeri (11,2/100.000 prebivalcev), 36
primerov manj kot leta 2022. Cetrta najpogosteje prijavljena SPO je bil genitalni
herpes s 156 prijavljenimi primeri (7,4/100.000 prebivalcev), 16 primerov vec
kot leta 2022. Prijavljenih je bilo tudi 78 primerov zgodnjega sifilisa (3,7/100.000
prebivalcev), kar 44 primerov ve¢ kot leta 2022. Sledilo je 69 primerov nespecificnega
uretritisa (3,3/100.000 prebivalcev), 255 primerov manj kot leta 2022; 22 primerov
neopredeljenega sifilisa (1,0/100.000 prebivalcev), en primer vec kot leta 2022; dva
primera poznega sifilisa (0,1/100.000 prebivalcev), enako kot leta 2022. Prejeli smo
tudi tri prijave izcedka iz se¢nice moskega. V letu 2023 nismo prejeli nobene prijave
trihomonioze, mehkega ¢ankarja in ingvinalnega granuloma. V letu 2023 smo prejeli
tudi prijave 37 primerov neopredeljene SPO (1,7/100.000 prebivalcev).

Slika 1 prikazuje letne prijavne incidence Stirih SPO, in sicer za klamidijske okuzbe
(vklju¢no z LGV), gonorejo, genitalne bradavice in zgodnji sifilis za obdobje zadnjih
deset let, skupaj in posebej za zenske in moske.
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Med 454 prijavljenimi primeri klamidijskih okuzb v letu 2023 jih je bilo 293 med
moskimi (27,5/100.000 moskih) in 161 med Zzenskami (15,3/100.000 Zensk). Skupno
Stevilo prijavljenih primerov klamidijske okuzbe je bilo za 8 % visje kot leto prej in
najvisje v zadnjih desetih letih. Starostno specifi¢na prijavna incidenca v letu 2023
je bila najvisja v starostni skupini 20—24 let (131,6/100.000 prebivalcev), tako pri
moskih (137,1/100.000 moskih) kot tudi pri zenskah (125,2/100.000 zensk). Podatki o
prijavni incidenci moc¢no podcenjujejo pogostost klamidijskih okuzb v prebivalstvuy,
kar je predvsem posledica majhnega obsega testiranja in delno tudi nepopolnega
prijavljanja mikrobiolosko potrjenih primerov. Manjsa nihanja prijavne incidence
iz leta v leto so predvidoma posledica nihanj v obsegu testiranja ter nepopolnega
prijavljanja in ne posledica sprememb v pogostosti okuzb med prebivalstvom. Kako
nepopolno je lahko prijavljanje klamidijske okuzbe, pove podatek, da so v obdobju
2007-2010 zdravniki prijavili le 35 % okuzb, ki so bile prepoznane z mikrobioloskimi

preiskavamina Institutu za mikrobiologijo in imunologijo (IMI) Medicinske fakultete
v Ljubljani (12).
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Vir: Evidenca pojavnosti spolno prenosljivih bolezni (NIJZ 53), 19. 7. 2024.

Slika 1. Prijavne incidence spolno prenosljive klamidijske okuzbe, gonoreje, genitalnih
bradavic in zgodnjega sifilisa, skupaj in po spolu, Slovenija, 2014—2023.



Med 238 prijavljenimi primeri genitalnih bradavic v letu 2023 jih je bilo 152 med
moskimi (14,3/100.000 moskih) in 86 med Zenskami (8,2/100.000 Zensk). Skupno
Stevilo prijavljenih primerov genitalnih bradavic je bilo za 13 % manjse v primerjavi
z letom 2022. Starostno specifi¢ne prijavne incidence genitalnih bradavic v letu 2023
so bile med moskimi najvisje v starostni skupini 20—24 let (43,9/100.000 moskih),
medtem ko je bila med Zenskami najviSja prijavna incidenca v starostni skupini
25-29 let (35,1/100.000 Zensk).

Med 273 prijavljenimi primeri gonoreje v 2023 je bilo 226 primerov pri moskih
(21,2/100.000 moskih) in 47 primerov pri zenskah (4,5/100.000 zensk). Skupno
Stevilo prijavljenih primerov gonoreje je bilo za 18 % nizje kot v letu 2022, a priblizno
petkrat visje kot pred desetimi leti. Gre za izrazito narascanje Stevila primerov v
zadnjih petih letih predvsem na racun rasti Stevila primerov med moskimi, predvsem
med moskimi, ki imajo spolne odnose z moskimi (MSM). V letih 2021 in 2022 pa se je
izrazito povecalo tudi Stevilo prijavljenih primerov med Zenskami, starimi 20—24 let.
Med 78 prijavljenimi primeri zgodnjega sifilisa v letu 2023 je bilo 69 primerov pri
moskih (6,5/100.000 moskih) in devet primerov pri Zenskah (0,9/100.000 Zensk).
V zadnjih desetih letih je Stevilo prijavljenih primerov zgodnjega sifilisa nihalo,
od najnizjega, 23, v letu 2014 do najvisjega, 78, v letu 2023. Zgodnjega sifilisa je
nesorazmerno veliko med MSM. V letu 2023 je bilo med 69 prijavljenimi primeri pri
moskih 50 primerov, kjer smo prejeli podatek o najmanj enem moskem spolnem
partnerju v zadnjih treh mesecih pred postavitvijo diagnoze.

Vprvipresecniraziskavi ocene pogostosti okuzb z visoko rizi¢nimi HPV med Zenskami
v Sloveniji smo v priloZznostnem vzorcu 3259 zensk, starih 20—64 let, ugotovili, da
se vec¢ kot polovica spolno aktivnih oseb v zivljenju okuzi z vsaj enim od 12 visoko
rizi¢nih (onkogenih) genotipov HPV, ki lahko povzroc¢ajo raka materni¢nega vratu in
tudi nekatere druge oblike rakavih obolenj (10). V ¢asu raziskave pa je imelo okuzbo
materni¢nega vratu z vsaj enim od 12 visoko rizi¢nih genotipov HPV 12,9 % Zensk,
s HPV16 3,5 % in in s HPV18 1,0 %. Ocene starostno specificne prevalence so bile
najvisje med Zenskami, starimi 20—24 let (9).

V drugi nacionalni prese¢ni raziskavi Zivljenjski slog, stalisca, zdravje in spolnost
smo pridobili zanesljive ocene pogostosti SPO z bakterijami Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma genitalium in s parazitom Trichomonas vaginalis v
sploSnem prebivalstvu Slovenije v starosti od 18 do 49 let (11). Od 1929 udeleZencev
raziskavejihje1087prispevalovzorceurina, kisobilizaupnotestiraninacC. trachomatis.
Nekaj manj, 1023 vzorcev urina, pa smo testirali tudi na okuzbe z N. gonorrhoeae,
M. genitalium in T. vaginalis. Ocenjena prevalenca SPO s C. trachomatis je bila 0,5 %
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(95-o0dstotni interval zaupanja, 1Z: 0,1-1,8) pri moskih in 1,7 % (95-odstotni IZ:
0,9-3,2) pri zenskah. Starostno specifi¢na prevalenca je bila najvi$ja med starimi
18—-24 let, med moskimi 2,8 % (95-odstotni I1Z: 0,7— 10,6) in med Zenskami 4,7 %
(95-odstotni 1Z: 1,7-12,3). Med spolno izkuSenimi Zenskami, starimi 18—49 let, je
bila prevalenca klamidijske okuzbe v primerjavi z ostalimi enaindvajsetkrat visja
med tistimi, ki so porocale vsaj enega novega heteroseksualnega partnerja v zadnjem
letu (p < 0,01) (12). Rezultati multivariatne analize so pokazali, da je bil pri tistih,
ki so imele vsaj enega novega heteroseksualnega partnerja v zadnjem letu, obet za
klamidijsko okuzbo devetkrat visji (prilagojeno razmerje obetov): 8,9; (95-odstotni
1Z: 2,5-31,9; p < 0,01) (12). Prevalenca M. genitalium je bila 0,5 % (95-odstotni 1Z:
0,1-2,2) pri moskih in 0,3 % (95-odstotni IZ: 0,1-1,1) pri Zenskah, najvisja med
moskimi, starimi 25—-34 let (1,1 %; 95-odstotni 1Z: 0,2—7,5), in Zenskami, starimi
35-49let (0,5 %; 95-odstotni IZ: 0,1-2,0) (11). Primerov gonoreje ni bilo (8). Odkrita
je bila tudi ena okuzba s T. vaginalis pri zenski (0,2 %; 95-odstotni 1Z: 0,1-1,2) (11).

ZAKLIUCEK

Prebivalci Slovenije imajo veliko SPO, predvsem okuzb s HPV, vklju¢no z genitalnimi
bradavicami, in klamidijskih okuzb. Podatki o prijavljenih primerih podcenjujejo
njihovo pogostost (14).

V okviru promocije spolnega in reproduktivnega zdravja moramo vse prebivalce,
predvsem mlade, izobrazevati o SPO ter jih spodbujati k odgovornemu in varnemu
spolnemu vedenju, vklju¢no z uporabo kondoma, ter takojSnjemu obisku zdravnika
ob znakih in bolezenskih tezavah SPO. Vsem prebivalcem z znaki ali tezavami SPO
moramo zagotoviti dober dostop do specialisti¢ne zdravstvene oskrbe v ambulantah
za SPO. Od 2021 je v okviru obveznega zdravstvenega zavarovanja zagotovljen
specialisti¢ni pregled in zdravljenje oseb s SPO brez napotitve izbranega osebnega
zdravnika.

Ker na klamidijske okuzbe testiramo zelo malo prebivalcev, Stevilne niso prepoznane
in tako zamujamo priloznost za zdravljenje in preprecevanje poznih posledic,
predvsem za reproduktivno zdravje zensk. Zaradi zelo pogostih klamidijskih
okuzb med mladimi Zenskami bi bilo smiselno uvesti oportunisti¢no testiranje na
klamidijsko okuzbo pri spolno aktivnih Zenskah, mlajsih od 25 let, tudi ¢e nimajo
bolezenskih znakov ali teZav, na primarni ravni zdravstvenega varstva v ginekoloskih
ambulantah v okviru obveznega zdravstvenega zavarovanja, in sicer enkrat na leto.
Poleg tega bi bilo smiselno ponuditi testiranje tudi vsem starejSim Zenskam, ki
porocajo o novem spolnem partnerju v preteklem letu.



V Sloveniji moramo zagotoviti tudi ¢im visjo precepljenost 11-12 let starih deklet s
cepivom proti okuzbi s HPV, ki preprecuje raka materni¢nega vratu in nekatere druge
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oblike raka ter genitalne bradavice. Doseci bi morali tudi ¢im viSjo precepljenost
deckov. V program cepljenja proti okuzbi s HPV bi bilo smiselno dodati tudi cepljenje
MSM.

Vir financiranja: Koordiniranje epidemioloskega spremljanja spolno prenosljivih okuzb, upravljanje z
nacionalno zbirko podatkov in priprava porocila poteka v okviru nacionalnega programa, ki ga financira
Ministrstvo za zdravje, in terciarne dejavnosti, ki jo financira Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije.
Avtorice nimamo navzkriZja interesov.
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Spolno prenosljive okuzbe (SPO) so pomemben in poseben globalni javnozdravstveni
problem, saj se Ze vec kot dve desetletji pojavljajo pandemicno, Stevilo ozdravljivih
SPO pa vseskozi narasfa. Se zlasti so jim izpostavljeni mladi in skupine z bolj
tveganim spolnim vedenjem, kot so moski, ki imajo spolne odnose z moskimi. V
novem tisocletju zaznavamo tudi nova tveganja za tovrstne okuzbe, kot so kemseks,
mobilne aplikacije za hitro pridobivanje spolnih partnerjev in izrazito povecanje
mednarodnih potovanj, kar je globalno povzrocilo spremembe njihovih znacilnosti.
Predstavljene so temeljne in epidemioloske znacilnosti SPO ter priporocila
za preventivo, diagnostiko in zdravljenje SPO v preteklosti, danes in izzivi za
prihodnost. Izpostavljene so novosti pri njihovem obvladovanju, ki jih prinasa
nova globalna strategija Svetovne zdravstvene organizacije za integrirano zajezitev
epidemij okuzbe s HIV, virusnih hepatitisov in SPO do leta 2030. V Sloveniji sledimo
strokovnim smernicam in priporocilom, tezimo k poenostavljanju obravnave v
nestigmatizirajocem okolju, najvecji problem, ki zahteva ¢im prej$njo resitev, pa je
izrazito pomanjkanje ambulant za obravnavo oseb s SPO.
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ABSTRACT
KEY WORDS: sexually transmitted infections, diagnostics, treatment, prevention,
strategy

Sexually transmitted infections (STI) represent an important and special global
public health problem since for over two decades they appear anaemically, and the
incidence of curable bacterial STIs has been permanently increasing. Young people
and those with high risk sexual behaviour, such as men who have sex with men are
the two populations most affected. The new millennium has brought about new
risks for acquiring STIs, such as chemsex, mobile applications for getting instant
sex partners, and a huge increase in international travelling, all causing global
changes of their characteristics. The review focuses on basic and epidemiological
characteristics of STIs and recommendations for their prevention, diagnosing and
treatment in the past, aswell as at present and in the future. The recommendations for
their management within the updated strategy of the World Health Organization to
integrated termination of HIV, viral hepatitis and STIby the year 2030 are presented.
In Slovenia the STI management has been following the recommendations regarding
updating clinical guidelines that are realised in a simple manner in a nonstigmatizing
environment, however the lack of STT healthcare services presents the crucial barrier
which needs an immediate action.

UuvoD

Spolno prenosljive okuzbe (SPO) spadajo med najpogosteje zaznane okuzbe v
svetu. Kljub izjemnim sodobnim diagnosticnim in terapevtskim ukrepom za
njihovo obvladovanje, ki so se zaceli uvajati v devetdesetih letih prejSnjega stoletja,
prelomnici v obravnavi SPO, te povsod po svetu Se vedno predstavljajo pomemben in
narascajoc javnozdravstveni problem (1). Ker vse SPO lahko potekajo brez simptomov,
njihovega pravega bremena ne poznamo. Ze leta 2001 pa je Svetovna zdravstvena
organizacija (SZ0O) ocenila, da se SPO pojavljajo v pandemi¢ni obliki, in spodbujala k
celostni resitvi njihovega obvladovanja (2). Zaradi nadaljnjega izrazitega narasc¢anja
SPO v novem tisocletju sta v letih 2012/2013 SZO in Evropski center za preprecevanje
in nadzor bolezni (angl. European Center for Disease Prevention and Control, ECDC)
izdala posebna priporocila za diagnostiko in zdravljenje bolnikov s sumom na SPO
v posamezni drzavi (3, 4). Spodbujajo k informiranosti in ozaves¢anju splosne in
strokovne javnosti o SPO, ¢imprejSnjemu odkrivanju SPO, razpoloZljivosti ustreznih



diagnosti¢nih metod in nadzoru nad odpornostjo spolno prenosljivih mikrobov
proti antibiotikom, ustrezno usmerjenemu zdravljenju SPO, ki naj ne bo sindromno,
raziskovalni dejavnosti o SPO na dolo¢enem geografskem obmocju in ustreznemu
epidemioloSkemu nadzoru. Ker tudi ta in vrsta drugih priporodil, izdanih v naslednjih
letih, niso obrodila ustreznih sadov, je SZO leta 2023 izdala strategijo za integrirano
zajezitev epidemij okuzbe s HIV, virusnih hepatitisov in SPO do leta 2030 (5).

Kje se skriva problem? Poznamo vsaj 37 mikrobov, ki se, nekateri praviloma, drugi
pa potencialno, prenasajo s tveganim spolnim odnosom in povzrocajo najmanj
25 razlicnih Klini¢nih sindromov. V vsakodnevni Kklini¢ni praksi zaradi dolocenih
posebnosti SPO njihova diagnostika in zdravljenje zahtevata posebno umestitev
v sistem zdravstvene oskrbe (6). Ze zaradi nadina prenosa Stevilni socialni,
antropoloski, religiozni in drugi dejavniki ovirajo odkrivanje SPO, saj te Se vedno
nosijo pecat stigmatizacije. Nepoznavanje ali napacne in nasprotujoce si informacije
o0 SPO lahko vodijo do strahu pred klini¢no obravnavo v povezavi z nac¢inom njihovega
odkrivanja in zdravljenja, Se zlasti, Ce gre za druzbeno ali geografsko majhna obmocja,
kot je Slovenija. Pomembna ovira pri diagnosticiranju SPO je tudi pogosto potek
okuzbe brez simptomov, saj bolnika k zdravniku dostikrat privedejo Sele posledice
nezdravljenih ali nepravilno zdravljenih SPO, ki so lahko kroni¢ne narave in lahko
celo ogrozijo zivljenje okuZenega.

Za uspesno obravnavo SPO tako na ravni posameznika kot SirSe skupnosti so v
posamezni drzavi klju¢ni poznavanje epidemioloSkega stanja SPO in razsirjenosti
skupin z dejavniki tveganja zanje, sodoben nacin diagnostike in zdravljenja bolnikov
s SPO v vsakodnevni Kklini¢ni praksi, ki uposSteva svetovne trende in nacionalne
posebnosti, ter ustrezna organizacija zdravstvene sluzbe za obvladovanje SPO na
nacionalni ravni.

SPOLNO PRENOSLIIVE OKUZBE VCERAJ

Sredi devetdesetih let prejSnjega stoletja je za t. i. ozdravljivimi SPO (sifilis, gonoreja,
klamidijska okuzba in trihomonoza) letno zbolelo 250 milijonov ljudi, leta 2005 pa
je njihova letna incidenca v starostnem obdobju 15—48 let narasla na 448 milijonov
(7, 8). Tovrstnim SPO se pridruZujejo Se virusne okuzbe, kot so okuzba s humanim
virusom papiloma (angl. human papilloma virus, HPV), ki je najpogostejSa SPO,
okuzba z virusom herpes simpleks (angl. herpes simplex virus, HSV) in ¢loveskim
virusom imunske pomanjkljivosti (angl. human immunodeficiency virus, HIV), ki je v
pomembni soodvisnosti z epidemiologijo ostalih SPO, spolno pridobljena okuzba z
virusom hepatitisa B (angl. hepatitis Bvirus, HBV), z ocenjenimi 350 milijoni okuzenih
konec prvega desetletja novega tisoCletja, ter vse pogosteje spolno prenosljiv virus
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hepatitisa C (angl. hepatitis C virus, HCV), s tedaj ocenjenimi 170 milijoni okuzenih
(9-11).

V novem tisocletju smo prepoznali tudi najpomembnejse vzroke za naras¢anje SPO,
povezane predvsem z novimi tveganji pri spolnem vedenju. Zaradi vse u¢inkovitejsih
protiretrovirusnih zdravil je strah pred okuzbo s HIV popustil, kar je najbolj vplivalo
na ponoven porast nezascitenih spolnih odnosov, predvsem med mladimi in
moskimi, ki imajo spolne odnose z moskimi (MSM). Svoje sta prispevala tudi kemseks
in mobilne aplikacije za hitro pridobivanje ve¢inoma neznanih spolnih partnerjev/
partnerk. Izrazit porast mednarodnih potovanj, ki Ze od nekdaj predstavljajo enega
najpomembnejsih dejavnikov tveganja za globalno razsirjanje SPO, je pomembno
prispeval k porastu SPO in vnosu za endemic¢na podroc¢ja znacilnih SPO v zahodni
svet, Se zlasti med MSM (12, 13).

Obsezne migracije prebivalstva in razli¢ni vzorci potovanj so konec prvega desetletja
novega tisoCletja nakazovali »globalizacijo« tudi na tem podrocju. Tako smo v Evropi
zaceli zaznavati epicentre izbruhov mehkega Cankarja, katerega letna incidenca
se je ponekod, npr. v Veliki Britaniji, leta 2010 podvojila, prav tako tudi izbruhi
klamidijskega limfogranuloma, predvsem med MSM (9). 1z nekaterih velemest
Nizozemske, Velike Britanije, Francije in Nemcije, pa tudi iz New Yorka, so porocali
o epicentrih pojava spolno prenesenega, hitro napredujocega hepatitisa C z zivljenje
ogrozajo¢imi posledicami, predvsem med HIV-pozitivnimi MSM (9), od leta
2016dalje pa o izbruhih spolno prenesenega akutnega hepatitisa A med MSM, sprva
v Berlinu, nato v velemestih Nizozemske, Velike Britanije, Portugalske in Italije (14).
V novem tisocletju pa so se pojavile tudi Stevilne spremembe na podroc¢ju SPO, tako
zaradi razvoja specifi¢nih diagnosti¢nih in preventivnih metod (cepivo proti okuzbi z
doloc¢enimi tipi HPV), pojava in naras¢anja odpornosti spolno prenosljivih mikrobov
proti priporocenim protimikrobnim ucéinkovinam kot tudi zaradi spremenjenih
nacinov spolnega vedenja.

Ce smo konec prej$njega tiso¢letja spremljali upad incidence sifilisa, smo Ze v prvem
desetletju novega tisoCletja zaznali njeno narascanje, Se zlasti v dolo¢enih skupinah
z bolj tveganim spolnim vedenjem (MSM) (9).

Medtem ko je konec prejSnjega tisocletja vodilno vlogo med bakterijskimi SPO imela
Chlamydia trachomatis, ji je konec prvega desetletja novega tisocletja po podatkih
SZO po pogostnosti postala enakovredna Neisseria gonorrhoeae, s katero se je po
svetu samo leta 2008 na novo okuzilo 106 milijonov ljudi (8).



Se vedji problem »globalizacije« pa je bil vse bolj naras¢ajo¢ deleZ v tujini pridobljenih
SPO, odpornih proti priporo¢enemu izkustvenemu antibioticnemu zdravljenju.
Neuspesno zdravljeno genitalno in faringealno gonorejo s priporo¢enimi oralnimi
cefalosporini so leta 2011 najprej zaznali na Japonskem, nato pa se je razsirila po
svetu, tudi v Evropo, njena pojavnost pa je strmo narascala, zato so znanstveniki
resno svarili pred moznostjo, da bi gonoreja v nekaterih primerih lahko postala
neozdravljiva bolezen (15).

SLOVENIJA

Epidemioloske znacilnosti SPO v Sloveniji so bile v marsi¢em podobne tistim v
drugih evropskih drzavah, z nekaj izjemami(npr. nizka pojavnost okuzbe s HIV).
Tudi pri nas smo od leta 2014 dalje belezili sporadi¢ne primere HCV med HIV-
pozitivnimi MSM, pridobljene v tujini, leta 2015 pa smo v isti populaciji zaznali prvi
primer klamidijskega limfogranuloma in dve leti pozneje prvi vedji izbruh spolno
prenesenega hepatitisa A (16). Zagotovo pa tudi v novem tisocletju nismo poznali
dejanskega bremena SPO, o ¢emer npr. zgovorno pri¢a podatek, da je bilo v obdobju
od 2007 do 2010 Nacionalnemu institutu za javno zdravje (NIJZ) prijavljenih le 35,8
% vseh klamidijskih okuzb, ki so jih z ustreznimi mikrobioloskimi diagnosti¢nimi
preiskavami prepoznali na InsStitutu za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske
fakultete Univerze v Ljubljani (17).

Izrazit razmah diagnostike in zdravljenja SPO smo v Sloveniji beleZili v drugi polovici
devetdesetih let prejSnjega stoletja (18). Po zgodovinsko tradicionalni obravnavi
sifilisa in gonoreje v mrezi dermatoveneroloskih ambulant so od tedaj bolnike s SPO
obravnavali razli¢ni specialisti, pac tisti, ki so bili pristojni za reSevanje njihovih
zdravstvenih tezav (19). S sprejetjem Zakona o nalezljivih boleznih je bilo potrebno
obvezno prijaviti vse SPO, po letu 2001 s posebnim obrazcem, ki $¢iti identiteto
okuzenega (20). Interdisciplinarna skupina specialistov je pod vodstvom Klinike za
infekcijske bolezni in vrocinska stanja v Ljubljani leta 1994 izdelala prve Nacionalne
smernice odkrivanja in zdravljenja SPO, ki se redno posodabljajo in vkljucujejo
sodoben in slovenskim razmeram prilagojen diagnosti¢ni in terapevtski nacin
obravnave bolnika s sumom na SPO, ki vodi k usmerjenemu zdravljenju SPO, ne k
zdravljenju sindromov, ter spodbuja presejalno testiranje na vse SPO (21).

Na podroc¢ju mikrobioloske diagnostike so se v novem tisocletju posodabljale
laboratorijske zmoZnosti, z epicentrom na Institutu za mikrobiologijo in imunologijo
Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani. Vse bolj so se v rutinski rabi uveljavljale
molekularne metode zaznave povzrociteljev SPO, vendar s pozornostjo, posveceno
njihovi osamitvi za odkritje morebitnega pojava odpornosti proti priporo¢enemu
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protimikrobnemu zdravljenju. Izstopajo¢ tovrstni primer je bila hitra zaznava na
novo odpornih sevov N. gonorrhoeae leta 2011 ob neuspesnem zdravljenju faringealne
gonoreje s priporoCenimi parenteralnimi cefalosporini (22). Z molekularnimi
metodami dokazovanja je bilo redno spremljano tudi gibanje klamidijskih okuzb
in okuzb z urogenitalnimi mikoplazmami (23). Uvedena je bila molekularna
diagnostika za odkrivanje okuzbe s HSV in s trihomonasomter sodobnejsa seroloska
metoda za dokazovanje sifilisa (kemiluminiscenc¢ni imunski test, CIA), ki tudi zaradi
vecje obcutljivosti olajsa diagnozo zgodnjega in latentnega sifilisa. Izjemno je bilo
udejstvovanje klini¢nih virologov na podroc¢ju HPV, HIV in virusnih hepatitisov, ki
so azurno uvajali svetovne trende mikrobioloskih preiskav (24). Spreminjale pa so se
tudi nacionalne smernice diagnostike SPO (25, 26) in se zastavljala nova vprasanja,
npr. potreba po rutinskem diagnosticiranju okuzb z urogenitalnimi mikoplazmami
(27).

Tudi smernice zdravljenja SPO v Sloveniji so se posodabljale upostevajoc¢ svetovne
trende in nacionalne znacilnosti (28, 29). Spolno prenosljive okuzbe so bile zdravljene
usmerjeno glede na rezultate mikrobioloskih preiskav, vkljuc¢ujo¢ tudi obc¢utljivost
mikrobov na protimikrobne u¢inkovine, kar je omogocalo prilagajanje nacionalne
strategije zdravljenja glede na lokalni nadzor pojavnosti odpornih sevov. Pomemben
primer so leta 2014 posodobljene nacionalne smernice za zdravljenje gonoreje, ki
upostevajo mednarodne smernice in temeljijo na izsledkih lastne raziskave (25,
30). Dale¢ najvecji problem obvladovanja SPO v Sloveniji pa je bila vseskozi izrazita
podhranjenost ambulantnih zmoZnosti obravnave bolnikov s SPO. V vsakodnevni
klini¢ni praksi so jo v novem tisocletju izvajali dermatovenerologi, infektologi,
ginekologi in tudi proktologi, vendar z izrazito neenakomerno razporeditvijo po
slovenskih regijah. Leta 2012 tako ni bilo uradno evidentiranega nobenega primera
gonoreje v goriski, kranjski, novomeski in koroski regiji; 60% primerov gonoreje
so tedaj prijavili dermatovenerologi, po nekaj primerov pa infektologi, proktologi,
ginekologi in druzinski zdravniki (31). Razen izbranega ginekologa je bila tedaj
dostopnost do vseh ostalih specialistov mozna le z napotnico izbranega osebnega
zdravnika, edina moznost brezplatnega anonimnega testiranja brez napotnice pa
je bilo presejalno testiranje na okuzbe s HIV, HBV in HCV na Kliniki za infekcijske
bolezni in vro¢inska stanja v Ljubljani. Se posebno problemati¢na pa je bila obravnava
SPO v skupinah z vedjim tveganjem za SPO, ki kljub mednarodnim strokovnim
priporocilom v sistemu javnega zdravstva niso bile posebej opredeljene (29). Za
MSM je bila za »analno zdravje« na voljo le zasebna ambulanta, leta 2009 pa se je
v skupnosti MSM zacelo prvo organizirano testiranje na HIV, HBV, HCV, sifilis in
gonorejo zunaj zdravstvenega sistema, pod okriljem nevladne organizacije Legebitra
in s podporo Ministrstva za zdravje Republike Slovenije.



SPOLNO PRENOSLIJIVE OKUZBE DANES

EPIDEMIOLOSKE RAZMERE

NajnovejSe porocilo SZO navaja, da se na svetu vsak dan s Stirimi ozdravljivimi SPO
okuzivec kot milijon ljudi (1). V1etu 2020 je bilo evidentiranih 374 milijonov tovrstnih
SPO v starostni skupini 15—49 let. V naslednjih dveh letih je Stevilo novih primerov
sifilisa s 7,1 milijona naraslo na 8 milijonov. Leta 2022 smo v svetu odkrili 662.000
novih primerov raka materni¢nega vratu, povzro¢enega s HPV; eden od petih moskih
pa je okuZen z vsaj enim visoko rizi¢nim tipom HPV. Kar 520 milijonov ljudi ima
zaznano okuzbo s HSV tipa 2 (HSV-2) in vecC kot tretjina med njimi je imela v letu
2020 vsaj en izbruh genitalnega herpesa.

Tudi v Evropi je stanje zelo zaskrbljujoce. V zadnjih desetih letih narasca Stevilo
SPO v vseh skupinah prebivalstva, Se zlasti v skupini MSM. V letih 2020/2021 je
na obvladovanje SPO moc¢no vplivala pandemija COVID-19, tako zaradi omejenih
moznosti diagnostike in zdravljenja kot tudi neizvajanja pred- in po-izpostavitvene
imunizacije (32). Ze naslednje leto je sledila prava »eksplozija« SPO, predvsem med
mladimi. V primerjavi z letom 2018 je bilo leta 2022 zabeleZenih 59% ve¢ primerov
gonoreje, kar je najvec po letu 2009, s 60% pri MSM, ter 41% ve¢ primerov sifilisa,
ki je bil osemkrat pogostejsi pri moskih, od tega 74% pri MSM, Kjer se je delez HIV-
negativnih povecal kar za 59% (33, 34).V istem opazovanem obdobju je za 15% naraslo
Stevilo klamidijskih okuzb, ki jih je bilo med Zenskami najvec v starostni skupini 20—
24 let, med MSM pa je Stevilo naraslo kar za 72% (35). V primerjavi z letom 2021 je
Stevilo bolnikov s klamidijskim limfogranulomom, skoraj izklju¢no iz skupine MSM,
leta 2022 naraslo za 58%, velika veCina pa je bila zaznana v stirih evropskih drzavah
(Spanija, Francija, Belgija, Nizozemska) (36).

Leta 2022 smo zunaj endemicnih predelov Afrike zaznali izbruh opicjim kozam
podobne bolezni, poimenovane bolezen mpox (angl. MPOX disease), ki je v razvitem
svetu vec¢inoma prizadela skupnost MSM in bo najverjetneje uvrs¢ena med nove SPO
(37, 38).

Zaradi izrazitega narascanja in spreminjanja SPO se v zadnjih letih vse bolj aktivno
uvajajo tudi novi ukrepi na podrocju preventive, diagnostike in zdravljenja SPO.

PREVENTIVA
Poleg splosnih preventivnih ukrepov in usmerjenih priporocil za cepljenje proti
Stirim virusnim SPO (HBV, HPV, HAV, virus mpox) sta pri dolocenih SPO uc¢inkoviti
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tudi predizpostavitvena (angl.pre-exposure prophylaxis, PrEP) in poizpostavitvena
profilaksa (angl. post-exposure prophylaxis, PEP) (39).

Po Ze zelo uveljavljeni PrEP s tenofovirom pomembno upade Stevilo novih primerov
okuzbe s HIV med MSM (ena okuzba s HIV na 15 MSM, ki so v zadnjem letu imeli
gonorejo), pa tudi med heteroseksualnimi moskimi, medtem ko za Zenske podatka Se
nimamo; 48-tedensko prejemanje PrEP z doksiciklinom v pilotni Studiji je poskrbelo
za 73% manj primerov SPO (39).

Tudi prav tako Ze uveljavljena PEP s protiretrovirusnimi zdravili prepreci ve¢ kot
80% okuzb s HIV (39). Glede preprecevanja bakterijskih SPO pa so raziskave o
PEP z doksiciklinom med MSM in transspolnimi Zenskami pokazale 73-odstotno
zmanjSanje incidence sifilisa in 70-odstotno zmanjSanje incidence klamidijske
okuzbe, pa tudi gonoreje, vendar ne v Evropi, kjer je velik deleZ sevov gonokokov,
odpornih proti doksiciklinu (40). Nekaj evropskih drzav, ki se jim je junija 2024
pridruzila tudi evropska Mednarodna unija proti SPO (angl. International Union against
Sexually Transmitted Infections, IUSTI), je Ze izdalo priporocila za PEP z doksiciklinom
v odmerku 200 mg p.o. v prvih 24—72 urah po tveganem spolnem odnosu, vendar
zgolj za MSM in transspolne Zenske z zelo tveganim spolnim vedenjem (41).

DIAGNOSTIKA

Tvegano spolno vedenje pomeni moznost okuzbe s katerimkoli spolno prenosljivim
mikrobom, zato je v vsakodnevni praksi potrebno testirati na vse najpogostejse SPO
in odvzeti brise z vseh mest penetracije za testiranje z molekularnimi testi verizne
reakcije s polimerazo (42).

Posebna skrb je v zadnjih letih namenjena bakteriji Mycoplasma genitalium, ki ne sodi
v rutinski nabor presejalnega testiranja na SPO, vendar pri moskih povzroc¢a 10-35%
neklamidijskega negonokoknega uretritisa, pri Zenskah pa 10—-25% cervicitisov
in vnetij v mali medenici, velikokrat pa poteka brez simptomov (43). Mednarodne
smernice priporocajo testiranje le v doloCenih primerih in ne v sklopu rutinskega
presejanja na SPO, zaradi naras¢anja Stevila sevov M. genitalium, odpornih proti
priporocCeni izkustveni antibioticni monoterapiji nespecificnega uretritisa, pa
priporocajo uporabomolekularnih testov za dolo¢anje obcutljivosti za antibiotike.

Zaradi precej$nje dinamike razvoja sevov N. gonorrhoeae, odpornih proti priporoceni
izkustveni antibioti¢ni terapiji, mednarodne smernice ob potrditvi okuzbe z
molekularnimi testi priporocajo Se test osamitve gonokoka v kulturi brisa za preverbo
njegove obcutljivosti za antibiotike (39).



Okuzba s HCV, ki ve¢inoma poteka brez simptomov, se spolno prenasa predvsem
med MSM, Se posebno med HIV-pozitivnimi, z incidenco 6,35 na 1000 osebnih let
(39). Zato se v sklopu presejalnega testiranja na SPO v tej populaciji priporoca tudi
testiranje na antiHCV (39). Ob vse pogostejsih in vse izrazitejsih izbruhih hepatitisa
A med MSM je ob vsakem klini¢nem sumu na hepatitis potrebno testirati na antiHAV
IgM (39).

ZDRAVLIENIJE

V zadnjih letih izziv pri obvladovanju SPO Se vedno predstavlja zdravljenje gonoreje,
zaradi Cesar je nujno potrebno redno sledenje obcutljivosti gonokokov na nacionalni
ravni in ustrezno prilagajanje smernic zdravljenja (39).

Najvedji in Se nereSen izziv pa je zdravljenje okuzbe z M. genitalium, tako glede samih
indikacij za zdravljenje kot tudi izbire protimikrobnih uc¢inkovin, saj se delez sevov,
odpornih proti priporo¢enemu zdravljenju, hitro povecuje in geografsko razlikuje, ob
tem pa niti nimamo na voljo najuc¢inkovitejsih zdravil (43). Ker je pojavnost odpornih
sevov po svetu razli¢na, se razlikujejo tudi smernice priporocenega zdravljenja (39,
43).

SLOVENIJA

EPIDEMIOLOGIJA

Po zadnjih podatkih NIJZ je leta 2022 vsaka dvajseta Zenska, stara 18—24 let, imela
klamidijsko okuzbo, ki je najpogostejSa bakterijska SPO v Sloveniji (44). Tedaj je bilo
prijavljenih tudi petkrat ve¢ primerov gonoreje kot pred desetimi leti, ve¢inoma pri
MSM, izrazito pajenarascanje okuzbe v skupiniZensk, starih 20— 24 let. Najpogostejsa
virusna SPOjebila po pricakovanju tista s HPV, poroc¢ana pri 73,4/100.000 prebivalcev.
V letu 2022 smo belezili tudi dva izbruha SPO: izbruh hepatitisa A, ki se je zacel med
MSM z vnosom iz Madzarske in se nato razsiril tudi na druge skupine prebivalstva,
ter izbruh bolezni mpox, ki je bil uspe$no zajezen po 49 primerih zbolelih, s skupnim
ukrepanjem zdravstvenega sistema in skupnosti MSM (45, 46).

Stiriin&tiridesetodstotna precepljenost deklic proti okuzbi s HPV, ki je celo za 6%
nizja od leta poprej, in 22-odstotna precepljenost deckov bijeta plat zvona. K temu je
potrebno dodati Se upadanje precepljenosti otrok proti hepatitisu B, ki je v Solskem
letu 2021/2022 dosegla le 77,3%, kar je mocno pod zastavljenim ciljem SZO (95%)
(47).




DIAGNOSTIKA

Glede na natancno anamnezo, nacin spolnih odnosov in morebitne vedenjske
posebnosti spolnega partnerja ali partnerke ter klini¢nih simptomov in znakov
izpostavljene osebe opravimo pregled in presejalno testiranje brisov z vseh mest
penetracije in vzorca krvi na SPO (48). Presejalne preiskave se nekoliko razlikujejo
glede na spol in nacin spolnega vedenja (Preglednica 1). Pri nosecnicah ne izvajamo
brisa materni¢nega vratu.

Preglednical. Priporocila za odkrivanje spolno prenosljivih okuzb glede na razlicne
skupine bolnikov (48). (MSM— moski, ki imajo spolne odnose z moskimi, V — vagina, C
—cerviks, U — uretra, Z — Zrelo, R — rektum, PCR — veriZna reakcija s polimerazo /angl.
polymerase chain reaction/, ATB —antibiogram, RPR — hitri plazemski reaginski test/
angl. rapid plasmareagin/, TPPA — aglutinacijski test s pasivnimi delci/angl. Treponema
pallidum particle agglutination/, antiHIV — protitelesa proti humanemu virusu imunske
pomanjkljivosti,antiHBs — protitelesa proti plascnemu antigenu virusa hepatitisa B,
antiHBc — protitelesa proti jedrnemu antigenu virusa hepatitisa B, HBsAg — plascni antigen
virusa hepatitisa B, antiHCV —protitelesa proti virusu hepatitisa C, antiHAV —protitelesa
proti virusu hepatitisa A, HSV-1 — virus herpesa simpleksa tipa 1, HSV-2 — virus herpesa
simpleksa tipa 2,x — vedno opraviti, (x) — opraviti pogojno, glede na opombe)

Preiskave Zenske I\ﬁOSkl . MSM
etero
Brisi Y C U Za R? U Za U Z R
Direktno
mikroskopiranje X X X X X
Klamidija in gonoreja
(PCR) X X (x) (x) X (x) X X X
Gonoreja
(kultura in ATB) X X (x) (x) X (x) X X X
Urogenitalne
mikoplazme (PCR)P X X (x) (x) X (x) X X X
Trihomonas
(PCR) X X
Patogene bakterije
(kultura) X X
Klamidija L1-L3
(PCR) (x) (x) (x)
Serologija
RPR/TPPA X X X
AntiHIV X X X
AntiHBs (rojeni
X X X

>1.1992/cepljeni)



AntiHBc (rojeni

<1.1992/necepljeni) X X X
HBsAg (Ce .
antiHBc pozitivni) X X
AntiHCV X X X
AntiHAV IgM¢ (%)
Brisiulkusa
(Ce je prisoten)
Treponema pau(l};jéllg; x) x) x)
HSV-1in HSV-2
" RCR) (x) (x) )
Klamidija L1-L3
T e (x) (x) )

2dodatno glede na simptome/znake in mesto penetracije; °Ce je test na Mycoplasma
genitalium pozitiven, opravimo PCR-test za antibioti¢no obcutljivost; <Ce je
test na klamidijo pozitiven v uretri in so prisotni simptomi/znaki veneri¢nega
limfogranuloma ali Ce je test pozitiven v rektumu; Ce so prisotni simptomi/znaki
hepatitisa ali kontakt s hepatitisom A

ZDRAVLIENIJE

Priporoca se, da SPO zdravimo usmerjeno glede na rezultate mikrobioloskih preiskav,
ki vkljuCujejo tudi obcutljivost spolno prenosljivih mikrobov za protimikrobne
ucinkovine, predvsem pri okuzbah z N. gonorrhoeae in z M. genitalium (Preglednica 2).
Slednja tudi prinas predstavlja Se nereSen problem, tako glede indikacij za zdravljenje
kot tudi izbire protimikrobnih zdravil (49—-53).
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Preglednica 2. Priporocila za zdravljenje spolno prenosljivih okuzb (49-53). (i. m. —

intramuskularno, p. 0. — per os, i. v. — intravenozno, IE — mednarodne enote)

Okuzba

cervicitis

uretritis

urogenitalna

rektalna/
faringealna

zgodnji
(primarni,
sekundarni,
zgodnji
latentni)

pozni
latentni/
sréno-zilni/
gume

nevrosifilis
(tudi

okularni in

avrikularni)

prvi zagon

ponavljajoci
se zagoni

— epizodno

zdravljenje

Priporoceno
zdravljenje

ceftriakson enkrat

lgim.z=
ali

ceftriakson enkrat

lgim.
+ azitromicin

enkrat
2gp.ob

Alternativno
zdravljenje

Gonoreja (48)

Cejei.m.
aplikacija
kontraindicirana:
cefiksim 400 mg
p.o.
+azitromicin2 g

p.o2

Nosecnice

ceftriakson enkrat

lgim.z=
ali

ceftriakson enkrat

lgim.
+ azitromicin

enkrat
2gp.ob

Okuzba s Chlamydiotrachomatis (49)

azitromicin enkrat
lgp.o.

doksiciklin dvakrat
100 mg p. o. 7dni

benzatinpenicilin
Genkrat 2,4 M
IE im.

benzatinpenicilin
G2,4MIEim.
enkrat tedensko
3tedne (1., 8.in 15.
dan)

benzilpenicilin G
18-24 MIEi. v.
(3-4MIE/4h)

10—-14 dni

valaciklovir
dvakrat

500 mg p. o.
5-10dni

valaciklovir
dvakrat
500 mg p. 0. 3dni

doksiciklin dvakrat
100 mg p. o. 7dni

azitromicin enkrat
lgp.o.

Sifilis (48)

doksiciklin enkrat
100 mg p. 0. 14 dni

doksiciklin dvakrat
100 mg na 12 ur

p.o.
21-28 dni

ceftriakson1-2 g

azitromicin enkrat
l1gp.o.

benzatinpenicilin
Genkrat 2,4 M IE
im.

benzatinpenicilin
G2,4MIEim.
enkrat tedensko
3tedne (1., 8.in 15.
dan)

benzilpenicilin G

X 18—-24 M IEi. v.
na24urdll.ﬂv. 10-14 (3—4 M enot/4h)
10—14 dni
Genitalni herpes (50)

aciklovir trikrat
400 mgp.o.5-10
dni
ali
petkrat 200 mg

p.o.
5-10dni

aciklovir trikrat
800 mg p. 0. 2dni

prvo in drugo
trimesedje:
aciklovir petkrat

200 mgp.o.5-10
dni
tretje trimesedje:
aciklovir petkrat
200mg p. o.
5-10 dni; carski
rez

prvo in drugo
trimesecje: brez

tretje trimesedje:
glej komentar

Komentar

V primeru faringitisa,
proktitisa, epididimo-
orhitisa, medenicne
vnetne bolezni,
diseminirane gonoreje,
konjunktivitisa,
ophtalmia neonatorum:
priporocila za
zdravljenje v prispevku
Kokosar Ulcar B in sod.!

Nosecnice:
desenzibilizacija v
primeru alergije na

penicilin!

Nosecnice:
pri prvem zagonu od
36. tedna do poroda
profilaksa
aciklovir 3 x 400 mg;
pri ponavljajocih se
zagonih tovrstna
profilaksa opcijsko



Okuzba z Mycoplasmo genitalium (48)

Ce je zdravljenje
neuspesno ali

seviodporni:!
azitromicin azitromicin pristinamicin Stirikrat
500 mg/dan p. o. moksifloksacin 500 mg/dan p. o. 1gp.0.10 dnif
l.dan, nato 250 400 mg/dan p.o. prvi dan, nato 250 ali
mg/dan p. o. 7dnie mg/dan p. o. minociklin dvakrat
Se 4dnid Se 4dni 100 mg p. 0. 14 dni#
ali
doksiciklin dvakrat

100 mg p. 0. 14 dni®
Klamidijski limfogranulom (51)

azitromicinlg
enkrat tedensko p. / /
0.3 tedne

doksiciklin dvakrat
100 mg p. 0. 21 dni

Trihomonoza (52)

metronidazol . metronidazol
dvakrat metronidazol dvakrat
enkrat /
400mgp.o.5-7 2¢p.0 400 mg p. o.
dni T 5—7dni

Bakterijska vaginoza (53)

metronidazol

dvakrat metronidazol klindamicin
400 mgp. o enkrat dvakrat /
577§ni. ' 2gp.o. 300 mg p. 0. 7dni

aCe je dobra obcutljivost ali mozZnost kontrolnega pregleda,’ni moznosti kontrolnega
pregleda ali dokazana prisotnost odpornih sevov, ‘dokazana dobra obcutljivost,ddokazano
dobra obcutljivost za makrolide,cdokazana prisotnost odpornih sevov ali obcutljivosti za
antibiotike ni mogoceopredeliti, f75-odstotna ucinkovitost, 970-odstotna ucinkovitost,
"40-odstotna ucinkovitost, ‘Kokosar Ulcar B, et al. Zdravljenje odpornih sevov bakterij v
ambulanti za SPO: Mycoplasma genitalium in Neisseria gonorrhoeae, Med Razgl. 2024 (v
tisku).

ORGANIZACIJA OBRAVNAVE SPO

Od maja leta 2021 so v okviru obveznega zdravstvenega zavarovanja specialisticne
ambulante za SPO dostopne brez napotitve izbranega osebnega zdravnika, kar je
velik prispevek k izboljSanju stanja obravnave teh bolezni. Vendar pa se je Stevilo
ambulant za SPO v zadnjih nekaj letih Se zmanjsalo, saj so na voljo le v Ljubljani
(Klinika za dermatovenerologijo ter Klinika za infekcijske bolezni in vroc¢inska stanja
Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana), v Univerzitetnem klinicnem centru
Maribor in deloma v Splosni bolni$nici Novo mesto. V manjsi meri SPO obravnavajo
ginekologi. Delujeta tudi dve zasebni proktoloski ambulanti v Ljubljani in Mariboru.
Precej pa se je razmahnilo testiranje v skupnosti MSM pod okriljem nevladne
organizacije Legebitre, ki pa je zaradi omejevanja sredstev novembra 2023 kljub



ustreznim mednarodnim smernicam Zal opustila testiranje na antiHCV. Januarja
2024 paje pod okriljem Legebitre v okviru razpisa financiranja Evropske unije zaZivel
nacionalni projekt Expand, ki omogoca anonimno brezplacno testiranje na HIV, HBV,
HCV, gonorejo, klamidijo, M. genitalium in T. vaginalis tudi v nizkopraznih programih
za osebe, ki si injicirajo droge, za spolne delavke in delavce ter za migrante.

SPOLNO PRENOSLIIVE OKUZBE JUTRI

Zaradi izredno zaskrbljujo¢ih razmer na podrocju SPO je SZO na svoji 75. letni
skupscini leta 2022 sprejela globalno strategijo za zajezitev epidemij okuzbe s HIV,
virusnih hepatitisov in SPO do leta 2030 (5). Do tedaj naj bi se letno Stevilo okuzb
s Stirimi ozdravljivimi SPO zmanjSalo pod 150 milijonov, 90% deklic naj bi bilo do
15. leta starosti cepljenih proti HPV, v skupinah z velikim tveganjem za sifilis in
gonorejo naj bi bilo testiranih vec¢ kot 90% ljudi in zdravljenih vec kot 95% okuZenih,
vel kot 90% drzav ¢lanic pa naj bi imelo nacionalni nacrt obvladovanja SPO, ustrezna
klini¢na priporocila in urejen sistem epidemioloSkega nadzora SPO. Predvsem pa
mora obvladovanje SPO v drzavah dobiti prioriteto, obnoviti in okrepiti je potrebno
kampanje ozavesc¢anja o SPO, obravnavo SPO pa je treba poenostaviti in vanjo vkljuciti
skupnost.

