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Covid-19: potek bolezni in zdravljenje

Janez Tomazi¢

Klju¢ne besede: covid-19, protivirusna zdravila, monoklonska protitelesa

Uvod

Druzba se je odlo¢ila, da je ¢as, da »zivimo s covidom-19«. Pozabili pa smo
na zelo ranljivo manj$ino v druzbi, in to so ljudje s hudimi imunskimi mot-
njami (IM): prejemniki presadkov, bolniki z aktivnimi rakavimi boleznimi,
ljudje, ki prejemajo dolocena bioloska zdravila (npr. rituksimab in podobna
zdravila, ki delujejo proti limfocitom B), citostatike, glukokortikoide in
druge imunosupresivne ucinkovine, $e posebej ¢e so to kombinacije ve¢
zdravil, ter ljudi z aidsom. Med ranljivo populacijo spadajo tudi starejsi,
bolniki s komorbidnostmi (kroni¢na ledvi¢na bolezen, sladkorna bolezen,
sr¢no-zilne bolezni, arterijska hipertenzija, kroni¢na obstruktivna plju¢na
bolezen in druge kroni¢ne respiratorne bolezni), ljudje z anemijo srpastih

celic in tisti s prekomerno telesno tezo (ITM > 25 kg/m?).

Kako lahko zas¢itimo ogroZeno manjsino prebivalstva

Javnozdravstveni ukrepi

Na prvem mestu je $e vedno dale¢ najpomembnejse cepljenje. Vedno znova
je treba opozarjati, naj bolni ostanejo doma, poudarjati pomen nosenja zasci-
tnih mask v zaprtih prostorih oz. na mestih, kjer je veliko ljudi (za ranljivo
skupino priporo¢amo masko FFP2), pomembna pa sta tudi ¢ist zrak ter
druga temeljna preventiva.



Cepljenje svojcev in drugih tesnib stikov proti SARS-CoV-2

Zelo pomembno je cepljenje druzinskih ¢lanov, svojcev in drugih (npr.
negovalcev), ki so v tesnem stiku s takimi ljudmi, saj glede na raziskave cep-
ljeni bistveno manj prenasajo virus.

Protivirusno zdravljenje

Seveda pa pri ljudeh, ki zbolijo, nismo brez moci. Na voljo imamo zdravila
(protivirusna zdravila, monoklonska protitelesa), ki so odli¢na in jih uporab-
ljamo vsak dan za reSevanje bolnikov. Zdravila so zelo varna, poznati pa je
treba njihove omejitve za varno uporabo. Vse te u¢inkovine uporabljamo za
zdravljenje ranljivih bolnikov z blagim oz. zmernim covidom-19, ki (Se) ne
potrebujejo dodatnega kisika in jim zato ni treba v bolni$nico, vseeno pa pri
njih obstaja tveganje za napredovanje v hujso obliko bolezni, ko je hospitali-
zacija nujno potrebna. Protivirusna zdravila trenutno delujejo proti vsem
»skrb vzbujajocim razli¢icame« (angl. variants of concern).

Za odrasle nehospitalizirane ljudi (pri dolo¢enih u¢inkovinah tudi za pediat-
ricno populacijo), pri katerih je veliko tveganje za napredovanje bolezni v
hujso obliko in potrebo po hospitalizaciji, so poleg podpornega zdravljenja
na voljo: nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid®), ki je najprimernejie zdravilo, ¢e
pa to zdravilo ni na voljo ali je kontraindicirano zaradi sou¢inkovanja zdra-
vil, je najprimernej$e zdravilo remdesivir (Veklury®), nato tiksagevi-
mab/cilgavimab (Evusheld®) in kot zadnje molnupiravir (Lagevrio®). Na
voljo ni klini¢nih podatkov o morebitni kombinaciji u¢inkovin, ki delujejo
proti SARS-CoV-2.

Zakljucek

Pri zdravljenju s protivirusnimi zdravili in monoklonskimi protitelesi sta zelo
pomembna hitra diagnostika in hitra dostopnost do zdravil (zaceti moramo
od pet do sedem dni po zacetku bolezni), zato je potrebna dobra informira-
nost tako zdravnikov kot tudi bolnikov o moznostih zdravljenja. Cim prej
za¢nemo zdraviti, boljse so pri¢akovane koristi zdravljenja.
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Cepljenje proti covidu-19

Alojz Ihan

Pandemija covida-19 je povzrodila eno najvecjih svetovnih zdravstvenih,
gospodarskih in druzbenih kriz v zadnjem stoletju. Zaradi unicujocih posle-
dic pandemije za celoten svet so drzave (v ospredju so Evropska unija, Zdru-
zene drzave Amerike, Rusija, Kitajska) sklenile same financirati razvoj cepiv.
Zato so presoje glede razvoja posameznih vrst cepiv temeljile na oceni
potenciala za ¢im hitrejsi razvoj do koli¢in, ki bi omogocile ustavitev pan-
demije. Strategija javnega financiranja novih tehnologij je sprozila nesluten
odziv vse naravoslovne znanosti in predvsem nadnacionalne povezanosti
vseh ustvarjalnih ljudi in institucij in se je izkazala kot prava pot. Izbrane
tehnologije (vektorska cepiva, cepiva na osnovi informacijske RNK), ki so se
ze izkazale pri pripravi inovativnih, a Se neregistriranih cepiv (SARS, ebola,
rak), so omogocile hitro raziskovalno zasnovo cepiv proti covidu-19 in nato
$e hitrejsi prehod v fazo klini¢nih testiranj in v industrijsko proizvodnjo.