SLOVENIJA

V Sloveniji prakti¢no sledimo smernicam SZO predvsem s poenostavljenim
dostopom do ambulant za SPO, saj so te pri dermatovenerologih in infektologih od
leta 2021 dostopne neposredno, brez napotnic. Pripravili smo tudi poenostavljene
»diagnosticne pakete«, ki bodo omogocali hitro, preprosto in, upamo, cenovno
ugodno diagnostiko SPO (48). Vendar pa bi bilo potrebno v obvezno zdravstveno
zavarovanje vkljuciti tudi rutinsko presejalno testiranje na C. trachomatis za vse
mlade Zenske in tudi za nekoliko starejse z dejavniki tveganja, vsem MSM pa bi bilo
potrebno vsaj enkrat letno omogociti testiranje na HIV, sifilis, gonorejo, klamidijo,
HBV in HCV. Tudi smernice zdravljenja so Ze prilagojene novim dognanjem, ustrezna
zdravila pa dostopna.

Testiranje v skupnosti za razlicne skupine s tveganim vedenjem je v polni meri Ze
zazivelo pod okriljem nacionalnega projekta Expand (Legebitra), upamo pa, da se bo
nadaljevalo tudivvsakodnevni praksi. Zal pa$e vedno mo¢no primanjkuje ambulant za
SPO, kjer bi se klini¢no obravnavali bolniki s SPO. ReSitev tega dolgoletnega problema
mora biti klju¢na prioriteta odloCevalcev in snovalcev prihodnje zdravstvene politike,
saj v nasprotnem primeru v Sloveniji lahko pri¢akujemo zelo hud javnozdravstveni
problem — neobvladljivo narasc¢anje SPO. Dodatno pa k temu lahko pripomore tudi



zelo nizka precepljenost deklic proti okuzbi s HPV in usihajoca precepljenost otrok
proti hepatitisu B, zato je nujno poleg promocije in izobraZevanja o varni spolnosti
okrepiti tudi promocijo tovrstne preventive.

ZAKLIJUCEK

Kljub spremljanju pojavnosti, razmer in rednemu posodabljanju priporocil za
obvladovanje SPO v svetu iz leta v leto bolj narasc¢ajo, Se zlasti v dolo¢enih skupinah.
Nova strategija SZO, ki bo zdruZevala ukrepe za zajezitev epidemij okuzbe s HIV,
virusnih hepatitisov in SPO do leta 2030, temelji na preprostem, medicinsko ¢im bolj
ucinkovitem in destigmatizirajocem pristopu, ki zdruzuje ukrepanje v zdravstvenem
sistemu in v skupnosti. V Sloveniji sledimo strokovnim smernicam in priporocilom,
tezimo k poenostavljanju obravnave v nestigmatizirajocem okolju, najvecji problem,
ki zahteva ¢imprej$njo resitev, pa je izrazito pomanjkanje ambulant za obravnavo
oseb s SPO.
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Poizpostavitvena profilaksa z doksiciklinom (Doxy PEP) je nova strategija za
prepreCevanje spolno prenosljivih okuzb, ki je v zadnjem casu dvignila precej
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Doxycycline Post-Exposure Prophylaxis (Doxy PEP) is a novel strategy for preventing
sexually transmitted infections, which has caused a lot of commotion lately and has
largely divided the medical community into supporters or opponents. Here we present
the scientific background, effectivness studies and possible unwanted consequences
of widespread use of Doxy PEP.



UvoD

Pojavnost spolno prenosljivih okuzb (SPO), zlasti okuzb z bakterijami Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae in Treponema pallidum, se povecuje. Ocenjujejo, da
je v svetovnem merilu 374 milijonov okuzb na leto (1). Tudi v Sloveniji v zadnjih letih
opazamo narasc¢anje Stevila SPO. Po podatkih Nacionalnega instituta za javno zdravje
(NIJZ) je bilo leta 2022 prijavljenih 1548 SPO oziroma 73,4 na 100.000 prebivalcev.
Najpogostejsa je bila okuzba s C. trachomatis s 418 prijavljenimi primeri (19,8 na
100.000 prebivalcev), od tega je bilo Sest primerov venericnega limfogranuloma.
Sledila je okuzba z N. gonorrhoeae s 333 prijavljenimi primeri (15,8 na 100.000
prebivalcev). Nesorazmerno velik deleZ novih okuzb predstavljajo moski, ki imajo
spolne odnose z moskimi (MSM). Poleg tega prijavljeni primeri SPO verjetno mo¢no
podcenjujejo dejansko stevilo okuzb (2).

Poleg vedenjskih nacel varne spolnosti, kot so uporaba barierne zascite (npr.
kondom), »zaprto« partnersko razmerje, abstinenca od spolnih odnosov itd., se za
prepredevanje SPO zalenjajo uporabljati tudi farmakoloske metode. Ze med prvo in
drugo svetovno vojno so se pojavljali poskusi uporabe razli¢nih u¢inkovin z namenom
preprecevanja SPO, npr. mazila iz zivega srebra za preprecevanje okuzbe s T. pallidum
ter sulfatiazol, penicilin in minociklin za preprecevanje okuzbe z N. gonorrhoeae
(3—5). Zelo uspesno se za preprecevanje okuzbe z virusom humane imunske
pomanjkljivosti (HIV) uporabljajo protiretrovirusna zdravila, takoj po tveganem
spolnem odnosu ali pred njim, t. i. poizpostavitvena (HIV PEP) in predizpostavitvena
profilaksa (HIV PrEP). Zlasti strategija HIV PrEP se je javnozdravstveno izkazala za
zelo ucinkovito (6—8) in v zadnjem casu stopila v veljavo ter postala del priporocil
vseh vecjih zdruZenj, ki se ukvarjajo s smernicami glede zdravljenja in preprecevanja
okuzbe s HIV (9—11). Uspehi strategije HIV PrEP pa so izpostavili problematiko SPO,
predvsem bakterijskih, ker so rezultati vecine velikih raziskav o ucinkovitosti HIV
PrEP pri osebah, ki so ga prejemale, ugotovili vecje tveganje za bakterijske SPO in
posledi¢no povecano Stevilo bakterijskih SPO, predvsem zaradi opustitve uporabe
kondomov (6,12—-14). I1zkazalo se je, da znotraj MSM-populacije, ki uporablja HIV
PrEP, obstaja manjsa podskupina oseb, ki zaradi velikega Stevila razli¢nih partnerjev
in nezascitenih spolnih odnosov predstavljajo ve¢ino novoodkritih SPO (14). Iz tega
sledi, da lahko najvecji u¢inek za zmanjsanje bremena bakterijskih SPO dosezemo, ¢e
vecino nasih ukrepov osredoto¢imo na to podskupino oseb.

POIZPOSTAVITVENA PROFILAKSA (PEP) Z DOKSICIKLINOM

Doksiciklin je polsinteti¢ni tetraciklinski antibiotik z bakteriostati¢nim ucinkom.




Zavira sintezo bakterijskih beljakovin z vezavo na 30S podenoto ribosomske mRNA,
kar preprecuje vezavo aminoacil tRNA na mRNA-ribosomski kompleks. Ima Sirok
spekter delovanja, saj u¢inkuje na po Gramu pozitivne bakterije, po Gramu negativne
bakterije, spirohete, atipi¢ne bakterije (Mycoplasma, Chlamydia, Rickettsia itd.) ter
na nekatere mikobakterije in prazivali (15). V raziskavah so preucevali uporabo
doksiciklina tudi za prepreevanje razlicnih drugih okuzb, kot so lymska borelioza,
povratna vrocina, ki jo prenasajo klopi, malarija, leptospiroza ter okuzbe koZe in
mehkih tkiv (16—-21). Glede na to, da se doksiciklin uporablja za zdravljenje Stevilnih
SPO, se je porodila zamisel o uporabi z namenom njihovega preprecevanja.

Bolan in sodelavci so leta 2015 objavili rezultate pilotne raziskave, v kateri so
proucevali uc¢inkovitost doksiciklina v obliki predizpostavitvene profilakse (PrEP).
V raziskavo je bilo vKkljuc¢enih 30 HIV-pozitivnih MSM, od teh je polovica prejemala
doksiciklinski PrEP 100 mg/dan 48 tednov. Doksiciklin se je izkazal za u¢inkovitega
pri zmanjsanju incidence katerekoli SPO (22).

Prvi odmevnejsi podatki o uporabi Doxy PEP so bili objavljeni leta 2018, v sklopu
podanalize podatkov francoske HIV PrEP kohorte (ANRS Ipergay). Izmed 232
vklju¢enihMSMnaHIV PrEPjihje 116 prejemalo Doxy PEPv obliki enkratnega odmerka
200 mg v 24 do 72 urah po spolnem odnosu. Dokazali so statisticno pomembno manj
okuzb s T. pallidum in C. trachomatis v Doxy PEP skupini, pri okuzbah z N. gonorrhoeae
pa ni bilo statisticno pomembne razlike (23).

Leta 2023 je sledila raziskava v ZDA, v katero je bila vkljuc¢ena 501 oseba (327 v HIV
PrEP in 174 HIV-pozitivnih). Obe skupini so razdelili v razmerju 2 : 1 na tiste, ki so
prejemali Doxy PEP, in na tiste, ki ga niso. V obeh skupinah je Doxy PEP statisti¢no
pomembno zmanjsal incidence okuzb tako s T. pallidum in C. trachomatis kot tudi z
N. gonorrhoeae (24).

Glede na spodbudne podatke pri uporabi Doxy PEP v MSM-populaciji so raziskovalci
skupine Stewart in sodelavci poskusali oceniti, ali bi bila uporaba Doxy PEP uc¢inkovita
tudi pri Zenskah. VKljucili so zenske iz Kenije, stare med 18 in 30 let, v HIV PrEP, 224
jih je prejemalo Doxy PEP, 225 pa ne. Vendar po 12 mesecih spremljanja med obema
skupinama ni bilo nobene razlike (50 proti 59 diagnoz SPO). Ko so analizirali vsebnost
doksiciklina v skupno 200 vzorcih las, pobranih s 50 naklju¢no izbranih preiskovank,
je bila le v 29 % vzorcev zaznavna raven doksiciklina. Po mnenju avtorjev bi lahko
negativen rezultat raziskave razloZzila neustrezna adherenca jemanja Doxy PEP (25).
Leta 2024 so Molina in sodelavci objavili kon¢ne rezultate raziskave ANRS 174
DoxyVAC, kjer so poleg uc¢inkovitosti Doxy PEP preucevali tudi u¢inkovitost cepljenja



proti meningitisu, povzrotenemu z bakterijo Neisseria meningitidis seroskupine
B, na preprecevanje okuzbe z N. gonorrhoeae. Uporaba Doxy PEP je bila povezana s
statisticno pomembno manj okuzbami s C. trachomatis in/ali T. pallidum, pri okuzbi
z N. gonorrhoeae pa je bila razlika manj izrazita. Poleg tega uporaba cepiva proti
N. meningitidis ni pokazala statisticno pomembnega vpliva na zmanjSanje Stevila
okuzb z N. gonorrhoeae (26).

PRIPOROCILA GLEDE UPORABE DOKSICIKLINSKE
POIZPOSTAVITVENE PROFILAKSE

Glede na spodbudne rezultate omenjenih raziskav so se Stevilna mednarodna
zdruZenja, ki objavljajo priporocila o SPO, zacela opredeljevati glede uporabe Doxy
PEP.

ZDA so bile ena izmed prvih drzav, ki so Doxy PEP umestile v priporocila. Najprej
sta to izvedli javnozdravstveni zdruzenji v Kaliforniji in v New Yorku, junija 2024
pa so ameriski Centri za nadzor in preprecevanje bolezni (CDC) izdali priporocila
za uporabo Doxy PEP pri vseh MSM in transspolnih Zenskah, ki so imeli vsaj eno
bakterijsko SPO v zadnjih dvanajstih mesecih. Zdravnik mora bolniku predstaviti
tako koristi kot potencialno skodljivost Doxy PEP, odlocitev o zaCetku Doxy PEP pa
naj bi bila sprejeta skupaj z bolnikom (27).

Evropska zdruZenja so do vpeljave Doxy PEP v vsakodnevno klini¢no prakso precej
bolj zadrzana. Nemsko zdruZenje za SPO (DSTIG) je leta 2023 izdalo priporocilo
proti Sirsi uporabi kakrSnekoli antibioti¢ne profilakse za prepreCevanje SPO.
Zdravniku dopuscajo presojo glede uporabe Doxy PEP glede na individualne primere
(28). Britansko zdruzenje za spolno zdravje in HIV (BASHH) je Ze leta 2022 izdalo
priporocilo, v katerem uporabo Doxy PEP (29) odsvetuje. Junija 2023 je imela
Evropska mreza za SPO, ki spada pod okrilje evropskega Centra za preprecevanje
in obvladovanje bolezni (ECDC), srecanje, katerega sklep je bil, da je treba pridobiti
vec podatkov, zlasti z vidika pojava in Sirjenja protimikrobne odpornosti, preden se
lahko Doxy PEP priporoci zunaj izklju¢no raziskovalnih namenov (30).

Junija 2024 je uredniSki odbor evropske sekcije Mednarodnega zdruZenja proti SPO
(IUSTT) sprejel uradno stalisce, vkaterem potrjujejo uc¢inek Doxy PEP na preprecevanje
okuzb s C. trachomatis in T. pallidum, hkrati pa menijo, da obstaja Se veliko nejasnosti
glede dolgorocnih koristi, vpliva na pojav protimikrobne odpornosti, vpliva na
populacije in zdravstvene sisteme. Zato predlagajo razpravo glede uvedbe Doxy PEP v
luci lokalne epidemioloske situacije in Zelenega ucinka, zmoznosti javnozdravstvene
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mreze in zmoznosti mreZe institucij, ki se ukvarjajo s spolno medicino in SPO, skupaj
z bolniki, ki morajo biti seznanjeni z omejitvami in zadrzki predlaganega zdravljenja
(3D).

Avstralsko-azijsko drustvo za HIV, virusne hepatitise in spolno zdravje (ASHM) je
leta 2024 izdalo priporocilo, kjer svetujejo premislek o uporabi Doxy PEP predvsem
z namenom preprecevanja okuzbe s T. pallidum pri MSM, ki so to okuzbo pred
kratkim Ze preboleli; ki so v zadnjih 6 do 12 mesecih preboleli dve ali ve¢ drugih SPO;
ki pri¢akujejo vecje Stevilo spolnih partnerjev v kratkem obdobju; ki imajo spolne
odnose tudi s cisspolnimi zenskami (32).

RAZVOJ PROTIMIKROBNE ODPORNOSTI

Glavni pomislek Stevilnih strokovnjakov glede SirSe uporabe Doxy PEP je razvoj
protimikrobne odpornosti. N. gonorrhoeae ima naravno prisotne Stevilne mehanizme,
ki ji pomagajo v zelo kratkem ¢asu razviti odpornost proti Stevilnim protimikrobnim
zdravilom (33). Marsikje po svetu Ze zaznavajo visok delez odpornosti N. gonorrhoeae
proti doksiciklinu, med drugim tudi v Franciji, kar potrjuje v raziskavah prikazan
neuspeh Doxy PEP pri preprecevanju okuzb z N. gonorrhoeae (23, 26). Unemo in
sodelavci so februarja 2024 objavili podatke o odpornosti N. gonorrhoeae za leto
2022 iz devetnajstih evropskih drzav, zajetih v Evropski program protimikrobnega
nadzora nad gonokoki (Euro-GASP). Iz podatkov je razvidno, da obstaja velik razpon
odpornosti proti doksiciklinu pri N. gonorrhoeae med razlicnimi drzavami.

V povpredju je bilo proti doksiciklinu odpornih kar 63,4 % vseh testiranih vzorcev.
Med njimi je bila zajeta tudi Slovenija, kjer je bilo 24,9 % testiranih vzorcev N.
gonorrhoeae odporno proti doksiciklinu. Za primerjavo, v Franciji je bila odpornost
proti doksiciklinu zaznana pri 92,3 % testiranih vzorcev (34). Visok deleZ odpornosti
N. gonorrhoeae po svetu omejuje uporabnost Doxy PEP kot strategije za preprecevanje
bakterijskih SPO. Poleg tega nekatere strokovnjake skrbi vpliv Siroke uporabe
doksiciklina na razvoj odpornosti tudi proti drugim protimikrobnim zdravilom,
vkljuéno s ceftriaksonom, ki je trenutno Se vedno najprimernejSe zdravilo za
zdravljenje okuzbe z N. gonorrhoeae (35—37).

Vendar pa odpornost N. gonorrhoeae proti doksiciklinu ni edina teZava. Dolgoro¢na
uporaba doksiciklina ima verjetno vsaj prehoden vpliv na ustno, dihalno in ¢revesno
mikrobioto, kakor tudi na potencialno Skodljive bakterijske vrste, npr. pojav
odpornosti proti doksiciklinu pri okuzbah s Staphylococcus aureus ali pojav proti
meticilinu odpornega S. aureus (MRSA) in pojav odpornosti proti Sirokemu spektru



betalaktamaz pri bakteriji Escherichia coli (ESBL) (38). To so tudi potrdile zgoraj
omenjene raziskave Doxy PEP (24, 26).

Ceprav do zdaj $e ni bilo dokazanega pojava odpornosti proti doksiciklinu pri C.
trachomatis in T. pallidum, bi njen potencialni razvoj pomenil hud udarec za uspesno
zdravljenje tovrstnih okuzb. Poleg tega bi lahko neoptimalna uporaba Doxy PEP
zabrisala klini¢no sliko in protitelesni odziv po okuzbi ter tako otezila diagnozo (38).
Mycoplasma genitalium je drugi najpogostejsi povzrocitelj negonokoknega uretritisa
v svetovnem merilu (takoj za C. trachomatis) in v zadnjih letih postaja pomemben
javnozdravstveni problem zaradi Sirjenja odpornosti proti makrolidom in
fluorokinolonom. Podanaliza podatkov o uporabi Doxy PEP iz ANRS Ipergay kohorte
je pokazala, da uporaba DoxyPEP ni imela vpliva na pojavnost okuzb z M. genitalium,
obenem pa so dokazali prisotnost genske mutacije, ki je povezana z razvojem
odpornosti proti tetraciklinom, pri 12,5 % vseh oseb, ki so prejemale doksiciklin
(profilakticno ali terapevtsko) (39). Glede na to, da je trenutno doksiciklin temelj
dvostopenjskega zdravljenja okuzb z M. genitalium (40), bi razsiritev odpornosti
proti doksiciklinu zaradi Siroke uporabe Doxy PEP lahko pomenila javnozdravstveno
katastrofo.

ZAKLIUCEK

Doxy PEP je potencialno mocno orozje v naboru ukrepov za prepreCevanje in
obvladovanje SPO, obenem pa bi njegova nekriticna in presiroka uporaba lahko
mocno zoZila izbor protimikrobnih zdravil, ki jih uporabljamo za zdravljenje SPO.
OzavesCenost zdravniske stroke je vsekakor nujna, saj je, kot so pokazali rezultati
Stevilnih raziskav, uporaba razli¢nih antibiotikov, vklju¢no z doksiciklinom, z
namenom preprecevanja SPO Ze zelo razSirjena predvsem med MSM-populacijo.
Vecina MSM antibiotike pridobi od znancev, prek spleta ali na ¢rnem trgu in si jih
nato odmerja po lastni presoji (41-45). Veliko bolje je, e imajo te osebe na voljo
ozaveSCenega zdravnika, ki jim lahko svetuje ter se z njimi pogovori, ne samo o
koristih, temve¢ tudi o morebitnih Skodljivih nezelenih ucinkih uporabe tovrstne
antibioti¢ne profilakse.

O tem, da se zgodovina ponavlja, pa prica objava Harrisona s sodelavci iz leta
1979, kjer so predstavili rezultate uporabe minociklina (Se enega tetraciklinskega
antibiotika) za poizpostavitveno profilakso proti okuZbi z N. gonorrhoeae. Ceprav
se je minociklin v raziskavi izkazal za zelo ucinkovitega, so avtorji sklenili, da bi
bila javnozdravstvena korist minociklinskega PEP verjetno omejena zaradi razvoja
odpornosti pri N. gonorrhoeae (3).
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PrEP (zascitno zdravljenje pred izpostavitvijo okuzbi z virusom HIV) pomeni v
Klini¢ni praksi vsakodnevno ali ob¢asno uporabo protiretrovirusnih zdravil, ki se
sicer kot del Sirse kombinacije uporabljajo tudi pri zdravljenju okuzbe z virusom HIV.
Ob ustreznem jemanju PrEP v visokem odstotku $¢iti pred okuzbo z virusom HIV.
Najveckrat se v praksi uporablja kombinacija dizoproksiltenofovirata in emtricitabina
(TDF/FTC). Pilotna raziskava, izvedena na Kliniki za infekcijske bolezni in vroc¢inska
stanja v UKC Ljubljana med letoma 2018 in 2020, je bila izhodisce za poznejso
uvedbo programa PrEP v Sloveniji. Od marca 2022 Ambulanta za PrEP deluje tudi
v UKC Maribor. V tem obdobju smo dalj ¢asa (povprecno 15 mesecev) spremljali 54
posameznikov iz skupine MSM (moski, ki imajo spolne odnose z moskimi), ki so redno
uporabljali PrEP (48 % vsakodnevno). Okuzbe s HIV nismo v tem c¢asu potrdili pri niti
eni osebi. Na podlagi zbranih podatkov nismo ugotavljali bistvene rasti tveganega
vedenja ali spolno prenosljivih okuzb (relativno konstanten odstotek pozitivnih
izvidov PCR na Neisseria gonorrhoeae in Chlamydia trachomatis v obdobju Sestih let).
Pridobljeni podatki izhajajo iz majhnega vzorca in zaradi ve¢ spremenljivk niso
statisti¢no reprezentativni — sluzijo predvsem kot oris delovanja nase ambulante ter
kot izhodisce za nadaljnje analize in izboljSave pri vodenju PrEP v UKC Maribor.
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ABSTRACT
KEY WORDS: PrEP, HIV, pre-exposure prophylaxis, oral PrEP, sexually transmitted
diseases

PrEP (pre-exposure prophylaxis against HIV infection) in clinical practice means
daily or »on-demand« use of antiretroviral drugs which are otherwise also used in
combination with other antiretrovirals in treatment of established HIV infection.
Usually, combination of tenofovir-disoproxyl and emtricitabine (TDF/FTC) is used as
oral PrEP. With appropriate compliance PrEP is highly effective in prevention of HIV
infection. Following a pilot study, conducted at Clinic for Infectious Diseases in UKC
Ljubljana during 2018-2020, PrEP was later introduced into national health program
in Slovenia. Since March 2022 PrEP is available also in UKC Maribor. In this period, 54
persons from group of MSM (»men who have sex with men«) have been using PrEP
for a mean period of 15 months, 48% on daily basis. No HIV infection was recorded.
With recorded data we did not register an apparent increase in high-risk behaviour
or in the incidence of sexually transmitted diseases (percentage of positive results of
Chlamydia trachomatis and Neisseria gonorrhoeae in the region remains constant in
the past 6 years). Data have been acquired on a small sample of patients and variables
have not been strictly defined — results serve mainly as an illustration and as a set-
out for further analysis and improvement of PrEP in UKC Maribor.

UvoD

PrEP je kratica za anglesko besedno zvezo »Pre-Exposure Prophylaxis« in v
neposrednem prevodu pomeni »zascitno zdravljenje pred izpostavitvijo«. Uporablja
se za poimenovanje preventivnega zdravljenja pred izpostavitvijo okuZzbi z virusom
HIV (virus pridobljene imunske pomanjkljivosti, angl. human immunodeficiency virus)
pri ogroZenih populacijah (1, 2).

V praksi predstavlja PrEP vsakodnevno ali ob¢asno uporabo zdravil, ki se sicer kot
komponenta vectirne kombinacije protiretrovirusnih zdravil uporabljajo tudi pri
zdravljenjuokuzbe zvirusom HIV. Najveckrat jevsklopu PrEPuporabljenakombinacija
dveh nukleotidnih zaviralcev reverzne transkriptaze, dizoproksiltenofovirata in
emtricitabina (TDF/FTC), v obliki tablete. Ob ustreznem jemanju PrEP ucinkovito
zasciti izpostavljeno osebo pred okuzbo (1-3).

Povecano tveganje za okuzbo s HIV je predvsem v zahodnem svetu povezano z
vedenjskimi vzorci, ki hkrati vodijo tudi v povecano izpostavljenost drugim spolno



prenosljivim boleznim (SPB). Kmalu po zacetku vpeljevanja PrEP v nacionalne sheme
obvladovanja epidemije HIV v Evropi in ZDA so se zato pojavile pobude za vpeljavo
spremljanja in preprecevanja Se drugih SPB v sklopu vodenja PrEP (4—6).

Namen prispevka je kratka predstavitev PrEP kot pristopa k obvladovanju pandemije
HIV in pridruzenih SPB, ob tem pa Zelimo orisati delovanje nedavno vzpostavljene
Ambulante za PrEP v UKC Maribor. Zgolj informativno smo, na podlagi odvzetih
mikrobioloskih vzorcev in njihovih izvidov, opravljenih na Oddelku za medicinsko
mikrobiologijo Maribor (OMM) Nacionalnega laboratorija za zdravje, okolje in hrano
(NLZOH), skusali predstaviti tudi podatke spremljanja in pojavljanja najpogostejsih
spolno prenosljivih bolezni v UKC Maribor v zadnjih nekaj letih.

UVEDBA IN OBLIKE PREP PO SVETU

Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) je leta 2014 na podlagi podatkov raziskav o
uspesnosti rabe TDF/FTC kot oralne oblike PrEP izdala priporocilo za njeno uvedbo
pri MSM, med katerimi je pojavnost okuzbe s HIV v zahodnem svetu najvecja. Leta
2015 je bilo priporocilo kot del strategije pri obvladovanju pandemije HIV razsirjeno
navse ogrozene skupine s povecanim tveganjem za okuzbo z virusom HIV, vklju¢no z
ogrozenimi Zenskami, leta 2016 pa je enako priporocilo izdal tudi Evropski center za
preprecCevanje in obvladovanje bolezni (angl. European Centre for Disease Prevention
and Control, ECDC). Razli¢ne raziskave so veCkrat potrdile uspesnost rabe PrEP pri
zmanjSevanju pojavnosti HIV v skupini MSM in transspolnih Zensk. Uspeh je bil ne
glede na shemo jemanja po podatkih vec raziskav ob ustreznem sodelovanju bolnikov
dosezen v zelo visokem odstotku. Podatki so bili manj zanesljivi v drugih skupinah
ogrozenih posameznikov — predvsem med izpostavljenimi Zenskami, kar je v veliki
meri posledica drugacne farmakokinetike, slabsSega sodelovanja, tezke sledljivosti,
slabih druzbenoekonomskih razmer in stigmatizacije v tistih okoljih po svetu, kjer je
ogrozenost za okuzbo s HIV pri Zenskah in dekletih najvisja. Leta 2021 je SZO izdala
priporocilo za uvedbo vaginalnega obrocka z dapivirinom kot dodatne moznosti
izbire PrEP pri zenskah z visokim tveganjem za okuzbo s HIV, vendar je njegova
ucinkovitost niZja od oralnih pripravkov (1-3, 7-9).

Ob opisani oralni obliki PrEP je SZO od leta 2022 med moznosti izbire PrEP za
vse izpostavljene osebe v priporocila vkljucila tudi druge oblike pripravkov,
integrazni inhibitor kabotegravir (analog dolutegravirja) v obliki dolgodelujocih
intramuskularnih injekcij. Slednji je v Evropi odobren od leta 2023 in Sele prihaja v
rabo, vendar ga v Sloveniji zaenkrat ne predpisujemo. Dilemo pri odlo¢itvi za rabo
kabotegravirja v sklopu PrEP prinasajo porocila o pojavljanju nizke viremije ob
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odsotnosti serokonverzije pri uporabnikih. Dodatno tezavo predstavljajo stranski
ucinki, izrazeni z bole¢ino na mestu aplikacije, ki pa po porocilih iz Studij ne vplivajo
negativno na odlocitev za izbor tovrstne oblike PrEP pri uporabnikih (1, 10, 11).

DIZOPROKSILTENOFOVIRAT/EMTRICITABIN (TDF/FTC)

Dizoproksiltenofovirat se v zdravljenju potrjene okuzbe s HIV v kombinaciji z drugimi
protiretrovirusnimi zdravili uporablja Ze od leta 2001. Je nukleotidni zaviralec
reverzne transkriptaze in se v sklopu PrEP uporablja v kombinaciji z emtricitabinom.
Farmakokineti¢na Studija, v kateri so spremljali koncentracijo tenofovir difosfata in
emtricitabin trifosfata v sluzni¢nih tkivih, je privedla do izdelave modela, po katerem
se zadostna zaS¢itna koncentracija v genitalni sluznici vzpostavi po tretjem dnevnem
odmerku zdravila in v takSnem primeru varuje pred okuzbo v 98 %. Ob tem je nujna
doslednost jemanja zdravil za vzdrzevanje ustrezne zas¢itne ravni zdravila v sluznici
Zenskega genitalnega trakta znatno visja kot za enak odgovor pri moskih. Posledi¢no
je kombinacija posebno uporabna in zanesljiva v skupini MSM, kjer je zato mozna
tudi prilagojena shema jemanja po potrebi (ne nujno vsakodnevno kot pri Zenskah)
(3,12-14).

Kombinacija TDF/FTC je povezana z dolofenimi stranskimi ucinki, med katerimi
so najpomembnejsi vpliv na glomerulno filtracijo in zmanjSanje kostne gostote.
ZmanjSanje glomerulne filtracije je po podatkih dosedanjih Studij majhno in
reverzibilno. Ob vsakodnevnem jemanju v obdobju 24 mesecev ni povezano s
pomembno tubulno okvaro, v daljSem obdobju pa lahko poveca tveganje za razvoj
tubulne disfunkcije. TDF/FTC znizuje kostno gostoto pri osebah, ki se ve¢ let zdravijo
zaradi okuzbe s HIV. Minimalen vpliv so zaznali tudi pri osebah, ki so TDF/FTC
prejemale v sklopu PrEP v daljSem obdobju. Med subjektivnimi stranskimi u¢inki so
najpogostejsi slabost, driska in glavobol (1-3).

Klini¢ne raziskave, ki so ocenjevale uspeSnost TDF/FTC za prepreCevanje okuzbe
s HIV, so ob dobri vodljivosti porocale o uspesnosti preprecitve prenosa nad 86 %,
ob popolni doslednosti jemanja pa tudi > 95 %. Vecina novonastalih okuzb v ¢asu
prejemanja PrEP je bila povezana s slabsSim sodelovanjem in doslednostjo jemanja ali
Ze razvito okuzbo ob uvedbi PrEP, ki je bila predhodno neprepoznana. Jemanje TDF/
FTC obnovonastali okuzbi po dosedanjih podatkih ni vplivalo na ¢as do serokonverzije
in posledi¢no pozitivnega presejalnega testa na HIV (2, 7, 13, 15).

TDF/FTC je pripravek v obliki tablete, ki jo lahko posamezniki iz skupine MSM
jemljejo »po potrebi«, z zacetkom pred tveganim spolnim odnosom, ali vsakodnevno



(kontinuirano), v primeru pogostejsih izpostavitev. Ce se zdravilo jemlje po potrebi,
je treba vzeti 2 tableti vsaj 2 uri (do 24 h) pred stikom in nato Se po 1 tableto 24 h in
48 h po stiku. Pri Zenskah je ustrezno zascitna le vsakodnevna shema jemanja zdravil
(14, 16).

PREP V SLOVENI3JI

V Sloveniji sta prevalenca in incidenca okuZbe z virusom HIV v primerjavi z drugimi
evropskimi drzavaminizki. Po epidemioloskih kriterijih so zadnjih 10—15 let ogroZena
populacija za okuzbo z virusom HIV v Sloveniji predvsem MSM. Do leta 2022 so ukrepi
zmanjSevanja prenosa HIV v Sloveniji vkljuCevali predvsem zasc¢itne ukrepe v obliki
izobraZevanja, rabe kondoma, rednega testiranja in zgodnjega zdravljenja v primeru
okuzbe, v sodelovanju med zdravstvenim sistemom in nevladnimi organizacijami
(npr. Legebitra) (16, 17).

Pilotna raziskava, izvedena v Sloveniji v obdobju dveh let (2018 -2020) na Kliniki za
infekcijske bolezni in vrocinska stanja v UKC Ljubljana, je na podlagi spremljanja 69
udelezencev, ki jim je bil uveden PrEP v oralni obliki TDF/FTC, potrdila uspesnost
in smiselnost rabe PrEP tudi v slovenski populaciji MSM. V dveletnem obdobju
prejemanja PrEP ni prislo do okuzbe s HIV pri nobenem od udelezencev, ob tem pa
jemanje terapije ni prineslo pomembnih stranskih uc¢inkov (16). Upostevajoc izsledke
pilotne raziskave in postopnega narascanja prevalence HIV, poteka v Sloveniji od
leta 2022 redni program PrEP s TDF/FTC, do katerega so upraviceni posamezniki z
dejavniki tveganja za okuzbo s HIV.

VKLIUCITVENI DEJAVNIKI, NACINI JEMANJA PREP IN
SPREMLIANIJE PARAMETROV V AMBULANTI

V Sloveniji je PrEP namenjen predvsem polnoletnim MSM in transspolnim osebam,
ki ob vkljucitvi v program navajajo tvegane nezascitene spolne odnose, rabo PEP
(poizpostavitvena zascita po izpostavljenosti okuzbi s HIV) v zadnjem letu, pogoste
okuzbe s spolno prenosljivimi boleznimi ali prakticiranje kemseksa (uporaba
psihoaktivnih drog v spolno stimulativne namene). PrEP je primerna zasc¢ita tudi za
vse HIV-negativne osebe, katerih spolni partnerji imajo HIV, a se Se ne zdravijo ali
ob zdravljenju Se niso dosegli nezaznavnega bremena virusa v krvi v trajanju vsaj 6
mesecev. Ob tem so dodatni vkljucitveni pogoji negativen presejalni test na HIV ob
izpolnjenem diagnosticnem ¢asovnem oknu, ocistek glomerulne filtracije > 60 ml/
min/1,73 m? ter nejemanje redne terapije s pomembno interakcijo s TDF/FTC ali s
pomembnim vplivom na ledvi¢no funkcijo. Ob uvedbi PrEP s TDF/FTC je potrebno
izkljuciti okuzbo z virusom hepatitisa B, saj je tenofovir, komponenta TDF/FTC, tudi
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zdravilo za hepatitis B in lahko ob aktivni okuzbi s hepatitisom B (pozitiven HBsAg in/
ali anti HBc ter hkrati negativen anti HBs) neredna raba tenofovirja vodi v odpornost
virusa hepatitisa B (13, 16).

Spremljanje v ambulanti nato poteka na 3 mesece z laboratorijskim preverjanjem
vrednosti jetrnih testov in dusi¢nih retentov ter s seroloskimi preiskavami na HIV.
Obravnava vkljucuje tudi svetovanje in izobrazevanje o varnem spolnem vedenju ter
o pomenu socasnih drugih preventivnih ukrepov.

PREP IN SPOLNO PRENOSLIJIVE BOLEZNI

Ob uporabi zdravil program PrEP v klini¢nem delu vkljucuje tudi celostni pristop
k prepreCevanju in omejevanju pojavnosti drugih spolno prenosljivih bolezni. V
vecini drzav je to zaenkrat zagotovljeno z rednim, po priporoc¢ilih praviloma z
ambulantnim spremljanjem in testiranjem vkljucenih oseb 4-krat na leto. V sklopu
drugih SPB se bolnike obic¢ajno spremlja s seroloskim testiranjem na hepatitis B in
C, sifilis ter z odvzemom brisov za preiskavo na bakteriji Chlamydia trachomatis ter
Neisseria gonorrhoeae. Ve¢inoma se omenjene preiskave izvajajo vsake 3 mesece,
izbor preiskav in povzrociteljev pa med drzavami in centri variira, skladno s
finan¢nimi in organizacijskimi moznostmi. Presejalno testiranje na virus hepatitisa
A ni v priporocenih shemah spremljanja v PrEP — izvaja se le v manjSem odstotku v
razli¢nih drZavah in vec¢inoma le ob vkljucitvi v program. UdeleZenci si brise pogosto
odvzamejo sami (to velja za brise zrela in anusa), praviloma za dolocitev polimerazne
verizne reakcije (PCR) na C. trachomatis, N. gonorrhoeae in ponekod Mycoplasma
genitalium ter Trichomonas vaginalis. Mesta odvzemov brisov so zrelo, seCnica in anus
(4,5,16,18).

PROGRAM PREP V UKC MARIBOR

VUKC Maribor je bil program PrEP uveden marca 2022. Do julija 2024 je prvi pregled v
ambulanti opravilo 66 oseb, od tega jih 6 na poznejso kontrolo ni prislo, zato jih tudi
veC ne spremljamo. Eden od teh na kontrolo ni prisel po uvedbi PEP v UKC Ljubljana.
Sest oseb kontrole $e ni opravilo zaradi nedavne vkljucitve. Sest dlje spremljanih oseb
se je po doloCenem casu odlocilo za izpis in vkljucitev v drug center (tujina ali celjska
regija iz logisti¢nih razlogov po vzpostavitvi tamkajSnje ambulante za PrEP). PrEP
so pred vkljucitvijo v tukajSnjo ambulanto drugod prejemale le tri osebe. Povprecna
starost vseh obravnavanih oseb je bila 35 let (mediana 34 let, razpon 21-49 let),
povprecna starost tistih Sestih oseb, ki na naro¢eno kontrolo niso prisle, pa 29 let (v
razponu 25-39 let).



Povprecno obdobje spremljanja 54 oseb, ki so do zbiranja podatkov opravile ve¢ kot
le prvi pregled, je bilo 15 mesecev, povprec¢no Stevilo obiskov ambulante pa pet do
Sest. Sestindvajset od 54 oseb (48 %) je v tem ¢asu PrEP uporabljalo ve¢inoma po
kontinuirani shemi, od tega jih je vsaj 15 navajalo 15 ali ve¢ razli¢nih partnerjev letno
in tvegane spolne odnose veckrat tedensko. Porocana doslednost jemanja je bila 95—
100 %. Najveckrat porocani stranski ucinki so bili prebavne tezave in napihnjenost ob
zaCetku jemanja terapije, pri eni osebi glavobol.

Petindvajset (46 %) spremljanih oseb je porocalo o vsaj obcasni rabi kondoma pred
vkljuditvijo v program, po vkljucitvi pa 27 (50 %). Med spremljanimi osebami PEP
ni potreboval nihce. Bolniki so kontrolne preglede opravljali ve¢inoma vsake 3—4
mesece, s spremljanjem vrednosti jetrnih testov in dusi¢nih retentov vsakih 3-6
mesecev, odvisno od sheme in pogostosti jemanja PrEP. Nobeden od pacientov
jemanja terapije ni trajno prekinil zaradi stranskih u¢inkov ali sprememb v ledvi¢ni
funkciji oziroma vrednosti jetrnih testov.

Vseh 54 spremljanih oseb je imelo ob vkljucitvi negativne izvide presejalnega testa
na hepatitis C. Proti hepatitisu B je bilo med vsemi spremljanimi cepljenih 41 oseb
(76 %). Od preostalih 13 oseb sta dve hepatitis B Ze preboleli (pozitiven anti HBs
in anti HBc). Med 41 cepljenimi osebami jih devet (22 %) ni imelo zadostne ravni
zascitnih protiteles (< 10 IU/1), od teh jih je pet (55 %) po zacetku spremljanja opravilo
pozivitveno cepljenje. Med 11 necepljenimi sta dva (11 %) pozneje opravila cepljenje
proti hepatitisu B. V ¢asu spremljanja nismo zaznali oziroma potrdili okuzbe s HCV
ali HBV.

SPREMLIJANIJE POJAVNOSTI SPOLNO PRENOSLIIVIH BOLEZNI V
UKC MARIBOR

Ob vkljucitvi v program je 11 od 54 (20 %) pacientov porocalo o Ze preboleli vsaj eni
spolno prenosljivi bolezni (SPB), pet od 54 (9 %) bolnikov o dveh razli¢nih SPB, le
dva (4 %) pa o treh ali vec. Ob preboleli okuzbi s C. trachomatis, N. gonorrhoeae, M.
genitalium in T. pallidum so bile med poroc¢animi boleznimi Se genitalne bradavice
in pri dveh bolnikih opicje koze. Sifilis je do vkljucitve prebolelo Sest od 54 (11 %)
bolnikov.

Bolniki so bili v sklopu spolno prenosljivih bolezni z jemanjem brisov v UKC Maribor
spremljani v Ambulanti za spolno prenosljive bolezni UKC Maribor. Prvi obisk so v
sklopu presejalnega testiranja praviloma opravili ob vkljucitvi v program, nato pa
vsakih 3—6 mesecev (nekateri redkeje) po predhodnem dogovoru. Povprecno Stevilo

275




276

obiskov ambulante za SPB v ¢asu spremljanja je bilo za posameznega pacienta 1-2 v
obdobju $estih mesecev. Stirinajst od 54 (26 %) bolnikov je poro¢alo tudi o testiranju
prinevladni organizaciji Legebitra.

V Preglednici 1 je prikazano Stevilo odvzemov in pozitivnih izvidov na bakterije N.
gonorrhoeae, C. trachomatis in T. pallidum pri osebah, vkljucenih in spremljanih v

Ambulanti za PrEP v obdobju od marca 2022 do avgusta 2024.

Preglednica 1. Odvzemi in pozitivni izvidi preiskav na povzroCitelje SPB pri 54 bolnikih,
spremljanih povprecno v obdobju 15 mesecev (do najvec 27 mesecev).

Povzrocitelj Vista
preiskave
N. gonorrhoeae PCR
C. trachomatis PCR
RPR/TPHA
. anti-
T pallidum Treponema
pallidum

Mesta
odvzema

zrelo,
seCnica,
rektum

zrelo,

seCnica,
rektum

kri

St.

odvzemov

128

128

95

St.
pozitivnih
izvidov

18

Mesto

pozitivnih
izvidov

zrelo,
secCnica,
rektum

zrelo,
secCnica,
rektum

%
pozitivnih
izvidov
med vsemi
odvzetimi
vzorci

14

POJAVNOST SPB V MARIBORSKI REGIJI PO PODATKIH NLZOH

Spodnji grafi so namenjeni prikazu okvirnega Stevila testiranj in odstotka pozitivnih
izvidov po bolniku in po odvzetih vzorcih, opravljenih v NLZOH, OMM Maribor v

zadnjem Sestletnem obdobju (vklju¢no z obdobjem pandemije covida-19).



Slika 1. Stevilo moskih bolnikov iz UKC Maribor s pozitivnim in negativnim izvidom PCR
na C. trachomatis v dveletnih obdobjih po Stevilu (a) in odstotku pozitivnih izvidov (b).
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Slika 2. Stevilo pozitivnih in negativnih izvidov razlicnih vzorcev (bris secnice, Zrela,
anusa idr.) PCR na C. trachomatis, odvzetih pri moskih bolnikih v UKC Maribor v dveletnih
obdobjih po Stevilu (a) in odstotku pozitivnih izvidov (b).
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Slika 3. Stevilo moskih bolnikov iz UKC Maribor s pozitivnim in negativnim izvidom PCR
na N. gonorrhoeae v dveletnih obdobjih po Stevilu (a) in odstotku pozitivnih izvidov (b).
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Slika 4. Stevilo pozitivnih in negativnih izvidov PCR iz razli¢nih vzorcev (bris secnice,
Zrela, anusa idr.) na N. gonorrhoeae, odvzetih pri moskih bolnikih iz UKC Maribor v
dveletnih obdobjih po Stevilu (a) in odstotku pozitivnih izvidov (b).
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Slika 5. Najpogostejsa mesta odvzemov za preiskavo PCR na C. trachomatis (a) in N.
gonorrhoeae (b) pri moskih bolnikih v UKC Maribor v obdobju 2022-30. 6. 2024.
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Slika 6. Stevilo preiskovanih bolnikov za kulturo na N. gonorrhoeae in $tevilo pozitivnih
bolnikov v obdobju 2018—-2023.
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Slika 7. Odstotek obcutljivih izolatov N. gonorrhoeae iz UKC Maribor za posamezne
antibiotike po letih in v kumulativnem obdobju 2018—-2024 (skupno 123 izolatov).
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Od uvedbe PrEP je v Sloveniji pogostost novoodkritih okuzb z virusom HIV v skupini
MSM v blagem upadu, kar je skladno z dosedanjimi poro¢ili iz drugih drzav (15, 17,
18).



Med spremljanimi posamezniki v ambulanti UKC Maribor izstopa relativno visok
odstotek vsakodnevne sheme jemanja PrEP, ki je posledica poroCanega tveganega
vedenja in izraZene zelje udeleZencev po vsakodnevni shemi namesto sheme
»po potrebi«. Okuzbe s HIV v tem ¢asu med spremljanimi posamezniki zaenkrat
nismo potrdili. Ob analizi dosedanjih podatkov nismo opazili znakov naras¢anja
tveganega vedenja med udeleZenci. Pogostnost rabe kondoma pred uvedbo PrEP in
PO njej je ostajala pri spremljanih osebah nespremenjena, prav tako tudi menjava
spolnih partnerjev — tega podatka v prispevku nismo prikazali. Povpre¢na starost
spremljanih oseb je primerljiva s poro¢animi podatki iz tujine, prav tako pa je bila
povprecna starost posameznikov, ki se v program niso vkljucili (oziroma so opravili
le prvi pregled), podobno kot drugod, nizja (18).

Od zacetka delovanja ambulante so bolniki v sklopu SPB spremljani v Ambulanti
za spolno prenosljive bolezni Oddelka za kozne in spolne bolezni UKC Maribor. Ob
tem je bil ustanovljen interdisciplinarni tim za obravnavo bolnikov v ambulanti za
PrEP. Spremljanje bolnikov je potekalo ob neposrednem sodelovanju specialistov
obeh strok. Pogostost obiskov ambulante za SPB je bila v procesu vzpostavljanja
delovanja ambulante pri posameznikih v preteklih dveh letih spremenljiva in
marsikdaj nezadostna, s povecanim odstotkom obiskov (in posledi¢no odvzemov)
zaradi simptomatskih okuzb — deloma kot posledica slab$e kompliance pri nekaterih
udeleZencih, pa tudi kot posledica zacetnih tezav pri vzpostavljanju organizacije dela
na novem podrodju.

Kljub povelevanju absolutnega Stevila preiskav in pozitivnih izvidov na SPB v
zadnjih letih odstotek pozitivnih izvidov na C. trachomatis in N. gonorrhoeae v UKC
Maribor ostaja konstanten — na podlagi pridobljenih podatkov ni zaznano izrazito
narascanje pogostosti spolno prenosljivih okuzb. Za zanesljivejSo oceno bi bila
potrebna natancnejsa opredelitev podatkov. Veckrat so ob pregledih v Ambulanti za
SPB odvzeti brisi tudi na M. genitalium in T. vaginalis, vendar teh podatkov v tukajs$nji
predstavitvi nismo prikazali, saj je vzorec premajhen.

Upostevajo¢ tukajSnje podatke in posamezne navedbe v literaturi se po drugi
strani zastavi vprasanje o nujnosti preverjanja prisotnosti asimptomatskih okuzb
z N. gonorrhoeae in C. trachomatis pri udelezencih Stirikrat na leto — predvsem v
okoljih, kjer je pogosto sledenje in testiranje iz logisti¢nih ali finan¢nih razlogov
teZje izvedljivo. Po podatkih nemske Studije iz leta 2023 prehod na testiranje vsakih
Sest mesecev vodi v zamujeno diagnozo priblizno 50 % asimptomatskih okuZzb s
C. trachomatis in N. gonorrhoeae, posledica pa je lahko njihovo Sirjenje v populaciji.
Po drugi strani je asimptomatsko nosilstvo tako ene kot druge bakterije veckrat



prehodno in nezdravljena okuzba ne pusca trajnih hudih posledic, pogosta raba
antibioti¢ne terapije pa lahko vodi v povecevanje odpornosti (19).

Prikazan profil (Slika 7) antibiogramov N. gonorrhoeae v Sestletnem obdobju prica
o stoodstotni obcutljivosti sevov za ceftriakson in relativno visoki obcutljivosti za
azitromicin v kumulativnem vzorcu. Podatki po posameznih letih so zaradi majhnosti
vzorca predvsem ilustrativni.

Prikazani podatki, tako ambulantni kot mikrobioloski, v nasem primeru niso
statisti¢no zanesljivi in sluzijo tudi v celoti zgolj kot oris delovanja in izhodisce za
nadaljnjo analizo, spremljanje ter uvedbo izboljSav v vsakodnevno prakso v UKC
Maribor.

Na podlagi tukaj opisanih podatkov smo zaenkrat v sklopu spremljanja SPB uvedli
redno narocanje v Ambulanto za SPB vsake tri mesece (neodvisno od terminov
v Ambulanti za PrEP). Hkrati smo, upostevajo¢ podatke o slabi precepljenosti
predhodno nezascitenih udelezencev proti hepatitisu B, predvideli krepitev
poudarka na cepljenju proti hepatitisu B in hepatitisu A. Ob tem bi bila smiselna
vpeljava presejalnega testiranja na hepatitis A ob prvem pregledu, kar v zadnjem
Casu opravljamo kot dodatek obstojeci predvideni shemi.

S prihajajo¢imi demografskimi spremembami (predvsem migracijami) tako drugod
po Evropi kot v Sloveniji bo vodenje PrEP v prihodnosti prinasalo dodatne zahteve
in izzive, saj ponekod dejansko stanje uspesnosti PrEP ni enako do zdaj porocanim
uspehom iz studij (20).

Dostopnost PrEP v razlicnih delih Slovenije je bistvena za vzdrZzevanje boljsSe
kompliance pri prejemnikih, kar je bilo zastavljeno Ze ob uvedbi programa. Naloga
posameznih centrov ob tem pa je vzpostavitev optimalnega sistema vodenja teh
bolnikov, upostevajo¢ dane moznosti v okolju, kjer ambulante obratujejo.
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imajo spolne odnose z moskimi, migranti, osebe, ki injicirajo droge, spolni delavci

Testiranje na okuzbo s HIV v skupnosti moskih, ki imajo spolne odnose z moskimi
(MSM), v Sloveniji poteka pod okriljem Drustva Legebitra v sodelovanju z Institutom
za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani Ze od leta
2009. Ob HIV se nudi tudi brezplacno testiranje na okuzbo z virusoma hepatitisa B
in C, sifilis in gonorejo. Program testiranja so finan¢no podprli Norveski finan¢ni
mehanizem, Ministrstvo za zdravje, Mestna obc¢ina Ljubljana ter Fundacija za
financiranje invalidskih in humanitarnih organizacij v Sloveniji. Stevilo testiranih
MSM je postopoma naraslo s 50 v letu 2009 na 1915 v letu 2023. V okviru programa
Odziv na HIV se zdaj vsako leto odkrije pomembno Stevilo novih okuzb s HIV v
Sloveniji — v letu 2019 skoraj polovico novoodkritih oseb, ki Zivijo s HIV med MSM. V
sklopu evropskega projekta Expand v sodelovanju s Stigmo in Slovensko filantropijo
je od leta 2024 testiranje na HIV, hepatitisa B in C ter spolno prenosljive okuzbe
omogoceno Se migrantom, spolnim delavkam in delavcem ter osebam, ki injicirajo
droge. Do konca avgusta 2024 se je testiranja udelezilo 315 uporabnikov (35 oziroma
11,1 % spolnih delavk in delavcev, 147 oziroma 46,7 % oseb, ki injicirajo droge, ter
133 oziroma 42,2 % migrantov). V okviru dejavnosti testiranja se pozornost posveca
tudi podpori uporabnikom in pomoci pri povezovanju v zdravstveno oskrbo, pri
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Cemer organizacije sodelujejo s Kliniko za infekcijske bolezni in vrocinska stanja UKC
Ljubljana. Testiranje v skupnosti je izjemnega pomena pri odkrivanju HIV in drugih
spolno prenosljivih okuzb med MSM v Sloveniji, kazejo pa se tudi ze uspehi projekta
Expand.

ABSTRACT
KEY WORDS: community testing, HIV, sexually transmitted infections, men who have
sex with men, migrants, people who inject drugs, sex workers

Community-based HIV testing for men who have sex with men (MSM) has been
available in Slovenia since 2009, offered by the non-governmental organization
Legebitra in collaboration with the Institute of Microbiology and Immunology MF,
UL. In addition to HIV, free testing is provided for hepatitis B, hepatitis C, syphilis
and gonorrhea. The initiative has been financially supported by Norway Grants, the
Ministry of Health, the City of Ljubljana and the Foundation for Financing Disabled
Persons and Humanitarian Organizations in Slovenia. The number of MSM tested has
gradually increased from 50 in 2009 to 1,915 in 2023. The HIV Response Program has
played a key role in identifying new HIV infections in Slovenia, with nearly half of the
newly diagnosed MSM living with HIV in 2019 being detected through this program.
From 2024, testing for HIV, hepatitis B and C and sexually transmitted infections
(STIs) was expanded to include migrants, sex workers and people who inject drugs
(PWID), under the European-founded Expand project, in collaboration with Stigma
and Slovene Philanthropy. By the end of August 2024, 315 individuals were tested,
including 35 (11,1%) sex workers, 147 (46,7%) PWID and 133 (42,2%) migrants. As
part of this community testing initiative, users receive social support and assistance
in accessing care, facilitated through cooperation with the Department of Infectious
Diseases, University Medical Center Ljubljana. Community testing has contributed
significantly to the early detection of HIV and STIs among MSM in Slovenia, and the
first results of the Expand project are already evident.

UvoD

Testiranje v skupnosti na okuzbo z virusom humane imunske pomanjkljivosti (angl.
humanimmunodeficiencyvirus, HIV) jevsak program ali storitev, ki ponuja prostovoljno
svetovanje in testiranje na HIV zunaj zdravstvenih ustanov. Zasnovano je za skupine
z visjim tveganjem za okuzbo, ki jim je tudi jasno prilagojeno in dostopno. Poleg tega



mora zagotavljati dejavno sodelovanje skupnosti z vkljuCevanjem predstavnikov
skupnosti bodisi v nacrtovanje bodisi v izvajanje intervencij in strategij za testiranje
na HIV (1). Storitve testiranja v skupnosti pogosto izvajajo laicni izvajalci v
sodelovanju z zdravstvenimi strokovnjaki, odvisno od vrste testov, ki se pri izvedbi
storitve uporabljajo. Testiranje v skupnosti kot eno od strategij za odkrivanje okuzb s
HIV priporocata tudi Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) in Evropski center za
nadzor bolezni (ECDC) (2, 3).

RAZVOJ TESTIRANIJA V SKUPNOSTI V SLOVENIJI

Testiranje v skupnosti na okuzbo s HIV in virusnimi hepatitisi ter na druge spolno
prenosljive okuzbe (SPO) je Ze bilo uveljavljena praksa v tujini, ko ga je v Sloveniji leta
2009 za testiranje moskih, ki imajo spolne odnose z moskimi (angl. men who have
sex with men, MSM), pilotno uvedlo drustvo Legebitra v sodelovanju z InStitutom
za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani (IMI
MF UL). Leta 2010 je Legebitra testiranje uvrstila med svoje redne dejavnosti, poleg
testiranja na okuzbo s HIV in virusom hepatitisa B pa je bilo leta 2012 uvedeno Se
testiranje na gonorejo (bris zadnjika in Zrela) in sifilis. Testiranje na sifilis je sprva
potekalo na Zavodu Republike Slovenije za transfuzijsko medicino. Leta 2015 je bilo
uvedeno Se testiranje na okuzbo z virusom hepatitisa C. V obdobju od 2012 do 2023
se je ob pozitivnih izvidih preiskav na bakterijo Neisseria gonorrhoeae dolocila Se
obcutljivost izolata za antibiotike, kar je omogocalo takojsSnjo uvedbo usmerjenega
antibioti¢nega zdravljenja pri prvem obisku zdravnika, brez potrebe po dodatnem
testiranju v zdravstveni ustanovi.

Organizacijski in svetovalni del dejavnosti testiranja Ze od zacetka izvajajo
usposobljeni lai¢ni (in vec¢inoma) vrstniski izvajalci, odvzem vzorcev zdravstveno
osebje, analizo vzorcev pa laboratoriji IMI MF UL. Testiranje je od leta 2015
umesceno v program Odziv na HIV, ki ga v partnerstvu izvajata Legebitra in IMI MF
UL. Program je v letih 2015 in 2016 financiral Norveski finan¢ni mehanizem, od leta
2017 pa je testiranje v skupnosti predvideno v Nacionalni strategiji preprecevanja in
obvladovanja okuZbe s HIV 2017—-2025 in ga sofinancirajo Ministrstvo za zdravje RS,
Mestna obcina Ljubljana ter Fundacija za financiranje invalidskih in humanitarnih
organizacij v Republiki Sloveniji. Smernice in strokovno podporo lai¢nim izvajalcem
testiranja poleg IMI MF UL od 2019 zagotavljajo tudi ¢lani Strokovne svetovalne
skupine testiranja v skupnosti, ki jo sestavljajo klini¢ni mikrobiolog, dva infektologa
in epidemiolog, ¢lan ekipe za testiranje pa je tudi zdravnik infektolog, ki skrbi za
ustrezno usposobljenost lai¢nih izvajalcev.



Testiranja so se najprejizvajalav Ljubljanina sedezu drustva Legebitra in na terenskih
lokacijah (klubi, savne), Kkjer je bilo najlazje doseci ciljno populacijo, pozneje pa so
se zacela izvajati tudi v razli¢nih krajih po Sloveniji, tako da je bil zagotovljen lazji
dostop za uporabnike zunaj prestolnice. Trenutno se testiranja za MSM razen v
Ljubljani izvajajo Se v Mariboru, Kopru, Novi Gorici, Celju, Novem mestu, Murski
Soboti, Radovljici in na Ptuju, v preteklosti pa so se tudi v Slovenj Gradcu, BreZzicah,
Idriji in Postojni. Testiranja so bila v skladu z nacionalno strategijo in razpisnimi
pogoji Ministrstva za zdravje namenjena zgolj MSM; osebe, ki ne sodijo v to skupino
prebivalstva, so bile zavrnjene in seznanjene z drugimi moznostmi testiranja.

V letu 2009 je bilo testiranih 50 oseb (enkratni dogodek v no¢nem klubu), nato pa
je Stevilo testirancev od zacetka rednega izvajanja dejavnosti v letu 2010 narascalo;
zacasno je rast prekinila Sele pandemija covida-19, ko se je dejavnost testiranja
dvakrat ustavila, vimes in pozneje v pandemi¢nem obdobju pa je bila mo¢no omejena.
V letu 2023 je Stevilo testiranih doseglo 1915. Narascanje Stevila testiranih MSM je
razvidno iz Slike 1. Testiranje v skupnosti za MSM pomembno prispeva k odkrivanju
okuzb s HIV in drugih SPO med MSM v Sloveniji; v letu 2019 je bilo tako med vsemi
osebami z novimi diagnozami okuzbe s HIV med MSM skoraj polovica (8 od 20) takih,
ki so imele prvi reaktiven rezultat testa na okuzbo s HIV po testiranju na Legebitri (4).
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Slika 1: Stevilo testiranih MSM v skupnosti po letih (2009-2023).

Na podlagi pridobljenih izkuSenj in uspes$nosti programa testiranja v skupnosti sta
se Legebitra in IMI MF UL leta 2021 odlocila za prijavo na razpis Evropske komisije
v okviru programa EU4Health za podporo izvajanju najboljSih praks na podrocju
skupnostnih storitev za okuzbo s HIV, tuberkulozo, virusnimi hepatitisi in SPO. S
predlaganim projektom bi storitve testiranja v skupnosti razsirili na nove ciljne
skupine z visjim tveganjem za okuzbo s HIV, virusnimi hepatitisi in SPO, in sicer na



osebe, ki injicirajo droge (OID), migrante ter spolne delavke in delavce. K sodelovanju
v projektu sta bili povabljeni dve organizaciji z izkuSnjamina podro¢ju dela z migranti
in OID, Slovenska filantropija in drustvo Stigma. Partnerji so bili na razpisu uspesni,
triletni projekt Expand (EXPANDing access to Community-based testing for HIV,
viral hepatitis and STIs in Slovenia; $t. projekta: 101079884 vir financiranja Evropska
unija) se je zacel izvajati leta 2023, testiranje za tri ciljne skupine pa z letom 2024.
Testiranja potekajo v Ljubljani in periodi¢no po vecjih krajih po Sloveniji.

OPRAVLIENE PREISKAVE IN REZULTATI

Uporabnikom programa Odziv na HIV je na voljo testiranje krvi na okuzbo s
HIV s presejalnim testom Cetrte generacije (dokaz protiteles anti HIV 1/2/0 in
HIV-1 antigena p24), presejalnim testom na beljakovino virusne ovojnice, HBsAg,
in celokupna protitelesa proti beljakovini virusne kapside, anti HBc, za testiranje
na okuzbo z virusom hepatitisa B (HBV) in preverjanje statusa cepljenja proti HBV
preiskovancev s testom za doloc¢anje protiteles anti HBs (kvantitativno).

Testiranje na okuzbo z virusom hepatitisa C (HCV) je potekalo s presejalnim testom
za dokaz protiteles anti HCV. Ker je za HCV znacilna izjemno visoka viremija kmalu po
okuzbi in pojav protiteles anti HCV Sele ve¢ kot en mesec po okuZzbi, je negativnemu
presejalnemu testu anti HCV sledilo tudi testiranje na virusno HCV RNK v strategiji
zdruzevanja 24 vzorcev v t. i. mini-pool (5). Testiranje na sifilis poteka z encimskim
imunskim testom s kemiluminiscenco (CIA) za dokaz protiteles proti bakteriji
Treponema pallidum ter v primeru pozitivnega rezultata Se s potrditvenim testom za
netreponemska protitelesa (RPR) ter treponemska protitelesa (TPHA). Brise Zrela in
rektuma se na prisotnost bakterije N. gonorrhoeae testira z osamitvijo v kulturi na
selektivnem gojiscu za najserije VCA3. V primeru rasti se izolat identificira s testom
za dolocanje prisotnosti katalaze in masno spektrometrijo MALDI-TOF. V obdobju
2012-2023 se je dolocala tudi obcutljivost izolatov za antibiotike.

Stevilo testiranj v okviru progama Odziv na HIV nara$¢a (Preglednica 1), in sicer
se je v letu 2019 na okuzbo s HIV testiralo 1373 uporabnikov, v letu 2023 pa 1818. V
zadnjih petih letih je bilo letno v povprecju 0,6 % reaktivnih rezultatov na HIV; 0,5 %
HBsAg reaktivnih rezultatov; 0,3 % anti HCV reaktivnih rezultatov; 6,9 % reaktivnih
rezultatov na sifilis; ter 4,7 % pozitivnih rezultatov na gonorejo. Letno je bilo tako
prepoznanih 2—-8 novih oseb, ki Zivijo s HIV, kar je predstavljalo 6,9-23,5 % vseh
novoodkritih okuzb s HIV na leto v Sloveniji (Preglednica 1) (4, 6, 7, 8, 9).
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Preglednica 1. Stevilo opravljenih testov in Stevilo reaktivnih/pozitivnih rezultatov
testiranja na HIV, HBsAg, anti HCV, sifilis in gonorejo v letih 2019-2023.

2019 2020 2021 2022 2023
St. testov 1373 915 1347 1696 1818
HIV -
reaktivni 11 (0,8 %) 4(0,4 %) 9 (0,7 %) 7 (0,4 %) 11(0,6 %)
nove okuzbe 8 (0,6 %) 2 (0,2 %) 5 (0,4 %) 5(0,3 %) 8 (0,4 %)
St. testov 417 308 346 449 625
HBsAg
reaktivni 0(0,0 %) 3 (1,0 %) 2(0,6 %) 4(0,9 %) 2(0,3 %)
St. testov 1360 o1 1396 1706 1534
anti HCV
reaktivni 2(0,1%) 2(0,2 %) 8(0,6 %) 6 (0,4 %) 2(0,1%)
St. testov 1255 824 1341 1657 1780
sifilis
reaktivni 41(3,3 %) 22 (2,7 %) 88 (6,6 %) 130 (7,8 %) 193 (10,8 %)
St. testov 2230 878 1412 1735 1856
gonoreja

pozitivni 75(3,6%)  63(72%)  56(4,0%)  113(6,5%) 75 (4,0 %)

Zatestiranje v okviru projekta Expand je bil pripravljen algoritem testiranjana okuzbo
s HIV, HBV, HCV ter SPO, ki je predstavljen v Preglednici 2. Uporabnike se testira na
okuzbo s HIV s presejalnim testom Cetrte generacije, na okuzbo z virusom hepatitisa
B s presejalnim testom HBsAg in anti HBc ter na okuzbo z virusom hepatitisa C s
presejalnim testom anti HCV. Na sifilis se preseja s testom CIA na protitelesa proti
bakteriji T. pallidum, v primeru pozitivnega rezultata se izvede potrditvena testa RPR
in TPHA. Prisotnost bakterije N. gonorrhoeae dokazujemo iz brisa Zrela, rektuma ali
vagine, iz brisa vagine pa dokazujemo Se prisotnost bakterij Chlamydia trachomatis
in Mycoplasma genitalium ter parazita Trichomonas vaginalis. Svetovalec pri vsaki
testirani osebi na podlagi dejavnikov tveganja in drugih podatkov oceni, katere
preiskave bo narocil. Vsakemu testirancu pojasni, zakaj je doloCena preiskava
potrebna oziroma smiselna in zakaj nekaterih preiskav ni mogoce, potrebno ali
smiselno opraviti.



Preglednica 2. Algoritem testiranja v okviru projekta Expand.

HIV: presejalni test Cetrte
generacije

HBV: presejalni test HBsAg in
anti HBc

HCV: presejalni test anti HCV

sifilis: presejalni test CIA

N. gonorrhoeae:
bris rektuma in/ali bris Zrela

N. gonorrhoeae,
C. trachomatis,
M. genitalium,

T. vaginalis:
bris vagine

Spolni delavke
in delavci

X

X-necepljeni

X-injiciranje drog ali
migranti

X

X

MSM = moski, ki ima spolne odnose z moskimi

Migranti

X

X

X

X-spolno delo ali
MSM

X-spolno delo ali
MSM

X-spolno delo

Osebe, ki injicirajo
droge

X
X-necepljeni

X

X-spolno delo ali
MSM

X-spolno delo ali
MSM

X-spolno delo

Testiranje v okviru projekta Expand se je zacelo januarja 2024 in se ga je do konca
avgusta 2024 udelezilo 315 uporabnikov (35 oziroma 11,1 % spolnih delavk in
delavcev, 147 oziroma 46,7 % OID ter 133 oziroma 42,2 % migrantov) (Preglednica
3). Med migranti sta bila 2/133 (1,5 %) reaktivna rezultata na HIV, 2/131 (1,5 %)
reaktivna rezultata na HBsAg in anti HBc ter 6/132 (4,5 %) reaktivnih na anti HCV.
Med OID je bil 1/116 (0,9 %) reaktiven na HBsAg in anti HBc ter 27/113 (23,9 %)
reaktivnih rezultatov na anti HCV. Odkritih je bilo tudi nekaj primerov drugih SPO

(Preglednica 3).

Preglednica 3. DeleZ reaktivnih/pozitivnih rezultatov testiranja na okuzbo s HIV,
hepatitisom B in C ter druge spolno prenosljive okuzbe od januarja do avgusta 2024 v

okviru projekta Expand.

Spolni delavke
in delavci
HIV 0/34 (0 %)
HBV
HBsAg in anti HBc 0/8 (0 %)
anti HBc 0/8 (0 %)
anti HCV 0/20 (0 %)
sifilis 0/35 (0 %)

Migranti

2/133 (1,5 %)

2/131(1,5 %)

12/131(9,2 %)

6/132 (4,5 %)
1/11(9,1 %)

Osebe, ki injicirajo droge

0/138 (0% )

1/116 (0,9 %)
3/116 (2,6 %)
27/113 (23,9 %)
4/13 (30,8 %)



N. gonorrhoeae:

bris rektuma 0/4 (0 %) 0/1(0 %)
bris zrela 0/4 (0 %) 0/1(0 %) 0/5 (0 %)
Nc%‘iZS&ZSZZ? 0/30 (0 %) 0/23 (0 %)
PR 3/30 (10,0 %) 0/23 (0 %)
- genitatium, 1/30 (3,3 %) 3/23 (13,0 %)
T. vaginalis: 0/30 (0 %) 2/23 (8,7 %)

bris vagine

V primeru reaktivnega oziroma pozitivnega ali nejasnega rezultata se uporabnike
napoti na nadaljnjo specialisti¢no obravnavo oziroma zdravstveno oskrbo.

POVEZAVA V ZDRAVSTVENO OSKRBO

Povezavav zdravstveno oskrbo (angl. linkage to care) je bistven del storitve testiranja v
skupnosti, saj uporabniku z zaznano okuzbo omogoci ¢cimprejsnji vstop v zdravstveni
sistem in zdravljenje okuzbe. Povezava lahko zajema pomoc¢ pri pridobitvi termina
za pregled v zdravstveni ustanovi, pomo¢ pri pridobivanju napotnice, spremljanje
na nadaljnjo obravnavo v zdravstveno ustanovo na Zeljo testiranca ipd. Podpora
izvajalcev pri povezavi ranljivih uporabnikov olajSa njihov vstop v zdravstveni
sistem, saj ga sami morda ne bi zmogli, kar Se zlasti velja za tujce, ki ne poznajo
slovenskega jezika. Del dejavnosti testiranja je tudi celostna psihosocialna podpora
za osebe, ki zivijo s HIV; tudi to nudijo lai¢ni/vrstniski svetovalci.

Za potrebe povezave v zdravstveno oskrbo smo izvajalci testiranja v skupnosti
vzpostavili dobro sodelovanje s Kliniko za infekcijske bolezni in vro¢inska stanja UKC
Ljubljana (KIBVS). V tej ustanovi se obravnava vse osebe z reaktivnim ali nejasnim
rezultatom testiranja na HIV in druge SPO (sifilis, gonoreja, HBV ter HCV). Glede
na kraj testiranja in okuzbo se uporabnike programa Odziv na HIV lahko usmeri
tudi v druge zdravstvene ustanove po Sloveniji, vse uporabnike projekta Expand
pa praviloma usmerjamo na KIBVS, kjer prejmejo ustrezno nadaljnjo oskrbo in
zdravljenje.

Reaktivni oziroma pozitivni rezultati testiranj na T. pallidum, N. gonorrhoeae, C.
trachomatis, M. genitalium in T. vaginalis, ki se izvajajo v okviru testiranja v skupnosti,
omogocajo takoj$njo uvedbo terapije pri prvem obisku zdravnika, brez potrebe po
nadaljnjem testiranju v zdravstveni ustanovi. Reaktivne rezultate testiranja na HIV,
HBV in HCV je treba potrditi z dodatnimi preiskavami v zdravstveni ustanovi.



1ZZIVI

Eden od izzivov, s katerim smo se soocili pri izvajanju testiranja v skupnosti, tako
v okviru programa Odziv na HIV kot v okviru projekta Expand, je bila vzpostavitev
zaupanja pri ciljnih skupinah. Ker gre pri nagovarjanju k testiranju za poseganje
na obcutljivo podrocje spolnosti, spolno prenesenih okuzb in uporabe drog, ki
so stigmatizirane tako v slovenskem kot v okoljih, od koder prihajajo migranti, je
proces ustvarjanja zaupanja dolgotrajen, poleg tega pa je treba migrante, ki prihajajo
iz neevropskih okolij, pogosto ozavestiti o potrebi po testiranju, saj svojih dejanj
marsikdaj ne dojemajo kot tveganih ali pa tveganj sploh ne poznajo.

Zagotavljanje rednega in zadostnega financiranja za nemoteno in kontinuirano
dejavnost Ze od zacCetka delovanja testiranja v skupnosti predstavlja velik in Se vedno
ne popolnoma razre$en izziv. Ceprav je za program Odziv na HIV do novembra 2025
zagotovljeno sofinanciranje drzave, pa dodeljena sredstva, ki ne upoStevajo rasti
Stevila uporabnikov, ne zadoscajo ve¢ za izvedbo nemotenega testiranja na nacin, kot
ga od izvajalcev terja stroka. Tako smo bili prisiljeni opustiti testiranje v nekaterih
krajih po Sloveniji, v letu 2023 pa smo opustili tudi testiranje na okuzbo s HCV in
testiranje obcutljivosti za antibiotike. Sofinanciranje projekta Expand, ki ga zdaj
zagotavlja Evropska komisija, se bo izteklo s koncem leta 2025; glede na rezultate
prvih osmih mesecev testiranja bi bilo nadaljevanje projekta smiselno. Vendar glede
na trenutno stanje najvecjo skrb za nadaljnjo zdravstveno obravnavo in zdravljenje
prinasajo osebe s pozitivnim izvidom testiranja, ki nimajo ustreznega zdravstvenega
zavarovanja oziroma financ¢nega kritja zdravstvenih storitev. To so predvsem osebe
z zacasno zascito in prosilci za mednarodno zascito, zato se zastavlja vprasanje
eti¢nosti testiranja teh oseb, ¢e jim ni mogoce nuditi ustrezne zdravstvene oskrbe.
Smiselno bi bilo torej razmisliti o sistemski ureditvi zagotavljanja zdravljenja osebam
brez zavarovanja, Se zlasti tistih stanj, ki ne pomenijo zgolj groznje za okuzene
posameznike, ampak tudi tveganje za javno zdravje.

ZAKLIUCEK

Testiranje na okuzbo s HIV v skupnosti se v Sloveniji izvaja za Stiri ciljne skupine,
pri katerih obstaja vecje tveganje za okuzbo s HIV, virusnimi hepatitisi, od katerih se
testira na dva najpomembnej$a (HBV in HCV), ter SPO. Legebitrina testirna dejavnost
v skupnosti za MSM pomembno prispeva k odkrivanju okuzb s HIV in SPO med MSM
v Sloveniji, kaZejo pa se tudi ze uspehi testiranj v okviru projekta Expand.



Testiranje v skupnosti je dejavnost, ki dopolnjuje in razbremenjuje delovanje
zdravstvenega sistema. Organizacije civilne druZzbe, ki jo izvajajo, imajo dober
dostop do ranljivih oziroma ciljnih skupin, zato lahko ustvarijo zaupanje, ki je eden
od pogojev za uspesnost takSnega programa.

Uspeh testiranja v skupnosti je odvisen tudi od kakovosti sodelovanja med
organizacijami, ki izvajajo testiranje, in medicinsko stroko. Slednja zagotavlja
izvedbo laboratorijskih preiskav, usposabljanje lai¢nih izvajalcev in ostalo strokovno
podporo ter vkljucevanje oseb z reaktivnimi oziroma pozitivnimi rezultati testiranj
v zdravstveno oskrbo. V Sloveniji pri izvedbi obeh storitev, testiranj za MSM v okviru
programa Odziv na HIV in testiranj za OID, migrante ter spolne delavke in delavce v
okviru projekta Expand, civilna druzba in medicinska stroka odli¢no sodelujeta, kar
jelahko zgled tudi drugim potencialnim pobudam na podrocju skupnostnega zdravja.
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Neisseria gonorrhoeae je pomemben povzrocitelj spolno prenosljivih bolezni.
Genetske lastnosti bakteriji omogocajo izjemno prilagodljivost pri razvoju odpornosti
proti vsem antibiotikom, ki so se uporabljali ali se Se uporabljajo pri zdravljenju
gonoreje. Zaenkrat s prilagajanjem zdravljenja in posodabljanjem smernic uspesno
zamejujemo moznost, da bi gonoreja postala neozdravljiva bolezen, predvsem
po zaslugi natan¢nega in pravocasnega zaznavanja vseh morebitnih odklonov v
obcutljivosti N. gonorrhoeae za antibiotike. Tako kot v Stevilnih drugih evropskih
drzavah tudi v Sloveniji spremljanje in nadzor izvajamo v okviru programa Euro-
GASP za spremljanje in nadzor odpornosti N. gonorrhoeae, v okviru katerega se z
izbranimi metodami periodi¢no tipizirajo in analizirajo tudi slovenski izolati.

Na podlagi zadnjih raziskav opazamo rast obcutljivosti izolatov bakterije za
Sirokospektralne cefalosporine in, nasprotno, rast odpornosti proti azitromicinu.
Trend v zaznani fenotipski obcutljivosti bakterije sovpada z izpodrivanjem
klonalnega kompleksa genske skupine G1407, ki velja za mednarodni klon veckratne
odpornosti z zmanjSano obcutljivostjo ali odpornostjo proti Sirokospektralnim
cefalosporinom s klonalnimi kompleksi NG-STAR genske skupine G12302 (NG-STAR
CC63 in CC168) in novim kompleksom NG-STAR CC1031, ki je povezan predvsem z
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ekstragenitalnimi okuzbami gonoreje pri moskih, ki imajo spolne odnose z moskimi.
Molekularno-epidemioloske analize so razgalile tudi izrazito rast Stevila okuzb med
mladimi heteroseksualnimi zenskami. Zaznane dinamicne spremembe v odpornosti
bakterije pozivajo k natanénemu in rednemu spremljanju dogajanja tudi v prihodnje,
saj bomo le s stalnim in zanesljivim nadzorom ob klju¢nih spremembah pravoc¢asno
ukrepali in preprecili Sirjenje odpornih sevov N. gonorrhoeae.

ABSTRACT

KEY WORDS: gonorrhea, antibiotic resistance, surveillance, control

Neisseria gonorrhoeae is an important pathogen of sexually transmitted infections.
The genetic characteristics of the bacterium allow for an extraordinary adaptability
in the development of resistance to all antimicrobial agents previously used against
gonorrhea. By adapting treatment and guidelines, we are currently succeeding in
limiting the possibility of gonorrhea becoming an untreatable disease, mainly thanks
to the accurate and timely detection of possible deviations in the susceptibility of
N. gonorrhoeae to antimicrobial drugs. In Slovenia, surveillance and monitoring
are carried out in cooperation with the Euro-GASP program, which monitors and
tracks the resistance of N. gonorrhoeae using selected methods and regularly typing
analyzes.

Based on recent studies, we observe an increase in the susceptibility of bacterial
isolates to broad-spectrum cephalosporins and, conversely, an increase in resistance
to azithromycin. The phenotypically observed trends in bacterial susceptibility
coincide with the displacement of the clonal complex of the genetic group G1407,
which is considered an international multidrug-resistant clone with reduced
susceptibility or resistance to broad-spectrum cephalosporins, by clonal complexes
of the genetic group G12302 (NG-STAR CC63 and CC168) and the new NG-STAR
complex CC1031, that are primarily associated with extragenital gonorrhea infections
in men who have sex with men. Molecular epidemiologic analyzes have also revealed
a significant increase in infections in young heterosexual women. The observed
dynamic changes in bacterial resistance require close and regular monitoring in
the future, because only through constant and reliable surveillance can we react
promptly and prevent the spread of resistant N. gonorrhoeae strains.



UvoD

Okuzba z bakterijo Neisseria gonorrhoeae je tako v Sloveniji kot v svetu velik
javnozdravstveni problem, saj po zadnjih podatkih o pojavnosti spolno prenosljivih
okuzb zaseda drugo mesto, takoj za spolno prenosljivo klamidijsko okuzbo (1, 2). Ob
razvoju in uporabi zdravljenja z antibiotiki je bakterija postala izjemno prilagodljiva.
Genetske lastnosti, kot je prevzem komponent odpornosti proti antibiotikom prek
horizontalne transformacije dednega materiala s pomocjo pilusov in plazmidov,
bakteriji dopuscajo sprotno izmenjavo genov z drugimi gonokoki in komenzalnimi
bakterijami rodu Neisseria in tako omogocijo uspesno prilagajanje na spremembe
(3, 4). Razvoj odpornosti bakterije proti vsem razredom antibiotikov, ki so se do
zdaj uporabljali za izkustveno zdravljenje (sulfonamidi, penicilini, tetraciklini,
fluorokinoloni, makrolidi in Sirokospektralni cefalosporini), je postal velika
javnozdravstvena groznja, ki poziva k zanesljivemu in rednemu spremljanju
pojavljanja odpornosti ter opredelitvi mehanizmov odpornosti bakterije (5, 6, 7).
Nevarnost, da bi okuzba z N. gonorrhoeae postala neozdravljiva bolezen, se zaenkrat
s prilagajanjem zdravljenja in posodabljanjem smernic uspesno zamejuje, vendar
je natanc¢no in pravocasno zaznavanje vseh morebitnih odklonov v obcutljivosti N.
gonorrhoeae za antibiotike bistvenega nacionalnega in globalnega pomena (5, 8).

V okviru programa Euro-GASP (angl. European Gonococcal Antimicrobial Surveillance
Programme) se v Evropski uniji in Evropskem gospodarskem prostoru redni nadzor
odpornosti gonokokov izvaja Ze od leta 2006. Od zacetka izolate gonokokov in
epidemioloske podatke prispeva tudi Slovenija. Shranjevanje izolatov, dosledno
spremljanje odpornosti bakterije in izvajanje tipizacije izbranih izolatov evropskega
prostora pomembno prispeva k nadzoru in ukrepanju na podrocju Sirjenja in
zdravljenja okuzb z N. gonorrhoeae (9, 10, 11, 12, 13).

V prispevku bomo pojasnili pomen spremljanja in nadzora obcutljivosti bakterije
Neisseria gonorrhoeae za antibiotike in predstavili analizo podatkov o obcutljivosti
izolatov N. gonorrhoeae, osamljenih iz vzorcev posameznikov, ki so bili ob sumu na
okuzbo gonoreje poslani v slovenske laboratorije v okviru rutinske mikrobioloske
diagnostike od leta 2020 dalje.

MATERIALI IN METODE

V raziskavi smo retrogradno zajeli podatke o obcutljivosti bakterije N. gonorrhoeae
od leta 2020 dalje, vklju¢no s podatki osamljenih izolatov do konca septembra
2024. Analizirali smo podatke 1014 bakterijskih izolatov, ki smo jih na Institutu za



mikrobiologijo in imunologijo Univerze v Ljubljani osamili iz kuznin posameznikov,
ki so bile poslane v okviru redne mikrobioloske diagnostike z namenom potrditve
okuzbe z gonokokom iz ambulant ali bolniSnic Osrednjeslovenske regije (565
oziroma 55,7 %) in do novembra 2023 v okviru projekta Legebitra (300 oziroma 29,6
%). Vkljuceni so bili tudi izolati, katerih kulturo smo prejeli iz drugih laboratorijev
obmocnih enot Nacionalnega laboratorija za zdravje, okolje in hrano — NLZOH v
skupnem delezu 14,6 % (Maribor 108, Celje 28, Koper 8, Murska Sobota 4) in en izolat,
poslan v letu 2020 iz bolnisni¢nega laboratorija Splosne bolnisnice Nova Gorica.

Brisi kuznin so bili po standardnem mikrobioloskem postopku zasejani na ¢okoladni
agar (CA) in selektivno gojis¢e VCA3 (Biomerieux). Po inkubaciji do 72 ur v termostatu
v atmosferi z dodanim CO, pri 35+2 °C je bila s standardnimi metodami (MALDI-
TOF) ter dodatnimi testi ugotavljanja oksidaze in katalaze izvedena identifikacija
bakterijskih kolonij, poraslih na gojiscu.

Pri vseh bakterijskih izolatih je bila testirana obcutljivost za penicilin, cefiksim,
ceftriakson, azitromicin, ciprofloksacin, tetraciklin in spektinomicin. Minimalna
inhibitorna koncentracija — MIK (angl. minimal inhibitory concentration) je bila
doloCena z metodo gradient difuzije z Etesti (mg/l) po navodilih proizvajalca
(Biomerieux). Ugotavljanje izloanja betalaktamaze je potekalo z metodo
nitrocefinskega diska. MIK je bil interpretiran po evropskem standardu za testiranje
protimikrobne obcutljivosti EUCAST (angl. European Committee on Antimicrobial
Susceptability Testing — EUCAST). Nadzor kakovosti je bil zagotovljen z uporabo
izbranega WHO referencnega bakterijskega seva N. gonorrhoeae.

REZULTATI

Skupno smo v obdobju od 1. januarja 2020 do 30. septembra 2024 iz kuznin osamili
1014 izolatov bakterije N. gonorrhoeae. Pri analizi smo upostevali zgolj prvi izolat
znotraj ene epizode bolezni (= 28 dni) in navodilo Evropskega centra za preventivo
in nadzor bolezni (angl. European Centre for Disease Prevention and Control, ECDC) za
prednostno upostevanje izolatov v zaporedju: Zrelo, zadnjik in se¢nica pri moskih ter
Zrelo, materni¢ni vrat, anogenitalne kuznine (noznica, zadnjik, secnica) pri zenskah
(14).

Iz kuznin moskih v starosti od 16 do 76 let smo osamili 941 (92,8 %) izolatov
(povprecna starost: 38 let), iz kuznin Zensk v starosti od 17 do 67 let pa 71 (7 %)
izolatov (povprecna starost: 34 let), dve osebi se nista identificirali ne kot moski ne
kot Zzenska (povprecna starost: 25 let). Glede na vrsto kuznine so prevladovali brisi



secCnice (45,8 %), sledili so brisi rektuma (25,8 %) in zrela (15 %). Bakterija je bila v
posameznih primerih osamljena tudi iz primarno sterilnih kuznin, kot so kri, punktat
kolena, iz materni¢nega vlozka, pa tudi iz rane na roki in urina ter pri Stirih odraslih
posameznikih iz oCesne veznice.

Ceprav incidenca gonoreje v zadnjih letih v Sloveniji naraca, Stevilo izolatov N.
gonorrhoeae, ki jih osamimo v mikrobioloskih laboratorijih, od leta 2022 dalje upada
zaradi vse pogostejSe uporabe molekularne diagnostike pri dokazovanju okuZzbe z
gonokoki. Prednost molekularnih metod je v tem, da so hitrejSe in da rezultat testa ni
odvisen od transportnih pogojev klini¢nega vzorca. N. gonorrhoeae je namrec izredno
obcutljiva za okoljske dejavnike, zato je za uspesno kultivacijo nujen hiter transport
brisa, ki mora biti shranjen v posebno transportno gojis¢e z dodatkom oglja. Zal se
z vse bolj razsirjeno uporabo molekularne diagnostike, ki ponekod Ze nadomesca
kultivacijo, izgubljajo pomembni podatki o obcutljivosti kroZecih klonalnih
kompleksov, ki se lahko hitro zamenjajo, ter zmanjsuje zbirka izolatov, ki so na voljo
za molekularno-epidemioloske raziskave.

ZmanjS$ana obcutljivost izolatov za testirane antibiotike oziroma odpornost proti
njim za celotno obdobje je predstavljena na Sliki 1. V zadnjem petletnem obdobju
zaenkrat Se nismo zaznali odpornosti proti cefalosporinom razsirjenega spektra,
opazamo pa trend povecevanja odpornosti proti azitromicinu, ki se je s slabih 7 %
v letu 2021 v naslednjih dveh letih povisala na 21 %. V prvi polovici leta 2024 zbrani
izolati nakazujejo na skoraj 19-odstotno odpornost. Odpornost proti ciprofloksacinu
ostaja visoka in v zadnjih treh letih presega 80 %. Odpornost proti tetraciklinom v
zadnjih Stirih letih niha med 20 in 41 %. Za celotno obdobje smo MIK za tetraciklin
interpretirali po standardu EUCAST razliice 14.0, veljavne od 1. 1. 2024, ki opredeljuje
odpornost proti tetraciklinu pri razmejitveni vrednosti MIK > 0,5 mg/1. Kategorija »1«
(do 2023 opredeljena kot MIK > 0,5 mg/l in < 1 mg/1) ne obstaja vec. Betalaktamaza je
bila v petletnem obdobju ugotovljena pri 88 izolatih (8,7%).
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Slika 1. Fenotipska odpornost proti antibiotikom bakterije Neisseria gonorrhoeae v
Sloveniji v obdobju januar 2020- september 2024. * za leto 2024 so zajeti izolati do 30.
septembra 2024 ** MIK za tetraciklin je za celotno obdobje interpretiran po standardu
EUCAST razlicice 14.0, veljavne od 1. 1. 2024. Kategorija »I« (do 2023 opredeljena kot MIK
> 0,5 mg/l in < 1 mg/l) ne obstaja vec. Razmejitvena vrednost, ki opredeljuje odpornost
proti tetraciklinu, je od 2023 dalje MIK > 0,5 mg/I.

RAZPRAVA

Leta 2009 so naJaponskem zaznali pojav izolata bakterije z visoko stopnjo odpornosti
proti ceftriaksonu (15, 16). Izolati iz skupine ekstremno odpornih bakterij (angl.
extensively drug-resistant, XDR) so se zaceli nato pojavljati tudi v Franciji (17) in
Spaniji (18).

Porocilo, ki je zajelo izbrane izolate iz ve¢ evropskih drzav v obdobju 2009-2010, je
na podlagi tipizacijskih molekularnih metod razkrilo prevladovanje NG-MAST (angl.
Neisseria gonorrhoeae Multi-Antigen Sequence Typing) genske skupine G1407 (23
% vseh izolatov), ki je povezana z odpornostjo proti ciprofloksacinu, z zmanjsano
obcutljivostjo za cefiksim in povecano minimalno inhibitorno koncentracijo za
ceftriakson in azitromicin (10). Prevlada te genske skupine se je v naslednjih letih
postopno znizala na 16,5 % (2013), 2,1 % (2018) in 0,9 % (2020). Opaziti je bilo tudi
preusmeritev pojavnosti te genske skupine iz populacije moskih, ki imajo spolne
odnose z moskimi (MSM), v populacijo heteroseksualnih posameznikov (11, 12, 13).



Zadnja vecja raziskava odpornosti slovenskih izolatov bakterije N. gonorrhoeae v
obdobju med letoma 2006 in 2012, ki je temeljila na molekularnih tipizacijskih
metodah, je tudi pri nas pokazala prevlado sekvencnega tipa ST1407 genske skupine
G1407 (9 % vseh izbranih slovenskih izolatov), ki velja za mednarodni klon veckratne
odpornosti z zmanjSano obcutljivostjo ali z odpornostjo proti Sirokospektralnim
cefalosporinom. Na sreco se je pojavnost tega klona v Sloveniji od leta 2009 do 2012
postopno zmanjSevala zaradi pojavnosti drugih, bolj obcutljivih klonov genskih
skupin G21, G1195 in G2992 (19). Tudi v ostalem evropskem prostoru zmanjSevanje
pojavnosti genske skupine G1407 sovpada z naras¢anjem obcutljivosti bakterije za
cefiksim in ceftriakson (12, 20). V Sloveniji v zadnjih letih nismo zaznali odpornosti
proti cefalosporinom. Kljub temu pa globalno Se vedno opaZajo sporadi¢no
pojavljanje izolatov z odpornostjo proti ceftriaksonu, tudi s hkratno odpornostjo
proti azitromicinu (21, 22, 23, 24). Kljub ugodnemu trendu vecje obcutljivosti
izolatov za cefalosporine pa raziskave v letih 2018 in 2020 kazejo, da se delez
odpornosti bakterije proti azitromicinu povecuje na racun prevladujocih klonalnih
kompleksov NG-STAR genske skupine G12302 (NG-STAR CC63 in CC168) in novega
kompleksa NG-STAR CC1031, ki je povezan predvsem z ekstragenitalnimi okuzbami
gonoreje pri MSM (13). Leta 2018 se je delez izolatov, odpornih proti azitromicinu,
povecal na 8 % in po raziskavi leta 2020 vztraja na 9,5 % (13, 20). V porocilu ECDC
o protimikrobni obcutljivosti gonokokov za leto 2022 navajajo povecanje deleza
odpornih izolatov proti azitromicinu s 14,2 % v letu 2021 na 25,6 % v letu 2022.
Od tega je vsaj polovica evropskih drzav porocala tudi o izolatih z visoko stopnjo
odpornosti proti azitromicinu (MIK = 256 mg/1) (25). Odpornost slovenskih izolatov
proti azitromicinu od leta 2020 dalje je ocenjena na 14,5 % (povprecje 4,5 leta). V tem
obdobju smo zaznali stiri izolate z visoko stopnjo odpornosti proti azitromicinu, tri v
letu 2023 in enega v letu 2021.

Odpornost proti ciprofloksacinu je v obdobju od 2020 do septembra 2024 med
slovenskimi izolati v povprec¢ju ocenjena na 82,8 % in ostaja tudi v vecini evropskih
drzav na visoki ravni (13). Tetraciklini se za zdravljenje gonoreje ne uporabljajo Ze
veC desetletij, zato tudi rednega spremljanja na ravni Evrope ni bilo. V zadnjih letih
pa so se zacele pojavljati objave o vplivu uporabe doksiciklina v sklopu preventivnega
zdravljenja po izpostavitvi tveganemu spolnemu stiku (angl. doxycycline postexposure
prophylaxis, doxy-PEP) na pojavnost spolno prenosljivih okuzb, tudi gonoreje.
Ameriski Centri za nadzor nad nalezljivimi boleznimi (angl. Centers for Disease Control
and Prevention, CDC) priporocajo svetovanje z moznostjo tovrstnega zdravljenja pri
MSM in transspolnih Zenskah, ki so imeli v zadnjem letu vsaj eno spolno prenosljivo
bolezen, predvsem sifilis, klamidijo in gonorejo (26). Vpliv na zmanjSanje incidence
gonoreje v populaciji MSM so opazili prav v ZdruZenih drzavah Amerike (27),



medtem ko v Evropi statisti¢no znacilne spremembe v Stevilu primerov gonoreje
med uporabniki doksicilin-PEP niso zaznali, kar gre najverjetneje pripisati visokemu
delezu odpornosti bakterije proti tetraciklinom v Evropi (28). V Sloveniji testiranje
izolatovzatetracikline Sevednoizvajamovsklopurutinske mikrobioloSkediagnostike.
Podatki testiranih izolatov kaZejo visok delez odpornosti proti tetraciklinom, ki je v
obdobju od leta 2020 do danes v povprecju znasala 40,1 %. Padec odpornosti proti
tetraciklinu v letu 2024 bi morda lahko bil tudi posledica dejstva, da v analizo niso
bili ve¢ vkljuceni izolati preiskovancev iz programa Legebitra, kjer se testiranje
odpornosti v letu 2024 ni izvajalo.

V Sloveniji v zadnjih letih opaZzamo vecjo rast Stevila primerov gonoreje med moskimi,
predvsem MSM (1). Vsekakor ne gre zanemariti dejstva, da smo v letih 2021 in 2022
zaznali tudi izrazito povecanje Stevila primerov med Zenskami, starimi 20—24 let (1).
Tudi epidemiolosko porocilo ECDC za leto 2022 navaja narascanje Stevila primerov
gonoreje pri mladih Zenskah v starosti 20—24 let, ki se je v primerjavi z letom 2021
povecalo za 63 % (29). Nerlander s sodelavci je prav tako objavila raziskavo, kjer so
v isti starostni skupini mladih Zensk iz 15 evropskih drzav v obdobju 2022-2023
zaznali od 75 do 89 % vel prijavljenih primerov, kot se je pri¢akovalo glede na
preteklo obdobje 2015—-2019 (30).

Ceprav je gonoreja v Sloveniji v ve¢jem deleZu $e vedno prisotna med MSM, kjer je
ta v letu 2022 ocenjen na 60 % vseh prijavljenih primerov gonoreje, pa je povecanje
Stevila okuzb med mladimi, predvsem Zenskami, skrb vzbujajoce. Morebitna okuzba
z N. gonorrhoeae ima lahko v tej populaciji precejSen vpliv na plodnost in v primerih,
ko ostane neodkrita, pripomore k Stevilnim zapletom na podrodju Zenskega
reproduktivnega zdravja (29). Na mestu je vprasanje, ali je narascanje Stevila okuzb
posledica drugacnih spolnih praks v najbolj spolno aktivni populaciji, ali so krozeci
sevi bakterije v tej populaciji bolj prenosljivi in se zato lazje Sirijo med mladimi
oziroma povzrocajo okuzbo brez simptomov ali z blazjimi simptomi, zaradi katere ta
ostane neprepoznana (29, 31, 32).

Genetsko ozadje bakterij N. gonorrhoeae, ki v zadnjih letih prispevajo k povecani
pojavnosti gonoreje med mladimi heteroseksualnimi posamezniki, za zdaj ostaja
nejasno. Pristop z opredelitvijo genoma izoliranih bakterij in ugotavljanjem
virulentnih dejavnikov pomembno prispevakrazjasnitvi tovrstnega pojavavEvropiin
svetu (32). Vtanamen ECDC v dokumentu najnovejSega porocila poziva k dodatnemu
zbiranju epidemioloskih podatkov in k molekularnim preiskavam s tipizacijo izolatov
za molekularno-epidemioloske analize in ugotavljanje raznolikosti izoliranih sevov,
ki se Sirijo v dolocenih populacijah, kjer opazamo narascanje Stevila okuzb (29).