Vendar epidemije ne ustavi cepivo, ampak cepljenje. Cepljenje je prostovo-
lina in individualna odlo¢itev, ki pri vseh cepivih temelji na dejstvu, da je
prebolevanje nalezljive bolezni mnogo tezje in z ve¢ potencialnimi zapleti,
kot pa je tveganje za zaplete po cepljenju, ki so pri sodobnih cepivih izjemno
redki. Pri odloc¢anju o cepljenju se ne odlotamo za cepljenje ali proti cepljen-
ju, ampak med cepljenjem in boleznijo, to je zlasti jasno med epidemijo, ki
pomeni veliko verjetnost zbolevanja kogarkoli. Za bolezen covid-19 in za
cepljenje poznamo kratkoroc¢na in srednjero¢na tveganja, in ta so nedvomno
veliko hujsa v primeru bolezni covid-19 (hospitalizacije, postcovid) kot v
primeru cepljenja — velja za vse starosti, izrazito pa seveda za starejSe. Kar
zadeva dolgoro¢na tveganja, pa jih ne poznamo niti po cepljenju niti po
bolezni! Vendar pa lahko o dolgoro¢nih tveganjih prebolevanja covida-19 ze
zdaj sklepamo, da so zelo verjetna in raznolika (sréno-Zilne bolezni, nevrode-
generativne bolezni).



Zanesljivi podatki jasno kazejo ucinkovitost cepiv pri preprecevanju tezjega
poteka bolezni s hospitalizacijo, pri preprec¢evanju okuzbe in pri omejevanju
epidemije. Pokazalo se je, da je bila u¢inkovitost cepiv, pridobljenih iz prvo-
tne, vuhanske razli¢ice SARS-CoV-2, pri preprecevanju okuzb najvedja pri
razli¢icah alfa, beta in gama, z bolj kuzno razli¢ico delta je padla na 50
odstotkov ali manj, $e vedno pa je ostala visoka zas¢ita pred tezkim potekom
bolezni. Dodaten padec ucinkovitosti cepiva je nastal s prevlado razlicice
omikron, proti kateri osnovno cepljenje do dolocene mere §¢iti pred tezjim
potekom bolezni, prakti¢no pa ne §¢iti pred prenasanjem okuzbe.

Dodaten (tretji) odmerek cepiva je pokazal znatno izbolj$anje zas¢ite tako
pred okuzbo kot tudi pred tezkim potekom bolezni. Tudi zas¢ita pred vno-
vi¢no okuzbo je pri razlicici delta padla po pol leta, pri razlicici omikron pa
ze po dveh mesecih. Tudi v Sloveniji je s cepljenjem starostnikov v domovih
za starejSe potrjeno, da tretji, poZivitveni odmerek bistveno zmanjsa $tevilo
resnih potekov bolezni ali smrti, saj je bilo najve¢ smrti v prvem in drugem
valu, pred cepljenjem. Potem ko je vecina starostnikov v DSO prejela tretji
odmerek, med njimi smrtnih primerov zaradi okuzbe z virusom SARS-CoV-
2 skorajda ni bilo vec.

Nobena cepiva ne zaitijo stoodstotno in pri tako kuzni razlicici sta potreb-
ni zelo visoka precepljenost in kombinacija z drugimi zas¢itnimi ukrepi, kot
so no$enje mask, prezracevanje notranjih prostorov in predvsem zmanjsevan-
je Stevila stikov. V drzavah z visoko precepljenostjo je bilo $tevilo smrti in
hospitalizacij v ¢etrtem valu bistveno nizje kot v prej$njih valovih.

Cepljeni imajo manj$o moznost za okuzbo, ¢e pa Ze zbolijo, so kuzni krajsi
¢as in tako okuzijo manj ljudi, kar pomembno vpliva na epidemijo. Poleg
tega le malo cepljenih potrebuje hospitalizacijo (navadno so to tisti posame-
zniki, ki zaradi predhodnih bolezni kljub cepljenju ne morejo razviti ustrez-
nega imunskega odziva) in s tem zmanj$ujejo breme za bolni$nice.