ZAKLIUCEK

Opazovane dinamicne spremembe v prevladovanju razlicnih genskih skupin NG-

MAST in klonalnih kompleksov NG-STAR pozivajo k natan¢nemu in rednemu

spremljanju dogajanja tudi v prihodnje, s poudarkom na metodah sekvenciranja

naslednje generacije, ki je postalo temelj za natan¢no proucevanje mikroorganizmov.

Le na podlagi stalnega in zanesljivega nadzora bo mogoce ob klju¢nih spremembah

pravocasno ukrepati in prepreciti Sirjenje odpornih sevov bakterije.

LITERATURA

1

10.

11.

12.

13.

Klavs I, Berlot L, Kustec T, et al. Spolno prenesene okuzbe v Sloveniji v letu 2022. Spolno prenesene
okuzbe v Sloveniji. 2024:1-22. [citirano 2024 Okt 1] Dostopno na: https://nijz.si/nalezljive-bolezni/
spremljanjenalezljivih-bolezni/spolno-prenesene-okuzbe-v-sloveniji/.

Jensen ]S, Unemo M. Antimicrobial treatment and resistance in sexually transmitted bacterial infections.
Nat Rev Microbiol. 2024;22(7):435—-450.

Unemo M, Seifert HS, Hook EW 3rd, Hawkes S, Ndowa F, Dillon JR. Gonorrhoea. Nat Rev Dis Primers.
2019;5(1):79.

RaismanJC, Fiore MA, Tomin L, et al. Evolutionary paths to macrolide resistance in a Neisseria commensal
converge on ribosomal genes through short sequence duplications. PLoS One. 2022;17(1):e0262370.

WHO. Global progress report on HIV, viral hepatitis and sexually transmitted infections, 2021.
Accountability for the global health sector strategies 2016—2021: actions for impact. Geneva: World
Health Organization; 2021 [citirano 2024 Okt 1] Dostopno na: https://www.who.int/publications/i/
item/9789240027077.

. Unemo M, Lahra MM, Escher M, et al. WHO global antimicrobial resistance surveillance for Neisseria

gonorrhoeae 2017-2018: a retrospective observational study. Lancet Microbe. 2021;2:e627—-36.

Unemo M, Lahra MM, Cole M, et al. World Health Organization Global Gonococcal Antimicrobial
Surveillance Program (WHO GASP): Review of new data and evidence to inform international collaborative
actions and research efforts. Sex Health. 2019;16:412—-25.

European Centre for Disease Prevention and Control. Response plan to control and manage the threat of
multi- and extensively drug-resistant gonorrhoea in Europe — Indicator monitoring 2019. Stockholm:
ECDC; 2021.

Martin IMC, Hoffmann S, Ison CA. European Surveillance of Sexually Transmitted Infections (ESSTI):
the first combined antimicrobial susceptibility data for Neisseria gonorrhoeae in Western Europe. J
Antimicrob Chemother. 2006;58(3):587—93.

Chisholm SA, Unemo M, Quaye N, et al. Molecular epidemiological typing within the European Gonococcal
Antimicrobial Resistance Surveillance Programme reveals predominance of a multidrug-resistant clone.
Euro Surveill. 2013;18:20358.

Harris SR, Cole MJ, Spiteri G, et al; Euro-GASP study group. Public health surveillance of multidrug-
resistant clones of Neisseria gonorrhoeae in Europe: a genomic survey. Lancet Infect Dis. 2018;18:758-68.

Sanchez-Buso L, Cole MJ, Spiteri G, et al.; Centre for Genomic Pathogen Surveillance and the Euro-GASP
study group. Europe-wide expansion and eradication of multidrug-resistant Neisseria gonorrhoeae
lineages: a genomic surveillance study. Lancet Microbe. 2022;3:e452-e63.

Golparian D, Cole MJ, Sanchez-Busd L, et al. Antimicrobial-resistant Neisseria gonorrhoeae in Europe
in 2020 compared with in 2013 and 2018: a retrospective genomic surveillance study. Lancet Microbe.
2024;5(5):e478—e488.




14. European Centre for Disease Prevention and Control. TESSy — The European Surveillance System.
Gonococcal Antimicrobial Surveillance Reporting Protocol 2024. Euro-GASP Surveillance data for 2023.
Stockholm: ECDC; 2024.

15. Ohnishi M, Golparian D, Shimuta K, et al. Is Neisseria gonorrhoeae initiating a future era of
untreatable gonorrhea?: detailed characterization of the first strain with high-level resistance to
ceftriaxone. Antimicrob Agents Chemother. 2011;55:3538—3545.

16. Ohnishi M, Saika T, Hoshina S, et al. Ceftriaxone-resistant Neisseria gonorrhoeae, Japan. Emerg Infect
Dis. 2011;17:148-149.

17. Unemo M, Golparian D, Nicholas R, et al. High-level cefixime- and ceftriaxone-resistant Neisseria
gonorrhoeae in France: novel penA mosaic allele in a successful international clone causes treatment
failure. Antimicrob Agents Chemother. 2012;56:1273-1280.

18. Camara], Serra],Ayats], etal. Molecularcharacterization of twohigh-level ceftriaxone-resistant Neisseria
gonorrhoeae isolates detected in Catalonia, Spain. ] Antimicrob Chemother. 2012;67:1858—-1860.

19. Jeverica S, Golparian D, Mati¢i¢ M, et al. Phenotypic and molecular characterization of Neisseria
gonorrhoeae isolates from Slovenia, 2006-12: rise and fall of the multidrug-resistant NG-MAST
genogroup 1407 clone? J Antimicrob Chemother. 2014;69(6):1517—25.

20.Day MJ, Jacobsson S, Spiteri G, et al. Significant increase in azithromycin , resistance‘ and susceptibility
to ceftriaxone and cefixime in Neisseria gonorrhoeae isolates in 26 European countries, 2019. BMC Infect
Dis. 2022;22(1):524.

21. Poncin T, Fouere S, Braille A, et al. Multidrug-resistant Neisseria gonorrhoeae failing treatment with
ceftriaxone and doxycycline in France, November 2017. Euro Surveill. 2018;23(21):1800264.

22.Eyre DW, Sanderson ND, Lord E, et al. Gonorrhoea treatment failure caused by a Neisseria
gonorrhoeae strain with combined ceftriaxone and high-level azithromycin resistance, England,
February 2018. Euro Surveill. 2018;23(27):1800323.

23.Jennison AV, Whiley D, Lahra MM, et al. Genetic relatedness of ceftriaxone-resistant and high-level
azithromycin resistant Neisseria gonorrhoeae cases, United Kingdom and Australia, February to April
2018. Euro Surveill. 2019;24(8):1900118.

24. Pleininger S, Indra A, Golparian D, et al. Extensively drug-resistant (XDR) Neisseria gonorrhoeae causing
possible gonorrhoea treatment failure with ceftriaxone plus azithromycin in Austria, April 2022. Euro
Surveill. 2022;27(24):2200455.

25. European Centre for Disease Prevention and Control. Gonococcal antimicrobial susceptibility surveillance
in the European Union/European Economic Area, 2022. Stockholm: ECDC; 2024.

26.Bachmann LH, Barbee LA, Chan P, et al. CDC Clinical Guidelines on the Use of Doxycycline Postexposure
Prophylaxis for Bacterial Sexually Transmitted Infection Prevention, United States, 2024. MMWR
Recomm Rep. 2024;6;73(2):1-8.

27.Luetkemeyer AF, Donnell D, Dombrowski JC, et al. Postexposure Doxycycline to Prevent Bacterial
Sexually Transmitted Infections. N Engl ] Med. 2023;388(14):1296—1306.

28.Molina JM, Charreau I, Chidiac C, et al. Post-exposure prophylaxis with doxycycline to prevent sexually
transmitted infections in men who have sex with men: an open-label randomised substudy of the ANRS
IPERGAY trial. Lancet Infect Dis. 2018;18(3):308—-317.

29.European Centre for Disease Prevention and Control. Gonorrhoea. In: ECDC. Annual epidemiological
report for 2022. Stockholm: ECDC; 2024.

30. Nerlander L, Champezou L, Gomes Dias J, et al. Sharp increase in gonorrhoea notifications among young
people, EU/EEA, July 2022 to June 2023. Euro Surveill. 2024;29(10):2400113.

31. Pedersen TR, Wessman M, Lindegaard M, et al. Gonorrhoea on the rise in Denmark since 2022: distinct
clones drive increase in heterosexual individuals. Euro Surveill. 2024;29(7):2400059.

32.vanHalSJ, Whiley DM, Le T, et al. Rapid expansion of Neisseria gonorrhoeae ST7827 clone in Australia, with
variable ceftriaxone phenotype unexplained by genotype. ] Antimicrob Chemother. 2023;78(9):2203-08.



Jure Crepinsek,' Mojca Cimerman,' Spela Bokan,! Aljo$a Obreza,?
Nika Volmajer,' Mateja Borinc,? Darja KesSe,>Andrej Golle!

Mycoplasma genitalium IN ODPORNOST
PROTI ANTIBIOTIKOM

Mycoplasma genitalium AND
ANTIMICROBIAL RESISTANCE

1 Oddelek za medicinsko mikrobiologijo Maribor, Center za medicinsko mikrobiologijo Nacionalnega
laboratorija za zdravje, okolje in hrano, Prvomajska 1, 2000 Maribor

2 Institut za mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani, Zaloska 4, 1000
Ljubljana

> Oddelek za medicinsko mikrobiologijo Celje, Center za medicinsko mikrobiologijo Nacionalnega
laboratorija za zdravje, okolje in hrano, Gregorciceva 5, 3000 Celje

KORESPONDENCA: jure.crepinsek@nlzoh.si

IZVLECEK
Kljucne besede: spolno prenosljive okuzbe, Mycoplasma genitalium, odpornost proti
antibiotikom, makrolidi, fluorokinoloni

Izhodisca: Mycoplasma genitalium je pomemben povzrocitelj spolno prenosljivih
okuzb. Narascajoca odpornost proti zdravilom izbora, makrolidom in
fluorokinolonom, predstavlja pomemben izziv zdravljenja okuzb z M. genitalium. V
prispevku se osredoto¢amo na pojavnost M. genitalium v Sloveniji in izzive, povezane
z odpornostjo proti antibiotikom.

Metode: V tem retrospektivnem pregledu smo analizirali podatke o testiranju na
okuzbo z M. genitalium in odpornost proti antibiotikom v dveh najvecjih slovenskih
mikrobioloskih ustanovah od januarja 2018 do junija 2024. Vzorce smo preiskovali z
metodo PCR v realnem casu za detekcijo specifi¢cnih mutacij, odgovornih za odpornost
proti makrolidom (azitromicin) in fluorokinolonom (moksifloksacin).

Rezultati: V obdobju od 2018 do 2023 smo testirali 29.076 vzorcev na M. genitalium,
od tega je bilo 759 (2,6 %) pozitivnih. Rezultati so pokazali narascajoco prevalenco
odpornosti proti makrolidom, ki je v zadnjih letih presegla 50 %. Odpornost proti
fluorokinolonom je bila v opazovanem obdobju prisotna v 23,9 % primerov okuzb.
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Te ugotovitve kazejo na rastoco tezavo z odpornostjo, kar ima resne posledice za
zdravljenje okuzb.

Zakljucki: PovecCanje odpornosti M. genitalium proti antibiotikom je resen
javnozdravstveni izziv. Natancna molekularna diagnostika je klju¢na za ustrezno
zdravljenje in preprecevanje Sirjenja odpornih sevov. Za u¢inkovito obvladovanje
okuzb je nujno testiranje bolnikov in prilagoditev terapevtskih pristopov na podlagi
ugotovitev o odpornosti sevov.

ABSTRACT
Key words: sexually transmitted infections, Mycoplasma genitalium, antimicrobial
resistance, macrolides, fluoroquinolones

Background: Mycoplasma genitalium is an important cause of sexually transmitted
infections. A significant challenge in treating M. genitalium infections is the
increasing resistance to first-line antibiotics, macrolides and fluoroquinolones,
which complicates the search for effective therapeutic options. This article focuses
on the prevalence of M. genitalium in Slovenia and the challenges related to antibiotic
resistance.

Methods: In this retrospective study, we analyzed data on M. genitalium testing and
antibiotic resistance from two major microbiological institutions in Slovenia from
January 2018 to June 2024. Samples were analyzed using real-time PCR to detect
specific mutations responsible for resistance to macrolides (azithromycin) and
fluoroquinolones (moxifloxacin).

Results: Between 2018 and 2023, we tested 29,076 samples for M. genitalium, of which
759 (2.6%) were positive. The results showed an increasing prevalence of macrolide
resistance, which has surpassed 50% in recent years. Resistance to fluoroquinolones
was present in 23.9% of cases. These findings indicate a growing problem with
resistance, which has serious implications for the treatment of infections.

Conclusions: The increasing antibiotic resistance of M. genitalium is a significant
public health challenge. Accurate molecular diagnostics are essential for proper
treatment and preventing the spread of resistant strains. To effectively manage
infections, further testing and adjustment of therapeutic approaches based on
resistance findings are necessary.



IZHODISCA

Mycoplasma genitalium (tudi Mycoplasmoides genitalium, M. genitalium) je drobna
bakterija, ki kolonizira sluznice urogenitalnih poti in povzroca spolno prenosljive
okuzbe (SPO). Prvic sojo osamilileta1981izklini¢nih vzorcev moskih z negonokoknim
uretritisom, kjer so rast bakterije dosegli s specializiranim gojis¢em in dolgotrajnim
gojenjem bakterije (1). Preucevanje bakterije in njene vloge v bolezenskem procesu
je zaradi zahtevnega in dolgotrajnega gojenja potekalo zelo pocasi, vse do razvoja
molekularnih diagnosti¢nih metod, ki so olajsale in pospesile rutinsko diagnostiko
okuzb (2, 3).

M. genitalium je danes nedvomno povezana z negonokoknim in neklamidijskim
uretritisom pri moskih. Pri moskih z uretritisom je prevalenca mikoplazemskih
okuzb med 10 in 35 %, medtem ko je v splosni populaciji nizja, ocenjuje se na 1 do
3,3 % (2). Po podatkih iz raziskave o spolno prenosljivih okuzbah v Sloveniji je pri
splosni populaciji (2016/2017) prevalenca M. genitalium 0,5 % pri moskih in 0,3 %
pri zenskah (4).

Pri zenskah lahko Mycoplasma genitalium povzroca uretritis, cervicitis in medeni¢no
vnetno bolezen, kar lahko vodi do reproduktivnih zapletov. Obstajajo dokazi, ki kazejo
na povezavo med okuzbo z M. genitalium ter poveCanim tveganjem za spontani splav
in prezgodnji porod. Kljub temu je prevalenca te bakterije pri nosecnicah relativno
nizka, kar zmanjSuje verjetnost, da bi bila M. genitalium glavni vzrocni dejavnik
teh zapletov. Tudi povezava med prisotnostjo bakterije in neplodnostjo Se vedno
ni pojasnjena. Glede na nekatere Studije naj bi povzrocala tubarno neplodnost (5),
medtem ko v drugih raziskavah te povezave niso mogli potrditi (6).

Zaradi svojih edinstvenih bioloskih znacilnosti, kot sta majhen genom in odsotnost
celicne stene, se M. genitalium razlikuje od vecine drugih bakterijskih patogenov.
Bakterija je naravno odporna proti betalaktamskim antibiotikom, zato smo pri
zdravljenju omejeni na uporabo makrolidov (vezZejo se na ribosomalno podenoto
50S in preprecijo sintezo proteinov), fluorokinolonov (inhibirajo DNK-girazo in
topoizomerazo IV ter preprecijo pomnoZevanje bakterijske DNK) in tetraciklinov.
Glede na evropske smernice je zdravilo izbora pri zdravljenju okuzbe azitromicin.
V primeru odpornosti proti makrolidom je zdravilo drugega izbora moksifloksacin,
medtem ko so tetraciklini za zdravljenje razmeroma neucinkoviti (2).

Odpornost M. genitalium proti antibiotikom se je v zadnjih letih povecala, kar mo¢no
vpliva na zdravljenje okuzb. Fenotipsko doloCanje odpornosti je zaradi zahtevnega




gojenjabakterije otezeno. Zato dolocanje odpornosti temelji predvsem namolekularni
detekciji specificnih to¢kovnih mutacij in na klini¢nih informacijah o neuspesnem
zdravljenju. Odpornost M. genitalium proti makrolidom je posledica tockovnih mutacij
v domeni V gena 23S rRNK, predvsem na mestih A2058 ali A2059 (StevilCenje glede
na Escherichia coli). Odpornost proti fluorokinolonom je lahko posledica nekaterih
mutacij v regijah kinolonskih odpornostnih determinant genov za topoizomerazo
IV parC in DNK-girazo gyrA. Najmocneje so z odpornostjo povezane mutacije parC,
ki privedejo do substitucij aminokislin na mestih S83 ali D87 (Stevilcenje glede na
M. genitalium) (7).

Diagnostika M. genitalium temelji na pomnoZevanju tar¢ne nukleinske Kkisline
(NK) bakterije z verizno reakcijo s polimerazo (angl. polymerase chain reaction,
PCR) v realnem casu in s pomnoZevanjem, posredovanim s prepisovanjem (angl.
transcription-mediated amplification, TMA). Komercialno dostopni diagnosticni testi
pogosto omogocajo hkratno dolo¢anje NK M. genitalium in drugih povzrociteljev SPO,
najpogosteje Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis
ter ostalih urogenitalnih mikoplazem (Mycoplasma hominis, Ureaplasma parvum in
Ureaplasma urealyticum) (5). Nabor ustreznih vzorcev za izvedbo preiskave se lahko
od testa do testa razlikuje, splosnih smernic ni. Pri sumu na urogenitalno okuzbo sta
pri moskih vzorca izbora obic¢ajno prvi curek urina in bris se¢nice, pri zenskah pa bris
vagine ali materni¢nega vratu. Primerna kuznina pri moskih, ki imajo spolne odnose
z moskimi (MSM), je tudi bris zadnjika (2, 5).

Diagnosti¢ni testi za dokazovanje odpornosti M. genitalium proti makrolidom in
fluorokinolonom omogocajo zaznavo tockovnih mutacij. Testiranje lahko izvajamo
z metodo PCR v realnem casu ali s sekvenciranjem (5). Dokazovanje tockovnih
mutacij, ki vplivajo na odpornost M. genitalium, je v Sloveniji dostopno v Laboratoriju
za diagnostiko okuzb z atipi¢nimi bakterijami (KLM) InStituta za mikrobiologijo
in imunologijo Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani (IMI), kjer po dogovoru
z naroCnikom iz vzorca izvedejo preiskavo na prisotnost tockovnih mutacij,
odgovornih za odpornost proti makrolidom (angl. macrolide resistance-associated
mutations, MRM) in v primeru pozitivhega rezultata Se preiskavo na prisotnost
mutacij, povezanih z odpornostjo proti fluorokinolonom (angl. fluoroquinolone
resistance-associated mutations, QRAM).

Odpornost bakterij proti antibiotikom predstavlja resen javnozdravstveni izziv.
Ustrezno testiranje in ucinkovito zdravljenje sta klju¢na za preprecevanje Sirjenja
bakterije in zajezitev razvoja odpornosti, zato je natanc¢na diagnostika odpornih
sevov Se toliko pomembnejsa. Retrospektivno smo pregledali laboratorijske podatke



o0 testiranju na M. genitalium, ki smo jih v okviru diagnostike bakterijskih spolno
prenosljivih okuzb z molekularnimi metodami v obdobju od januarja 2018 do vklju¢no
junija 2024 izvedli v dveh najvecjih slovenskih ustanovah, ki delujeta na podrocju
mikrobioloSke strokovne zdravstvene dejavnosti — Nacionalni laboratorij za zdravije,
okolje in hrano (NLZOH) in IMI. Zbrali smo priloZnostni nabor na M. genitalium
pozitivnih vzorcev iz obravnavanega obdobja in jih testirali na prisotnost mutacij,
odgovornih za odpornost. Z rezultati smo Zeleli predstaviti obseg odpornosti
M. genitalium v Sloveniji ter poudariti pomen ustreznega testiranja in zdravljenja na
podlagi molekularnega dolo¢anja odpornosti proti antibiotikom.

METODE

PACIENTI, VZORCI IN IZBOR PODATKOV

Podatke o pacientih in vzorcih za pregled odkritih SPO z bakterijami M. genitalium,
C. trachomatis in N. gonorrhoeae iz laboratorijskega informacijskega sistema MBL
(SRC Infonet, Slovenija) smo pridobili od podjetja SRC Infonet. Zbrali smo podatke o
pacientih, ki smo jih v okviru redne zdravstvene dejavnosti diagnostike bakterijskih
SPO z vpeljanimi molekularnimi metodami v obdobju od januarja 2018 do vklju¢no
junija 2024 pregledali v laboratoriju KLM IMI in v laboratorijih Centra za medicinsko
mikrobiologijo (CMM) NLZOH.

V laboratoriju KLM IMI so pripravili pregled rezultatov testiranja 605 klini¢nih
vzorcev z dokazano M. genitalium na prisotnost mutacij, povezanih z odpornostjo
proti azitromicinu in moksifloksacinu (Allplex™ MG & AziR Assay in Allplex™
MG & MoxiR Assay, Seegene, Republika Koreja) na aparatu CFX96 Real-Time PCR
Detection System (Bio-Rad, ZDA).

Arhivirane klini¢ne vzorce, v katerih smo v obdobju od januarja 2018 do vklju¢no
junija 2024 v laboratorijih CMM NLZOH dokazali prisotnost M. genitalium, smo
zbrali v Laboratoriju za klinicno molekularno mikrobiologijo OMM Maribor, kjer
smo jih testirali na prisotnost mutacij, odgovornih za odpornost proti makrolidom in
fluorokinolonom. Nabor 157 vzorcev smo pridobili iz OMM Maribor (110), OMM Celje
(34), OMM Koper (8) in OMM Novo mesto (5).

DOLOCANJIE TOCKOVNIH MUTACIJ ODPORNOSTI PROTI ANTIBIOTIKOM

Bakterijsko DNK smo izolirali iz 200 pl vzorca s kompletom reagentov Viral DNA
and RNA Extraction Kit na avtomatiziranem sistemu Generotex 96 (XI’an TianLong
Science and Technology Co., Ltd., Ljudska republika Kitajska). Vzorcem urina smo
pred izolacijo dodali 10 pl interne kontrole, ki je del kompletov reagentov Allplex™
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MG & AziR in Allplex™ MG & MoxiR Assay (Seegene). Po izolaciji smo DNK v nadaljnjih
postopkih uporabili takoj ali jo do uporabe shranili pri —20 °C.

Vzorci, ki smo jih prejeli iz OMM Celje, so bili Ze izolirana bakterijska DNK. Izolacijo
DNK iz klini¢nih vzorcev so izvedli s kompletom reagentov STARMag 96 x4 Universal
Cartridge Kit naavtomatiziranem sistemu Microlab Nimbus IVD (Hamilton Company,
Zdruzene drzave Amerike) ali s kompletom reagentov STARMag 96 ProPrep na
avtomatiziranem sistemu SEEPREP32 (Seegene). Po izolaciji so DNK shranili pri
-20°C.

Doloc¢anje mutacij, povezanih z odpornostjo M. genitalium proti antibiotikom, smo
izvedli s kompleti reagentov Allplex™ MG & AziR Assay (Seegene) in Allplex™ MG
& MoxiR Assay (Seegene). Test Allplex™ MG & AziR Assay (Seegene) je namenjen
detekciji M. genitalium in dolo¢anju odpornosti te bakterije proti azitromicinu. Poleg
tarnega zaporedja za M. genitalium zaznava mutacije A2059T, A2058T, A2058C,
A2058G, A2059C in A2059G gena 23S rRNK. Test Allplex™ MG & MoxiR Assay
(Seegene) je namenjen detekciji M. genitalium in doloCanju odpornosti te bakterije
proti moksifloksacinu. Poleg tar¢nega zaporedja za M. genitalium zaznava mutacije
A247C/S83R, G248A/S83N, G248T/S831, G259A/D87N, G259C/D87H in G259T/D87Y
gena parC.

ANALIZA PODATKOV

V analizo delezev okuzb s povzrocitelji SPO smo vkljucili rezultate za obdobje od leta
2018 do vklju¢no leta 2023, podatke za prvo polovico leta 2024 pa smo predstavili
le na grafih in v preglednicah. Okuzbo pacienta s posameznim povzrociteljem smo
definirali kot vsaj en pozitiven rezultat v letu.

V analizo podatkov o odpornosti smo vkljucili le vzorce, pri katerih smo M. genitalium
uspesno potrdili z obema testoma za doloCanje odpornosti bakterije proti
antibiotikom. Iz analize smo izkljucili vse kontrolne vzorce (pozitivni vzorci v seriji
z razliko v datumu odvzema < 90 dni) in vzorce pacientov z vec¢ kot enim genotipom
M. genitalium.

Analizo in predstavitev podatkov smo izvedli v programih Microsoft Excel (Microsoft,
ZDA) in R razli¢ica 4.3.2 (R Foundation for Statistical Computing, Avstrija). Pri analizi
smo uporabili ustrezne statistiCne teste, kot je x2 test. Stopnja znacilnosti je bila
dolocena prip < 0,05.



REZULTATI

MOLEKULARNA DIAGNOSTIKA OKUZB Z C. trachomatis, N. gonorrhoeae IN

M. genitalium

Vlaboratoriju KLM IMI in v laboratorijih CMM NLZOH smo v okviru redne zdravstvene
dejavnosti diagnostike bakterijskih SPO z molekularnimi metodami v obdobju od leta
2018 do vkljucno leta 2023 pregledali 42.977 vzorcev 32.211 pacientov na prisotnost
C. trachomatis, 42.268 vzorcev 31473 pacientov na prisotnost N. gonorrhoeae in
29.076 vzorcev 23.889 pacientov na prisotnost M. genitalium. Stevilo testiranih
vzorcev na posameznega povzrocitelja v opazovanem obdobju za vse tri bakterije po
letih narasca. Podatki o Stevilu testiranih vzorcev v obdobju od leta 2018 do vklju¢no
junija 2024 so predstavljeni na Sliki 1. Podatki za prvo polovico leta 2024 nakazujejo,
da se bo trend nadaljeval tudi v tem letu. NekolikSen upad Stevila testiranih vzorcev
v letu 2020 je najverjetneje posledica cezmerne obremenitve izvajalcev zdravstvenih
storitev (ambulantnih in laboratorijskih) zaradi epidemije virusa SARS-CoV-2.
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Slika 1. Pregled testiranih vzorcev v laboratoriju KLM IMI in v laboratorijih CMM NLZOH
na SPO po letih od 2018 do 2023. Za leto 2024 so predstavljeni podatki do vkljucno junija
(*).

Stevilo in deleZi pacientov, pozitivnih na C. trachomatis, N. gonorrhoeae ali
M. genitalium v obdobju od leta 2018 do vklju¢no junija 2024 so prikazani na Sliki 2.
Stevilo pozitivnih pacientov po letih za vse tri vrste bakterij v obdobju 2018—2023
narasca. Ta rast se ne odraza v delezih pozitivnih pacientov, zato jo lahko pripiSemo
veljemu obsegu testiranja. Najpogosteje smo v tem obdobju pri pacientih dokazali
okuzbo s C. trachomatis, in sicer v 10,3 % (3.324/32.211) testiranih vzorcev pacientov.



m N. gonorrhoeae smo dokazali v 4,7 % (1.492/31.473) pregledanih vzorcev pacientov,
medtem ko M. genitalium v 2,6 % (623/23.889) vzorcev pacientov. DeleZi pozitivnih
pacientov glede na povzrocitelja so v opazovanem obdobju ostajali relativno
konstantni in se med posameznimi povzrocitelji pomembno razlikujejo.
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Slika 2. Stevilo pozitivnih pacientov (primarna os) in pripadajo¢i deleZ pozitivnih
pacientov (sekundarna os) s posameznim povzrociteljem SPO po letih od 2018 do 2023. Za
leto 2024 so predstavljeni podatki do vkljucno junija (*).

Delezi pozitivnih pacientov glede na povzrocitelja okuzbe in spol testiranih pacientov

so predstavljeni na Sliki 3. DeleZi pozitivnih pacientov so pri vseh treh povzrociteljih
pomembno visji pri pacientih moskega spola v primerjavi z Zenskami.

Moski Zenske Moski Zenske Moski Zenske

e (=1 o0
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Chlemivdia rachomatis Neisseria gonoirhoeae Mycoplasma genitaliim



Slika 3. DeleZi pozitivnih pacientov, okuZenih s C. trachomatis, N. gonorrhoeae ali z M.
genitalium glede na spol. DeleZi pozitivnih moskih pri vseh povzrociteljih (C. trachomatis:
%2 =168,13; p < 0,001, N. gonorrhoeae: x2 = 723,82, p < 0,001 in M. genitalium: x2 = 146,06;
p < 0,001).

Diagnostika okuzb z M. genitalium v laboratorijih KLM IMI in CMM NLZOH
Preiskavo na M. genitalium izvajajo laboratorij KLM IMI in laboratoriji vseh Oddelkov
za medicinsko mikrobiologijo CMM NLZOH, razen OMM Murska Sobota. Podrobna
porazdelitev Stevila pregledanih vzorcev na M. genitalium med posameznimi
laboratoriji v obdobju od januarja 2018 do vklju¢no junija 2024 je prikazana v
Preglednici 1.

Preglednica 1. Pregled stevila in deleZev pregledanih vzorcev na M. genitalium v
posameznem laboratoriju po letih od 2018 do 2023. Za leto 2024 so predstavljeni podatki
do vkljucno junija (*). Stolpci OMM CMM NLZOH (od MB do NM) in IMI prikazujejo Stevilo
inv oklepajih deleZ vzorcev, ki jih je posamezen laboratorij pregledal v primerjavi z vsemi
VZorci.

OMM CMM NLZOH

Leto IMI Skupaj
MB CE KP KR NG NM
22 482 28 83 0 145 1.783

2018 0,0%) (19,0%) (1,1%) (33%) (0,0%) (57%) (701%) 2°%2
359 255 120 170 1 368 2.309

2019 100%) (71%) (34%) (47%) (0,0%) (103%) (645%) >80
299 234 124 161 0 293 2.138

2020 ©2%)  (72%) (3,8%) (50%) (0,0%) (9,0%) (659%) 3246
675 338 133 304 2 438 2.897

2021 (161%)  (71%) (2,8%) (64%) (0,0%) (92%) (60,6%) 7177
1153 335 212 360 3 472 3583

2022 (18,9%) (55%) (35%) (59%) (0,0%) (7,7%) (586%) 0122
1.525 382 256 638 29 772 5.221

2023 173%)  (463%) (29%) (7,2%) (03%) (8,8%) (59,2%) o819
997 223 147 368 18 L64 2.472

*
2024 (Q13%)  (48%) (31%) (71,8%) (0,4%) (9,9%) (52,7%) 688
Skupaj 4.033 2.026 873 1.716 35 2.488 17.931 29.076

2018-23 (13,9 %) (7,0 %) (3,0 %) (5,9 %) (0,1 %) (8,6 %) (61,7 %)

V obdobju od leta 2018 do vklju¢no leta 2023 smo v laboratoriju KLM IMI in v
laboratorijih CMM NLZOH na prisotnost M. genitalium testirali 29.076 vzorcev 23.889
pacientov in prisotnost bakterije dokazali v 759 vzorcih 623 pacientov. V laboratoriju
KLM IMI so na prisotnost tockovnih mutacij odpornosti proti makrolidom in
fluorokinolonom v tem obdobju testirali 551 vzorcev 434 pacientov. V laboratorijih
CMM NLZOH smo za namen doloc¢anja odpornosti M. genitalium proti omenjenim




antibiotikom pridobili 133 vzorcev 101 pacienta, ki smo jih v laboratorij prejeli od
leta 2018 do vkljuc¢no leta 2023. Podrobnejsa razdelitev na M. genitalium pozitivnih
vzorcev po laboratorijih je predstavljena v Preglednici 2.

Preglednica 2. Porazdelitev na M. genitalium pozitivnih vzorcev, vkljucenih v testiranje
na tockovne mutacije odpornosti proti antibiotikom po laboratorijih NLZOH in IMI za
obdobje od leta 2018 do vkljucno junija 2024.

Laboratorij Stevilo vsel\}/l[vzor§ev,. pozitivnih na §tev.i10 vzorcev, te§tiranih na
. genitalium prisotnost MRM in QRAM

OMM Maribor 129 110
OMM Celje 37 34
OMM Koper 27 8
OMM Novo mesto 20 5
Ostali OMM 50 0

KLM IMI 605 605

Skupaj 848 762

V laboratoriju KLM IMI in v laboratorijih CMM NLZOH smo z molekularnimi
diagnosti¢nimi testi na prisotnost toc¢kovnih mutacij, odgovornih za odpornost
M. genitalium proti antibiotikom, testirali 684 pozitivnih vzorcev 535 pacientov, ki
smo jih v laboratorijih prejeli od leta 2018 do vklju¢no leta 2023. Ti predstavljajo
90,1 % (684/759) vseh pozitivnih vzorcev in 85,9 % (535/623) vseh okuZenih
pacientov. Za 16 testiranih vzorcev CMM NLZOH nam ni uspelo pridobiti veljavnega
rezultata testiranja (pozitivnega rezultata tarCe za M. genitalium z obema testoma za
dolocanje odpornosti), kar pripisujemo nizki koncentraciji bakterijske DNK v vzorcu
in vplivu dolgotrajnega shranjevanja teh vzorcev.

Odpornost M. genitalium proti antibiotikom

M. genitalium, odporno proti makrolidom, smo dokazali v 48,6 % (254/523) primerov
okuzb pacientov, testiranih v obdobju od leta 2018 do leta 2023 (Slika 4). Opazili smo
narascanje deleza okuzb s proti makrolidom odporno M. genitalium z manj kot 35 % v
letih 2018 in 2019 na vec kot 50 % v letih 2022 in 2023, razlika v delezih je statisticno
znacilna (x2 = 15,35; p < 0,001). Glede na podatke iz leta 2024 predvidevamo, da se bo
trend narascanja odpornosti proti makrolidom nadaljeval.
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Slika 4. Stevilo in delez okuzb pacientov z M. genitalium, odporno proti makrolidom v
letih od 2018 do 2023. Za leto 2024 so predstavljeni podatki do vkljucno junija (*). Na
primarni osi je prikazano Stevilo okuZb pacientov, pri katerih smo v laboratorijih KLM IMI
in CMM NLZOH dokazali okuzbo z M. genitalium. Stolpci so razdeljeni glede na podatke
o prisotnosti mutacij, odgovornih za odpornost M. genitalium proti makrolidom (MRM)
v vzorcih posameznega pacienta. Na sekundarni osi je prikazan delez okuZb pacientov s
proti makrolidom odpornim sevom M. genitalium.

Okuzbo z M. genitalium, odporno proti fluorokinolonom, smo dokazali v 22,6 %
(118/523) primerov okuzb pacientov, v obdobju od leta 2018 do leta 2023
(Slika 5). Opazili smo narascanje deleza okuzb s proti fluorokinolonom odpornimi
sevi M. genitalium z manj kot 10 % v letih 2018 in 2019 na ve¢ kot 25 % v letih 2022
in 2023, razlika v delezih med temi obdobji je statisticno znacilna (x2 = 26,53;
p < 0,001). Glede na podatke iz leta 2024 predvidevamo, da se bo trend narascanja
odpornosti proti fluorokinolonom nadaljeval.
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Slika 5. Stevilo in deleZ okuzb pacientov z M. genitalium, odporno proti fluorokinolonom
v letih od 2018 do 2023. Za leto 2024 so predstavljeni podatki do vkljucno junija (*). Na
primarni osi je prikazano stevilo okuZb pacientov, pri katerih smo v laboratorijih KLM IMI
in CMM NLZOH dokazali okuzbo z M. genitalium. Stolpci so razdeljeni glede na podatke
o prisotnosti mutacij, povezanih z odpornostjo proti fluorokinolonom (QRAM) v vzorcih
posameznega pacienta. Na sekundarni osi je prikazan deleZ okuzb pacientov, okuZenih s
proti fluorokinolonom odpornim sevom M. genitalium.

Podatke o kontrolnih vzorcih smo podrobneje pregledali le za laboratorije CMM
NLZOH. Pri 37 pacientih je bil vsaj en kontrolni vzorec pozitiven (odvzet v razponu
< 90 dni po predhodno pozitivnem vzorcu). Na prisotnost tockovnih mutacij
odpornosti smo vsaj dva vzorca uspesSno testirali pri 22 pacientih. Spremembo
rezultata testiranja na mutacije, povezane z odpornostjo, smo zaznali pri Sestih
pacientih. Pri treh pacientih smo po predhodno negativnem rezultatu dokazali
prisotnost MRM, pri enem od teh tudi QRAM. Pri treh pacientih po predhodno
pozitivnem rezultatu na MRM tega nismo potrdili.



RAZPRAVA

V prispevku smo prikazali pojavnost M. genitalium v populaciji pacientov, testiranih
na povzrocitelje spolno prenosljivih okuzb v dveh najvecjih slovenskih ustanovah,
ki delujeta na podrocju mikrobioloske strokovne zdravstvene dejavnosti. Podrobneje
smo opredelili obseg odpornosti M. genitalium proti antibiotikom v Sloveniji. V
preteklih letih so KeSe in sod. (2023) v mednarodnem prostoru predstavili podatke
za obmocje osrednje Slovenije (8). Podatki z drugih obmocij drzave do zdaj niso
bili pregledani in predstavljeni, ¢eprav testiranje na bakterijske povzrocitelje SPO
izvajamo tudi v laboratorijih NLZOH z lokacijami v vseh regijah.

V Sloveniji smo v obdobju od leta 2018 do vkljucno leta 2023 z molekularnimi
metodami v vzorcih dokazali okuzbo s C. trachomatis pri 10,3 % pacientov, sledile so
okuzbe z N. gonorrhoeae pri 4,7 % pacientov, okuzbo z M. genitalium smo dokazali pri
2,6 % pacientov.

Prevalenco bakterijskih povzrociteljev SPO v splosni populaciji je za Slovenijo
predstavil NIJZ v okviru druge slovenske Nacionalne raziskave zivljenjskega sloga,
stalis¢, zdravja in spolnosti v letih 2016 in 2017. Prevalenco okuzb v populaciji ljudi,
starih od 18 do 49 let, so ocenilina 1,0 % za C. trachomatis, 0,0 % za N. gonorrhoeae in na
0,4 % za M. genitalium (4). Pojavnost okuZzb pri simptomatskih pacientih iz osrednje
Slovenije so za leto 2017 predstavili Benko in sod. leta 2019. Okuzbo z M. genitalium
so dokazali pri 1,8 % pacientov, s C. trachomatis pri 12,5 % in z N. gonorrhoeae pri
5,2 % pacientov (8). Nekoliko visji delez z M. genitalium okuZenih pacientov so
sicer ugotovili pri pregledu podatkov iz obdobja od leta 2017 do leta 2022, ko je bilo
okuzenih 3,6 % pacientov (9). Nasi rezultati so bili po pri¢akovanjih precej visji od
ocen prevalence v splosni populaciji, ki jih je pripravil NIJZ (4) in so bolj primerljivi
s podatki pregleda iz leta 2019 (8), od katerih odstopajo le za nekaj odstotkov. NIJZ
ocenjuje visjo prevalenco okuzb z M. genitalium kot z N. gonorrhoeae, Ceprav slednjo v
laboratorijih dokazemo pogosteje.

DeleZ pacientov z okuzbo z M. genitalium v Sloveniji je primerljiv s podatki raziskav
iz drugih evropskih drZav. Na Hrvaskem so pri moskih s severozahoda drzave okuzbo
Z M. genitalium dokazali v 2,2 %, kar je nekoliko manj kot pri nas (10). V Avstriji so
v Dunajski splosni bolniSnici v populaciji pacientov, ki so v obdobju 2018-2022
obiskali ambulanto za HIV in SPO, M. genitalium dokazali pri 10 % pacientov (11). Visja
vrednost v primerjavi z nasimi rezultati je lahko posledica visokega deleza moskih in
med njimi MSM. Primerljive vrednosti so namrec predstavili v UniverzitetnibolniSnici
Verona, kjer je bilo med pripadniki MSM, ki so obiskali ambulanto za SPO v obdobju




od leta 2017 do leta 2021, pozitivnih 9,2 % pacientov (12). V eni izmed bolnisnic na
jugu Italije so okuzbo z M. genitalium dokazali pri 1,0 % pacientov, testiranih na SPO
v obdobju od leta 2014 do leta 2020. Pozitivnih je bilo 3,03 % moskih in 0,85 % Zensk
(13).

V Sloveniji smo z molekularnimi metodami na prisotnost to¢kovnih mutacij,
odgovornih za odpornost M. genitalium proti antibiotikom, uspesno testirali 85,9 %
vseh pozitivnih pacientov v obdobju od leta 2018 do leta 2023. MRM smo dokazali v
48,6 % okuzb pacientov. Opazili smo statisti¢no znacilno narascanje deleza MRM z
31,8 % v letu 2018 na 57,0 % v letu 2023, ki se bo glede na podatke iz prve polovice
leta 2024 nadaljeval. QRAM smo dokazali pri 22,6 % pozitivnih pacientov. Opazili
smo statisti¢no znacilno naras¢anje deleza QRAM z manj kot 10 % v letih 2018 in 2019
na vec kot 25 % v letih 2022 in 2023. Tudi tu se bo trend rasti glede na podatke iz prve
polovice leta 2024 nadaljeval.

NaSirezultatisoprimerljivis predhodno predstavljenimipodatkizaosrednjeslovensko
regijo v obdobju od leta 2017 do leta 2022, ko je bil deleZ okuZzb s proti makrolidom
odporno bakterijo 50,6 % in deleZ okuzb s proti fluorokinolonom odporno bakterijo
22,8 %. Avtorji prispevka so opozorili tudi na 18,7-odstotni delez okuzb s sevi
M. genitalium, potencialno odpornimi proti makrolidom in fluorokinolonom hkrati

9).

V svetovnem merilu je bilo Ze v letih 2016 in 2017 51,4 % okuzb odpornih proti
makrolidom, 7,7 % proti fluorokinolonom, deleZz dvojno odpornih sevov pa je bil
tockovnih mutacij odpornosti so bili doloCeni v regiji Zahodnega Pacifika in obeh
Amerikah ter za makrolide presegajo 65 % (14). V Evropi je bil v posameznih drZzavah
delez odpornosti proti makrolidom ve¢ kot 50-odstoten in do 5-odstoten proti
fluorokinolonom (14, 15).

Vraziskavi, izvedeni leta 2024 na Hrvaskem, so pri pacientih moskega spola, dokazali
MRM pri 60,4 % pozitivnih pacientov in QRAM pri 19,2 %. DeleZ dvojno odpornih je
bil 18,2-odstoten (10). V primerjavi z nasimi podatki je bil delez tockovnih mutacij
odpornosti proti makrolidom nekoliko visji, niso pa opazili naras¢anja. Vrednosti za
fluorokinolone so primerljive. V raziskavi, opravljeni v Dunajski splosni bolnisnici,
so MRM dokazali pri vzorcih 68 % pacientov. Visja vrednost v primerjavi z nasimi
rezultatije lahko posledica visokega deleza moskih in med njimi MSM. Kljub visokemu
delezu mutacij, odgovornih za odpornost proti makrolidom, je bil odziv na empiri¢no
zdravljenje z azitromicinom dober (11).



Omejitve prispevka so predvsem pomanjkanje informacij o pacientih in priloznostni
nacin izbire na M. genitalium pozitivnih vzorcev za testiranje na tockovne mutacije,
odgovorne za odpornost proti makrolidom in fluorokinolonom. Demografski in
Kklini¢ni podatki o pacientih, kot so starost, spolna usmerjenost, prisotnost klini¢nih
znakov in simptomov, bi nam lahko ponudili globlji vpogled v epidemiologijo okuzb
z M. genitalium in odpornosti te bakterije v Sloveniji. Tveganje za napake pri Stetju
okuzenih pacientov predstavlja morebitno veckratno Stetje anonimnih pacientov,
tistih, ki so bili testirani na IMI in na NLZOH, ter pacientov z morebitnimi pozitivnimi
kontrolnimi vzorci, testiranimi v letu po dokazu primarne okuzbe. Retrospektivni
izbor priloZnostnega vzorca na M. genitalium pozitivnih vzorcev nam je omogocil
dolocitev odpornosti pri kar najvecjem Stevilu pacientov, vendar zaradi tega
rezultate tezko posploSujemo na celotno populacijo okuzenih pacientov v Sloveniji.
Pri testiranju na M. genitalium pozitivnih vzorcev na tockovne mutacije, povezane z
odpornostjo proti fluorokinolonom, smo bili omejeni na nabor tar¢, ki jih je dolocil
proizvajalec testa. Ker vloga posameznih mutacij parC pri pojavu odpornosti Se ni
povsem jasna, moramo rezultate interpretirati previdno.

NavzkriZje interesov: Komplete reagentov Allplex MG & AziR Assay in Allplex MG & MoxiR Assay, ki smo
jih na OMM Maribor (NLZOH) uporabili v raziskavi, nam je dobavitelj reagentov proizvajalca Seegene
(Republika Koreja), podjetje Promed d. 0. 0., za namen preizkusa reagentov priskrbel po zniZani ceni.
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IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: Mycoplasma genitalium. spolno prenosljive okuzbe,
odporni sevi, gonoreja

Spolno prenosljive okuzbe spadajo med najpogosteje zdravljene okuzbe na svetu.
Zaradi stigme, pogostega tihega prenosa in hitrega Sirjenja s tveganim spolnim
vedenjem lahko pri okuzenem pripeljejo do dolgotrajnih in zZivljenje ogrozajocih
posledic. V ¢lanku se osredototamo na izzive zdravljenja okuzb z bakterijama
Neisseria gonorrhoeae in Mycoplasma genitalium, predvsem Vv kontekstu
narascajoce odpornosti proti antibiotikom. Z razumevanjem mikrobioloskih
lastnosti, diagnosti¢nih izzivov, epidemioloske razseznosti in klini¢éne pomembnosti
Zelimo osvetliti veCplastnost problematike zdravljenja teh okuzb in opozoriti na
pomembnost individualnega pristopa s poudarkom na testiranju glede antibioti¢ne
odpornosti in posledicne smotrne rabe antibiotikov.



ABSTRACT
KEY WORDS: Mycoplasma genitalium, sexually transmitted infections,
resistant strains, gonorrhea.

Sexually transmitted infections are among the most commonly treated infections
globally. Due to stigma, frequent silent transmission and rapid spread associated
with risky sexual behavior, these infections can lead to long-term and life-
threatening consequences for those infected. This article focuses on the challenges
of treating infections caused by Neisseria gonorrhoeae and Mycoplasma genitalium,
particularly in the context of rising antibiotic resistance. By understanding the
microbiological characteristics, diagnostic challenges, epidemiological scope, and
clinical significance, we aim to highlight the complexity of treating these infections
and emphasize the importance of an individualized approach, focusing on antibiotic
resistance testing and the responsible use of antibiotics.

UvoD

Spolno prenosljive okuzbe (SPO) so pomemben javnozdravstveni problem. Po
svetu se vsakodnevno evidentira ve¢ kot milijon SPO, pri cemer je vecina okuzb
brezsimptomnih. Spolno prenosljive okuzbe pomembno vplivajo na spolno in
reproduktivno zdravje, prispevajo k stigmatizaciji, neplodnosti, raku in zapletom
pri nosec¢nosti ter povecujejo tveganje za prenos virusa HIV. Uspesno obvladovanje
SPO zahteva multidisciplinarni pristop, kjer so pomembni preventivno ozavescanje,
zgodnje odkrivanje, destigmatizacija, hitra in dostopna diagnostika, ustrezno
zdravljenjein dober epidemioloskinadzor. Pooceni Svetovne zdravstvene organizacije
(SZO0) je bilo v letu 2020 v starostni skupini od 15 do 49 let s t. i. ozdravljivimi SPO
(klamidijo, gonorejo, sifilisom in trihomonozo) na novo okuzenih kar 374 milijonov
oseb, zaznanih pa je bilo 82,4 milijona novih primerov gonoreje, najve¢ v afriski
in zahodnopacifiski regiji (1). Narascajoca odpornost gonokokov proti razli¢nim
skupinam antibiotikov in pojav veckratno odpornih sevov sta zdravljenje gonoreje
postavila pred velik izziv. Svetovna zdravstvena organizacija je leta 1992 vzpostavila
program GASP (angl. Global Gonococcal Antimicrobial Surveillance Program), s
katerim Ze veC kot tri desetletja spremlja antimikrobno odpornost gonokokov v
razli¢nih regijah sveta in poskusa izbolj$ati nadzor nad Sirjenjem odpornih sevov ter
smotrno rabo antibiotikov (2). V zadnjem desetletju se po svetu Sirijo sevi veckratno
odporne »super« bakterije Neisseria gonorrhoeae, ki kazejo visoko odpornost tudi
proti ceftriaksonu (2). V Evropi se epidemioloski podatki o odpornih sevih zbirajo v
programu Euro-GASP (3).



V Sloveniji je bilo leta 2022 prijavljenih 1548 primerov SPO (73,4/100.000
prebivalcev) (Stevilka ne vkljucuje novih primerov okuzbe z virusi hepatitisa B in
C ter virusom cloveske imunske pomanjkljivosti, HIV). Pojavnost je zaradi nizke
stopnje prijavljivosti najverjetneje mocno podcenjena. Najpogosteje prijavljena
bakterijska SPO s 418 prijavljenimi primeri (19,8/100.000 prebivalcev) Se vedno ostaja
klamidijska okuzba, sledijo pa primeri gonoreje (333 primerov oziroma 15,8/100.000
prebivalcev), nespecificnega uretritisa (324 primerov oziroma 15,4/100.000
prebivalcev), genitalnih bradavic (274 primerov oziroma 13/100.000 prebivalcev),
genitalnega herpesa (140 primerov oziroma 6,6/100.000 prebivalcev), zgodnjega
sifilisa (34 primerov oziroma 1,6/100.000 prebivalcev) in latentnega sifilisa (21
primerov oziroma 1/100.000). V zadnjih petih letih je bila zaznana izrazita rast
Stevila primerov gonoreje pri moskih, predvsem pri tistih, ki imajo spolne odnose
z moskimi (MSM). V tej skupini je evidentiranih tudi nesorazmerno veliko primerov
zgodnjega sifilisa (4). Uretritis, povzrocCen z bakterijo Mycoplasma genitalium (MG),
je v Sloveniji prijavljiv le v sklopu negonokoknega neklamidijskega uretritisa, zato
jasna prevalenca na drzavni ravni ni opredeljena.

V prispevku se osredoto¢amo na problematiko zdravljenja okuzb z bakterijama
Neisseria gonorrhoeae (NG) in Mycoplasma genitalium (MG), ki zaradi naras¢anja
antibioti¢ne odpornosti tako na globalni kot tudi na nacionalni ravni v zadnjih letih
Kklinikepostavljatapredvelikizziv.Obebakterijistapomembnipovzrociteljiciuretritisa
in drugih urogenitalnih okuzb, ki ob neustreznem ali zamujenem zdravljenju lahko
vodijo do zapletov. Medtem ko je gonoreja Ze dolgo javnozdravstveni problem, je bila
MG kot patogen in povzrocitelj negonokoknega uretritisa odkrita Sele na zacetku
osemdesetih let dvajsetega stoletja (5). V nasprotju z gonorejo je okuzba pogosto
brezsimptomna, kar sproZa vprasanja glede potrebe po rutinskem diagnosticiranju
in doslednem zdravljenju, Se zlasti v moski populaciji, kjer so zapleti redkejsi.

Mycoplasma genitalium (MG)

Mycoplasma genitalium spada med urogenitalne mikoplazme, kamor uvr$¢amo
tudi bakterije Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum in Ureaplasma parvum.
Mikoplazme so po velikosti bakterijske celice in genoma najmanjse bakterije, ki so
sposobne samostojnega razmnozevanja. Zaradi omejene biosintetske sposobnosti so
vezane na parazitski nacin zivljenja, njihova patogeneza pa Se ni povsem pojasnjena.
Poskodbe sluznice urogenitalnega trakta so odsev gostiteljevega imunskega in
vnetnega odziva (6, 7).



Bakterija MG se prenasa z vaginalnimi ali analnimi spolnimi odnosi. Kolonizacija
Zrelne sluznice je redka, zato je prenos z oralnim spolnim odnosom malo verjeten.
Dejavniki tveganja za okuzbo so enaki kot pri drugih SPO (starost < 22 let, kajenje,
nedavni spolni odnos, vecje Stevilo spolnih partnerjev). Pogoste so so¢asne okuzbe
z drugimi povzrocitelji SPO, najpogosteje z znotrajceli¢no bakterijo Chlamydia
trachomatis (CT), NG, pa tudi s parazitom Trichomonas vaginalis (TV) (8). Zaradi
poskodbe sluznice so okuzeni bolj dovzetni za okuzbo s HIV (9, 10).

Pri moskih se okuzba z MG najpogosteje kaze s simptomi in znaki negonokoknega
uretritisa — z dizurijo, nelagodnim obcutkom in srbenjem v predelu secnice ter
izcedkom (11, 12). Simptomi so pogostejsi kot pri klamidijskem uretritisu (13). V
ambulantah za SPO jih navaja kar 70 % bolnikov, pri katerih je okuzba dokazana
(13). Opisani so tudi primeri balanopostitisa (14), mozZen je tudi zaplet v obliki
epididimitisa (15). Pri Zenskah MG najpogosteje povzroca cervicitis, redkeje uretritis.
Kar 40—75 % okuzb je brezsimptomnih, v primeru simptomatske okuzbe pa pacientke
navajajo spremenjen vaginalni oziroma cervikalni izcedek (mukopurulenten),
dizuricne teZave, vaginalno srbenje, zunajciklicne krvavitve in menoragijo (11).
Okuzba se, sicer redkeje kot pri klamidiji, lahko ascendentno razsiri tudi v rodila
in povzro¢i medeni¢no vnetno bolezen (MVB) (16). Glede mozne neplodnosti je
trenutno na razpolago Se premalo raziskav, pri nosecnicah pa nekatere opazovalne
studije opisujejo moznost prezgodnjega poroda ali spontanega splava (16). Okuzbe
zrela in zadnjika so ponavadi brezsimptomne, redko zaznamo simptome in znake
proktitisa, predvsem v skupini MSM (17). Opisani so tudi redki primeri reaktivnega
artritisa (18) in konjunktivitisa (19).

Bakterija nima celi¢ne stene, zato je ne moremo barvati po Gramu, opazovati s
svetlobnim mikroskopom in zdraviti z betalaktamskimi antibiotiki (6, 7). Ker jo
zelo tezko osamimo iz bolnikove kuznine, okuzbo z MG dokazujemo z molekularno
diagnostiko (z metodo verizne reakcije s polimerazo — PCR). Primerne kuZnine so
bris se¢nice ali prvi curek urina pri moskih, bris se¢nice ter bris materni¢nega vratu
pri zenskah, v primeru simptomov in znakov proktitisa pa tudi bris zadnjika (11).
Zaradi vse viSje prevalence sevov, odpornih proti prvi in drugi izbiri zdravljenja (proti
makrolidom in kinolonom), se ob potrditvi prisotnosti bakterije priporoca takojsnje
ugotavljanje obcutljivosti izolata na makrolide (to¢kovne mutacije v genu za 23 S
rRNK), Ce je zdravljenje neuspesno, pa tudi testiranje izolata na kinolone (mutacije v
podrodju genov parC in gyrA) (11, 12).

Prevalenca okuzbe z MG se v splo$ni populaciji giblje med 1 in 3,3 % (11). Pri moskih
jo ob simptomih negonokoknega neklamidijskega uretritisa (NCNGU) dokaZemo



v kar 10—35 % primerov (20). Neredko gre za perzistentni ali rekurentni NCNGU,
predvsem v primeru neuspeSnega sindromnega zdravljenja z doksiciklinom (21).
Prevalenca okuzb z MG pri nosecnicah v Evropi je nizka (22, 23).

V Sloveniji natanc¢nih podatkov glede prevalence okuzbe z MG ni na voljo, saj je
okuzba na Nacionalnem institutu za javno zdravje (NIJZ) prijavljiva le v sklopu
NCNGU. Na Kliniki za infekcijske bolezni in vrocinska stanja (KIBVS) smo v zadnjih
petih letih (od leta 2018 do 2023) zdravili 61 bolnikov, od tega 10 Zensk (Preglednica
1). Skrb vzbuja dejstvo, da je bilo od dokazanih okuzb kar 67,2 % sevov odpornih proti
azitromicinu, za moksifloksacin pa so bile mutacije zaznane v 27,9 % dokazanih
sevov. Kombinirane mutacije (na azitromicin in moksifloksacin) smo dokazali pri
kar 15 bolnikih (24,6 %). Stevilo testiranih bolnikov na KIBVS se je v zadnjih dveh
letih povecalo predvsem zaradi pogostejSega testiranja posameznikov, ki so zaradi
tveganega spolnega vedenja vkljuceni v program predekspozicijske profilakse (PrEP)
proti HIV.

Preglednica 1. Stevilo bolnikov, zdravljenih na Kliniki za infekcijske bolezni in
vrocinska stanja zaradi okuzbe z Mycoplasma genitalium med letoma 2018 in 2023.
(MG — Mycoplasma genitalium, R — rezistenten/odporen, AZI — azitromicin, MOX —
moksifloksacin)

.§t. ) 3t bolnikov z St. bolnikov z St. bolnikov z ) St.
Leto testiranih MG Mq, Mg, bolnl.kov z MG, R
oseb R proti AZI R proti MOX proti AZI + MOX
2018 209 5 3 0 0
2019 222 9 3 0 0
2020 151 2 1 0 0
2021 124 4 2 1 1
2022 189 6 5 3 3
2023 455 35 27 13 12

Skupaj 1350 61 41 17 15




324

TESTIRANJE NA OKUZBO Z Mycoplasma genitalium: KOGA
TESTIRATI IN KAKO?

Okuzba z MG je, posebno pri zenskah, pogosto brezsimptomna. Zaenkrat v literaturi
ni dovolj podatkov o hujsih zapletih, ki bi podprli nujnost testiranja in zdravljenja
pri brezsimptomnih nosilcih, zato se testiranje v luci vse vecje odpornosti bakterije
proti razpoloZljivim antibiotikom pri teh osebah ne priporoca (11, 12). Bakterija je v
primeru nezdravljene okuzbe v sluznici urogenitalnega trakta zensk prisotna tudi
ve¢ mesecev ali celo do dveh let, nato pa spontano izgine (23, 24). V raziskavi med
Zenskimi spolnimi delavkami v Ugandi je okuZzba pri 55 % spontano izzvenela Ze po
treh mesecih, po 12 mesecih pa so okuzbo dokazali le Se pri 7 % bolnic. Pri okuzenih
s HIV s slabim imunskim statusom (CD4 < 350 celic/mm?) je okuzba vztrajala dlje
(25). Pri moskih gre pogosteje za perzistentne simptomatske okuZbe, pri katerih je
potrebno zdravljenje, zato podatkov o spontanieradikacijininavoljo (7). V Preglednici
2 so nastete klinicne slike, pri katerih se priporoca testiranje na prisotnost MG.

Preglednica 2. Klinicne slike, pri katerih je potrebno testiranje na prisotnost Mycoplasma
genitalium, in vzorci, primerni za testiranje (11). (NG — Neisseria gonorrhoeae, CT —
Chlamydia trachomatis, MVB — medenicna vnetna bolezen)

SPOL Klini¢na slika Vzorec
uretritis bris secnice, prvi curek urina
MOSKI akutni epididimo-orhitis (< 50 let) bris se¢nice, prvi curek urina
proktitis (po izkljucitvi okuzbe z NG in CT) bris zadnjika
mukopurulentni cervicitis bris materni¢nega vratu, bris noznice
zunajciklicne krvavitve bris maternicnega vratu, bris noznice
ZENSKE dizurija brez dokazanega povzrocitelja bris secnice
akutna pelvi¢na bole¢ina/MVB bris maternic¢nega vratu

proktitis (po izkljucitvi okuzbe z NG in CT) bris zadnjika



ZDRAVLIENJE OKUZBE Z Mycoplasma genitalium

Ker bakterija MG nima celi¢ne stene, ni obcutljiva za betalaktamske antibiotike,
moznosti zdravljenja so zato omejene na makrolide, tetracikline, fluorokinolone in
streptogranine.

Ob dokazu okuzbe z MG se priporoca takojSnje molekularno genotipsko testiranje
odpornosti proti makrolidom, s katerim iS¢emo tockovne mutacije v genu za 23 S
rRNK, ki so razlog za neuspesnost zdravljenja (11). Terapija izbora v primeru dobre
obcutljivosti za makrolide pri nezapletenih okuzbah ostaja azitromicin, vendar
se zaradi manjSega tveganja za pojav odpornosti in vecje ucinkovitosti priporoca
podaljsSan rezim zdravljenja (11, 26). V metaanalizi, kjer so zdravljenje z enkratnim
odmerkom (1 g p. 0.) primerjali z zdravljenjem s podaljSano shemo azitromicina
(pet dni, skupno 1,5 g p. 0.), so namrec ugotavljali, da so se pri bolnikih, ki so prejeli
enkraten odmerek, pri kar 12 % naknadno razvili odporni sevi, zdravljenje pa je bilo
neuspesno, medtem ko je bil pri podaljSani shemi odstotek neuspesno zdravljenih
zaradi razvoja mutacij le 3,7 % (26).

V evropskih smernicah je zato priporoc¢ena petdnevna shema azitromicina v skupnem
odmerku 1,5 g (prvi dan 500 mg, nato Stiri dni po 250 mg), ameriske pa svetujejo
zdravljenje z azitromicinom z visjim skupnim odmerkom 2,5 g (prvi dan 1 g, nato tri
dni po 500 mg) (11, 12). V zadnjih letih odpornost MG proti makrolidom dosega 40—
80 % in je odvisna predvsem od geografske lege in preucevane skupine bolnikov (27—
29). Machalek in sod. so v metaanalizi, objavljeni leta 2020, primerjali delez odpornih
sevov v letih pred 2010 s tistimi v letih 2016 -2017 in na globalni ravni opazali visoko
rast z10 na 50 % (30).

V primeru molekularno dokazane odpornosti MG proti azitromicinu se pri
nezapleteni okuzbi priporo¢a sedemdnevno zdravljenje z moksifloksacinom v
odmerku 400 mg/dan (11). V zadnjih 15 letih zaznavamo narascanje Stevila sevov, ki so
odporni tudi proti moksifloksacinu. Odpornost je povezana z mutacijami v genih parC
in gyrA, pri Cemer je najpogostejSa mutacija S831 v genu parC (31). Nekatere mutacije
v genih parC in gyrA pri zdravljenju s kinoloni ne odsevajo vedno neuspes$nosti
zdravljenja (32). Klinicno pomembna odpornost proti kinolonom je pogosto povezana
s soCasno odpornostjo proti makrolidom (33). U¢inkovitost zdravljenja se je leta 2016
v primerjavi z obdobjem pred letom 2010 zmanjsala za 11 % (s 100 na 89 %) (34).




Pri zapletenih okuzbah (MVB, epididimitis) se priporoca 14-dnevno zdravljenje z
moksifloksacinom (neodvisno od izvida testiranja odpornosti proti azitromicinu)

(11).

Doksiciklin je za zdravljenje okuzbe z MG slabo ucinkovit, saj je uspesnost
zdravljenja le 30 —40 % (11). Kljub slabi zmoznosti dokon¢ne eradikacije pa dobro
znizuje bakterijsko breme, zato ga avstralske, severnoameriske in angleske smernice
priporocajo za enotedensko zdravljenje pred zacCetkom eradikacijske terapije z
azitromicinom ali moksifloksacinom po tako imenovanem rezimu stopenjskega
zdravljenja na temelju testiranja odpornosti (angl. resistance-guided sequential
therapy, RGST), ki temelji na rezultatih opazovalnih studij (12, 35-38).

Rezim RSGT poleg zniZevanja bakterijskega bremena preprecuje tudi ¢ezmerno
uporabo makrolidov in napa¢nega zdravljenja pred pridobitvijo rezultatov testiranja
odpornosti. V evropskih smernicah Mednarodne zveze proti SPO (angl. International
Union against Sexually Transmitted Infections, IUSTI) ta pristop priporocajo le, e
je potrebno takojSnje zdravljenje pred pridobitvijo rezultatov mikrobioloskega
testiranja. Opozarjajo namre¢, da zaporedno zdravljenje z dvema razli¢nima
antibiotikoma lahko vodi v selekcijsko odpornost pri drugih (spolno prenosljivih in
ostalih) patogenih (11).

V primeru potrjene odpornosti tako proti makrolidom kot tudi proti fluorokinolonom
lahko okuzbo poskusimo pozdraviti z 10-dnevnim zdravljenjem s pristinamicinom
(4 x1g/dan p. 0.) ali 14-dnevnim zdravljenjem z minociklinom (2 x 100 mg/dan p.
0.), vendar je verjetnost eradikacije pri uporabi pristinamicina le 75-odstotna, pri
minociklinu pa Se nizja (70 %) (11, 39, 40). Nekateri posku$ajo tudi s podaljSanim,
14-dnevnim zdravljenjem z doksiciklinom (11, 41).

V nekaterih primerih okuzbe z MG z obstojeCimi antibiotiki torej ni mogoce
pozdraviti. In vitro so dokazali dobro aktivnost proti bakteriji tudi pri nekaterih
drugih protimikrobnih zdravilih (npr. lefamudinu, gepotidacinu, zoliflodacinu,
solitromicinu, omadaciklinu, eravaciklinu in tinidazolu), vendar njihova klini¢na
ucinkovitost ni dokazana (31). Zaradi bojazni glede nadaljnjega narascanja Stevila
veckratno odpornih sevov je klju¢na nadzorovana in smotrna uporaba antibiotikov,
ki za zdaj ne priporoca testiranja brezsimptomnih oseb in temelji predvsem na ciljno
usmerjeni strategiji zdravljenja z dokazovanjem obcutljivosti na antibiotike (11).

Uspesnost zdravljenja je pri vseh simptomatskih bolnikih potrebno ovrednotiti
s ponovnim, kontrolnim odvzemom predhodno pozitivhega vzorca, t. i. testom



ozdravitve (angl. test of cure, TOC), ki ga opravimo tri tedne ali ve¢ po zakljuCeni
antibioti¢ni terapiji. Treba je testirati in ustrezno zdraviti tudi bolnikovega trenutnega
spolnega partnerja, da se bolnik po zdravljenju od njega ponovno ne okuzi (11, 12).

327




Simptomatski bolnik/bolnica z
uretritisom/cervicitisom

!

NG malo ver}etnzla {mikroskopija)

v
Molekularno testiranje na CT, NG,
MG (+TV)
L v
Sindromno zdravljenje Cakamo mikrobiologke izvide (ne
uvedemo sindromnega
l zdravljenja)

Doksiciklin 100 mg/12h 7 dni

l ra—_ . J
o

Dokazana MG — odporna proti Dokazana MG — ni odpornosti
azitromicinu proti azitromicinu

L 4 v
Moksifloksacin 400 mg/dan 7 dni Azitromicin po shemi: 1. dan 500

mg, 2.-5. dan 250 mg

' !

TOC po > 3 tednih e pozitiven TOC po > 3 tednih 3e pozitiven

L 4 v
Pristinamicin 10 dni Moksifloksacin 400 mg/dan 7 dni
Minociklin 14 dni
Doksiciklin 14 dni

Y

TOC po > 3 tednih e pozitiven

Y

Pristinamicin 10 dni
Minociklin 14 dni
Doksiciklin 14 dni

Slika 1. Shema diagnostike in zdravljenja okuZbe z Mycoplasma genitalium (11). NG —
Neisseria gonorrhoeae, CT — Chlamydia trachomatis, MG — Mycoplasma genitalium, TV
— Trichomonas vaginalis; TOC — test u¢inkovitosti zdravljenja (angl. test of cure).



Neisseria gonorrhoeae (NG)

Gonoreja je najpogostejsa klasi¢na SPO. Povzroca jo NG, po Gramu negativni diplokok,
z dodatkom CO,. V Evropski uniji (EU) / Evropskem ekonomskem prostoru (angl.
European Economic Area, EEA) je gonoreja druga najpogostejsa SPO (za klamidijo),
incidenca se je od leta2008 v10 letih dvignila za 240 % in Se naprej strmo narasca. Leta
2022 je bilo na obmocju EU/EEA potrjenih 70.881 primerov gonoreje, kar 48 % vec kot
leta 2021. Vec kot 60 % okuzb je bilo evidentiranih v skupini MSM, kjer se incidenca
verjetno deloma veca tudi zaradi boljSe dostopnosti do testiranja, predvsem pri
brezsimptomnih bolnikih (42). V Sloveniji je bilo leta 2022 prijavljenih 333 primerov
gonoreje (15,8/100.000 prebivalcev), kar je 7 % vec kot leto prej in priblizno petkrat
ve¢ kot pred desetimi leti. Stevilo primerov se je povelalo zlasti zaradi naras¢anja
incidence okuzb med moskimi, predvsem MSM (4).

Gonoreja se kaze kot gnojno vnetje sluznice seCnice, materni¢nega vratu, zadnjika,
Zrela in oCesne veznice. Pri moskih se okuzba lahko zaplete s prostatitisom in
epididimo-orhitisom, pri Zenskah pa se bojimo Siritve v zgornji urogenitalni trakt,
kjer povzro¢i MVB. Zapleti pri obeh spolih lahko vodijo v neplodnost. Redkeje
se pojavlja razsejana sistemska oblika okuzbe, ki poteka kot vrocinsko stanje s
sindromom artritis-dermatitis, opisani so tudi primeri gonokoknega endokarditisa
in meningitisa (43, 44). Simptomatika je odvisna od predela okuzbe. Pri moskih
se akutni uretritis pri ve¢ kot 90 % kaze z gnojnim, rumeno-zelenim izcedkom, ki
ga spremljata srbenje in dizuri¢ne tezave. Pri Zenskah je simptomatika akutnega
cervicitisa in uretritisa (povecCan/spremenjen izcedek iz secnice, bole¢ina nad
sramnico, dizuricne tezave, zunajciklicne krvavitve) redkejsa, ve¢ kot 50 % okuzb
materni¢nega vratu namrec poteka brez simptomov in pogosteje preide v kroni¢no
obliko. Okuzba zadnjika in ustnozrelnega prostora je navadno brezsimptomna, redko
pa bolniki navajajo analni izcedek, analno bolecino ali bolecine v podrocju Zrela (44 ).

TESTIRANJE NA GONOREJO

Bolezen lahko dokazemo z osamitvijo NG (kultura), mikroskopskim opazovanjem
po Gramu negativnih diplokokov ali z molekularnim dokazom bakterije z verizno
reakcijo s polimerazo (angl. polymerase chain reaction, PCR) v odvzetem vzorcu.
Zaradi visoke obcutljivosti testiranja, lazjega transporta in moznosti testiranja manj
invazivnih vzorcev (urin, bris noznice) se je v zadnjem casu uveljavilo dokazovanje
okuzbe z molekularnimi preiskavami (PCR). Za testiranje obc¢utljivosti za antibiotike
in ustrezno zdravljenje pa je obenem nujno potrebno bakterijo poskusiti osamiti v
kulturi na selektivnem gojiScu. Uspesnost kultivacije je pri urogenitalnih vzorcih




(razen urina in brisa noZnice, kjer osamitev ni mogoca) veliko visja kot pri rektalnih
ali ustnozrelnih kuzninah (44).

Na Institutu za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete Univerze v
Ljubljani Ze vrsto let sistemati¢no spremljajo obcutljivost izolatov N. gonorrhoeae
v Sloveniji, podatke pa sporocajo tudi v okviru programa Euro-GASP. V ta namen
poleg izolatov, pridobljenih v sklopu lastne rutinske diagnostike, zbirajo tudi
seve gonokokov iz ostalih mikrobioloskih laboratorijev, predvsem regionalnih
laboratorijevNacionalnegalaboratorijazazdravje, okoljeinhrano (NLZOH).Vobdobju
od 2020 do 2023 so vsako leto zbrali med 168 (leta 2020) in 285 (leta 2022) izolatov.
Od leta 2017 dalje, ko sta bila odkrita zadnja dva izolata N. gonorrhoeae z odpornostjo
proti cefiksimu, pri nas nismo vec¢ zaznali odpornosti proti cefalosporinom. V zadnjih
letih narasc¢a odpornost proti ciprofloksacinu, ki je na splosno visoka tudi drugje po
svetu, v Sloveniji se giblje okoli 80 %. Opaziti je tudi trend naras¢anja odpornosti
proti azitromicinu, ki se v zadnjih letih giblje med 7 in 21 %.

ZDRAVLIENJE GONOREJE

Do osemdesetih let 20. stoletja je bil zdravilo izbire penicilin. V devetdesetih letih
so se z Daljnega vzhoda zaceli Siriti sevi, odporni proti kinolonom, odpornost se je
Sirila tudi proti drugim skupinam aktivnih antibiotikov (tetraciklini, sulfonamidi,
makrolidi, cefalosporini) (45). Ob odkritju sevov, ki so in vitro in klini¢no odporni
tudi proti ceftriaksonu, so pred dobrim desetletjem v prenovljenih evropskih,
ameriskih, britanskih in drugih svetovnih smernicah vpeljali strategijo soCasnega
zdravljenja z dvema antibiotikoma, ceftriaksonom in azitromicinom (46—48). Cilj
zdravljenja z dvojno terapijo, pri kateri sicer antibiotika medsebojno ne delujeta
sinergisti¢no, je bil izboljSati u¢inkovitost eradikacije in s tem prepreciti nadaljnje
Sirjenje veckratno odpornih sevov, predvsem pa ohraniti obcutljivost cefalosporinov
(44). Zdravljenje s kombinacijo ceftriaksona 500 mg i. m. in azitromicina 1-2 g p. o.
je uc¢inkovito zdravilo tudi soc¢asno okuzbo s CT in obcutljive seve MG (44). Po uvedbi
dvojnega zdravljenja se je odpornost proti cefiksimu s 7,6 % (leta 2010) zniZala
na 1,4 % (leta 2018) in do vklju¢no leta 2022 ostala nizka (0,3 %). Tudi incidenca
izolatov, odpornih proti ceftriaksonu, je ostala nizka (od leta 2018 do leta 2022 v
Euro-GASP evidentiranih skupno 11 izolatov, leta 2022 sta bila zaznana dva izolata)
(3, 46). Po drugi strani pa se je odpornost proti azitromicinu s 5,3 % (leta 2011) v letu
2018 zviSala na 13,3 %, leta 2022 pa Se dodatno zrasla na 24,6 % (42). Narascanje
deleza proti azitromicinu odpornih sevov je bilo najverjetneje posledica mnozicnega
predpisovanja azitromicina za zdravljenje drugih SPO (CT, MG, negonokokni
uretritis) in okuzb dihal (44). Se naprej se je zviSevala tudi odpornost sevov proti
ciprofloksacinu; od leta 2020 do 2022 je odstotek odpornih sevov z 58 % zrasel na



65,9 % (42). Zaradi globalnega narascanja Stevila sevov z zmanjsano obcutljivostjo
za ceftriakson (predvsem v azijsko-pacifiski regiji) od leta 2020 tudi v prenovljenih
evropskih smernicah za zdravljenje gonoreje svetujejo povecanje enkratnega
odmerka ceftriaksona na 1 g i. m., nadaljnje vecanje odmerkov pa v primeru visoke
odpornosti najverjetneje nima vec u¢inka (44, 49). Zaradi preprecevanja nadaljnjega
narascanja Stevila odpornih sevov se v evropskih smernicah Se naprej svetuje dvojna
terapija vkombinaciji zenkratnim ve¢jim odmerkom azitromicina (2 g p. 0., Ce pacient
nima gastrointestinalnih neZelenih u¢inkov), v primeru dobre obcutljivosti bakterije
za ceftriakson (glede na pridobljeni antibiogram) pa dopuscajo tudi monoterapijo s
ceftriaksonom, ¢emur obvezno sledi TOC (49). V ameriskih smernicah iz leta 2020
pa glede na narascajoc¢ delez sevov, odpornih proti azitromicinu, in ob nezadostnih
dokazih o vedji ucinkovitosti dvojne terapije za zdravljenje gonoreje svetujejo
enkratni odmerek monoterapije s ceftriaksonom 500 mg i. m. (50). V primeru hude
alergije na penicilin je v evropskih smernicah priporoceno kombinirano zdravljenje
z azitromicinom in spektinomicinom (ta v Sloveniji ni registriran), ki pa je le slabo
ucinkovit pri okuzbi v Zrelu. Alternativno lahko gonorejo zdravimo tudi s kombinacijo
gentamicina (enkratni odmerek 240 mg i. m.) in azitromicina (enkratni odmerek 2 g
p.0.), kije pri zdravljenju okuzb v predelu Zrela in zadnjika prav tako manj uc¢inkovita
(80—90 %) (44, 51). Ob dobri obcutljivosti za fluorokinolone lahko bolnik prejme
enkratni odmerek ciprofloksacina 500 mg p. o. Ce bolnik zavrac¢a intramuskularno
zdravljenje oziroma je to kontraindicirano, lahko ob dobri obcutljivosti zdravimo
tudi s kombinacijo cefiksima (enkratni odmerek 400 mg) in azitromicina (enkratni
odmerek 2 g p.0.) (49).

Zdravljenje gonoreje v Zrelu je zaradi slabega prodiranja antibiotikov v sluznico tega
predela tezavnejSe, obenem pa so bolniki pogosto brez simptomov in okuzbo hitro
Sirijo naprej. Za zdravljenje se priporocajo visoki enkratni odmerki ceftriaksona (1 g
i. m.) v kombinaciji z azitromicinom (2 g p. 0.), alternativno v primeru obcutljivosti
tudi z enkratnim odmerkom ciprofloksacina (500 mg p. 0.). Spektinomicin zaradi
slabega ucinka ni indiciran (44, 49).

V primeru znane visoke odpornosti proti ceftriaksonu lahko glede na antibiogram
predpiSemo kombinaciji spektinomicina z azitromicinom ali gentamicina z
azitromicinom, kot reSevalno zdravljenje pa so opisani primeri uporabe ertapenema
(1gi.m./dan 3 dni) (44).



Preglednica3. Zdravijenje gonoreje (49,52, 53). (1x — enkratni odmerek, ATB — antibiotiki,
ESC-R — odpornost proti cefalosporinom 3. in 4. generacije (angl. resistance to extended-
spectrum cephalosporins), PO — peroralno, IM — intramuskularno, IV — intravensko)

VRSTA OKUZBE 1.IZBIRA 2.1ZBIRA
Okuz}?vea seCnice, ceftriakson 1 g IM (1x) + azitromicin 2 Ce je IM aplikacija kontraindicirana:
maternic¢nega vratu, g2 PO (1x) S . -
. cefiksim 400 mg PO + azitromicin 2 g
zadnjika (neznana ALI PO* (oboje 1x)
obcutljivost za ATB) ceftriakson 1g IMP (1x) )
ceftriakson 1 g IM + azitromicin 2g* PO
(oboje 1x) — samo Ce prej monoterapija
Okuzba se¢nice, ali nizji odmerek
materni¢nega vratu, ALI .
zadnjika (znana spektinomicin® 2 g IM + azitromicin 2g® ertapenem1g H\ggi?klh 24h skupno
ESC-R) PO (oboje 1x)
ALI
gentamicin 240 mg IM + azitromicin
2g? PO (oboje 1x)
ceftriakson 1 g IM (1x) (Ce azitromicina
Okuzba Srela ceftriakson 1 g IM + azitromicin 2g*PO nina voljo)
(oboje 1x) ALI
ciprofloksacin 500 mg PO (1x)
Gonokokni ceftriakson 1 g IM (1x) + azitromicin 2
konjunktivitis 2P0 (1x)
iy ceftriakson 500 mg IM (1x)? +
Medenitna vnetna - gojsiciklin 100 mg/12h PO 14 dni +
metronidazol 400mg/12h PO 14 dni
Epididimo-orhitis ceftriakson 500 mg IM (1x)? +

doksiciklin 100 mg/12h PO 10-14 dni

Zacetna parenteralna terapija:®
ceftriakson 1 g/24h IM/IV
ALI
Di - cefotaksim 1 g/8h IV
iseminirana
okuzba . A .LI
spektinomicin® 2g/12h IM
Nadaljevalna peroralna terapija:
cefiksim 400 mg/12h PO
ALI
ciprofloksacin 500 mg/12h PO

spektinomicin®2 g IM (1x) + azitromicin

M . L. ceftriakson 1 g IM (1x) + azitromicin 2 2 g2 PO (1x)
Nosec¢nost in dojenje o PO (1x) ALL
ceftriakson 1 g IM (1x)
Ophthalmia ceftriakson 25—50 mg/kg IV ali IM (kot
neonatorum enkratni odmerek, naj ne preseze 125
mg)
Alergija na penicilin ciprofloksacin 500 mg PO (1x)
(anafilaksa)/ spektinomicin® 2 g IM + azitromicin 2 g ALI
cefalosporin PO (oboje 1x) gentamicin 240 mg IM + azitromicin

2g* PO (oboje 1x)

a Ce pricakujemo gastrointestinalne teZave, lahko skupni odmerek (2 g) azitromicina



razdelimo na dva dela, in sicer: 1 g vzame bolnik takoj, 1 g pa ez 6-12 ur.

bLe v primeru, Ce: dobra obcutljivost (antibiogram) + po zdravljenju se nujno opravi TOC
(»test of cure«); Ce okuzba s Chlamydia trachomatis ni izkljucena, dodamo doksiciklin
2x100 mg 7 dni.

¢Ni registriran v Sloveniji.

d Evropske smernice za zdravljenje MVB in epididimo-orhitisa od leta 2017 niso bile
posodobljene; svetujemo povisan odmerek ceftriaksona 1 g IM (kot v primeru enostavne
okuzbe).

¢ Skupno trajanje zdravljenja 7 dni; pri ugodnem poteku lahko nadaljujemo peroralno
zdravljenje Ze 24—48 ur po izboljSanju simptomatike.

ZAKLIUCEK

Spolno prenosljive okuzbe zaradi (pogosto) brezsimptomnega in nenadzorovanega
Sirjenja z epidemioloskega vidika spadajo med tezje obvladljive bolezni, ki zahtevajo
multidisciplinarni pristop s hitro dostopno diagnostiko in ¢im ucinkovitejSim
zdravljenjem. V Evropi se za zdaj kljub veliki bojazni pred Siritvijo iz epidemiolosko
bolj obremenjene azijsko-pacifiSke regije z veckratno odpornimi gonokoki
srecujemo redko, pri zdravljenju okuzbe z MG pa visoka odpornost sevov ze postavlja
terapevtske ovire. Pri obvladovanju okuzb sta kljucnega pomena dober epidemioloski
nadzor in smotrna raba antibiotikov, ki namesto sindromnemu zdravljenju daje
prednost usmerjeni antibioti¢ni terapiji. S temi ukrepi Sirjenja ne moremo povsem
ustaviti, lahko pa si zagotovimo ¢as za razvoj novih terapevtskih moznosti, za katere
upamo, da bodo prisle Se v pravem trenutku.
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To suit the needs of the human papillomaviruses (HPV) community comprehensively,
a range of commercial HPV tests with different performance characteristics are
required. Four periodic inventories of commercial HPV molecular tests present
in the global market were published previously in 2010, 2012, 2015 and 2020. For
the fifth inventory, data were retrieved from internal files and a detailed search
using the main bibliographic da- tabases as well as general internet search without
period or language restrictions was performed in December 2023. At least 264
distinct HPV tests (and 511 test variants) were available globally in December 2023.
A small 2020—2023 net increase in total numbers was observed, but with a strong
introduction/withdrawal dynamic: 86 new distinct HPV tests (and 141 variants) were
introduced and 76 tests (and 55 variants) were withdrawn from the market in the
last four years. Although quality improvement of some tests was recorded, half of
all HPV tests are still without a single peer-reviewed publication, and 79 % of tests
are without published evidence that demonstrate performance characteristics are in
line with requirements agreed in the HPV community. Only a relatively small pool of
tests fulfill the operational/performance characteristics required to meet the global
cervical cancer screening challenge. Although clinical and analytical performance
characteristics of many commercial HPV tests are largely unknown, such tests are
used worldwide in daily clinical practice and research, with potentially deleterious
consequences. Due to this long-lasting unfavorable situation, significant scope for
improvement persists for both manufacturers of HPV tests and the HPV community.



INTRODUCTION

Human papillomaviruses (HPV) are etiologically implicated in the development
of number of benign and malignant neoplasms of the skin and cervical, anal, oral,
vaginal, vulvar and penile mucosa [1,2]. They are classified by the homology of their
genome into five genera, several species, and numerous genotypes [3—5]. Although
the highest HPV ge- notype number officially awarded by The International HPV
Reference Center is HPV231, due to recent reclassification, the number of unique,
established HPV genotypes as of February 2024 is 225 [5].

HPVs are typically detected by testing for their nucleic acid in clin- ical specimens
using molecular tests. Soon after identification and characterization of the first HPV
genomes, laboratory-developed or in- house molecular tests were invented, and such
tests have been suc- cessfully used in research and clinical laboratories worldwide
for more than 40 years (reviewed in [6—8]). Almost in parallel, the first ommercial
HPV tests were developed in the early 1980s, followed by explosive development of a
range of commercial tests in the last 15 years [6,9].

To suit all needs of the HPV community, a range of HPV tests with different
performance characteristics are required [10,11]. Thus, the characteristics of HPV
tests needed differ considerably depending on whether the application for use serves
a screening, diagnostic, individ- ual prognostication, epidemiological or research
objective [10,12]. The three most important performance characteristics of a test,
which define its suitability to a given testing objective are: (i) the set of targeted
HPV genotypes, (ii) level of sensitivity and (iii) level of specificity [9] (Table 1). In
clinical settings, HPV tests are most frequently used as a screening tool in HPV-
based cervical cancer screening programs [11, 13—17], which are already successfully
implemented in a number of countries/regions [13—15,52]. For this purpose, testing
must be per- formed using validated tests targeting only a limited number of high-
risk HPV (hr-HPV) genotypes and with sensitivity and specificity calibrated to the
detection of high grade cervical intraepithelial lesions rather than minute quantities
of virus [11,18]. Given an internationally accepted and applied validation framework
and published professional guidance [18—-25], there is clear understanding of which
HPV tests are suitable for cervical cancer screening [11,26], but widely accepted
equivalent metrics to judge the validity of tests in other clinical settings, including
management and triage of women with borderline cytological findings and post-
treatment follow-up (test of cure), are not yet available [27, 28]. However, in
many diagnostic laboratories the same clinically validated tests are used across all
major agreed-upon clinical indications for HPV testing, although HPV tests with
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improved analytical sensitivity could be potentially beneficial in context of post-
treatment follow-up [28]. Compared with tests with clinically validated cut-offs,
HPV tests suited for epidemiology, including vaccine impact-monitoring as well as
for testing of archived clinical specimens with partially degraded nucleic acids e.g.
formalin-fixed, paraffin-embedded tissues, require an expanded or alternative
composition of targeted HPV genotypes, higher analytical sensitivity and absolute
analytical specificity with accurate type-specific resolution of targeted and non-
targeted HPV genotypes [12]. Similarly, tests used for individual prognostication at
the time of diagnosis and for the monitoring of treatment success in the context of
HPV-attributable oropharyngeal cancer and potentially other HPV-driven cancers
(testing of blood and oral rinse/gargles) as well as testing of first-void urine for
screening and triage settings require high analytical sensitivity and specificity [12].
Lastly, HPV tests intended for research require performance characteristics tailored
to the particular research objective.

Table 1: Preferred performance characteristics of commercial HPV tests (set of targeted
HPV genotypes, level of sensitivity and level of specificity) defining its suitability according
to chosen application: screening, diagnostic, individual prognostication, epidemiology and
research.

HPV-based primary cervical cancer screening

Targeted HPV genotypes: genotyping coverage preferably limited to 12 IARC-2009
hr-HPV genotypes*

Sensitivity: reduced analytical sensitivity calibrated to the detection of women with
underlying high grade cervical intraepithelial lesion(s)

Specificity: analytical specificity calibrated to the detection of women without
underlying high grade cervical intraepithelial lesion(s)

Management and triage of women with borderline cytological findings and post-
treatment follow-up (test of cure)

Targeted HPV genotypes: genotyping coverage preferably limited to 12 IARC-2009
hr-HPV genotypes*

Sensitivity: reduced analytical sensitivity; improved analytical sensitivity could be
potentially beneficial in context of post-treatment follow-up

Specificity: analytical specificity calibrated to the detection of women without
underlying high grade cervical intraepithelial lesion(s)



Individual prognostication at the time of diagnosis and for monitoring of
treatment success of HPV-attributable oropharyngeal cancer and other HPV-
driven cancers

Targeted HPV genotypes: balanced and artificially reduced genotyping coverage
preferably limited to 12 IARC-2009 hr-HPV genotypes*

Sensitivity: high analytical sensitivity

Specificity: high analytical specificity

Epidemiology, including vaccine impact-monitoring and testing of archived
clinical specimens

Targeted HPV genotypes: as broad as possible HPV genotype coverage

Sensitivity: high analytical sensitivity

Specificity: absolute analytical specificity; extremely accurate type-specific
resolution of targeted and non-targeted HPV genotypes

Research

Targeted HPV genotypes: tailored to the particular research objective; frequently
covering also numerous HPV genotypes outside Alpha genera

Sensitivity: tailored to the particular research objective
Specificity: tailored to the particular research objective

*12 HPV genotypes classified as group 1 carcinogenic agents by the International
Agency for Research on Cancer (IARC): HPV16, HPV18, HPV31, HPV33, HPV35,
HPV39, HPV45, HPV51, HPV52, HPV56, HPV58, and HPV59.

In 2010, the first comprehensive inventory of commercial HPV mo- lecular tests
available at global market were published [29], followed by inventories in 2012, 2015
and 2020 [9,10,30]. This inventory provides a 2023 update on the subject. The end
of 2023 was deliberately chosen for the fifth inventory to identify and capture all
potential changes which might occur on the global HPV test market as a result of
market consolidation during and near the end of the COVID-19 pandemic [31, 32]
and the official launch of the World Health Organization’s (WHO) global strategy to
accelerate elimination of cervical cancer as a public health problem [51]. In one of the
three elimination pillars WHO calls for screening of 70 % of all women with a “high-
performance” screening test (test that would have characteristics similar to or
better than a HPV test) at ages 35 and 45 until year 2030 [33]. This goal is extremely
ambitious and demands large-scale testing using commercial HPV tests [34].
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This review, like the four preceding inventories, is restricted only to commercially
available tests that identify HPVs through nucleic acid detection. Different HPV-
based or non—HPV-based tests for HPV-related biomarkers other than HPV nucleic
acids are not addressed in this in- ventory; instead, comprehensive reviews on this
topic are available [12, 35—-46].

GENERAL CHARACTERISTICS OF THE COMMERCIAL HPV TESTS
AVAILABLE ON THE GLOBAL MARKET IN 2023

To generate a comprehensive and accurate directory of commercial molecular
HPV tests available on the global market in December 2023, data from an internal
database and corresponding files were retrieved and reviewed. In addition, a search
without period/language restrictions was performed using Medline/Pubmed, Web of
Science, Scopus and Google Scholar as well as general internet search using Google,
Micro- soft Bing, Yahoo! and Baidu. An initial search was performed in July 2023
and subsequently in December 2023. Abstracts presented at the most established
HPV conferences between 2020 and 2023 were assessed using program content
and exhibitor lists were also reviewed. When needed, we directly contacted test
manufacturers, key opinion leaders in HPV laboratory testing and national regulatory
agencies. Newly identified HPV tests were not simply added to database, but the
commercial availability of all previously and newly identified tests was double-
checked and independently verified. However, due to contin- uous expansion and
development in HPV testing field, unintentional omission of some tests in this
inventory was inevitable and almost certainly not all HPV tests available globally will
have been identified.

Table 2: Commercially available HPV molecular tests present on the global market in
December 2023. For the purpose of this inventory distinct HPV tests and their variants are
divided into seven main groups and several subgroups based on tests’ technology used and
targeted HPV genotypes. A full list of all individual HPV tests and their manufacturers is
provided in Supplementary Tables S1-S6.

HPV
HPV test group distinct HPV. tests
variants
tests
hr-HPV DNA screening tests without genotyping 29 9
Tests targeting 12 IARC-2009 hr-HPV genotypes plus HPV66 and/or HPV68 16 1
Tests targeting 12 IARC-2009 hr-HPV genotypes only 4 2
Tests targeting 12 TARC-2009 hr-HPV genotypes and additional alpha-HPV 9 4

genotypes
Tests targeting a subset of 12 IARC-2009 hr-HPV genotypes 0 2



hr-HPV DNA screening tests with concurrent partial (HPV16/18/45), 343
concurrent extended or reflex partial genotyping for the main hr-HPV 64 10

genotypes
hr-HPV DNA screening tests with concurrent partial (HPV16/18/45) genotyping

for the main hr-HPV genotypes i 10
hr-HPV DNA screening tests with concurrent extended genotyping for the main 5 0
hr-HPV genotypes

hr-HPV DNA screening tests with reflex partial genotyping for the main hr-HPV . 0
genotypes

HPV DNA full genotyping tests 84 29
Strip, filter or microtiter-well hybridisation-based full genotyping tests 21 4
Gel electrophoresis—based full genotyping tests 1 0
Real time PCR-based full genotyping tests 38 21
Medium- or low-density microarray-based full genotyping tests 14 4
Microsphere bead—based full genotyping tests 5 0
Capillary electrophoresis—based full genotyping tests 2 0
Full genotyping tests based on PCR combined with matrix-assisted laser 1 0
desorption/ionisation time-of-flight mass spectrometry

Full genotyping tests based on PCR combined with sequencing 2 0
HPV DNA genotype- or group-specific genotyping tests 42 100
Strip, ﬁl.ter or microtiter-well hybridisation-based genotype- or group-specific 5 1
genotyping tests

Gel electrophoresis—based genotype- or group-specific genotyping tests 2 22
Real time PCR-based genotype- or group-specific genotyping tests 36 75
Loop-mediated isothermal amplification and electrochemical DNA chip 2 2
hr-HPV E6/E7 mRNA tests 9 3
in situ hybridisation DNA- and mRNA-based HPV tests 35 360
HPV DNA tests targeting multiple non-Alpha HPV genotypes 1 0
Total number of HPV tests 264 511

As shown in Table 2, at least 264 distinct commercial HPV tests and at least 511
test variants were identified on the global market in December 2023. Following
the same classification criteria as previous inventories, if a particular HPV test was
technologically identical or very similar to the particular test but targeted different
HPV genotype(s) it was considered a variant of that particular test. For example,
the HPV16&18 Real Time PCR kit (Biotgene, Wuhan, China) targeting HPV16 and
HPV18 was considered a distinct HPV test, whereas the HPV6&11 Real Time PCR kit
(Biotgene) targeting HPV6 and HPV11 was considered as test variant.

Analysis of the distribution of manufacturers of HPV tests by conti- nent and country
revealed that 48 % (127/264) of all distinct HPV tests are currently produced in Asia,
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with China globally (35 %; 92/264) and regionally (72 %; 92/127) producing the most
(Fig. 1). In addition, China was identified as country with the highest number of HPV
tests (90 tests) certified by national authorities. The 2023 continent and country
manufacturers’ pattern almost resembles the one documented in 2020 [10], but
patterns in both years were significantly different from those recorded in 2015 and
2012[9,30], when Europe as a continent (48 %;93/193 and 48 %; 60/125, respectively)
and the USA as a country (18 %; 34/193 and 19 %; 24/125, respectively) led global
production (Fig. 1). Four newcomer countries were identified: India manufacturing
five distinct commercial HPV tests, Tlirkiye with two tests and Indonesia and Vietnam
with one test each (Fig. 1; Tables S1-S6). Local production of HPV tests will certainly
catalyze implementation of HPV-based screening in populous countries like India
which is still struggling with VIA/cytology-based screening due to hardly affordable
prices of HPV tests manufactured internationally. Sadly, Africa, a continent with
the highest burden of HPV-related cancers globally [47], is still lacking local
manufacturers of HPV tests.

Fig. 1. Distribution of manufacturers of distinct commercial HPV tests available on
the global market identified in four previous inventories in 2010, 2012, 2015 and 2020
[9,10,29,30] and current inventory (December 2023) by continent and country. For each
continent, standard Olympic colors were used: blue for Europe, yellow for Asia, red for the
Americas (North and South America together), green for Australia & Pacific, and black
for Africa. For countries belonging to particular continent different tones of five standards
colors were applied. (For interpretation of the references to colour in this figure legend, the
reader is referred to the web version of this article).



In line with previous findings, the great majority of distinct HPV tests and test
variants identified in 2023, target genotypes from the Alpha genus, including the
12 clinically most relevant HPV genotypes with the highest carcinogenic potential.
These 12 genotypes: HPV16, HPV18, HPV31, HPV33, HPV35, HPV39, HPV45, HPV51,
HPV52, HPV56, HPV58, and HPV59, referred to as IARC-2009 hr-HPV genotypes, are
classified as group 1 carcinogenic agents by the International Agency for Research on
Cancer (IARC) [48,49].

As summarized in Table 2, distinct HPV tests and their variants identified in 2023
were stratified by technology and targeted HPV ge- notypes into seven main
groups and several subgroups. In-depth dis- cussion of the clinical and analytical
performance of particular HPV tests, including those most frequently used, is
beyond the scope of this work, thus only general characteristics of main groups of
HPV tests are described below, but all commercial HPV tests identified are individu-
ally listed in the Supplementary material (Tables S1-S6). For in-depth description
of the most important HPV tests and a summary of their performance data, please
consult previous inventories [9,10,29,30] and other recent reviews on the subject
[11,14,16,18,27].

MAIN GROUPS AND SUBGROUPS OF THE COMMERCIAL HPV
TESTS AVAILABLE ON THE GLOBAL MARKET IN 2023

HR-HPV DNA SCREENING TESTS WITHOUT GENOTYPING

Tests belonging to this group are intended for cervical cancer screening and the group
currently comprises 29 distinct tests and 9 tests variants that target all 12 IJARC-2009
hr-HPV genotypes, without dis- tinguishing individual HPV genotype(s). Based
on the targeted HPV genotypes, they are divided into four subgroups, the largest
subgroup covering tests that target IARC-2009 hr-HPV genotypes plus HPV66 and/or
HPV68 with 16 distinct HPV tests currently available (Tables 2 and S1). In comparison
to 2020 [10], there were significantly fewer commercially available distinct HPV tests
in this group (- 28 %; from 40 to 29), potentially as a result of an increased use of
partial/extended genotyping for cervical screening and disease management.

HR-HPV DNA SCREENING TESTS WITH CONCURRENT PARTIAL (HPV16/18/ 45),
CONCURRENT EXTENDED OR REFLEX PARTIAL GENOTYPING FOR THE MAIN
HR-HPV GENOTYPES

Tests belonging to the second largest group are also intended for cervical cancer
screening and the group currently comprises 64 distinct tests and 10 tests variants
that target all 12 IARC-2009 hr-HPV geno- types and differentiate HPV genotypes
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with the highest oncogenic po- tential using concurrent partial (HPV16/18/45) or
extended (beyond HPV16/18/45) genotyping or reflex partial genotyping (genotyping
test performed if screen test positive). They are divided into three subgroups, the
great majority (55 tests) allow concurrent partial genotyping, five concurrent
extended genotyping and four test combinations allow reflex partial genotyping
(Tables 2 and S2). A significant increase in a number of distinct tests in 2023 in this
category was observed (+56 %; from 41 to 64), reflecting updated guidelines and
changes in screening and triage practice.

HPV DNA FULL GENOTYPING TESTS

The largest group of HPV tests (84 distinct tests and 29 tests variants) are those
which allow individual resolution of all 12 IARC-2009 hr-HPV genotypes or so called
“full genotyping” tests (Tables 2 and S3). The clinical benefit of full genotyping is
not fully understood, but tests from this group remain a precious tool in numerous
contexts, including epidemiological surveys, natural history studies, surveillance
studies and vaccine impact monitoring. Full genotyping HPV tests were divided into
eight subgroups based on the technology used to identify and differentiate targeted
HPV genotypes (Tables 2 and S3), the largest subgroup being real-time PCR based
tests comprising 38 distinct tests and 21 test variants.

The second-largest subgroup differentiate targeted HPV genotypes using reverse
hybridization, where generated PCR products are hybridized to immobilized
HPV genotype-specific probes on a strip, filter or microtiter-well (Table S3). In
comparison to 2020 [10], this group was associated with a slight decrease in total
number of distinct tests available in 2023 (- 8 %; from 91 to 84). Additionally, this
period witnesses withdrawal of five widely used tests: Linear Array HPV Genotyping
Test (Roche Molecular Systems, Alameda, CA), LMNX Genotyping kit GP HR (Labo
Bio-medical Products, Ev Rijswijk, The Netherlands), Anyplex II HPV28 Detection
(Seegene, Seoul, South Korea), PapilloCheck High-risk Test and PapilloCheck HPV-
Screening Test (Greiner Bio-One, Frickenhausen, Germany), all having being used
in pivotal HPV trials and studies with some being on the market for more than 20
years and having notable publication records in peer-reviewed literature (100+
publications).

HPV DNA GENOTYPE- OR GROUP-SPECIFIC GENOTYPING TESTS

These tests allow detection of particular HPV genotype(s) including subset of IARC-
2009 hr-HPV genotypes. The group currently comprises 42 distinct tests and 100 test
variants (Tables 2 and S4). They are divided into four subgroups, and in line with
full genotyping tests, the largest subgroup is based on real-time PCR comprising



36 distinct tests and 75 test variants. In comparison to 2020 [10], no major changes
occurred in 2023.

HR-HPV E6/E7 MRNA TESTS

Nine distinct HPV tests and three test variants currently available on the market
detect HPV mRNA of the two HPV oncoproteins, E6 and E7, using nucleic acid
sequence-based amplification (NASBA) or reverse- transcriptase PCR (Tables 2 and
S5). The last four years have been associated with an accumulation of new knowledge
concerning the clinical performance of the most prominent HPV test from this group
- APTIMA HPV Assay (Hologic, Madison, WI, USA). A recent systematic review and
meta-analysis showed that cervical cancer screening with APTIMA HPV Assay has
similar cross-sectional sensitivity for CIN2+ and CIN3+ and slightly higher specificity
compared to clinically validated HPV DNA tests on clinician-collected samples, but
is less sensitive when applied on self-collected samples [26]. In comparison to 2020
[10], the total number of distinct tests in this group remained the same in 2023, but
with two new tests appearing on the market in meantime (and two being withdrawn).
It is feasible that we will observe more mRNA based tests in the future due to the
recently accumulated knowledge referred to above.

IN SITU HYBRIDIZATION HPV TESTS

In situ hybridization (ISH) is the only molecular method that allows detection and
identification of HPVs in topographical relation to their pathological lesions. It
can be performed on fresh-frozen or formalin- fixed, paraffin-embedded tissue
specimens and cytological smears tar- geting HPV DNA or HPV mRNA. The 2023
inventory identified 35 distinct ISH tests (33 targeting single or multiple Alpha-HPV
genotypes and two targeting single Beta-HPV genotypes) and 360 tests variants (212
targeting single or multiple Alpha-HPV genotypes and 148 tar- geting single Beta-
HPV genotypes) (Tables 2 and S6). In comparison to 2020 [10], no major changes
occurred in the total number of distinct ISH tests in 2023, but the number of tests
variants substantially increased (+17 %; from 308 to 360), providing new ISH probes
for broader HPV genotyping coverage.

HPV DNA TESTS TARGETING MULTIPLE NON-ALPHA HPV GENOTYPES

Among distinct commercial HPV tests identified in 2023 only one targets
multiple non-Alpha HPV genotypes (Table 2) and even this test detecting several
Betapapillomavirus genotypes is commercially avail- able only on specific request.
RHA Kit Skin (beta) HPV test (Cerba Research, Ghent, Belgium) utilizes PCR and
reverse hybridization, and detects the subset of Beta-HPV genotypes, associated
with different malignant and benign skin lesions. Interestingly, no new commercial

347




348

HPV tests belonging to this group have been identified in last three in- ventories (in
2015, 2020 and 2023) showing the lack of a significant market for commercialization
of tests targeting multiple HPV genotypes outside the Alpha genus.

DYNAMIC OF GLOBAL MARKET OF COMMERCIAL HPV TESTS:
2010-2023

With two challenging incentives: (i) the COVID-19 pandemic being initially damaging
for the HPV test market, but with considerable future silver linings [32]; and (ii) the
WHO global elimination strategy dictating large-scale cervical cancer screening in
immediate future [33], it seems reasonable to re-examine status, resilience and
vitality of the global market of commercial HPV tests. The global HPV test supply
needed to reach the WHO’s 70 % screening coverage aspiration is esti- mated to be in
therange of 1.4—1.5billion tests (N. Broutet, personal communication). Consequently,
the cervical cancer screening market size has grown strongly in recent years, with
2024 forecasts estimating the global market to reach 9.5 billion USD with predicted
compound annual growth rates of 5.8 % until 2028 (https://www.thebusinessr
esearchcompany.com/report/cervical-cancer-diagnostics-global-mark et-report).

Although a 4 % net increase in the total number of distinct com- mercial HPV tests
on the global market during 2020—2023 does not seem much, the net value is a result
of introducing 86 newcomers on the market and withdrawing 76 distinct HPV tests
from the market (Fig. 2). It should be stressed, that such an extensive introduction/
withdrawal market dynamic in a short time period is, with the recent exception
of COVID-19 tests, rather unique in clinical virology and laboratory med- icine in
general, reflecting high demand, but a still immature market with significant revenue
expectations. When analyzing the dynamic of the global market of commercial
HPV tests in the last 14 years (2010-2023), it is clear that extensive introduction/
withdrawal market dynamic was present through the whole period but introduction
of new tests always substantially surpassed withdrawal rate except for 2020-2023
period when introduction/withdrawal were almost equal (Fig. 2).

Most probably the higher withdrawal rate recorded in 2020—-2023 period was a
result of market consolidation and production redirection toward SARS-CoV-2 test
products (so called “covidisation”) during and near end of COVID-19 pandemic when
less profitable products (like HPV tests) were temporarily or permanently withdrawn
from the market. Despite overwhelming “covidisation” it is surprising that such a
high number of HPV tests was introduced on the market in 2020-2023 period.
However, the great majority of HPV tests newly introduced on market between 2020



and 2023 were already developed, evaluated and validated in pre-COVID-19 era
and have not (yet) been developed as a result of the anticipated general innovation
revolution in laboratory medicine around testing tools, breakthrough technologies
and/or recycling of neglected technologies following knowledge and developments
accumulated during the COVID-19 era [50]. This in- ventory again recorded extensive
intra-manufacturer dynamics in which manufacturers are constantly changing the
design and names of their HPV tests, frequently resulting in outdated data being
presented on vendors’ webpages. Although we have tried our best, it is very likely
that 2023 estimation is, like previous four, very conservative.

The greatest underestimation is probably in Southeast Asia, due to the availability
of manufacturers’ webpages in local languages only, lack of transparent webpages,
outdated webpages, and indirect marketing of HPV tests (by second- or third-
parties) leading to uncertainty about the actual manu- facturer or uniqueness of the
certain test. Additional uncertainty is a result of the ever changing market, newly
established companies, frequent acquisitions and mergers, all being most evident
during the COVID-19 market consolidation.
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Fig. 2. Commercially available HPV molecular tests on the global market identified in
periodical inventories in 2010, 2012, 2015, 2020 and December 2023 and corresponding
introduction/withdrawal market dynamic. The number of distinct HPV tests identified in
each inventory is shown in dark blue bars and the number of identified HPV test variants in
lighter blue bars. Green arrows show a total number of distinct HPV tests & variants newly
introduced on the market and red arrows, the total number of HPV tests withdrawn from
the market in the same period. All arrows are to scale. Net introduction/withdrawal values

349




recorded for distinct HPV tests & variants are presented with in-scale green triangles and
also expressed as percentages. (For interpretation of the references to colour in this figure
legend, the reader is referred to the web version of this article)

Previous inventories showed that extensive introduction of novel and divergent HPV
tests on the market in the past decade came at the cost of their uncertain quality
[9,10,30]. As shown in Fig. 3, with the exception of 2010, the proportion of distinct
HPV tests without at least a single publication in the peer-reviewed literature (in
any language) has been at concerning levels, reaching 60 % (152/254) in 2020 [10].
This in- ventory showed some improvement, since 2023 figures dropped to 50 %
(133/264), nevertheless, this is still clearly suboptimal (Fig. 3).

14%
21%
32% 36%
26%
29%
76%
19%
21%
3%
2010 2012 2015 2020 2023
N=70 N=125 N=193 N =254 N =264

Fig. 3. Distribution of distinct HPV tests available on the global market in 2010, 2012, 2015,
2020 and December 2023 according to publication status in the peer-reviewed literature.
Proportion of distinct commercial HPV tests without at least a single publication in the peer-
reviewed literature is shown in red. Proportion of HPV tests having at least a single peer-
reviewed publication but lacking reassuring data on key performance tests’ characteristics
is shown in yellow. Proportion of HPV tests having published evidence supporting clin- ical
and/or analytical performance characteristics are in line with requirements agreed in the
HPV community is shown in green. (For interpretation of the references to colour in this
figure legend, the reader is referred to the web version of this article).

The improvement was mostly a result of the withdrawal of several such tests from
the market during COVID-19 era and only secondarily due to new peer-reviewed
publication(s) during 2020—-2023 period. A further disappointing finding already



observed in 2020 [10] was that 66 % (67/102) of HPV tests that have a single peer-
reviewed publication lacked reassuring data on key performance characteristics like
analytical and/or clinical sensitivity and specificity as well as reproducibility. Rather,
these were limited only to: (i) descriptive data generated in cross-sectional studies,
mainly HPV prevalence; (ii) evaluation(s) of analytical and/or clinical performance
where the new (index) test was compared against non-established comparator
assay(s) (iii) analy- tical/clinical evaluation(s) performed on an underpowered
number of samples and/or poorly defined population(s) like convenience collec-
tions of arbitrarily selected clinical samples; (iv) non-proficient partic- ipation in
international external quality control programs. The 2023 inventory showed that a
proportion of tests having peer-reviewed pub- lication(s) but lacking reassuring data
on key performance characteris- tics dropped to 57 % (75/131) (Fig. 3). However, still
only 21 % (56/264) of all HPV tests currently available and 48 % (56/131) of those
having peer-reviewed publication(s) had data to support the claim that the tests’
clinical and/or analytical performance characteristics are in line with requirements
agreed in the HPV community.

The quality improvement observedin 2020—2023 period is aresult of several fac- tors:
(i) the official launch of the WHO global strategy for elimination of cervical cancer
[33] and successful implementation of HPV-based screening in several countries/
regions [13,34], both demanding large-scale testing and requiring exclusive use of
properly validated tests; (ii) the substantial efforts of academic researchers to validate
the clinical performance of a range of HPV tests intended for clinical use following
international guidelines [19] and/or validating them following VALGENT [22] or
VALHUDES [50] protocols; (iii) the ever increasing participation in annual WHO HPV
LabNet proficiency panel initiatives [51-53] and/or in high-quality international/
national HPV external quality control programs [14,17]; (iv) the need for compliance
with International Organization for Standardization (ISO) standards [17], mainly
1SO-13,485 (https://www.iso.org/standard/59752.html), outlining the requirements
for a quality management system for man- ufacturers, and recently also adopted by
the FDA; and (v) regular calls of the academic HPV community on manufacturers to
invest greater effort in the evaluation and validation of their products according to
the intended use, join validation and multi-test comparisons initiatives, participate
in independent external quality assurance/control programs and publish validation/
evaluation outcomes in peer-reviewed journals [9,10,14]. Concerning publication
of validation/evaluation outcomes we deem that collaboration between academia/
research and industry is instrumental to advance HPV testing field, but contractual
indepen- dency of academia/researchers and autonomy of publication enhance
scientific credibility.




This inventory focused only on commercial HPV tests. Despite the ever increasing
number of commercial tests developed and placed on the market, it should be
stressed that laboratory-developed HPV tests are still indispensable in many settings.
As available commercial tests mostly target subset of Alpha-HPV genotypes and
work well on estab- lished clinical sample types only, in-house tests are important
for: (i) detecting clinically less important Alpha-HPV genotypes for emerging and
exploratory work as well as detection of non-Alpha genotypes; (ii) detecting HPV
genotypes identified since 2005 (HPV96 and beyond); (iii) identifying novel HPV
genotypes and determining their clinical significance; and (iv) testing a range of
“non-standardized” or “alter- native” clinical specimens like urine, blood, a range
of cervicovaginal self-collected samples, oral rinses or swabs, anal samples, penile
and scrotal samples, formalin-fixed, paraffin-embedded tissues, stained archival
cytological smears, intact skin, plucked eyebrow hairs, surfaces of HPV-related
benign and malignant skin lesions, etc. [4,12,54—56]. In addition, many laboratories
still successfully use in-house HPV tests for diagnostic purposes, mostly in countries/
regions that allow such practices.

79%

HPV tests
in 2023

Proportion of HPV tests on the global
market without evidence in peer-reviewed
literature that clinical performance and/or
analytical performance test’s characteristics
are in line with requirements agreed in the
HPV community

Proportion of HPV tests on the
global market without a single
peer-reviewed publication

Fig. 4. Distinct commercial HPV tests available on the global market in December 2023
according to publication status. Proportion of distinct HPV tests without a single peer-
reviewed publication and proportion of HPV tests without evidence in peer-reviewed



literature that clinical performance and/or analytical performance test’s characteristics
are in line with requirements agreed in the HPV community.

In conclusion, although clinical and analytical performance charac- teristics of many
commercial HPV tests are largely unknown and only minority fulfill operational
and performance characteristics required to meet the global screening challenge
(Fig. 4), such HPV tests are used worldwide in screening and clinical practice
potentially causing harm and deleterious consequences to patients/clients. Due to
the unfavorable situation which has now lasted for more than a decade, significant
challenges and scope for improvement persist for both manufacturers of HPV tests
and the HPV community.
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IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: mpox, virus opicjih koz, prenos s spolnim stikom, pandemija,
zoonoza

Mpox jenalezljivabolezen, ki jo povzroca virus opic¢jih koz. Njena primarna oblika je ze
veC desetletij endemic¢na v Zahodni in Srednji Afriki, kjer se kot zoonoza najpogosteje
prenasa z zivali na ljudi. Filogenetsko se virus opi¢jih koz deli na dva genotipa:
genotip I in genotip II, pri cemer prvi povzroca hujso obliko bolezni in ve¢jo smrtnost.
Bolezen mpox si je pridobila svetovno pozornost leta 2022, ko je virus opicjih koz
genotipa II zacel kroziti med ljudmi zunaj endemi¢nih obmocij z blazjo obliko bolezni
in povzrocil pandemijo, ki se je do konca leta umirila. Klju¢ni nacin Sirjenja tovrstnih
okuzb je spolni prenos, vecinoma med mlajsimi moskimi, ki imajo spolne odnose z
moskimi. Posebno skrb vzbujajo¢ je nedaven izbruh mpox v afriskih drzavah, ki ga
je povzrocil virus genotipa I. Dokazali so znacilne mutacije in pomembno delecijo
v virusnem genomu, kar virus opi¢jih koz genotipa I razdeli na dve liniji. Genotip
Ib se lahko prenasa neposredno s ¢loveka na ¢loveka, pri Sirjenju okuzb pa ima prav
tako pomembno vlogo tudi spolni prenos. Za ucinkovito zamejitev izbruhov bolezni
so nujno potrebni globalni proaktivni in usklajeni ukrepi. Razumevanje primarnega
nacina prenosa je klju¢no za razvoj programov ozavescanja in izobrazevanja o tej
bolezni ter za omejevanje stigmatizacije, povezane z nac¢inom prenosa mpox.
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Mpox is an infectious disease caused by the monkeypox virus. Its primary form
has been endemic in West and Central Africa for several decades, where it is most
commonly transmitted from animals to humans as a zoonosis. Phylogenetically,
the monkeypox virus is divided into two genotypes: Genotype I and Genotype II,
with Genotype I causing the more severe form of the disease and a higher mortality
rate. Mpox gained global attention in 2022 when the genotype II monkeypox
virus circulated outside endemic areas for the first time and caused a milder form
of the disease in humans, leading to a pandemic that has since subsided. Sexual
transmission is an important route of spread for this type of infection, particularly
among younger men who have sex with men. The recent outbreak of Mpox in African
countries is of particular concern as it has characteristic mutations and a significant
deletion in the viral genome which divides the genotype I monkeypox virus into
two lineages. Genotype Ib can be transmitted directly from human to human and
sexual transmission also plays an important role in the spread of infection. Global
proactive and coordinated action is urgently needed to effectively contain outbreaks.
Understanding the primary route of transmission is key to developing awareness and
education programmes about the disease and reducing the stigma associated with
Mpox transmission.

UvoD

Nalezljivo bolezen mpox, prej znano kot bolezen opi¢jih koz, povzroca okuzba
z virusom opic¢jih koz (angl. monkeypox virus, MPXV). Primarna bolezen opicjih
koz je Ze veC desetletij endemicna v zahodni in osrednji Afriki, kjer se kot zoonoza
najpogosteje prenasa z zivali (glodavcev) na ljudi. Obicajno je potek bolezni blag,
velje tveganje za teZji potek bolezni je pri majhnih otrocih, nose¢nicah in imunsko
oslabljenih posameznikih. Leta 2022 si je bolezen pridobila svetovno pozornost, saj
se je razSirila skoraj po vsem svetu predvsem z neposrednimi, ve¢inoma spolnimi
stiki med ljudmi, najpogosteje med moskimi, ki imajo spolne odnose z moskimi
(angl. men who have sex with men, MSM). Zaradi precej$nje stigmatizacije okuZenih
je bolezen dobila tudi novo ime, mpox (1).

VIRUS OPICJIH KOZ

MPXV spada v druZzino poksvirusov (Poxviridae), rod ortopoksvirusov (Orthopoxvirus)
in je filogenetsko soroden virusu ¢rnih koz (2). Poksvirusi so med najvecjimi znanimi



virusi, z znacilno morfologijo opeke, s premerom med 200 in 250 nm. Genom je
linearna, dvojno verizna DNK z dolzino 197 kb, ki kodira priblizno 180 beljakovin.
Posebnost poksvirusov v primerjavi z drugimi virusi z DNK je njihovo pomnoZevanje
v citoplazmi gostiteljske celice (3, 4). Genom je strukturiran iz osrednjega dela, ki
je dobro ohranjen med ortopoksvirusi (OPXV), variabilnih regij na levem in desnem
koncu ter tandemsko ponavljajo¢ih se zaporedij na terminalnih delih. Osrednji
del genoma MPXV ima ve¢ kot 90-odstotno homologijo z zaporedji drugih OPXV.
Spremenljive regije na koncih genoma so klju¢ne za specifi¢ne znacilnosti razlicnih
genotipov, vkljucno s celicnim tropizmom in virulenco.

Filogenetsko se MPXV deli na dva genotipa: genotip I (prej Centralnoafriski genotip)
in genotip II (prej Zahodnoafriski genotip). Vsak od teh genotipov je nadalje razdeljen
na dva podtipa: Ia in Ib ter ITa in IIb. Razlike med genotipoma vplivajo na patogenezo
in klini¢ne znacilnosti bolezni, pri ¢emer genotip I povzroca hujSo obliko bolezni z
vejo smrtnostjo (5). Genotip Ia krozi v ve¢ drzavah v Srednji Afriki in je povezan
predvsem z zoonotskimi prenosi iz zivalskih rezervoarjev ter se le redko Siri z osebe
na osebo. Pogostejsi je v Kamerunu, Srednjeafriski republiki, Kongu, DR Kongu,
Juznem Sudanu in Sudanu. Genotip Ib so prvi¢ dokazali konec septembra 2023 v
obseznem izbruhu v DR Kongu in je zanj znacilna obseznejsa delecija v genu C3L.

Poleg izbruha v DR Kongu genotip Ib povezujejo z vec¢jim Stevilom okuzb leta 2024
v Burundiju, Keniji, Ruandi in Ugandi. Nedavno sekvencirani primeri genotipa
Ib kaZejo na zelo malo raznolikosti v virusnem genomu, vendar imajo nedavna
zaporedja iz Kenije, Ugande, Svedske in Tajske ve¢ skupnih mutacij, kar nakazuje
neposreden prenos virusa med ljudmi. Ve¢ina genetskih virusnih zaporedij genotipa
IIa izvira iz razli¢nih Zivalskih vrst in ga le redko dokazemo kot povzrocitelja mpox
pri ljudeh. Ravno nasprotno pa genotip IIb kroZzi v ¢loveski populaciji Ze od leta 2016
in je dosegel pandemicne razseznosti leta 2022. Genotip IIb je razdeljen na 33 linij, ki
omogocajo natanc¢no sledenje Sirjenja virusa po svetu (6).

EPIDEMIOLOGIJA

Mpox velja za najpomembnejSo bolezen, ki jo povzrocajo ortopoksvirusi pri ljudeh
po izkoreninjenju ¢rnih koz. MPXV je endemicen v Zahodni in Srednji Afriki, kjer
krozi med glodavci in primati. Najverjetnejsi naravni rezervoar virusa so afriski
glodavci (7).Virus se na ¢loveka prenese s stikom s telesnimi teko¢inami ali tkivi, z
ugrizom ali praskami ter z uzivanjem surovega mesa okuzene zivali. Prenasa se lahko
tudi neposredno med ljudmi, s stikom s kozno-sluzni¢nimi lezijami ali telesnimi
tekoc¢inami okuZene osebe, pri spolnem odnosu z okuzeno osebo ali s stikom z



okuzenimi predmeti (prenos znotraj gospodinjstva). Dokazan je tudi vertikalni
prenos z okuzene matere na plod (7, 8).

MPXYV so prvi¢ dokazali 1958 pri makakih (Macaca fascicularis) uvozenih iz Singapurja
na raziskovalni institut na Danskem. Prvi potrjen primer okuzbe pri ¢loveku je bil
zabeleZen leta 1970 v Demokrati¢ni Republiki Kongo (DR Kongo), pri otroku s klini¢no
sliko, ki je bila podobna ¢rnim kozam (9). Prvi obsezZnejsi izbruh mpox zunaj Afrike
je bil leta 2003 v ZdruZenih drzavah Amerike (ZDA), ko je priSlo do zoonotskega
prenosa virusa na ljudi iz prerijskih psov; le-ti so bili predhodno v stiku z okuzenimi
glodavci, uvoZenimi iz Gane (10). Pozneje so evidentirali Se sporadi¢ne primere mpox
v Zdruzenem kraljestvu (11), Izraelu (12) in Singapurju (13), vendar so bili vsi primeri
povezani s potovanji v endemi¢ne regije. Ze od leta 2000 opazujemo porast primerov
mpox v Afriki in vse pogostejsi vnos okuzbe z MPXV v neendemske drzZave, kar po eni
strani pripisujejo zmanjSanju ¢redne imunosti po izkoreninjenju ¢rnih koz, po drugi
strani pa spremembam v ekosistemu, ki povecujejo interakcije med ljudmi in divjimi
Zivalmi, ter globalizaciji (14). Leta 2022 smo bili pri¢a prvi pandemiji mpox, ki je
zajela vec kot 120 drzav po vsem svetu, saj se je virusna okuzba namesto z zoonotskim
prenosom Sirila neposredno s spolnimi stiki med ljudmi (15).

KLINICNA SLIKA

Za primarno, endemic¢no bolezen mpox je znacilno, da se po inkubaciji, ki obicajno
traja od Sest do 13 dni, pojavijo nespecificni simptomi in znaki, kot so zviSana
temperatura, mrzlica, glavobol, splosno slabo pocutje, bole¢ine v miSicah in sklepih
ter povecane bezgavke, tipne v ve¢ obodnih loZah. Prodromalnim simptomom in
znakom sledi izbruh uniformnih izpuscajev, ki jih je med 20 in 100 ter so obic¢ajno
generalizirani, posuti po vsaj treh telesnih regijah. Znacilen izpuscaj je umbilicirana
papula, ki ji sledi vezikula, psevdopustula in nato krusta. Bolezen je ve¢inoma
samozajezitvena, bolniki obi¢ajno povsem okrevajo v dveh do stirih tednih (16—-18).
Vec kot Cetrtina bolnikov pa potrebuje bolnisni¢no zdravljenje, saj se lahko pojavijo
zapleti, predvsem zaradi sekundarnih okuzb (pljuc¢nica, encefalitis, sepsa). TeZji
potek bolezni je zaznati pri otrocih, nose¢nicah in okuzenih s HIV, ki ne prejemajo
protiretrovirusnega zdravljenja; smrtnost je od 1 do 12 %.

DIAGNOSTIKA

Za potrditev bolezni mpox je klju¢na kombinacija epidemioloskih podatkov, klini¢ne
slike in mikrobioloSke diagnostike. Akutno okuZbo potrdimo z neposrednimi
tehnikami, kot so molekularne metode. NajhitrejSa metoda je PCR v realnem casu, ki
je tudi dobro obcutljiva in specifi¢na. Na voljo je ve¢ razli¢ic metode PCR v realnem



Casu, s katerimi lahko dokazujemo DNK ortopoksvirusov ali specificno DNK MPXV
(19, 20). Najprimerne;jsi klini¢ni vzorci za mikrobiolosko diagnostiko so vzorci koznih
sprememb (bris, eksudat ali skarifikat kruste), medtem ko vzorci krvi zaradi kratke
viremije niso primerni za zanesljivo potrditev akutne okuzbe (21).

Sekvenciranje celotnih genomov MPXV omogoca spremljanje genetske raznolikosti
virusa, sledenje Sirjenju virusa in dolocCanje specifi¢nih mutacij, ki lahko vplivajo
na obcutljivost molekularnih testov (22). SeroloS$ka diagnostika ima omejeno
uporabnost zaradi navzkriZne reaktivnosti med ortopoksvirusi, zato je primernejsa
za spremljanje imunskega odziva po cepljenju ter epidemioloske raziskave (23).
Klasi¢ne mikrobioloske tehnike, kot sta osamitev virusa iz kuZnine na celi¢nih
kulturah in elektronska mikroskopija, omogocajo popolno opredelitev virusa, vendar
jih lahko opravljajo le specializirani laboratoriji, saj te metode zahtevajo visoko
stopnjo bioloske varnosti in specifi¢no usposobljeno osebje (24).

SIRJENJE OKUZB Z MPXV-IIB

Najobseznejsi izbuh mpox se je zacel leta 2022, ko se je virus prvi¢ zacel prenasati
med ljudmi zunaj endemicnih obmocij Afrike. Prvi primer je bil potrjen 7. maja 2022
v Zdruzenem kraljestvu, nato so se okuzbe hitro Sirile po Evropi in ZDA. Pandemija
mpox je vrh dosegla avgusta 2022 s 32.084 potrjenimi primeri, do oktobra 2024 pa
je bilo skupno potrjenih Ze 106.310 primerov in 234 smrti v 123 drzavah (6). Po letu
2022 so se razseznosti pandemije umirile, kljub temu pa je bilo v letu 2024 potrjenih
okoli 9000 primerov predvsem v ZDA, ZdruZenem kraljestvu in Spaniji (25). Bolezen
mpox, ki je posledica okuzbe z genotipom IIb, se precej razlikuje od primarne,
endemicne bolezni, in sicer tako glede epidemioloskih kot tudi klini¢nih znacilnosti.
Mpox je bil v kar 96,3 % primerih dokazan pri mlajSih moskih (povprecna starost
34 let; razpon: 29—-41), ve¢inoma MSM, Se zlasti pri tistih z ve¢ socasnimi spolnimi
partnerji, novimi ali priloZnostnimi spolnimi partnerji ter spolnimi odnosi brez
uporabe kondoma (26, 27). Nacin prenosa okuzbe je bil v 84,3 % nezas¢iten spolni
odnos, zelo poredko pa je okuzba nastala zaradi neposrednega stika s telesnimi
tekoCinami okuZene osebe in stika z okuZenim materialom. MoZnost spolnega
prenosa MPXYV je bila sicer evidentirana Ze pri izbruhu mpox v Nigeriji leta 2017 (18).
Najvisjo koncentracijo virusa so dokazali v teko¢ini mehurckov in brisu razjed na kozi
in sluznicah. Infektiven virus je bil potrjen tudi v semenski tekocini, brisih rektuma,
secnice in izlockih dihal (28, 29).

Klini¢na slika mpox, povzro¢ena z MPXV-IIb, se razlikuje od primarne, endemic¢ne
oblike bolezni. Inkubacijska doba je krajsa in traja od pet do devet dni. Neznacilni



simptomi in znaki, kot so vrocina, glavobol, utrujenost in bolecine v misicah, se
pogosto pojavijo Sele ob nastanku izpuscaja ali pa so odsotni (27, 30). KoZno-
sluznicne lezije, ki so znacilno multiformne in jih je do najvec 20, se najpogosteje
pojavijo na mestu inokulacije, ve¢inoma v anogenitalnem ali peroralnem predeluy,
kjer so obicajno povecane tudi regionalne bezgavke. Med najpogostejsimi zapleti so
proktitis, tonzilitis, oteklina spolovila, sekundarne bakterijske okuzbe ter eksantem,
povezan s prejemanjem antibiotikov (27, 31). TeZje potekajocCe oziroma ogrozajoce
oblike bolezni zdravimo z dvema protivirusnima zdraviloma: tekovirimatom (zavre
izraZanje gena za protein ovojnice VP37) in cidofovirom (brincidofovirom) (32). V
nasprotju z endemicno obliko bolezni v Afriki je bila med pandemi¢nim izbruhom
mpox leta 2022 smrtnost le 0,2 % (25).

Po porocilih Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) se ve¢ kot 30 mikrobov prenasa
s spolnim odnosom, med njimi pa je na novo evidentiran tudi MPXV (33). Ceprav se
virus ne prenasa izkljucno s spolnim odnosom, mpox lahko obravnavamo kot spolno
prenosljivo okuzbo (SPO), podobno kot moluske, ki jih prav tako povzroca poksvirus
Molluscum contagiosum (34). Pri 17 do 29 % bolnikov z mpox so sofasno ugotovili
vel razli¢nih SPO (26, 28, 30). Razumevanje primarnega nacina prenosa okuzbe je
kljucno za preprecevanje njenega nadaljnjega Sirjenja, ki vkljucuje razvoj usmerjenih
programov ozavescanja in izobraZevanja v skupnosti ter omogoca spreminjanje
tveganih vedenjskih vzorcev, s ¢cimer se lahko zmanjsa izpostavljenost virusu. S tem
stroskovno uc¢inkovitim nacinom lahko uspesno pristopimo k obvladovanju izbruha
spolno prenesene bolezni mpox. Hkrati s takSnim pristopom pripomoremo tudi k
zmanjs$anju stigmatizacije okuzenih, ki je moc¢no povezana z mpox in s populacijo, ki
ji je najbolj izpostavljena. Ze samo ime primarne bolezni (opi¢je koze) in njen pojav
v skupini s tveganim spolnim vedenjem sta privedla do socialne stigmatizacije, ki
lahko mocno zaznamuje okuZenega, saj zaradi tega ne poisce ustrezne zdravstvene
pomocdi in tudi ne razkrije svojih spolnih partnerjev ali jih obvesti o svoji okuzbi
(35). Vendar je pomembno upostevati tudi nespolni prenos okuzbe, Se posebno pri
mladostnikih, saj se v primeru okuzbe otroka seveda pojavijo pomisleki o morebitni
zlorabi. Oznacevanje mpox kot SPO ima lahko tudi negativne posledice, zlasti v
okoljih z represivno naravnanostjo proti istospolnim partnerjem (34).

Za zascito pred mpox je na voljo cepivo z zivim oslabljenim virusom vakcinije
Ankara (Imvanex® — odobrila EMA; Jynneos® — odobrila FDA). Cepivo je bilo Ze
leta 2013 odobreno za aktivno imunizacijo proti ¢rnim kozam (36). Namenjeno je
predizpostavitvenemu cepljenju, ki vkljucuje dva odmerka z najmanj 28-dnevnim
intervalom, ter poizpostavitvenemu cepljenju z le enim odmerkom. MnoZi¢no
cepljenje populacije se ne priporoca, zelo priporocljivo pa je predizpostavitveno
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cepljenje skupin z velikim tveganjem za okuZbo, predvsem MSM in laboratorijskih
delavcev, ter poizpostavitveno cepljenje vseh, ki so bili v tveganem stiku z okuzeno
osebo. U¢inkovitost predizpostavitvenega cepljenja je ocenjena na 82 %, medtem ko
je ucinkovitost poizpostavitvenega cepljenja le 20-odstotna (37, 38).

MPOX V SLOVENIJI

Prvi primer mpox v Sloveniji je bil potrjen 23. maja 2022. Skupno je bilo 47
laboratorijsko potrjenih primerov bolezni. Vsi potrjeni primeri so bili moski, s
povprecno starostjo 37 let, pri ¢emer se jih je 93 % opredelilo kot MSM. Med njimi je
bilo 20 % predhodno okuzenih s HIV, 18 % pa jih je imelo soCasno tudi druge SPO. Vsi
bolniki so imeli vsaj eno kozno lezijo, najpogosteje v genitalnem predelu (Matici¢ M
in sod., Se neobjavljeni podatki). Filogenetska analiza je pokazala pet razli¢nih linij
(B.1, B.1.14, B.1.2, B.1.3 in A.2.1), pri ¢emer sta prevladovali B.1 in B.1.3. Filogenetska
analiza kaZe na veckratni vnos virusa v Slovenijo ter na prenos znotraj drzave (39).

Kljub nenehnemu testiranju oseb s sumom na mpox je Slovenija ena redkih, ce ne
edina drzZava v Evropi, kjer po septembru 2022 pri slovenskih drzavljanih ni bilo ve¢
potrjenih primerov bolezni. Hiter odziv zdravstvenega sistema ter dobro sodelovanje
s skupnostjo MSM sta bila klju¢na za obvladovanje izbruha mpox v Sloveniji in tudi v
drugih neendemic¢nih drzavah. Glede na veliko verjetnost prihodnjih izbruhov mpox
sta stalni nadzor nad okuZbo in strategija predizpostavitvenega cepljenja klju¢na
preventivna ukrepa na nacionalni ravni.

SIRJENJE OKUZB Z MPXV-IB

V preteklosti je 95 % prijavljenih primerov mpox povzrocil MPXV-I, pri cemer so o
najvec okuzbah porocali iz drzav Srednje Afrike. Leta 2023 je bilo tam evidentiranih
rekordnih 14.626 primerov, bolezen pa se je raz$irila tudi na nova obmod¢ja. Stevilo
obolelih je verjetno podcenjeno, saj ima prebivalstvo v Srednji Afriki omejen dostop
do zdravstvene oskrbe. Glede na razpolozljiva porocila je zadnji izbruh mpox,
povzrocen z MPXV-I, v DR Kongo verjetno posledica ve¢ nac¢inov prenosa virusa v
razli¢nih okoljih, vklju¢no z zoonotskim prenosom MPXV z okuZenih divjih Zivali
na ljudi, prenosom znotraj gospodinjstva in spolnim prenosom. Priblizno 70 %
primerov mpox so tam ugotovili pri mlajsih od 15 let, kar je skladno s preteklimi
porocili in nakazuje, da imajo na endemicnih podrocjih pri prenosu virusa pomembno
vlogo razli¢ni dejavniki. Povecevanje Stevila okuzZenih z MPXV-I je skrb vzbujajoce
predvsem zaradi njegove vecje virulence, torej hitrejSega Sirjenja in vecje stopnje
smrtnosti (do 4 %) v primerjavi z okuzbo, povzroceno z genotipom IT (40, 41).



Novembra 2023 se je v Kamitugi, gosto naseljeni revni rudarski regiji vzhodnega
dela DR Kongo, zacel izbruh mpox, ki se je v letu 2024 razsiril tudi na sosednje
drZave. Analiza virusnih zaporedij dokazuje, da se MPXV-Ib prenasa neposredno
s Cloveka na ¢loveka prek tesnih stikov, telesnih tekocin ali okuZenega materiala.
Tudi spolni prenos ima verjetno pomembno vlogo pri Sirjenju okuzbe, saj je med
zbolelimi nesorazmerno velik delez spolnih delavk /delavcev, ki so imeli koZno-
sluznicne spremembe vecinoma v genitalnem predelu. Manjsa smrtnost okuzbe z
MPXV-Ib kot MPXV-Ia je verjetno posledica viSje starosti okuzene populacije (42,
43). Avgusta 2024 je afriski Center za nadzor bolezni (angl. Center for Disease Control,
CDC) razglasil izredne razmere na podrocju javnega zdravja, saj so v 13 afriskih
drzavah odkrili 2863 potrjenih primerov mpox ter 517 smrti (18,1 %) (44). Tudi SZO
je narascanje Stevila okuzb v afriskih drzavah razglasila za izredno nevarnost za
javno zdravje mednarodnega pomena (angl. public health emergency of international
concern, PHEIC). Zunaj Afrike so do zdaj okuzbo z MPXV-Ib potrdili na Svedskem,
Tajskem in v Indiji; vsi primeri so bili povezani s potovanji v endemicne drzave in
niso vkljucevali sekundarnega prenosa (45, 46).

ZAKLIUCEK

Za zamejitev izbruha mpox je izjemno pomembno pravocasno odkrivanje, poro¢anje,
obvladovanje in diagnostika domnevnih primerov bolezni. Posebno pozornost je
potrebno nameniti potnikom iz endemic¢nih drzav in drzav z veé¢jim Stevilom okuzb.
Globalni proaktivni in usklajeni ukrepi vseh pristojnih zdravstvenih organizacij v
sodelovanju z lokalnimi zdravstvenimi sistemi in ogrozeno skupnostjo so klju¢ni za
preprecCevanje sekundarnih prenosov, Se posebno v primeru spolnega prenosa. Poleg
tega je stalno spremljanje filogenije virusa klju¢no za razumevanje virusnega Sirjenja
ter odkrivanja novih razlicic, ki se lazZje prenasajo s ¢loveka na ¢loveka in tako hitreje
Sirijo po vsem svetu.
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IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: Sigeloza, rod Shigella, odpornost proti antibiotikom, spolno
prenosljive okuzbe

Spolno prenosljive okuzbe (SPO) so okuzbe, ki se obicajno prenasajo s spolnimi stiki,
vklju¢no z vaginalnimi, analnimi in oralnimi spolnimi odnosi. S spolnimi stiki se
lahko prenasajo tudi Sigele, predvsem v populaciji moskih, ki imajo spolne odnose z
moskimi.

Dinamika in dejavniki, ki prispevajo k spolnemu prenosu Sigeloze, $e niso razjasnjeni.
Sigele spadajo med Crevesne patogene z nizkim infektivnim odmerkom, zato se
verjetno lazje prenasajo s spolnim stikom, k prenosu Sigeloze s spolnimi odnosi
domnevno prispeva tudi asimptomatsko nosilstvo. Za preprecevanje spolnega
prenosa Sigeloze se poleg obicajnih ukrepov za preprecevanje sekundarnih prenosov
priporoa manj tvegano spolno vedenje, uporaba zas¢itnih sredstev, temeljito
CiCenje spolnih igrack in pripomockov ter dobra osebna higiena. Ce ima partner
drisko, se spolne odnose odsvetuje, in sicer Se vsaj 1 do 2 tedna po tem, ko driska
izzveni, analno-oralne stike pa Se 4 do 6 tednov.

V Sloveniji je Sigeloza redka. V zadnjih Stirih letih pa je narasel njen delez med
moskimi, kar nakazuje, da se tudi v Sloveniji verjetno srecujemo s spolnimi prenosi
Sigeloze, zato bi bilo potrebno ozavescanje ogrozenih skupin o moznem spolnem
prenosu. Hkrati je treba tudi slovenske zdravnike opozoriti na moznost spolnega
prenosa Sigeloze, dabodo lahko ustrezno svetovali bolnikom oziroma jih obravnavali.



ABSTRACT
KEY WORDS: shigellosis, genus Shigella, antimicrobial resistance, sexually transmitted
infections

Sexually transmitted infections (STIs) are infections that are typically transmitted
through sexual contact, including vaginal, anal, and oral sex. Shigella can also be
transmitted through sexual contact, particularly among men who have sex with men.
The dynamics and factors contributing to the sexual transmission of shigellosis have
not yet been fully understood. Shigella are intestinal pathogens with a low infectious
dose, making them more likely to spread through sexual contact. Asymptomatic
carriage is also suspected to contribute to the transmission of shigellosis through
sexual activity.

To prevent the sexual transmission of shigellosis, in addition to standard measures
to prevent secondary transmission of shigellosis, less risky sexual behavior, the use
of protective measures, thorough cleaning of sex toys and accessories, and good
personal hygiene are recommended. If a partner has diarrhea, sexual intercourse
should be avoided during the diarrhea and for at least 1 to 2 weeks after the diarrhea
resolves, and anal-oral contact should be avoided for four to six weeks.

Shigellosisisrare in Slovenia. In the past four years, the proportion of shigellosis cases
amongmen hasincreased, which suggests that sexual transmission of shigellosis may
also be occurring in Slovenia. Therefore, there is a need to raise awareness among at-
risk groups about the potential sexual transmission of shigellosis. At the same time,
Slovenian doctors should be made aware of the possibility of sexual transmission of
shigellosis in order to provide proper counseling and treatment for patients.

UvoD

Spolno prenosljive okuzbe (SPO) so okuZzbe, ki se obiCajno prenasajo s spolnimi
stiki, vklju¢no z vaginalnimi, analnimi in oralnimi spolnimi odnosi, nekatere SPO
se lahko prenesejo tudi z matere na otroka med nose¢nostjo, porodom in dojenjem.
Vec kot 30 razli¢nih bakterij, virusov in parazitov se lahko prenasa s spolnimi stiki,
najpogostejsi med njimi so sifilis, gonoreja, klamidijska okuzba, trihomoniaza in
Stiri virusne okuzbe — okuzbe z virusom hepatitisa B, virusom herpesa simpleksa,
HIV in humanimi papilomavirusi. Poleg »klasi¢nih« SPO pa se pojavljajo prenosi in
izbruhi okuzb, ki se lahko prenasajo tudi s spolnim stikom, med njimi tudi okuzbe s
Sigelami, mpox, Neisseria meningitidis, virus ebole ipd. Tovrstne okuzbe, povezane s
spolnimi odnosi, prinasajo dodane izzive za preventivo in obvladovanje SPO (1).
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Sigele so v svetovnem merilu eden izmed najpomembnej$ih povzrotiteljev
bakterijskih drisk, v Sloveniji pa spadajo med njihove redkejSe povzrocitelje (2, 3).

PATOGEN

Sigele so invazivne bakterije, ki so genetsko zelo sorodne bakteriji Escherichia coli. Z
modernimi filogenetskimi pristopi so ugotovili, da gre v osnovi za posebne patovare
E. coli, ki imajo znacilne metabolne in antigenske lastnosti. Filogenetskim dognanjem
navkljub Sigele tradicionalno uvr§¢amo v samostojen rod Shigella, ki se glede na
metabolne in antigenske znacilnosti deli na Stiri vrste: Shigella dysenteriae, Shigella
flexneri, Shigella boydii, Shigella sonnei (4).

PATOGENEZA

Sigele so bolj kot salmonele odporne proti delovanju Zelod¢ne kisline (oziroma nizki
vrednosti pH). So invazivne bakterije, v Crevesu okuZzijo epitelne celice sluznice
distalnega dela ileuma in kolona, kjer povzrocijo akutno vnetje z mikroabscesi, ki
jim sledi nastanek razjed. Virulentni dejavniki omogocajo pritrjevanje bakterijskih
celic na sluznico, vdor in razmnoZevanje v celicah ter lateralno Sirjenje na sosednje
celice. Invazivnost je posledica virulentnega plazmida z zapisom za beljakovine, ki
omogocajo vdor v celice (angl. invasion plasmid antigens, Ipa) in sekrecijski sistem
tipa II1. Sigele izdelujejo tudi eksotoksine z enterotoksi¢nim delovanjem. Osnovni
patogenetski dejavnik je sicer sposobnost invazije v sluznico, vendar k razvoju
vodene driske v zgodnji fazi okuZbe verjetno prispeva tudi tvorba enterotoksinov. S.
dysenteriae serotipa 1izdeluje tudi beljakovinski citotoksin, t. i. Sigov toksin, ki deluje
citotoksi¢no in enterotoksicno ter ima tudi druge bioloske ucinke (5).

KLINICNA SLIKA

Inkubacija navadno traja 1-4 dni, lahko do 8 dni. Klini¢no se lahko Sigeloza razli¢no
izrazi, obiCajno so prvi znaki poviSana telesna temperatura, oslabelost, pomanjkanje
apetita, tudibruhanje, kijim ponekajurah sledi akutna vodenadriska; prisicer zdravih
bolnikih simptomi izzvenijo v nekaj dneh. Hujsi potek bolezni se kaZe s slabSanjem
simptomov in razvojem bakterijske griZe oziroma dizenterije, driske z vidno krvjo in
sluzjo v blatu zaradi vdora bakterij v ¢revesno sluznico kon¢nega dela ileuma, kolona
in rektuma z bolec¢inami v trebuhu in ¢revesnimi kr¢i. V redkih primerih lahko pride
do zunajcrevesnih zapletov. Mozne so tudi asimtpomatske okuzbe, predvsem pri
osebah, ki so Sigelozo kdaj Ze prebolele (2). Po preboleli Sigelozi se lahko bakterije Se
vel tednov (obic¢ajno 1-4) izlocajo z blatom, dolgotrajno klicenostvo pa je redko (2,
5).



Resnost klini¢ne slike je povezana z vrsto, ki je povzrocila okuzbo. Klasi¢no bakterijsko
grizo povzroca S. dysenteriae. S hujso klini¢no sliko potekajo tudi okuzbe s S. boydii in
S. flexneri, S. sonnei pa tipicno povzroc¢a vodeno drisko (2, 5).

Mikrobioloska diagnostika

Primeren vzorec za dokaz okuzbe s Sigelami je blato, osnovna preiskava je poskus
osamitve Sigel iz blata. Vzorec blata zasejemo na diferencialna in selektivna gojis¢a za
salmonele in Sigele. Blato moramo odvzeti ¢im prej po zacetku bolezni, po moznosti
uporabljamo prenosna gojis¢a za blato (Cary-Blair, alkalna peptonska voda), saj
Sigele v neugodnih razmerah zelo hitro propadejo.

V sklopu molekularne sindromske diagnostike bakterijske driske lahko dolo¢amo
tudi prisotnost znacilnih virulentnih genov (obic¢ajno ipaH), ki so skupni bakterijam
Shigella spp. in enteroinvazivnim E. coli (EIEC). Poleg vzorca blata lahko v tem
primeru uporabimo tudi bris rektuma v krtacnem gojiscu, vendar je v tem primeru
obcutljivost metode niZja (6). Ce je molekularni test za Shigella/EIEC pozitiven, Sigele
vedno poskusimo osamiti.

Sumljive kolonije identificiramo na podlagi metabolnih lastnosti bakterije z
biokemic¢nimi testi. Identifikacija z metodo MALDI-TOF ni izvedljiva, saj ni mogoce
razlikovati med masnimi spektri Shigella spp. in E. coli. Za dokon¢no opredelitev
vrste in serotipa je potrebna serotipizacija — opredelitev antigenov O s specifi¢nimi
antiserumi za Sigele z aglutinacijo na ploscici.

Zaradi mocno razsirjene odpornosti moramo vedno dolociti tudi obcutljivost za
antibiotike. V Stevilnih drzavah, kjer je Sigeloza prisotna endemsko (predvsem v

drzavah v razvoju), se pogosto pojavljajo tudi veckratno odporni sevi (7).

ZDRAVLIENJE IN PREPRECEVANIJE

Pri vecini bolnikov bolezen poteka v blagi obliki, medtem ko hujsi potek bolezni
zahteva nadomes$canje tekocine in elektrolitov. Za omejevanje njenega Sirjenja ter
skrajsanje poteka bolezni in Casa izlo¢anja Sigel v blatu, predvsem pa pri hujSem
poteku bolezni, je potrebno antibioti¢no zdravljenje (2, 5). Za izkustveno zdravljenje
so zdravila prve izbire fluorokinoloni, e se je bolnik okuzil v Aziji ali drugih predelih
z visoko stopnjo odpornosti proti antibiotikom, tudi ceftriakson. Za usmerjeno
zdravljenje po potrjeni obcutljivosti za antibiotik se priporocajo fluorokinoloni,
trimetoprim/sulfametoksazol ali azitromicin (8). Svetovna zdravstvena organizacija
je leta 2024 v seznam prioritetnih bakterijskih patogenov javnozdravstvenega
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pomena uvrstila Sigele, odporne proti fluorokinolonom, in sicer med zelo pomembne
patogene (9). Sigele so bile v preteklosti dobro ob¢utljive za antibiotike, kot so
ampicilin, kloramfenikol, trimetoprim/sulfametoksazol in nalidiksinska kislina,
zdaj pa se sreCujemo s sevi, ki so odporni proti fluorokinolonom, azitromicinu in
cefalosporinom tretje generacije, vse pogosteje se vrstijo tudi porocila o veckratno
odpornih sevih (10).

Kerjesigelozazelonalezljivabolezen, so za preprecevanje $irjenja izjemno pomembni
higienski ukrepi, v bolnisnicah pa je nujna osamitev bolnikov. Priporoc¢eni ukrepi za
prepreCevanje sekundarnih prenosov se zelo razlikujejo, pogosto pa se bolnikom,
ponekod celo stikom, odsvetuje obiskovanje vrtcev in Sol oziroma delovnega mesta
do negativnega kontrolnega mikrobioloskega izvida. Odsvetuje se tudi obiskovanje
javnih bazenov, toplic in priprava hrane za neokuZene osebe (2, 5, 11).

EPIDEMIOLOGIJA

Okuzbe s Sigelami se pojavljajo po vsem svetu in v vseh letnih ¢asih, prizadenejo
lahko vse starostne skupine, najvecje breme bolezni je med otroki iz drzav z nizkim
ali srednjim dohodkom (angl. low-income and middle-income countries) med prvim
in Cetrtim letom starosti. Khalil in sodelavci so ocenili, da se je v obdobju med 1990
in 2016 letno okuzilo ve¢ kot 267 milijonov oseb v drzavah z nizkim ali srednjim
dohodkom, z ve¢ kot 200 tiso¢ smrtnih primerov v vseh starostnih skupinah, od
tega 64 tiso¢ smrti med otroki, mlajsimi od 5 let. S Sigelozo povezana obolevnost in

eV

Vse vrste Sigel so patogene za ljudi in druge primate, ljudje so edini naravni rezervoar
(2). Pojavnost posameznih vrst Sigel po svetu se razlikuje. Endemske so v drzavah
z zmernim in tropskim podnebjem. V drzavah z viSjim dohodkom je endemska
predvsem S. sonnei, v drzavah z nizkim ali srednjim pa S. flexneri. Okuzbe s S. boydii se
pojavljajo predvsem na Indijski podcelini, S. dysenteriae pa je endemska predvsem v
subsaharski Afriki in Juzni Aziji (13).

Vir okuzbe so predvsem bolniki, redkeje klicenosci. Infektivni odmerek je zelo majhen
— pri zdravih prostovoljcih so dokazali, da za simptomatsko okuzbo zadosca ze 10
bakterij S. dysenteriae serotipa 1in 180 S. flexneri ali S. sonnei, gre za najbolj nalezljivo
obliko bakterijske driske (14).

Okuzba se prenasa predvsem po fekalno-oralni poti s kontaminiranimi rokami. Ko se
simptomi umirijo, lahko bolniki izlo¢ajo Sigele Se nekaj tednov. Sekundarni prenosi
na stike so pogosti, a nanje pomembno vpliva starost vpletenih oseb — pogostejsi



so0, Ce zbolijo mlajsi otroci. Bolezen se lahko v zaprtih skupnostih in ustanovah, kjer
ljudje zivijo v slabih higienskih razmerah, Siri zelo hitro (2, 5). Epidemicno se bolezen
navadno prenasa s kontaminirano hrano in/ali vodo, Sirjenje Sigel s hrano je lahko
povezano z neustrezno higieno Zivilskega osebja in prisotnostjo muh (2). Sigele
povzrocajo priblizno 5 do 18 odstotkov primerov potovalne driske (13). Prenasajo se
lahko tudi s spolnimi odnosi, predvsem med istospolno usmerjenimi ali biseksualnimi
moskimi, ki imajo spolne odnose z moskimi (angl. gay and bisexual man who have sex
with men, gbMSM).

SIGELOZA KOT SPOLNO PRENOSLJIVA BOLEZEN

Prvi opisi spolnega prenosa so bili objavljeni Ze v sedemdesetih letih prejSnjega
stoletja (15).

Dinamika in dejavniki, ki prispevajo k spolnemu prenosu, $e niso razjasnjeni. Crevesni
patogeni z nizkim infektivhim odmerkom se verjetno lazje prenasajo s spolnim
stikom, Se zlasti v primerih, ko je vecja verjetnost kontaminacije z blatom, npr. pri
oralno-analnih odnosih, tako imenovanem fistingu in uporabi spolnih igrack (16).
Domneva se, da k prenosu Sigeloze s spolnimi odnosi prispeva tudi asimptomatsko
nosilstvo (17, 18).

Podatkov o prevalenci bakterijskih patogenov z uporabo obcutljivih molekularnih
metod v splosni asimptomatski odrasli populaciji je malo. V nizozemski Studiji z
molekularnimi metodami v kontrolni (asimptomatski) skupini 1195 oseb niso nasli
nobenega primera s pozitivnim testom za Shigella spp./enteroinvazivno Escherichia
coli (EIEC) (19). Kotar in sodelavci so v slovenski Studiji o klini¢ni uporabnosti
molekularnih metod dokazovanja povzrociteljev infekcijskih drisk pri odraslih v
kontrolni skupini 154 odraslih oseb z molekularnimi metodami pri eni osebi dokazali
Shigella spp./EIEC in Giardia spp. oziroma prevalenco 0,6 %; vendar Sigele pri tej
osebi s kultivacijo ni uspelo dokazati (20). V letos objavljeni metaanalizi so na podlagi
Sestih Studij iz Stirih drzav (Avstralija, Nizozemska, Velika Britanija in ZdruZene
drzave Amerike), v katerih so z molekularnimi metodami ugotavljali pogostnost
bakterijskih ¢revesnih patogenov v blatu med asimptomatskimi gbMSM, ugotovili,
da je imelo med skupno 3766 asimptomatskimi gbMSM 1,1 % v blatu Shigella spp.
(95-odstotni interval zaupanja 0,7-1,7 %) (21). Bakterijske ¢revesne patogene so
pogosteje odkrili pri asimptomatskih gbMSM na predizpostavitveni HIV-profilaksi
(angl. HIV-preexposure prophylaxis, PrEP), bolnikih s HIV, gbMSM, ki so porocali o
vec kot petih novih spolnih partnerjih v zadnjih treh mesecih, insertivnih oralno-
analnih odnosih in skupinskih spolnih odnosih (22, 23).
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Med dejavniki tveganja za Sigelozo med gbMSM so bivanje v urbanih centrih, bolniki
s HIV z nizkim Stevilom CD4+ celic, virusnim bremenom nad >100.000 kopij oziroma
nezdravljeni bolniki, uporaba PrEP, uporaba mobilnih aplikacij za iskanje spolnih
partnerjev, uporaba rekreativnih drog in drugih spodbujevalnih ucinkovin (tako
imenovani kemseks), spolno vedenje (ve¢ nestalnih spolnih partnerjev, oralno-
analni spolni odnosi) in so¢asne SPO (16).

Sigelozo, ki se prena$a s spolnimi odnosi, pogosteje povzroc¢ajo sevi, odporni proti
razlicnim antibiotikom, kot so makrolidi in fluorokinoloni, tudi tretja generacija
cefalosporinov. V nedavno objavljenem preglednem c¢lanku so ugotavljali, da je
v splosnem odpornost visja pri Sigelozi, ki se prenasa s spolnimi odnosi, kot pri
Sigelozi, povezani s potovanjem (24).

Evropski center za preprecevanje in obvladovanje bolezni (angl. European centre for
disease prevention and control, ECDC) je prvo opozorilo o naras¢anju primerov sSigeloze,
ki se prenasa med gbMSM v Evropi, izdal februarja 2022. Primeri Sigeloze med
gbMSM se pojavljajo tako sporadic¢no kot v obliki izbruhov. Obicajno jih povzrocata S.
flexneriin S. sonnei (25). Sigele, ki se prenasajo med gbMSM, so pogosto odporne proti
razlicnim antibiotikom, vklju¢no s primeri veckratno odpornih (26—-28). Pogosteje
se pojavljajo primeri, odporni proti enemu ali ve¢ peroralnim antibiotikom, kot
sta ciprofloksacin in azitromicin, redkeje pa sevi, odporni proti tretji generaciji
cefalosporinov (29, 30).

Zadnjih nekaj let se iz razli¢nih drzav pojavljajo porocila o skupkih primerov bolnikov
s Sigelami, ki so odporne proti tretji generaciji cefalosporinov in fluorokinolonom
(26, 31, 32). Pri Sigelah, ki so odporne proti fluorokinolonom, azitromicinu in tretji
generaciji cefalosporinov, pridejo za zdravljenje hujsih okuzb v postev karbapenemi
(28). ECDC je julija 2023 izdal novo opozorilo o Sirjenju primerov VOB S. sonnei v
Evropi. Z genotipizacijo so dokazali tako nacionalne kot tudi mednarodne skupke
primerov, ve¢inoma med gbMSM. Sevi so bili odporni proti zdravilom prve in druge
izbire — fluorokinolonom, trimetoprimu in sulfametoksazolu in tretji generaciji
cefalosporinov, pa tudi azitromicinu, kar zelo omeji moznosti za zdravljenje (33).

PREPRECEVANJE PRENOSA SIGELOZE S SPOLNIMI ODNOSI

Ze ob prvi objavi spolnega prenosa Sigeloze so opozarjali na pomen preprecevanja
z multimedijskim ozaveSc¢anjem bolj ogrozene subpopulacije gbMSM (15). Za
prepreCevanje spolnega prenosa Sigeloze se poleg vseh obicajnih ukrepov za
prepreCevanje sekundarnih prenosov priporoa manj tvegano spolno vedenje,



uporaba zascitnih sredstev, kot so kondomi in rokavice, temeljito ¢iSCenje spolnih
igrack in pripomockov ter dobra osebna higiena pred spolnimi odnosi in po njih. Ce
ima partner drisko, se spolne odnose odsvetuje, in sicer Se vsaj 1 do 2 tedna po tem,
ko driska izzveni, analno-oralne stike pa Se 4 do 6 tednov (33, 34).

Pomembno je tudi ozaveScanje ogroZene populacije, torej predvsem gbMSM, o
moznosti spolnega prenosa Sigeloze in ukrepih za njeno preprecevanje. Priporocljivo
je tudi, da se bolniki v primeru diagnoze o moznosti spolnega prenosa posvetujejo
z leCeCim zdravnikom, saj je v takSnih primerih priporocljiva enaka nadaljnja
obravnava kot pri vseh novoodkritih SPO (33, 34).

SLEDENJE PRIMEROM SIGELOZE, KI SE PRENASA S SPOLNIMI
ODNOSI, IN OZAVESCANIE ZDRAVNIKOV

ECDC opozarja, da je potrebno ozavescanje zdravnikov o narascajoci problematiki
Sigeloze, ki se prenasa s spolnimi odnosi, do katere lahko pride tako vdomacem okolju
kot tudi na potovanjih. Se zlasti je treba biti pozoren na moZnost spolnega prenosa
Sigeloze pri mladih moskih z negativno potovalno anamnezo oziroma podatkom o
potovanju v drzave, kjer Sigeloza ni pogosta (25).

Primere je treba prijavljati javnozdravstvenim institucijam. MikrobioloSkim
laboratorijem priporocajo sledenje obcutljivosti za antibiotike pri Sigelah in
posredovanje izolatov vsaj odpornih Sigel v nacionalne referencne centre za
genotipizacijo in primerjavo s sekvencami Sigel v mednarodnih bazah za iskanje
mednarodnih veckratno odpornih klonov ter prijavo primerov ECDC (25). Pri
epidemioloski obravnavi bolnikov s Sigelozo v nekaterih drZzavah vprasalnik za
bolnike vkljucuje tudi vprasanje o moznosti spolnega prenosa Sigeloze (omejeno na
odrasle bolnike) (35, 36).

SIGELOZA V SLOVENIJI

Po podatkih ECDC in NIJZ je Sigeloza v Sloveniji redka. V zadnjih 17 letih je bilo v
Sloveniji prijavljenih 415 primerov, pojavnost med spoloma je bila uravnoteZena
(moski 50,4 %, Zenske 49,6 %) (Slika 1).

NajpogostejSa vrsta je bila S. sonnei (290 bolnikov, 69,9 %), na drugem mestu S.
flexneri (83 bolnikov, 20,0 %) (Slika 2). Primerjava obdobja Stirih let pred covidom-19
(2016—-2019) z obdobjem pandemije in obdobjem neposredno po njej (2020-2023)
je pokazala, da se je pojavnost med moskimi povecala (s 45,8 % na 64,8 %; p 0,018).
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Po podatkih NIJZ je bila v povprecju Sigeloza v obdobju od 2011 do 2022 v 18,1 % (0
do 45,8 %) povezana s potovanji (37—39). Narascanje deleza Sigeloze med moskimi
nakazuje, da se tudi v Sloveniji verjetno srecujemo s spolnimi prenosi, zato bi bilo
tudi pri nas potrebno ozaveScanje ogroZenih skupin o moZnem spolnem prenosu
Sigeloze, ustreznem ukrepanju za njeno preprecevanje in pravilnem ravnanju ob
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izbruhu bolezni. Hkrati je treba tudi slovenske zdravnike opozoriti na moznost
spolnega prenosa Sigeloze, da bodo lahko ustrezno svetovali bolnikom.
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Slika 1. Stevilo bolnikov in deleZi Sigeloze po spolih v Sloveniji.
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IZVLECEK
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Sifilis je kroni¢na bolezen z raznolikimi klini¢nimi slikami, povzroca pa jo Treponema
pallidum subspecies pallidum. Vec¢inoma se prenasa s tveganim spolnim stikom,
mozen je prenos z nosecnice na plod prek posteljice. Diagnostika sifilisa je odvisna
od Kklini¢nih znakov in stadija bolezni, vkljucuje pa posredne in neposredne metode.
Poglavitno vlogo v vseh stadijih bolezni ima Se vedno posredna diagnostika sifilisa,
ki se uporablja za potrjevanje verjetnih aktivnih okuzb, za presejalno testiranje in
spremljanje poteka zdravljenja. Za potrjevanje verjetne aktivne okuzbe s T. pallidum
je potrebno doloditi prisotnost tako netreponemskih kot treponemskih protiteles.
Neposredne metode za dokazovanje sifilisa vkljucujejo mikroskopijo v temnem polju,
neposredne imunofluorescencne teste za dokaz antigenov T. pallidum in molekularne
metode za dokaz DNK T. pallidum. Molekularne metode, ki tar¢no dokazujejo
specificne gene T. pallidum, so pomembne zlasti v zgodnji fazi okuzbe, hkrati imajo
dopolnilno vlogo pri diagnostiki kongenitalnega sifilisa in nevrosifilisa. V prispevku
povzemamo razlicne metode dokazovanja okuzbe s T. pallidum, s poudarkom na
uporabnosti molekularnih metod.



ABSTRACT
KEY WORDS: Treponema pallidum, syphilis, diagnostics, laboratory tests, molecular
methods

Syphilis is a chronic disease with a diverse clinical presentation caused by Treponema
pallidum subspecies pallidum. It is a sexually transmitted infection and vertical
transmission is possible. The diagnosis of syphilis depends on the clinical symptoms
and the stage of the disease. Serologic tests are used to confirm probable active
infections, for screening, and for monitoring the course of treatment. To confirm a
probable active infection with T. pallidum, the presence of both nontreponemal and
treponemal antibodies should be determined. Direct detection tests include darkfield
microscopy, direct immunofluorescence tests, and nucleic acid amplification tests.
Molecular tests targeting specific T. pallidum genes are particularly important in
the early phase of infection, and can be used as an adjunct test in the diagnosis of
congenital syphilis and neurosyphilis. In this article, we summarize the various
methods for detecting T. pallidum infection, with an emphasis on the role of molecular
methods in the diagnosis of syphilis.

UvoD

Sifilis je kroni¢na okuzba, ki lahko povzro¢i spremembe v vsakem organskem
sistemu. Povzroca jo spiroheta Treponema pallidum subspecies pallidum. Vec¢inoma se
sifilis prenasa s tveganim spolnim stikom, moZen je prenos prek posteljice. Bolezen
poteka v treh stadijih. Na vstopnem mestu okuzbe najprej nastane papula, ki se
razvije v neboleco razjedo s trdimi robovi, trdi ¢ankar (lat. ulcus durum). Pri ve¢ kot
polovici bolnikov se nebolece povecajo podrocne bezgavke. Po treh do osmih tednih
se zaradi hematogenega razsoja spirohet razvijejo znaki sekundarnega sifilisa,
za katerega je ob splosnih bolezenskih znakih znacilen koZno-sluzni¢ni izpuscaj.
Pogoste so tudi razjede v ustni votlini, generalizirana limfadenopatija in nastanek
bradavicam podobnih lezij, imenovanih condylomata lata. Pri vecini bolnikov se
sekundarni stadij spontano zazdravi. Nastopi obdobje latentnega sifilisa, ki traja vse
Zivljenje. Obdobju brezsimptomnega latentnega sifilisa lahko sledi terciarni sifilis, ki
se kaze s prizadetostjo razlicnih organskih sistemov. MoZen je nastanek unicujocih
granulomatoznih sprememb, ki jih imenujemo sifiliticne gume, prizadetost sr¢no-
Zilnega sistema ali prizadetost osrednjega ZivCevja, nevrosifilis (1).

Pri mikrobioloski diagnostiki sifilisa uporabljamo neposredne in posredne metode
(2). Poglavitno vlogo v vseh stadijih bolezni imajo Se vedno posredne, torej metode



za dolocanje netreponemskih in treponemskih protiteles. Zaradi ponovne povecane
pojavnosti sifilisa (3) je v zadnjih letih vse ve¢ poudarka na uporabi molekularnih
testov, hitrih testov za testiranje ob bolniku (angl. point-of-care testing; POCT), na
dokazovanju protiteles razreda IgM pri sumu na kongenitalni sifilis in sodobnejsih
pristopih k diagnostiki nevrosifilisa. V prispevku povzemamo razlicne metode
dokazovanja okuzbe s T. pallidum, s poudarkom na uporabnosti molekularnih metod.

NEPOSREDNA DIAGNOSTIKA SIFILISA

Neposredne metode za dokazovanje sifilisa vkljucujejo mikroskopijo v temnem polju,
neposredne imunofluorescencne teste za dokaz antigenov T. pallidum in molekularne
metode za dokaz DNK T. pallidum. S pregledom nativnega mikroskopskega preparata
brisa primarnih koznih lezij z mikroskopijo v temnem polju lahko prepoznamo
treponeme po znacilni morfologiji in gibanju. Preiskava mora biti opravljena
najpozneje 20 minut po odvzemu kuznine (4).

Metoda zahteva usposobljenega in izkusenega mikroskopista, zato jo je priporocljivo
izvajati v specializiranem laboratoriju zdravstvene ustanove, ki obravnava bolnike s
spolno prenosljivimi okuzbami. Bolniki s primarnim ¢ankarjem, ki so mikroskopsko
pozitivni, so lahko serolosko Se negativni. Zaradi prisotnosti komenzalnih treponem
mikroskopija ni primerna za pregledovanje razjed v ustih, manj zanesljiva je
tudi pri pregledovanju preparatov rektalnih razjed. Za te kuZnine je primerna
uporaba molekularnih metod. Neposredni imunofluorescencni test se zaradi slabse
dostopnosti ustreznih reagentov opusca, ceprav ima vecjo obcutljivost in specifi¢nost
v primerjavi z mikroskopijo v temnem polju, zlasti ¢e v konjugatu uporabimo
monoklonska protitelesa (5). V redkih primerih seronegativnih bolnikov lahko
imunohistokemijsko barvanje s poliklonskimi protitelesi pripomore k histopatoloski
diagnozi sekundarnega in terciarnega sifilisa, za odkrivanje treponem v kozi ter v
razjedah sluznic in tkiv, ve¢inoma pri HIV-pozitivnih bolnikih (6).

MOLEKULARNE METODE

Sodobne metode neposrednega dokazovanja T. pallidum temeljijo na pomnoZevanju
vrstno specificnih nukleotidnih zaporedij DNK z verizno reakcijo s polimerazo (angl.
polymerase chain reaction, PCR). Za namen dokazovanja genoma T. pallidum v kuznini
je bilo razvitih in ovrednotenih ve¢ vrst molekularnih testov za razli¢ne kuznine,
kot so bris izcedka iz primarnih in sekundarnih lezij, tkivo ali telesne tekocine,
odvzete bolnikom v razli¢nih stadijih bolezni. Poleg klasi¢nega PCR in PCR v realnem
¢asu metode vkljucujejo vgnezdeni PCR (angl. nested PCR, nPCR), kvantitativni
PCR (angl. quantitative PCR, qPCR) in PCR z reverzno transkripcijo (angl. reverse



transcription PCR, RT-PCR). Z vecino teh testov dokazujemo vrstno specificne gene
za povrsinske lipoproteine ali gene, vkljuene v podvojevanje DNK. Tarcna gena,
ki se ju najpogosteje pomnoZzuje s PCR, sta tpp47 (T. pallidum 47 kDa lipoprotein) in
polA (DNK polimerazaI), redkeje tmpA (treponemalni membranski protein A) in bmp
(bazi¢ni membranski protein) (5, 7). nPCR ima lahko pomembno dopolnilno vliogo
pri diagnostiki nevrosifilisa (8). qPCR je metoda za kvantifikacijo DNK T. pallidum,
s katero lahko dobimo vpogled v kinetiko okuzbe (9). Opisan je visoko obcutljiv in
specificen RT-PCR, ki dokazuje regijo gena za 16S rRNA T. pallidum in se uporablja
predvsem v raziskovalne namene (10). Opisan je tudi PCR v realnem ¢asu, ki dokazuje
gen za 23S rRNA v brisih rektuma in Zrela, ki so ga avtorji za izboljSanje obcutljivosti
presejalnega testiranja uporabili v kombinaciji s seroloskimi testi pri moskih, ki imajo
spolne odnose z moskimi, torej v populaciji z visokim tveganjem (11). Pred kratkim je
bil opisan tudi kaplji¢ni digitalni PCR za dokazovanje T. pallidum iz sline (12).

Poleg tar¢nih PCR je za dokaz genoma T. pallidum na voljo tudi hkratni PCR za
socasno sindromsko diagnostiko pogostih ulceroznih spolno prenosljivih okuzb
iz brisov genitalnih razjed. Nobena od nastetih molekularnih metod trenutno ni
odobrena s strani AmeriSkega vladnega urada za hrano in zdravila angl. Food and Drug
Administration, FDA), kar omejuje njihovo uporabo v mikrobioloskih laboratorijih (7).

Vecina testov PCR temelji na dokazovanju genov tpp47 in/ali polA, saj imajo visoko
specifi¢nost, med 97in 100 %, medtem ko je obc¢utljivost v veliki meri odvisna od vrste
kuznine in stadija okuzbe (13—15) (Preglednica 1). Najvisja je pri primarnih lezijah
(75—-95 % za tpp47in 72—87 % za polA), medtem ko je nizja pri sekundarnem sifilisu
(20—86 % za tpp47in 44 % za polA) (Preglednica 1) (5). Razlike v obcutljivosti so vsaj
deloma odsev razli¢nih pristopov k odvzemu kuznin (postrzek kozne spremembe,
bris eksudata). Dodaten vplivima uporaba razli¢nih referenc¢nih standardov (klinicna
diagnoza sifilisa, seroloska diagnostika ali rezultati mikroskopije v temnem polju)
ter upostevanje razli¢nih nacionalnih smernic za opredelitev stadija bolezni (5, 7).
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Preglednica 1. Povzetek znacilnosti testov PCR za molekularni dokaz T. pallidum v kuZnini
pri odraslih (5).

obcutljivost PCR (%) specificnost PCR (%)
vrstakuZnine stadij sifilisa
tpp47 polA tpp47 polA
primarni 75-95 72-87 98-100 98-98
bris izcedka lezije
sekundarni 20-86 Ly np np
biopsija lezije sekundarni 26-75 67 100 np
likvor = nevrosifilis 50-77 70 100 100
primarni 12-55 50 100 100
polnalkri/serum/ | o) darni 15-47 44—45 100 100
plazma
latentni 0—44 0-62 100 np

np: ni podatka

KLINICNA UPORABNOST NEPOSREDNE MOLEKULARNE
DIAGNOSTIKE

Diagnosti¢no so molekularne metode uporabne predvsem v zgodnji fazi bolezni,
za izcedke iz razjed, ko so serolo$ki testi lahko $e negativni. Ceprav so molekularne
metode zelo obcutljive za dokazovanje DNK T. pallidum v primarnih lezijah sifilisa,
je njihova obcutljivost niZja pri sekundarnem sifilisu, kjer imajo omejeno dodatno
vrednost. Uporabamolekularnih metod dopolnjuje seroloske teste tudi pri diagnostiki
kongenitalnega sifilisa in nevrosifilisa, kjer pa moramo upostevati, da negativen
rezultat zaradi omejene obcutljivosti ne izkljucuje okuzbe. Zaradi nizke obcutljivosti
uporaba PCR ni priporocljiva za vzorce krvi (5, 7).

Nevrosifilis ostaja diagnoza, ki jo je zaradi nespecifi¢nih klinicnih manifestacij in
tezavne seroloske diagnostike tezko postaviti, zato so molekularne metode dodatno
orodje za pomoc pridiagnozi nevroinvazivne bolezni. V eni od pomembne;jsih raziskav
so Castro in sodelavci ocenjevali uporabnost molekularnih metod pri 124 bolnikih z
reaktivnimi seroloskimi testi. Z uporabo Evropskih smernic za zdravljenje sifilisa iz
leta 2008 so opredelili 33 bolnikov, ki so izpolnjevali kriterije za nevrosifilis. Med
temi bolniki je bilo 25 (76 %) in 23 (70 %) od 33 bolnikov z nevrosifilisom ter 12 (13
%) in 7 (8 %) od 91 bolnikov brez nevrosifilisa pozitivnih na tpp47 oziroma polA (13).
V raziskavi Gayet-Ageron in sodelavcev, kjer so avtorji Zeleli opredeliti uporabnost
molekularnih metod v razli¢nih kuzninah, so z dokazovanjem gena tpp47 s PCR v
likvorju Sestih bolnikov z diagnozo nevrosifilisa na podlagi smernic in meril Centra
za nadzor in preprecevanje bolezni (angl. Centers for Disease Control and Prevention,



CDC), dokazali 3 pozitivne (16). Rezultati kazejo, da ima PCR iz likvorja za sicer niZjo
obcutljivost kot PCR iz lezij za dokaz primarnega sifilisa, vendar ima kljub temu vlogo
kot pomozni test za diagnozo nevrosifilisa.

Ne glede na stopnjo bolezni so molekularni testi slabo obcutljivi za dokazovanje DNK
T. pallidum v polni krvi, serumu ali plazmi, saj se obcutljivost giblje od 0 % do 55
% za tpp47 oziroma od 0 % do 62 % za polA (Preglednica 1) (5, 16, 17). Pri odraslih
s primarno, sekundarno ali latentno okuzbo molekularni testi iz krvi ne morejo
zanesljivo izkljuciti okuzbe. Zanimivo je, da se obcutljivost precej izboljSa ob odvzemu
kapilarne krvi iz uSesne mecice, saj znasa med 54 in 66 % (18).

Molekularni testi iz seruma ali polne krvi so smiselni pri novorojencih s sumom na
kongenitalni sifilis, kjer je obcutljivost precej visja, od 67 do 94 % (19). VeC raziskav je
potrdilo uporabnost molekularnega testiranja z dokazovanjem gena tpp47 v amnijski
tekocini za diagnozo kongenitalnega sifilisa. Metoda ima visoko obcutljivost (od 75
do 100 %), Se posebno v primerih, ko se testira tako amnijska tekocina kot tudi likvor
in kri novorojenca (7).

POSREDNA DIAGNOSTIKA SIFILISA

Neposredno diagnostiko sifilisa pomembno dopolnjujejo metode posrednega
dokazovanja — seroloska diagnostika sifilisa. Pri posredni diagnostiki lahko doloc¢imo
verjetno diagnozo sifilisa z dokazovanjem prisotnosti protiteles, ki jih imunski
sistem tvori kot odgovor na stik s T. pallidum. Neposredni dokaz T. pallidum pogosto
ni mogo¢, pomemben je predvsem v zgodnji fazi bolezni. Dejavniki, ki dodatno
oteZujejo neposredno diagnostiko sifilisa, so zahtevna kultivacija T. pallidum ter
sama narava okuzbe (okuzba je sistemska in ima latentno obdobje). Seveda pa tudi
posredna diagnostika sifilisa ni brez pomanjkljivosti. Rezultati seroloskih testov so
na zacetku okuzbe (pred zacetkom tvorjenja ustreznih protiteles) negativni oziroma
nereaktivni, zato takrat uporabljamo neposredne diagnosti¢ne metode. Mozna je
tudi navzkrizna reaktivnost protiteles (pogosto pri avtoimunskih boleznih ali po
prebolelih drugih okuzbah (20, 21).

NETREPONEMSKA IN TREPONEMSKA PROTITELESA

Priposredni diagnostiki sifilisa razlikujemo med netreponemskimi in treponemskimi
protitelesi. Treponemska protitelesa so usmerjena neposredno proti treponemskim
antigenom. Nasprotno pa netreponemska protitelesa niso usmerjena proti T.
pallidum, ampak proti lipidnim antigenom (kardiolipin, lecitin, holesterol). Ti
antigeni izhajajo iz poskodovanih celic gostitelja ali pa so posledica vezave treponem



v tkivu, ki inertne lipide spremeni v antigene. Netreponemska protitelesa tako
odrazajo posledice delovanja T. pallidum v telesu. Treponemska protitelesa se po
okuzbi v telesu gostitelja pojavijo prva, v nekaj tednih po okuzbi in okvirno tri do
Stiri tedne pred netreponemskimi protitelesi. Prisotnost netreponemskih protiteles
se s Casom opazno zniza (bodisi z zdravljenjem ali napredovanjem bolezni v poznejse
stadije). Treponemska protitelesa lahko ostanejo v gostitelju vse Zivljenje, zato jih
samostojno ne uporabljamo za ocenjevanje aktivnosti okuzbe ali poteka zdravljenja
(22-24).

METODE ZA DOLOCANJE NETREPONEMSKIH IN TREPONEMSKIH
PROTITELES

Za zagotavljanje celovite diagnosti¢ne obravnave na Institutu za mikrobiologijo in
imunologijo uporabljamo razlicne metode. Netreponemska protitelesa dolo¢amo
z uporabo dveh testov: test RPR (angl. Rapid Plasma Reagin) in test VDRL (angl.
Venereal Disease Research Laboratory). Test RPR je flokulacijski test, primeren za
krvne vzorce. Na delce oglja je vezana mesSanica kardiolipina, holesterola in lecitina
(antigen VDRL), na katere se veZejo morebitna netreponemska protitelesa v vzorcu.
Test VDRL pa je prilagojena razlicica flokulacijskega testa, ki se uporablja v primeru
testiranja likvorja ob sumu na nevrosifilis.

Pri dolo¢anju treponemskih protiteles uporabljamo Stiri metode. Test TPHA (angl.
T. pallidum haemagglutination) temelji na principu posredne hemaglutinacije, kjer
so pticji eritrociti prevleceni z ociS€enimi antigeni T. pallidum. Kot presejalni test
uporabljamo encimsko imunski test s kemiluminiscenco (CIA). Z obema testoma
(tako TPHA kot CIA) dokazujemo celokupna treponemska protitelesa razredov IgM
in IgG. Za potrditev treponemskih protiteles razreda IgG izvedemo test imunskega
pivnanja INNO-LIA Syphilis Score. Kot dopolnilno preiskavo lahko izvedemo Se
dolocanje treponemskih protiteles razreda IgM z encimsko imunskim testom.
Diagnosti¢na vrednost testa je omejena, saj so treponemska protitelesa razreda
IgM lahko znak nedavne okuzbe, pri nekaterih posameznikih pa so prisotna tudi v
latentnem in poznem obdobju sifilisa (22).

KLINICNA UPORABNOST POSREDNE DIAGNOSTIKE

Posredna diagnostika sifilisa se uporablja za potrjevanje verjetnih aktivnih okuzb,
za presejalno testiranje in spremljanje poteka zdravljenja. Za potrjevanje verjetne
aktivne okuzbe s T. pallidum je potrebno dolociti prisotnost tako netreponemskih kot
treponemskih protiteles. Glede na razlog napotitve pacienta na testiranje se uporabi
vstopni algoritem testiranja. Pri simptomatskih osebah in asimptomatskih osebah z



visoko stopnjo tveganja za okuzbo izvedemo netreponemski (RPR) in treponemski
(TPHA) test. Pri presejalnem testiranju (osebe z niZjo stopnjo tveganja) izvedemo
treponemski presejalni test (CIA).

Ce je rezultat pozitiven, naknadno izvedemo $e testa RPR in TPHA, saj samo s
prisotnostjo treponemskih protiteles ne moremo locevati med aktivnim sifilisom
in zdravljeno okuzbo. Pozitiven rezultat netreponemskega testa ob negativnem
rezultatu treponemskega testa nakazuje lazno pozitivno stanje, medtem ko pozitiven
rezultat treponemskih protiteles brez prisotnosti netreponemskih protiteles kaze na
morebitno zgodnjo okuzbo ali pa zdravljeno okuzbo. Ob prvi zaznani verjetni okuzbi
zato izvedemo Se potrditveni test LIA in dolo¢imo treponemska protitelesa razreda
IgM. Kot Ze omenjeno, je diagnosticna vrednost testiranja treponemskih protiteles
razreda IgM pri odraslih omejena. Diagnosticno pomembnejSe je doloCevanje
protiteles razreda IgM pri novorojenckih in diagnostiki kongenitalnega sifilisa.
Dokaz treponemskih protiteles razreda IgM v krvi otrok mater s sifilisom, odkritim
med nosecnostjo, je diagnosticen za kongenitalni sifilis (1, 23).

Aktivnost sifilisa in ucinke zdravljenja spremljamo s testiranjem RPR in TPHA v
okvirnih ¢asovnih razmikih enega meseca, treh mesecev in nato enkrat na pol leta.
Testiranje izvajamo, dokler titer netreponemskih protiteles ni negativen aline doseze
nizkih vrednosti v dveh letih (v odsotnosti novega tveganja) (21).

GENOTIPIZACIIA T. pallidum

Sposobnost razlikovanja med sevi T. pallidum nam omogoca vpogled v epidemiologijo
in geografsko porazdelitev genetskih podrazli¢ic T. pallidum, s tem pa pridobimo
pomembne podatke za izboljSanje nadzora in obvladovanja okuzb (25). Tipizacija T.
pallidum iz klini¢nih vzorcev pomaga pri razlikovanju primerov ponovitve bolezni od
primerov ponovne okuzbe, razlikuje med sevi, povezanimi z dolo¢enimi Kklini¢nimi
manifestacijami (npr. nevroinvazivni proti nenevroinvazivnim sevom), in prispeva k
boljSemu razumevanju patogeneze in na¢inov prenosa patogena (26).

Glede na genetsko raznolikost se T. pallidum subsp. pallidum deli v dve filogenetski
skupini, sev Nichols in sev Street Strain 14 (SS14). Sev Nichols predstavlja priblizno
20 % okuzb v svetovnem merilu, sev SS14 pa priblizno 80 % (25). Molekularna
tipizacija je pomembno orodje za razumevanje biologije treponem, saj nam omogoca
dolocanje raznolikosti treponem, ki krozijo v populaciji, kot tudi dinamiko prenosov
okuzb. CDC je leta 1998 uvedel tipizacijsko shemo z dolo¢anjem Stevila ponovitev
dolzine 60 bp znotraj gena arp ter sekvenciranjem dela gena tpr za razlikovanje med
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podtipi T. pallidum. ObstojeCo shemo so Se dopolnili s sekvenciranjem dela gena
tp0548. Obe shemi sta tako omogocili identifikacijo Stevilnih povezav med podtipi
in doloCeno klini¢no sliko (npr: tip 14d/f in nevrosifilis). Zaradi nekaterih slabosti
tipizacijske sheme (slabo pomnoZevanje gena tpr, nestabilnost lokusov arp in
tpr) so uvedli molekularno tipiziranje s sekvenciranjem dodatnih genov tp0136 in
tp0548 ter gena za 23S rRNA. Z vecanjem prevalence seva SS14 po svetu so uvedli
Se dodatno sekvenciranje gena tp0705. S tipizacijo na osnovi zaporedij ve¢ lokusov
(angl. multilocus sequence typing, MLST) se je mocno povecala resolucija genotipov,
predvsem seva SS14. PoveCalo se je tudi Stevilo uspesno tipiziranih izolatov,
omogocena je bila filogenija treponem, s ¢cimer so lo¢ili T. pallidum subsp. pallidum od
ostalih podvrst, in sledenje okuzbam (27).

V zadnjih letih je bil opazen mocan porast primerov sifilisa v Stevilnih visoko razvitih
dezelah. Pri zdravljenju sifilisa do zdaj Se ni bilo opisane odpornosti proti penicilinu,
so pa bili porocani primeri genotipske odpornosti in neuspesnega zdravljenja z
makrolidi. Odpornost proti makrolidom je dolocena z eno ali dvema nukleotidnima
spremembama (SNP) v genu za 23S rRNA (28), ki ju najdemo pri 90 % vzorcev seva
SS14 in 25 % vzorcev seva Nichols (29). Vzorci seva SS14 prvotno niso imeli ene ali
obeh mutacij gena za 23S rRNA. Domneva se, da je k temu prispevala Siroka uporaba
azitromicina za zdravljenje sifilisa in ostalih so¢asno prisotnih bakterijskih okuzb
(29).

TESTIRANJE OB BOLNIKU (POCT)

Poleg POCT za neposredno dokazovanje treponem, kot je mikroskopija v temnem
polju, obstajajo tudi POCT za posredno dokazovanje okuzbe. Velina temelji na
imunokromatografski metodi, rezultat je na voljo v manj kot 30 minutah (24). Ti testi
so ucinkoviti pri zaznavanju protiteles proti T. pallidum iz vzorcev seruma, plazme ali
krvi, z obcutljivostjo od 85 do 98 % in specifi¢nostjo med 93 in 98 % (5). Trenutno
ima odobritev FDA le en test, Syphilis Health Check (Trinity Biotech, Bray, Irska).

Vecina treponemskih POCT ne lo¢uje med aktivno ali preteklo okuzbo, kar lahko
potencialno privede do Cezmernega zdravljenja, vendar pa obstaja komercialno
dostopen test, ki dokazuje treponemska in netreponemska protitelesa, DPP
Syphilis Screen and Confirm Assay (Chembio Diagnostics, Medford, ZDA). Pri testu
je obcutljivost dokazovanja netreponemskih protiteles nizja pri vzorcih z nizkim
titrom RPR (30). POCT so stroskovno uc¢inkoviti, hitri in preprosti za izvedbo, vendar
lahko pride do napacnih interpretacij rezultatov, predvsem kadar teste izvajajo
neusposobljeni izvajalci, zato je klju¢nega pomena izvajanje nadzora kakovosti (24).



ZAKLIUCEK

Molekularne metode, ki tar¢no dokazujejo specificne gene T. pallidum, najpogosteje
tpp47in polA, so pomembne zlasti v zgodnji fazi okuzbe, hkrati imajo dopolnilno vlogo
pri diagnostiki kongenitalnega sifilisa in nevrosifilisa. PCR ima visoko specificnost,
obcutljivost pa je mocno odvisna od stadija bolezni in vrste kuznine. Zaradi splosne
dostopnosti, nizjih stroskov in visoke obcutljivosti seroloske diagnostike v vseh
stadijih sifilisa molekularna diagnostika ne more nadomestiti seroloskih testov,
vendar je kljub temu pomembna dopolnilna metoda, zlasti v primerih, ko so seroloski
rezultati nejasni.
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moski, ki imajo spolne odnose z moskimi

Okuzba z virusom hepatitisa A (HAV) je izjemno prenosljiva, prenasa se fekalno-
oralno z zauzitjem kontaminirane hrane/vode ali s tesnimi stiki z okuzZenimi (tudi
spolnimi), redko z okuZeno krvjo. Pri otrocih obic¢ajno poteka brez simptomov,
medtem ko se pri odraslih pogosto izrazi kot akutni hepatitis. Pojavnost je povezana
s socialnoekonomskim statusom. V razvitih drzavah je tveganje omejeno na dolocene
skupine, kot so popotniki, moski, ki imajo spolne odnose z moskimi (MSM), osebe, ki
injicirajo droge, in migranti. Okuzbo potrdimo z dokazom protiteles anti HAV IgM v
krvi, HAV RNK v krvi/blatu in/ali antigena HAV v blatu.

Ob izbruhih je priporocljiva tipizacija virusa z dolo¢anjem nukleotidnega zaporedja
regije VP1/2A. Na Institutu za mikrobiologijo in imunologijo MF UL smo med 1.
1. 2010—-30. 7. 2024 dokazali prisotnost protiteles anti HAV IgM pri 214 osebah. V
letih 2017-2019 in 2022 je bil delezZ moskih = 58 %, kar kaze na prenose tudi med
MSM. Filogenetska analiza 112 nukleotidnih zaporedij HAV iz obdobja 2017—-2024
je razkrila najvec¢jo skupino s 46 slovenskimi zaporedji iz 2022, povezanimi z
izbruhom na Madzarskem (2707092_HUN_ P1), s 63-odstotnim delezem moskih.
Sledile so filogenetske skupine s povezavo z izbruhom VRD_ 521 2016 (13 oseb iz
2017, 69 % moskih), RIVM_HAV16_ 090 (devet oseb iz 2017-2019, 55 % moskih) in
V16_ 25801 (pet oseb iz 2017, vsi moski). Tako kot v ostalih razvitih drzavah so MSM




tudi pri nas skupina z visokim tveganjem za okuzbo s HAV. Okuzbo preprecujemo z
ustreznimi higienskimi in sanitarnimi standardji, s hitrim prepoznavanjem izbruhov
in preprecevanjem S$irjenja ter cepljenjem, ki je v Sloveniji za MSM brezplac¢no.

ABSTRACT
KEY WORDS: hepatitis A, HAV, sexual transmission, surveillance of infectious diseases,
men who have sex with men

Hepatitis A virus (HAV) is highly contagious, transmitted primarily through fecal-
oral route, either via contaminated food/water or close contacts (including sexual).
While usually asymptomatic in children, it can manifest as severe acute disease in
adults. The incidence of HAV is linked to socioeconomic status; in developed nations,
most adults are susceptible, yet the infection risk is low and confined to specific
groups, such as travellers to high-endemic countries, men who have sex with men
(MSM), people who inject drugs, and migrants. A confirmed case of HAV requires
the detection of anti HAV IgM antibodies in blood, HAV RNA in blood or stool, and/
or HAV antigen in stool. During outbreaks, virus typing via VP1/2A sequencing is
recommended. From 1 January 2010 to 30 July 2024, anti HAV IgM antibodies were
detected in 214 individuals at the Institute of Microbiology and Immunology MF, UL.

Notably, from 2017-2019andin 2022, HAVinfections were predominant among males
(258%), indicating some transmission within the MSM community. Phylogenetic
analysis of 112 HAV sequences from 2017—2024 revealed a significant cluster of 46
Slovenian sequences from 2022 linked to a Hungarian outbreak (2707092_ HUN__
P1), with 63% male representation. Additional clusters included VRD_ 521 2016
(13 cases from 2017, 69% male), RIVM__HAV16_ 090 (9 cases from 2017-2019, 55%
male), and V16_ 25801 (5 cases from 2017, all male). As in other developed countries,
MSM remain a highly vulnerable group in Slovenia. Prevention relies on maintaining
proper hygiene, rapid outbreak identification, spread prevention, and vaccination,
which is provided free to MSM in Slovenia.



UvoD

Hepatitis A je bolezen jeter, ki jo povzroca okuzba z virusom hepatitisa A (HAV). Gre
zamajhen virus s pozitivno usmerjenim enovijacnim genomom RNK, ki ga uvr§¢amo
v rod Hepatovirus in druzino Picornaviridae. Poznamo devet vrst HAV (A-1I), izmed
katerih lahko le vrsta A okuZi ¢loveka. Bolezen pri ljudeh lahko povzrocijo zgolj trije
genotipi vrste A (I, 11, in IIT), ki jih naprej delimo na vec podtipov (IA, IB, IC, IIA, 1IB,
ITIA in I1IB) (1).

Okuzba s HAV je izjemno prenosljiva, saj se virus izloca v blato v velikih koli¢inah
(do 10° kopij/gram) (2). Najpogosteje se prenasa fekalno-oralno z zauzitjem
kontaminirane hrane ali vode in s tesnimi stiki z okuzZeno osebo, lahko tudi s
spolnimi stiki med moskimi, ki imajo spolne odnose z moskimi (angl. men who have
sex with men, MSM), izredno redko z okuZeno krvjo. Pri otrocih je okuzba ve¢inoma
brezsimptomna, pri odraslih pa lahko poteka z blagimi, neznacilnimi simptomi in
znaki. Obicajno pa se po inkubacijskem obdobju od dveh do sedmih tednov pojavi
blago potekajoc¢ akutni hepatitis, za katerega so sprva znacilni utrujenost, v¢asih tudi
povisana telesna temperatura, bole¢ine v sklepih in izguba apetita, nato pa siljenje na
bruhanje oziroma bruhanje, tisS¢eca bole¢ina v trebuhu in zlatenica (3). V nasprotju
s hepatitisom B in C, hepatitis A ne povzroca kronic¢ne bolezni jeter, vendar lahko v
redkih primerih (< 1 %) vodi v razvoj fulminantnega hepatitisa z obsezno nekrozo
jeter in odpovedjo delovanja organa, ki se lahko konca s smrtjo (4).

Ocenjujejo, da se s HAV vsako leto okuzi ve¢ kot 150 milijonov oseb (1). V letu 2021
je bilo evidentiranih 27.000 smrti kot posledica akutnega hepatitisa A (5). Ceprav je
HAV razsirjen po vsem svetu, je pojavnost hepatitisa A moc¢no povezana s higiensko-
sanitarnimi razmerami in socialnoekonomskim statusom prebivalstva. V zadnjem
¢asu imajo vecino primerov akutne okuzbe s HAV in smrti zaradi HAV v Jugovzhodni
Aziji, Afriki in v vzhodnem Sredozemlju. V vecini drZav v razvoju se osebe s HAV
okuzijo ze pred starostjo petih let, okuzba pa praviloma poteka brezsimptomno
in zagotavlja dosmrtno imunost. V taksni populaciji je zato le malo odraslih oseb
dovzetnih za okuzbo. V drzavah, kjer se higiensko-sanitarne razmere in standard
prebivalstva izboljSujejo, pa se zvisSuje starost oseb, ki se v otrostvu Se niso okuzile s
HAV, in se zato paradoksalno povecuje pojavnost okuzbe s simptomatskim potekom.
V razvitih drZavah je vecina odraslih oseb dovzetna za okuzbo, vendar je tveganje
zanjo majhno in omejeno na doloc¢ene skupine, kot so popotniki v visoko endemic¢ne
deZele, MSM, osebe, ki injicirajo droge, brezdomci in zaporniki. Obcasno se pojavljajo
sporadicni izbruhi okuzbe s HAV, katerih izvor je kontaminirana hrana (na primer
Skoljke, jagode, solata), uvozena iz dezel z visoko pojavnostjo okuzbe s HAV (1).
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Okuzbo preprecujemo z ustreznimi higienskimi in sanitarnimi standardi, s hitrim
prepoznavanjem izbruhov in z ukrepi za preprecevanje nadaljnjega Sirjenja okuzbe ter
seveda s predizpostavitvenim cepljenjem (1). Smiselnost in stroskovna ucinkovitost
cepljenja oseb proti hepatitisu A je odvisna od pojavnosti okuzbe s HAV v drzavi. V
drzavah z visoko pojavnostjo HAV se vecina oseb okuZi ze v otrostvu, kar mocno
zmanjsSuje tveganje za pojav primerov simptomatsko potekajocega hepatitisa A med
adolescenti in odraslimi. V drzavah, kjer se znatno izboljsujejo higiena, sanitacija ter
socialnoekonomski status prebivalstva, se povecuje Stevilo odraslih oseb, dovzetnih
za okuzbo s HAV. Tam naj bi bil Sirokopotezen program cepljenja otrok stroskovno
ucinkovit, zato ga Svetovna zdravstvena organizacija (angl. World Health Organisation,
WHO) priporoca. V drzavah z razmeroma nizko pojavnostjo hepatitisa A (vecina
evropskih drzav, vklju¢no s Slovenijo) se priporoca predizpostavitveno cepljenje
oseb z vecjim tveganjem za okuzbo ali hujsi potek bolezni, kot so popotniki v deZele
z visoko pojavnostjo HAV, MSM, osebe, ki injicirajo droge, zaposleni v panogah, kjer
je vecje tveganje za okuzbo (komunalni delavci, laboratorijsko osebje), brezdomci,
migranti, begunci, zaporniki, bolniki s kroni¢nimi jetrnimi boleznimi in osebe, ki
Zivijo s HIV (6, 7).

Za preprecevanje hepatitisa pri osebah, ki so bile Ze izpostavljene okuzbi s HAV,
pa glede na priporodila izvajamo poizpostavitveno cepljenje, najbolje ¢im prej po

izpostavitvi oziroma najvec 14 dni po njej (8).

LABORATORIJSKA DIAGNOSTIKA HEPATITISA A

Laboratorijska diagnostika akutnega ali nedavnega hepatitisa A temelji na dokazu
prisotnosti protiteles anti HAV IgM, obicajno so¢asno z zviSanimi vrednostmi jetrnih
encimov alanin-aminotransferaze (ALT) in aspartat-aminotransferaze (AST) (1).
Protitelesa anti HAV IgM lahko zaznamo v krvi 5-10 dni pred pojavom simptomov
oziroma znakov bolezni in ostanejo zaznavna 4—6 mesecev. Po drugi strani lahko
protitelesa anti HAV IgG zaznamo 2—4 tedne po okuZzbi in ostanejo zaznavna v krvi
vec desetletij oziroma v vecini primerov dosmrtno. Prisotnost protiteles anti HAV ne
omogoca razlofevanja med nedavno/preteklo okuzbo ter zascito po cepljenju, saj gre
v obeh primerih za nevtralizacijska protitelesa, ki $¢itijo pred ponovno okuzbo (1, 9).
Humoralni imunski odziv na HAV vkljucuje tudi nastanek protiteles anti HAV IgA,
ki jih lahko zaznamo v slini, blatu, serumu in urinu, vendar nimajo posebne vloge v
diagnostiki okuzbe (10).

Aktivno okuZbo s HAV lahko potrdimo z molekularnim dokazom virusnega genoma
z uporabo verizne reakcije s polimerazo (angl. polymerase chain reaction, PCR) v



realnem casu (angl. real-time PCR) oziroma lahko izklju¢imo morebiten lazno
pozitiven rezultat anti HAV IgM. Prisotnost HAV RNK lahko dolo¢amo v krvi, blatu ali
kontaminirani hrani in odpadnih vodah (1).

SPREMLIJANIJE IZBRUHOV HEPATITISA A V EVROPI

Drzave Evropske unije in Evropskega gospodarskega prostora (EU/EEA) porocajo
letne primere hepatitisa A v sistem evropskega spremljanja TESSy (11). Namen
spremljanja je opazovanje trendov, zaznava skupin z vecjim tveganjem za okuzbo,
dolocitev izvora okuzbe in nacinov prenosa skozi ¢as in skozi celotno obmocje EU/
EEA, ocenjevanje uspesnosti preprecevanja Sirjenja okuzb, doloCitev bremena
nalezljivih bolezni v druzbi in ugotavljanje potrebe po nadaljnjih raziskavah (11,
12). Spremljanje izbruhov hepatitisa A poteka prek sistema EpiPulse, ki je namenjen
evidentiranju okuzb z izvorom v kontaminirani hrani ali vodi. Potrjen primer
hepatitisa A doloca prisotnost protiteles anti HAV IgM v krvi, HAV RNK v krvi ali blatu
in/ali dokaz antigena HAV v blatu ter klini¢no izrazen hepatitis A (poviSana telesna
temperatura, zlatenica in/ali zviSani serumski aminotransferazi), Ce je to vkljuc¢eno
v nacionalno spremljanje. V obdobju 2010—-2019 je 29 drzav EU/EEA skupaj prijavilo
skoraj 140.000 primerov hepatitisa A, vecino (45 %) primerov sta porocali Romunija
in Bolgarija. Povprecna stopnja prijav je znasala 3,2 primera na 100.000 prebivalcev,
z najvisjo (5,6) v letu 2017, ko je bilo kar 74 % prijavljenih primerov moskega spola.

Nacin okuzbe s HAV ni bil znan za kar 78 % primerov. Med primeri z znanim prenosom
HAV so najpogosteje porocali o okuzbi prek tesnih stikov z okuzenim (66 %) in prek
zauzitja kontaminirane hrane (30 %). Spolni stik in injiciranje nedovoljenih drog sta
bila le redko zaznana kot razloga za okuzbo s HAV (3 % in < 1%). V drZavah z majhnim
delezem odraslih oseb, dovzetnih za okuzbo s HAV (< 30 % seronegativnih oseb pri
starosti 30 oziroma 50 let; MadZarska, Portugalska, Romunija), je bilo manj nihanj v
pojavnosti primerov hepatitisa A, povprecna starost pri okuzbi je bila niZja in izbruhi
med MSM niso moc¢no vplivali na zastopanost spolov. V letu 2017 je bila precej visja
povprecna starost obolelih in visji delez moskih bolnikov, kar kaZe na to, da so bili
prenosi med MSM gonilo izbruha HAV v tem letu. V analiziranem obdobju so porocali
0 47.000 hospitaliziranih bolnikih s hepatitisom A v 16 drzavah EU/EEA, kar je
verjetno podcenjena Stevilka (11). Podrobnejsi pregled izbruha zaradi kontaminirane
hrane v 2013/14 je pokazal, da je bilo kar 70 % bolnikov hospitaliziranih za 6 dni
(mediana) (11, 13).



m MOLEKULARNO OPREDELJEVANIJE IN SPREMLJANJE VIRUSA
HEPATITISA A

Po Stevilnih izbruhih hepatitisa A med MSM v Evropi (ZdruZeno kraljestvo 1997,
2004; Norveska 1997/98, 2004; Nemcija 1997, 2002/03; Francija 2000, Spanija 2002,
2003/04; Danska 2004; Svedska 2004) so Stene-Johansen in sod. (2007) dolo¢ili
nukleotidna zaporedja gena VP1 in/ali 2A teh izbruhov in jih primerjali med seboj. S
filogenetsko analizo so pokazali, da je vecina sevov spadala v filogenetske skupine z
majhnim Stevilom nukleotidnih razlik med analiziranimi zaporedji. Raziskovalci so
poudarili pomen cepljenja proti hepatitisu A v skupnosti MSM z vi§jim tveganjem za
okuzbo in opozarjali na moznost ponovnega izbruha hepatitisa A v bliznji prihodnosti
(14).

Po vedjem izbruhu, povezanem s kontaminiranimi gozdnimi sadezi v letih 2013/14,
je Zelel Evropski center za preprecCevanje in nadzor bolezni (angl. European Centre for
Disease Prevention and Control, ECDC) standardizirati pristop dolo¢anja nukleotidnega
zaporedja (sekvenciranja) HAV, saj je to izjemnega pomena pri ugotavljanju izvora
izbruha. Zaradi morebitnih razlik med drzavami je ECDC najprej izvedel anketo
o kapacitetah drZav ¢lanic za spremljanje in tipizacijo HAV. Rezultati ankete so
pokazali, da sodelujoCe drzave uporabljajo protokole za tipizacijo, ki se prekrivajo
v zgolj 218 baznih parov dolgem odseku genoma HAV (15). Priporocili so uporabo
protokola raziskovalne skupine HAVNET v regiji VP1/2A (15, 16).

HEPATITIS A KOT SPOLNO PRENOSLIJIVA OKUZBA

Prenos HAV s tveganim spolnim stikom je bil opisan Ze leta 1980 (17). V raziskavi,
izvedeni v Seattlu med letoma 1977 in 1979, so prospektivno spremljali 102 MSM in
57 heteroseksualnih moskih. Ugotovili so kar 22-odstotno letno pojavnost okuzbe
s HAV med seronegativnimi MSM, medtem ko v skupini heteroseksualnih moskih
ni bilo dokazanega prenosa HAV. Na temelju dnevnikov preiskovancev so nato
prikazali povezavo med rednimi oralno-analnimi spolnimi odnosi in okuzbo s HAV.
Nenavadno visoka pojavnost okuzbe v tem obdobju bi lahko sovpadala z aktivnim
izbruhom HAV v Seattlu, konkretneje med MSM v tem obdobju (17). Leta 1986 so prvic
porocali o prenosu HAV med tremi Zenskami, ki so imele spolni odnos z zenskami,
najverjetnejsi nacin prenosa pa so bili prav tako oralno-genitalni spolni stiki (18).

V zadnjem obdobju je bilo evidentiranih vec izbruhov hepatitisa A v Evropi, ki so jih
v veliki meri povezovali s prenosi med MSM (19—27). Najvedji izbruh med MSM, ki
je spodbudil poglobljeno spremljanje in sekvenciranje HAV, je bil v letih 2016/17. Na



narascanje Stevila prijav hepatitisa A med MSM so najprej opozorile Velika Britanija,
Nizozemska in Nemcija (28). Septembra 2016 so identificirali sev RIVM—-HAV16—
090 pri dveh epidemiolosko povezanih MSM, ki sta porocala o spolnih odnosih na
festivalu EuroPride 2016 v Amsterdamu. Sev je bil genetsko identi¢en sevu velikega
izbruha med MSM na Tajvanu z zacetkom v letu 2015 (29). Decembra 2016 je Velika
Britanija porocala o povecanju Stevila primerov HAV med MSM s prepoznanim
sevom VRD__521_2016. Naknadna filogenetska in epidemioloska analiza je pokazala
najverjetne;jsi izvor v Spaniji, ¢emur so sledili sekundarni spolni prenosi med MSM
v Zdruzenem kraljestvu (19). Januarja 2017 je Nemcija porocala o treh razli¢cnih
skupinah genotipa IA v Berlinu, ki so bili prepoznani predvsem med MSM: RIVM -
HAV16-090, VRD_521_2016 in novoprepoznani sev V16—-25801, identificiran v
Berlinu in drugih nemskih mestih (30, 31). Med 1. junijem 2016 in 31. majem 2017
je sedemnajst drzav EU/EEA porocalo o vec kot 4000 primerih hepatitisa A. Analiza
zaporedij genoma HAV je pokazala prisotnost enega od treh sevov pri 1386 osebah
(34 %), izmed katerih je bil VRD__521_ 2016 dolo¢en v 56 %, RIVM—HAV16—090 v 35
%, in V16—25801v 8 %. Kar 84 % potrjenih primerov, pri katerih je bila ta informacija
navoljo, se je identificiralo kot MSM in 92 % jih ni bilo cepljenih (28).

Glede na to, da podatek o nacinu spolnega vedenja ni vedno na voljo in je razkritje
tveganih spolnih praks za bolnika lahko stigmatizirajoce, za prepoznavo potencialnih
izbruhovv skupnosti MSM lahko uporabimo tudi razmerje med spoloma v preiskovani
kohorti bolnikov. V anglesko raziskavo so vkljucili laboratorijsko dokazane
gastrointestinalne okuzbe brez zgodovine potovanja med letoma 2003 in 2013 ter
jih lo¢ili po spolu in regiji. Presezek moskih med odraslimi bolniki je bil ugotovljen
pri okuzbah s slede¢imi mikroorganizmi: Shigella spp., Entamoeba histolytica, Giardia
spp., Campylobacter spp., HAV in Salmonella Typhi. Presezek pri okuzbi s HAV skozi
celotno obdobje je znasal 61 %, z najve¢jimi vrednostmi v letih 2003—2006 in
2010-2011. S to raziskavo so prikazali, da bi lahko podatke, pridobljene ob rednem
epidemioloskem spremljanju, uporabili za prepoznavanje porajajocih se izbruhov
okuzb med MSM (32).

Raziskava, izvedena na Nizozemskem, je pokazala, da se za cepljenje proti hepatitisu
A odloc¢i bistveno ve¢ MSM, kadar je cepivo na voljo brezpla¢no, v primerjavi s
ponudbo placljivega cepiva (89 % vs. 11 %) (33). S predizpostavitvenim cepljenjem bi
lahko dosegli trajno zmanjsanje prenosov med MSM, Ce bi dosegli vsaj 70-odstotno
precepljenost znotraj skupnosti (34).
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m PRIMERI HEPATITISA A V SLOVENI3JI

Na Institutu za mikrobiologijo in imunologijo (IMI) Medicinske fakultete Univerze v
Ljubljani smo v obdobju med 1. januarjem 2010 in 30. julijem 2024 dokazali prisotnost
protiteles anti HAV IgM pri 214 osebah (Slika 1). Deset primerov ali ve¢ smo dokazali
vletih 2013, 2017-2019, 2021 in 2022. V letih 2017-2019 in 2022 smo zaznali primere
HAV pri osebah z = 58 % zastopanostjo moskega spola (Slika 1). Po vzoru Mook in sod.

(2018) to nakazuje prenose HAV med MSM (32).
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Slika 1. Laboratorijsko potrjeni primeri hepatitisa A v Sloveniji z dokazom protiteles anti
HAV IgM na Institutu za mikrobiologijo in imunologijo MF UL v obdobju 2010—-2024 in
prikaz deleZza moskih bolnikov.

V Sloveniji se tipizacija HAV izvaja od leta 2017, in sicer izklju¢no v epidemioloske
namene pri bolnikih s predhodno dokazano prisotnostjo HAV RNK. Tipizacijo
izvajamo po protokolu HAVNET (16). Do 30. julija 2024 smo na IMI uspes$no dolo¢ili
nukleotidno zaporedje HAV pri 117 osebah. V filogenetsko analizo z uporabo metode
najmanjsega verjetja smo vkljucili 112 zaporedij ustrezne kakovosti in dolZine (Slika
2). Pri 69 zaporedjih je bil dolo¢en genotip IB, pri 42 IA in pri enem IITA.
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Slika 2. Kladogram filogenetske analize slovenskih zaporedij virusa hepatitisa A (HAV),
referencnih zaporedij pomembnejsih izbruhov HAV v Evropi in referencnih zaporedij
genotipov HAV vrste A.
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Najvecja filogenetska skupina je vkljuCevala 46 slovenskih zaporedij iz leta 2022 s
povezavo z izbruhom HAV na MadZarskem (2707092_HUN__P1). Kar 63 % izmed
analiziranih zaporedij te skupine je pripadalo osebam moskega spola, kar kaze
na vedje Stevilo prenosov HAV med MSM. To so potrdili Vide¢nik in sod. (2023) z
analizo 55 bolnikov, ki so jih v letu 2022 obravnavali na Kliniki za infekcijske bolezni
in vrocinska stanja Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana. Izmed 32 oseb z
znanim epidemioloskim tveganjem za okuzbo jih je 17 (53 %) (vsi moski) navajalo
tvegane spolne stike. Kar 13 moskih (41 %) je navedlo, da imajo spolne odnose z
moskimi — med njimi tudi prvi med hospitaliziranimi bolniki (aprila 2022), ki je
porocal o tveganem spolnem stiku na MadZzarskem. Kar 26 oseb (47 %) je potrebovalo
zdravljenje v bolnisnici (35).

Virus hepatitisa A je sicer na MadzZarskem endemicen z najviSjo pojavnostjo
socialnoekonomskim statusom. Pri izbruhu v letu 2022 je bil ugotovljen genotip
IB, Ceprav se na MadZarskem obicajno pojavlja genotip IA. Podrobnejsa analiza
izbruha je pokazala, da je ta sev najverjetneje prisel v drzavo prek kontaminiranih
gozdnih sadeZev ter povzrocil izbruh v restavraciji in prenose med MSM, ki so bili
nato najverjetneje gonilo izbruha (kar 82 % bolnikov iz Budimpeste in okolice je bilo
moskega spola, 16 % izmed njih je Zivelo s HIV) (27). Poleg Slovenije so povezavo
primerov HAV s tem sevom poro¢ali tudi iz Avstrije, Nemcije, Nizozemske, Svedske
in Velike Britanije (36).

Po velikosti so sledile filogenetske skupine s slovenskimi zaporedji s povezavo s
sevom VRD_ 521 2016 (13 oseb iz 2017, 69 % moskih), RIVM—-HAV16—090 (devet
oseb iz 2017-2019, 55 % moskih) in V16—-25801 (pet oseb iz 2017, vsi moski). Ti trije
sevi so povzrocili velik evropski izbruh med MSM v letih 2016/17, kot smo opisali
zgoraj (28). Ob tem smo zasledili Se tri slovenske filogenetske skupine in ve¢ manjsih
prenosov oziroma vnosov v drzavo (Slika 2).

ZAKLIJUCEK

Tako kot v ostalih drzavah razvitega sveta so MSM tudi v Sloveniji ena najbolj
ranljivih skupin za okuzbo s HAV. Ob izbruhu hepatitisa A lahko razmerje med
spoloma uporabimo kot dober pokazatelj prenosov HAV med MSM in temu primerno
prilagodimo ukrepe za preprecevanje nadaljnjega Sirjenja okuzbe. Okuzbo lahko zelo
uspesno preprecujemo s predizpostavitvenim cepljenjem, ki je v Sloveniji za MSM
na voljo brezplacno (https://kajisces.si/cepljenje/). Klju¢no je ozavesScanje vseh oseb
s tveganim vedenjem o nacinih prenosa HAV in uc¢inkovitih oblikah preprecevanja




okuzbe. S tem lahko moc¢no pripomoremo k zmanjsSevanju Sirjenja okuzbe s HAV in

ohranjanju javnega zdravja.

Avtorji izjavljajo, da pri pripravi tega prispevka niso imeli navzkrizja interesov. Delo je bilo delno
financirano s strani Javne agencije za znanstvenoraziskovalno in inovacijsko dejavnost Republike Slovenije
(ARIS, program P3-0083).
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IZVLECEK
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pogostost povzrociteljev

Stopnja testiranja na povzrocitelje spolno prenosljivih okuzb v Sloveniji velja za
nizko. V prispevku prikazujemo strukturo in obseg preiskav na spolno prenosljive
okuzbe, okuzbe rodil in posebna povzrocitelja — Streptococcus agalactiae in
Toxoplasma gondii, ki smo jih v letu 2023 opravili v diagnosticnih mikrobioloskih
laboratorijih Nacionalnega laboratorija za zdravje, okolje in hrano. Med skupno
79.636 preiskavami jih je bilo 25.168 (31,6 %) opravljenih z uporabo gojitvenih
tehnik, molekularnih preiskav je bilo 8364 (10,5 %), seroloskih pa 46.104 (57,9
%). Delez pozitivnih rezultatov molekularnih preiskav na Chlamydia trachomatis je
znasal 10,12 %, na Neisseria gonorrhoeae 2,77 %, Mycoplasmoides genitalium 2,27 %
in Trichomonas vaginalis 0,54 %. Gojitvena metoda na N. gonorrhoeae je bila pozitivna
v kar 21,10 %. Med skupinami naro¢nikov so obstajale tudi desetkratne razlike v



pogostosti narocanja preiskav, na razmerja pa je pomembno vplival tudi nacin
financiranja preiskav. Menimo, da bi bila eden od pomembnih nacinov vrednotenja
ustreznosti narocanja mikrobioloskih preiskav analiza podatkov, ki se zbirajo v
okviru obvladovanja klini¢nih poti. Med drugim na tem podrocju potrebujemo tudi
nacionalno strategijo, ki ostaja eden od nerealiziranih ukrepov zadnjih desetih let.

ABSTRACT
Key words: sexually transmitted diseases, genital infections, microbiological testing,
prevalence of microorganisms

Testing frequency for sexually transmitted diseases is estimated to be low in Slovenia.
In this article, we analysed the number and structure of diagnostic tests for sexually
transmitted diseases, genital infections, colonisation with Streptococcus agalactiae and
infections with Toxoplasma gondii, performed at the National Laboratory of Health,
Environment and Food in the year 2023. Among 79636 tests that were ordered 25168
(31.6 %) were culture-based, 8364 (10.5 %) were performed with molecular methods
and 46104 (57.9 %) detected specific antibodies. The proportions of positive results
for molecular detection of Chlamydia trachomatis was 10.1 % for Neisseria gonorrhoeae
2.8 %, Mycoplasmoides genitalium 2.3 % and Trichomonas vaginalis in 0,5 %. Culture
—based method for detection of N. gonorrhoeae was positive in 21.1 % of cases.
Tenfold differences in ordering tests were observed among medical departments,
and regarding the type of reimbursement. We believe that one of the important paths
for evaluating the appropriateness of ordering microbiological tests would be the
analysis of the data recorded in the context of the management of clinical pathways.
Among other measures, we also need to prepare and implement national strategy for
the prevention, detection and treatment of sexually transmitted diseases as it has
been proposed continually for the last ten years.

UvoD

Po podatkih Nacionalnega instituta za javno zdravje je Stevilo prijavljenih primerov
spolno prenosljivih okuzb v Sloveniji brez primerov okuzb s HIV, hepatitisom B
in hepatitisom C v desetih letih od 2013 do 2022 nihalo med 1112 in 1951 primeri
letno. Desetletje lahko razdelimo na obdobje prvih petih let, ko so bila nihanja med
leti majhna in se je delez prijavljenih primerov gibal med 3,4 in 12,8 %, in obdobje
drugih petih let, ko se je Stevilo primerov zviSalo vsako drugo leto, in sicer za 14,1



do 27,5 % primerov. Trend kontinuirane rasti Stevila okuzb smo zaznali pri gonoreji
in klamidijskih okuZzbah, Stevilo primerov zgodnjega sifilisa je stabilno nizko skozi
celotno opazovano obdobje, Stevilo prijavljenih primerov genitalnih bradavic pa se
znizuje (1-10).

Stopnja testiranja na povzrocitelje spolno prenosljivih okuzb (SPO) je po zadnji oceni
Nacionalnega instituta za javno zdravje (NIJZ) nizka. Ocena ni skladna z zakljuckom
nacionalne raziskave spolnega vedenja iz obdobja 2016—-2017 v Sloveniji, ko je bilo
ugotovljeno, da je zlasti med mladimi odraslimi prevalenca okuzb s C. trachomatis
vi$ja, a da obstajajo vrzeli tako v testiranju kot pri diagnostiki in zdravljenju (11).
Laboratoriji smo na primer v letu 2022 opravili le 340 testov na 100.000 prebivalcev
na okuzbo s C. trachomatis, kar zaklju¢ek omenjene raziskave podpira in zanesljivost
ocen postavlja pod vprasaj (10, 11). Na to dejstvo tako v mikrobioloski stroki kot
na NIJZ opozarjamo Ze vrsto let. Na pogostost narocanja preiskav vplivajo Stevilni
dejavniki, kot so struktura pacientov, ki jih obravnava posamezni zdravnik, in s tem
indikacije za odvzem vzorcev za mikrobioloske preiskave, razpolozljivost smernic
in Kklini¢nih poti za obravnavo pacientov, razpolozljivost preiskav, ¢as porocanja
rezultatov preiskav, cene preiskav in na¢in zagotavljanja sredstev za placilo preiskav.
Razpolozljivost preiskav moramo razumeti tako z vsebinskega vidika (katere
preiskave je laboratorij sposoben izvesti) kot z vidika dostopnosti laboratorija (kako
se zagotavlja prenos in kaksen je delovni ¢as laboratorija).

Namen prispevka je prikazati strukturo in obseg izvedenih preiskav na SPO in
okuzbe rodil, ki smo jih v letu 2023 opravili v diagnosti¢nih laboratorijih NLZOH,
ter podati predloge, ki bi povecali dostopnost teh preiskav. Vkljucili smo tudi pregled
obsega testiranja nosecnic na Toxoplasma gondii, ki velja za urejeno z vseh vidikov in
dosledno.

MATERIALI IN METODE

V pregled smo zajeli vse v letu 2023 izvedene preiskave na povzrocitelje okuzb rodil,
SPO in S. agalactiae in T. gondii v sedmih oddelkih za medicinsko mikrobiologijo
NLZOH. Podatke smo Crpali iz laboratorijskega informacijskega sistema MBL,
pri ¢emer morebitnih ponovnih istovrstnih preiskav pri istem pacientu nismo
izkljucevali. Vkljucili smo metode, ki temeljijo na gojitvi (za namen odkrivanja
prisotnosti na primer N. gonorrhoeae, Gardnerella vaginalis in drugih), molekularne
in seroloske preiskave. Med skupno 79.636 preiskavami jih je bilo 25.168 (31,6 %)
opravljenih z uporabo gojitvenih tehnik, molekularnih preiskav je bilo 8364 (10,5 %),
seroloskih pa 46.104 (57,9 %).
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REZULTATI

V letu 2023 smo z gojitvenimi metodami preiskali 18.471 vzorcev iz rodil in izvedli
20.815 preiskav. Med te vzorce in preiskave niso zajeti vzorci, preiskani na kolonizacijo
s S. agalactiae. Med vzorci je prevladoval bris vagine, odvzet v 15.744 primerih (85,2
%). V nekoliko ve¢jem obsegu je bil odvzet Se bris cervikalnega kanala, in sicer 1388
vzorcev (7,5 %). Brisi glansa penisa, vulve, uretre in ejakulat so bili odvzeti v 269
(1,5 %), 244 (1,3 %), 207 (1,1 %) in 248 (1,3 %) primerih. Za 12.492 (60,0 %) preiskav
smo narocilo sprejeli iz bolnisnic, za 8300 (39,9 %) od izvajalcev primarnega
zdravstvenega varstva in le v 23 (0,11 %) primerih je bila preiskava samoplac¢niska.
Strukturo preiskav, ki temeljijo na gojitvenih metodah po skupinah naroc¢nikov,
prikazujemo v Preglednici 1.

Preglednica 1. Skupine narocnikov preiskav (bolnisnice, primarna raven, zasebniki), ki
temeljijo na gojitvenih metodah, na povzrocitelje okuzb rodil (skupaj 79.636 preiskav),
opravljenih v laboratorijih Nacionalnega laboratorija za zdravje.

TVE Primarna Primarna
GgéTODIEE Bolnisnice raven — raven — Samoplacniki Skupaj
zasebniki ambulante ZD
Nazv i ov  Delez Stev. Dele Stev. Dele? Stev. Dele Stev.  Deles
preiskave
Preiskava
na Neisseria 184 1,47 % 1 0,16 % 7 0,09 % 2 8,70 % 194 0,93 %
gonorrhoeae
Preiskava
napatogene = 7446 59,61 523 81,09 4775 62,38 14 60,87 12.758 61,29
% % % % %
bakterije
Preiskava
naglive 4862 38,92 121 18,76 2873 37,53 7 30,43 7863 37,78
% % % % %
kvasovke
60,01 36,78

Skupaj 12.492 645 3,10% 7655 23 0,11% 20.815 100 %

% %

V Preglednici 2 prikazujemo pogostost osamitve posameznih povzrociteljev okuzb
rodil.



Preglednica 2. Povzrocitelji okuzb rodil, osamljeni iz vzorcev, poslanih v laboratorije
NLZOH v letu 2023, in deleZi pozitivnih vzorcev glede na povzrocitelja.
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o . ey . v ey . 0
Izolat - bakterije Stevilo pozitivnih vzorcev  DelezZ pozitivnih vzorcev v % (skupno

(skupno 5093) poslanih 7446 vzorcev)
Gardnerella vaginalis 1563 20,99
Escherichia coli 111 14,92
Gardnerella leopoldii /
Gardnerella swidsinskii 946 12,70
Enterococcus faecalis 325 4,36
Staphylococcus aureus 259 3,48
Streptococcus anginosus 226 3,04
Streptococcus pyogenes (skupina 172 2,31
A)
Klebsiella pneumoniae 153 2,05
Proteus mirabilis 137 1,84
Haemophilus parainfluenzae 58 0,78
Pseudomonas aeruginosa 53 0,71
Haemophilus influenzae 51 0,68
Delez pozitivnih vzorcev v % (skupno
poslanih 184 vzorcev)
Neisseria gonorrhoeae 39 21,20
Izolat — elive Stevilo pozitivnih vzorcev = DeleZ pozitivnih vzorcev v % (skupno
g (skupno 2812) poslanih 4862 vzorcev)
Candida albicans 2444 50,27
Candida glabrata 17 3,52
Saccharomyces cerevisiae 75 1,54
Candida dubliniensis 46 0,95
Candida krusei 28 0,58
Candida parapsilosis 14 0,29
Candida tropicalis 13 0,27
Candida kefyr 9 0,19
Candida lusitaniae 9 0,19
Candida guilliermondii 3 0,06

Osamili smo skupno 5093 bakterijskih izolatov in 2812 izolatov gliv kvasovk.
Usmerjena bakterioloSka preiskava na N. gonorrhoeae je bila pozitivna v 21,2 %, sicer
paje bila G. vaginalis osamljena iz 20,9 % vzorcev.
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V letu 2023 smo z molekularnimi metodami preiskali 5319 vzorcev iz rodil in izvedli
5368 preiskav. Med vzorci je prevladoval prvi curek urina, odvzet v 1693 primerih
(31,8 %). V nekoliko vec¢jem obsegu so bili odvzeti Se bris vagine, bris cervikalnega
kanala in bris uretre, in sicer 936 (17,6 %), 707 (13,3 %) in 697 (13,1 %) vzorcev. Bris
oCesne veznice in bris Zrela sta bila odvzeta v 316 (5,9 %) in 185 (3,5 %) primerih. Tudi
pri naroc¢anju molekularnih preiskav je bilo 59,1 % (3172) indiciranih v bolnisnicah,
2013 (37,5 %) pri izvajalcih primarnega zdravstvenega varstva in 183 (3,4 %) je bilo
samoplac¢nikov preiskav. Strukturo molekularnih preiskav po skupinah naro¢nikov
prikazujemo v Preglednici 3, delez pozitivnih, negativnih in neinterpretabilnih
preiskav pa v Preglednici 4.

Preglednica 3. Skupine narocnikov preiskav (bolnisnice, primarna raven, zasebniki), ki
temeljijo na molekularnih metodah na povzrocitelje okuzb rodil (skupno 5368 preiskav),
opravljenih v laboratorijih Nacionalnega laboratorija za zdravje.

Primarna Primarna
Bolni$nice raven raven — Samoplacniki Skupaj
— zasebniki ambulante ZD

MOLEKULARNE
METODE

Naziv preiskave Stev. Delez Stev. Delez Stev. Delez Stev. Delez Stev. Delez

PCR na
Chlamydia 15 | 0,47 % 6 | 317% 11 | 0,60% 0 | 0,00% 32 | 0,60%
trachomatis

PCRna
Chlamydia
trachomatis = 794 | 25,03 % 35 18,52 228 | 12,50 % 29 15,85 1086 20,23
K . . % % %
in Neisseria
gonorrhoeae

PCR. na virus
herpes simpleks = 603 | 19,01 % 3 1,59 % 30 1,64 % 0 0,00% @ 636 | 11,85%
tiplin tip 2

PCR-preiskava
— trihomonas
in bakterijski
povzrocitelji = 1582 49,87 % = 130
spolno
prenosljivih
okuzb*

68,78

%

7923 4o 62,18

% %

1481  81,20% = 145

PCRv
multipleksu -
preiskava na
povzrocitelje | 178 5,61 % 15 7,94% T4 4,06 % 9 4,92% 276 | 5,14%
spolno
prenosljivih
okuzb*

Skupaj 3172 59,09% 189 3,52% 1824 33,98% 183 3,41% 5368 100 %
*Preiskava vkljucuje detekcijo Neisseria gonorrhoeae in Chlamydia trachomatis



Preiskava na C. trachomatis je bila naroCena v 2569 primerih, to je 205 preiskav na
100.000 prebivalcev, kar je za dobro tretjino manj od slovenskega povprecja (NIJZ).
Pri izracunu smo Steli, da laboratoriji NLZOH s tovrstnimi preiskavami oskrbujejo
1.252.678 prebivalcev sedmih regij, torej vseh razen osrednjeslovenske, zasavske,
koroske, primorsko-notranjske in goriske regije (12). Bolnisnice v omenjenih regijah
ne sodelujejo z laboratoriji NLZOH, pregleda nad tem, v kolikSni meri izvajalci
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primarnega zdravstvenega varstva narocajo preiskave v drugih laboratorijih, pa
nimamo. Izra¢unano Stevilo je zato najverjetneje precenjeno in je razlika Se vecja.

Preglednica 4. DeleZi pozitivnih, negativnih in neinterpretabilnih molekularnih preiskav
na povzrocitelje okuzb rodil, opravljenih v laboratorijih NLZOH v letu 2023.

Negativno Pozitivno Neinterpretabilno Skupaj

Naziv molekularne

. Stevilo Dele% Stevilo DeleZ Stevilo Dele% Stevilo
preiskave

PCR na Chlamydia

) 30 93,75 % 2 6,25 % 0 0,00 % 32
trachomatis

PCR na Chlamydia
trachomatis in Neisseria 979 90,15 % 105 9,67 % 2 0,18 % 1086
gonorrhoeae

PCRnaherpes simpleks |, o1 75 630, 155 24379 0 0,00% 636
virus tip 1in tip 2
PCR-preiskava
— trihomonas in
bakterijski povzrocitelji 2119 63,48 % 1219 36,52 % 0 0,00 % 3338
spolno prenosljivih
okuzb

PCR v multipleksu

— preiskava na
povzrocitelje spolno
prenosljivih okuzb

132 47,83 % 141 51,09 % 3 1,09 % 276

Skupaj 3741 69,69% 1622 30,22% 5 0,09% 5368

V Preglednici 5 prikazujemo Stevilo in delez pozitivnih rezultatov molekularnih
preiskav. Ena od tarc je bila pozitivna v 2025 primerih, kar ob 1622 pozitivnih vzorcih
pomeni, da so bili Stevilni vzorci pozitivni na vec kot eno tarco.



Preglednica 5. Povzrocitelji okuzb rodil, doloceni v vzorcih, poslanih na molekularne
preiskave v laboratorije NLZOH v letu 2023, in deleZi pozitivnih vzorcev med vsemi
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poslanimi vzorci.

Stevilo
. . . L. Delez pozitivnih vzorcev v %
S PCR potrjen povzrocitelj pozitivnih .
(skupno poslanih 3172 vzorcev)
vzorcev

Ureaplasma parvum 792 24,97

Chlamydia trachomatis 321 10,12

Ureaplasma urealyticum 249 7,85
Metamycoplasma

. 211 6,65
(Mycoplasma) hominis

Herpes simplex virus 1 125 3,94
Ureaplasma urealyticum

P v / 104 3,28
parvum

Neisseria gonorrhoeae 88 2,77
Mycoplasmoides

- 72 2,27
(Mycoplasma) genitalium

Herpes simplex virus 2 32 1,01

Trichomonas vaginalis 17 0,54

Herpes simplex virus 1/2 12 0,38
Cloveski papiloma virus

2 0,06
6/11

Skupaj 2025 63,84

Poseben primer povzrocitelja je S. agalactiae, katerega prisotnost dolo¢amo tako
z gojitvenimi tehnikami kot z molekularnimi metodami. V letu 2023 je Zavod za
zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS) za namen presejanja nosecnic oboje placal
kot loCeno zaracunljiv material, torej financirano po storitvah. Skupaj smo opravili
7349 preiskav, delezi opravljenih preiskav glede na status izvajalca pa kazejo na
razmerje opravljenega dela po skupinah izvajalcev oziroma na potrebe po storitvah
v zdravi populaciji. Razvidno je, da se je dobra Cetrtina presejanja nosecnic izvedla
v okviru bolnisnic, s katerimi sodeluje NLZOH. Razvidno je tudi, da se polovica
presejanja na primarni ravni izvede pri koncesionarjih in polovica pri izvajalcih,
zaposlenih v javnih zavodih. DeleZe preiskav na prisotnost S. agalactiae po skupinah
naroc¢nikov prikazujemo v Preglednici 6.



Preglednica 6. DeleZi preiskav po skupinah narocnikov (bolniSnice, primarna raven,
samoplacniki), opravljenih v laboratorijih NLZOH v letu 2023, na prisotnost Streptococcus

4N

agalactiae.
Naziv Primarna Primarna
reiskave Bolnis$nice raven raven — Samoplacniki Skupaj
p — zasebniki ambulante ZD
Stev. Delez Stev. Dele? Stev. Dele? Stev. Dele? Stev. Dele
Streptococcus
agalactiae — 1209 | O g0 | 93AL 1 5194 5786 g 100,000 50, 59,23
o % % % % %
kultivacija
Streptococcus
agalactiae — 673 | 276 qa5 4059 yseg 4214 g 000 Hg04 40,77
% % % % %
PCR
Skupaj 1882 zi;fl 1626 2%/’013 3792 51‘;/060 49 0;27 7349 100 %

Ker se pri nosecnici praviloma odvzame en vzorec v nosecnosti, bi ob predpostavki,
da se je presejanje izvajalo dosledno in ne s hitrimi testi, lahko zakljucili, da Stevilo
vzorcev hkrati pomeni Stevilo nose¢nosti in v grobem tudi porodov. Ker na regije, v
katerih delujejo laboratoriji NLZOH, po podatkih NIJZ odpade 10.869 porodov, lahko
sklepamo, da dobrih 30 % storitev za pacientke teh regij opravijo drugi laboratoriji
ali pa so bile pacientke obravnavane zunaj svojih regij.

Razmerje v delezih narocCenih preiskav po skupinah narocnikov je podobno tudi
pri seroloskem presejanju na okuzbo s Toxoplasma gondii pri nosecnicah, ki poteka
Ze veC kot dve desetletji. Tudi te preiskave so financirane kot loceno zaracunljiv
material. DeleZe preiskav na okuzbo s T. gondii po skupinah naro¢nikov prikazujemo
v Preglednici 7.

Preglednica 7. DeleZi preiskav po skupinah narocnikov (bolnisnice, primarna raven,
samoplacniki), opravljenih v laboratorijih NLZOH v letu 2023, na prisotnost protiteles
proti Toxoplasma gondii.

. . Primarna raven
reil:l?az\;: Bolnis$nice Prirr;:;r;ab;?]\:ien — ambulante Samoplacniki Skupaj
|2 ZD

serologija Stev. = Dele? Stev. Dele? Stev. Delez Stev. Delez Stev. DeleZ

Toxoplasma

.. 28 1,52 2,1 6 0,98
gondii - | 5345 2949 umz 302 wss 3T s %P o297 300
IgM
Toxoplasma
.. 28 1,52 2,6 6 1,2
gondii— | 5345 2940 umz W2 moes RO o w2y P

IgG
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RAZPRAVA

Na podroc¢ju diagnostike spolno prenosljivih okuzb tudi v Evropi velja, da na
prikazano incidenco okuzb najpomembneje vplivajo dejavniki, kot so pristop k
testiranju, nacini odkrivanja novih primerov in naCin porocanja primerov. Iz letnega
porocila Evropskega centra za preprecevanje bolezni (ECDC) o incidenci klamidijskih
okuZzb je razvidno, da sporocene incidence nihajo med 0,1 v Romuniji in 709 primerov
na 100.000 prebivalcev na Danskem. Slovenija se z incidenco 19,5 primera okuzb na
100.000 prebivalcev uvrsca na 13. mesto med 23 drzavami, ki so porocale podatke.
Zaradi tako velikih razlik ECDC drzavam priporoca, da poleg porocanja primerov
izvajajo tudi nacionalne prevalenc¢ne raziskave (13). V Sloveniji sta bili izvedeni dve
taksni raziskavi, in sicer za obdobji 1999—-2000 in 2016 —-2017 (11, 14). V drugi raziskavi
ugotovljena 5,6-odstotna incidenca pri mladih, spolno aktivnih Zenskah je Ze takrat
vodila v priporocilo, da bi se spolno aktivnim zenskam omogocilo testiranje enkrat
letno, tudi Ce niso prisotni bolezenski znaki. Prevalence okuzb z N. gonorrhoeae, T.
vaginalis in M. genitalium so bile pri vseh posameznikih, starih od 18 do 49 let, nizke,
in sicer 0,0 %, 0,1 % in 0,4 % (11). Da bi med diagnosti¢nimi vzorci, poslanimi na
ugotavljanje prisotnosti povzroditeljev, zajetih v nacionalni prese¢ni preiskavi,
dosegli podobno prevalenco pozitivnih rezultatov, kot so jih Klavs in sodelavci nasli
v omenjeni nacionalni prese¢ni raziskavi, bi morali obseg testiranja povecati za
najmanj desetkrat (11).

Iz prikazanih razpoloZljivih podatkov laboratorijev NLZOH je tako razvidno, da lahko
laboratoriji ocenjujemo rabo diagnosti¢nih preiskav le v zelo omejenem obsegu.
Ceprav delujemo regijsko, ne poznamo deleZev pacientov, ki se zdravijo zunaj svoje
regije, niti delezev vzorcev, ki so poslani na preiskave v druge laboratorije, med
katerimi so lahko tudi tuji. Se manj znamo odgovoriti na vpra$anje, pri kolikinem
delezu pacientov je bila diagnostika izvedena, Ce je zanjo obstajala klini¢na
indikacija, in ali je bil izbor metod optimalen. Eden od pomembnih virov tovrstnega
spremljanja so lahko podatki, ki so rezultat dokumentiranja skladnosti obravnave z
zastavljeno klini¢no potjo. Kljucni cilj opredelitve klini¢ne poti je namre¢ merjenje
rezultatov zdravstvene obravnave, ti pa so nedvomno povezani tudi z ustrezno
diagnosti¢no obravnavo. Na podrocju spolno prenosljivih okuzb smo s pregledom
393 Kklini¢nih poti, ki so objavljene na spletnih straneh obeh univerzitetnih klini¢nih
centrov in petih splosnih bolniSnic, ugotovili, da so za namen obravnave pacienta
s sumom na katero od spolno prenosljivih okuzbo opredeljene le Stiri klini¢ne poti
in dva vprasalnika, vse pa znotraj iste institucije, to je Univerzitetnega klinicnega
centra Ljubljana (15—21). Avtorji seveda dopusc¢amo moznost, da podatki na spletnih
straneh niso aZurirani in so zato neto¢ni, ne smemo pa pozabiti na dolocilo Uredbe o



programih storitev obveznega zdravstvenega zavarovanja, zmogljivostih, potrebnih
za njegovo izvajanje, in obsegu sredstev za leto 2024, ki od izvajalcev zdravstvene
dejavnosti v 134. ¢lenu zahteva, da vzpostavijo vsaj dve klini¢ni poti letno in da
obstojece tekoce posodabljajo ter da imajo izvajalci seznam klini¢nih poti objavljen
na svojih spletnih straneh (22). Proces vzpostavljanja klinicne poti je zagotovo
priloznost za sodelovanje razli¢nih strok, tudi mikrobioloske in epidemioloske, ki
praviloma v teh procesih ne sodelujeta, po drugi strani pa je takSen nacin spremljanja
zahtevnejsi od rednega letnega testiranja celotnih skupin prebivalstva.

S ¢im primerjati in vrednotiti rezultate rabe diagnosti¢nih preiskav na primarni ravni
zdravstvenega varstva je Se veCje vprasanje. Desetkratne razlike v obsegu narocanja
preiskav pri izvajalcih, ki se razlikujejo le v pravnem statusu, in dvakratne razlike
v rabi diagnosti¢nih preiskav med primarno in sekundarno ravnijo pa kli¢ejo po
tovrstnih analizah.

Zagotovo lahko trdimo, da nacin financiranja pomembno vpliva na narocanje
preiskav, kar je razvidno iz razlik v narocanju preiskav, ki so vodene kot loceno
zaracunljiv material, in tistimi, ki se placujejo znotraj pavSala, namenjenega
laboratorijskim preiskavam. Dokler pa z nacionalno strategijo ne bomo naslovili
vseh stopnic piramide bremena bolezni, ne moremo pricakovati, da bomo znali
interpretirati razdrobljene podatke.

Laboratorijem ostajadolznost, da skrbimo zarazpolozljivost najboljsih moznih metod
v ustreznem obsegu, pri ¢emer se moramo zavedati, da vec¢ji obseg dela omogocanizje
cene, manjsSe Stevilo laboratorijev pa zaradi prenosa na oddaljene lokacije podaljSuje
pretocne Case in tudi stroske. Dodaten izziv predstavlja sindromska diagnostika, ki
je s kartusnimi sistemi postala zelo hitra, a so cene visje od cen testiranja v serijah.
Zaostruje tudi vpraSanje sestave panelov, to je, katere povzrocitelje je nujno uvrstiti
v sindromski panel. Napredek na vseh teh podrocjih je mogoc¢ le s sodelovanjem
razli¢nih strok.

Letna porocila NIJZ o spolno prenosljivih okuzbah v Sloveniji vsebujejo relevantna
priporocila za izboljSanje stanja, kot je priprava nacionalne strategije, letna testiranja
vseh spolno aktivnih Zensk na klamidijsko okuzbo, skupine MSM pa tudi na gonorejo,
sifilis in HIV (1-10). Priporocila Zal ostajajo nerealizirana.
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