Statisti¢ne $tudije potrjujejo pozitiven ucinek cepljenja na zas¢ito pred bole-
znijo. Povr$en pogled na Stevilo cepljenih v bolnisnicah lahko da napacen
vtis, saj je delez cepljenih v bolni$nicah vegji v drzavah z visjo stopnjo prece-
pljenosti (¢e bi bili v 100 odstotkih cepljeni, bi bili v bolnisnicah le cepljeni),
poleg tega pa je treba upostevati, da je pri starejsih, ki so cepljeni v veéjem
delezu, vedja verjetnost za te%ji potek bolezni. Ce torej ne upo$tevamo staros-
tnih skupin pacientov, se napa¢no zdi, da je uc¢inkovitost zas¢ite zaradi cepiv
manja (Simpsonov paradoks). Sele analiza po starostnih skupinah da pra-



vilno oceno zaicite s cepljenjem, ki po svetu kaze ve¢ kot desetkrat manjse
tveganje za hospitalizacijo.

Cepljenje znatno poveca zascito pred okuzbo in tezjim potekom bolezni za
vse, Ceprav je zaradi vedje ogrozenosti tudi pri cepljenih starejsih ljudeh vecja
moznost tezjega poteka bolezni kot pa pri mlajsih. Cepljen 75-letnik ima
podobno verjetnost za tezji potek bolezni kot necepljen 50-letnik. Cepljenje
pa ne zagotavlja le zaslite za posameznika, temvec je dejanje solidarnosti, s
katerim pomagamo zamejiti $irjenje virusa in neobvladljiv pritisk na zdravs-
tveni sistem.

Farmakovigilanca pomeni spremljanje varnosti zdravil in cepiv v celotnem
obdobju njihove uporabe. Pomembno je spremljanje in ocenjevanje tako
koristi kot tveganj zdravila/cepiva, da bi zagotovili, da je razmerje med koris-
tjo in tveganjem za tistega, ki je bil npr. cepljen, $e vedno pozitivno. Podatki
o nezelenih ucinkih vsakega posameznega cepiva so se spremljali v temeljnih
raziskavah na nekaj 10.000 prostovoljcih, z mnozi¢no uporabo na milijardah
ljudi pa se to nadaljuje. Po cepljenju se lahko pojavijo zelo razli¢ne bolezni,
sindromi in teZave. Vedinoma je povezava ¢asovna, ne vzro¢na. Ce cepimo
milijon ljudi, bomo v enem letu po cepljenju opazili nastanek $tevilnih bole-
zni, kot se tudi sicer pojavijo pri enoletnem opazovanju milijona ljudi. Sele z
analizo, ali se je katera od opazovanih bolezni po cepljenju pojavila pogoste-
je, kot je sicer njena pri¢akovana pojavnost, lahko objektivno ugotovimo
morebitne nezelene ucinke cepljenja. Vzemimo za primer bolezen sarkoido-
z0. Ce kdo po cepljenju zboli za sarkoidozo, se to evidentira kot mozna pos-
ledica cepljenja. A sarkoidoza ima svojo »normalno« pojavnost v populaciji,
ki se s cepljenjem proti covidu-19 ni ni¢ spremenila oz. povetala. Casovna
povezanost z razli¢nimi boleznimi in stanji je torej pricakovana med milijoni
in milijardami cepljenih, vzro¢na povezanost pa je dokazana pri zelo omeje-
nem $tevilu bolezni.

Resni nezeleni ucinki se razvijejo zelo redko, v enem primeru na 100.000
cepljenj, medtem ko okuzba z virusom tisockrat pogosteje privede do resnih
posledic, zato so koristi cepljenja veliko vedje od posledic nezelenih ucinkov.
Cepivo posnema virusno okuzbo brez razvoja bolezni. To omogo¢i, da se nas
imunski sistem pripravi, da bo lahko nevtraliziral virus ob dejanski okuzbi.
Ob vnosu cepiva v telo pride do rahlega vnetja na mestu vnosa, kar je potre-
bno za aktivacijo imunskega odziva, zato nas mesto vboda lahko boli. Nas
imunski sistem prepozna protein bodice S, ki ga po cepljenju za¢nejo proiz-
vajati nase celice na osnovi cepiva, kot tujek, zato se tvorijo obrambne celice



(limfociti B), ki proizvajajo protitelesa, ki nevtralizirajo virus, ter obrambne
celice (limfociti T), ki lahko unicijo okuzene celice. Vsak ¢lovek ima nekoli-
ko druga¢no kombinacijo genov in predhodnih bolezenskih stanj, ki lahko
povzrocijo nekoliko razli¢en odziv na cepljenje. Vecina prenese cepljenje
brez omembe vredne reakcije, drugi z nekoliko mo¢nejso reakcijo. V primer-
javi s cepivi proti gripi cepiva mRNK proti covidu-19 sprozijo mocnejso
reakcijo. Pri mladostnikih so porocali o zelo redkem pojavu miokarditisa, ki
pa je prehodne narave, v primerjavi z miokarditisom, ki se lahko precej
pogosteje razvije zaradi okuzbe z virusom.

Pojav razli¢ice omikron konec leta 2021 je izrazito spremenil razvoj pande-
mije covida-19. Izjemna kuznost je omikronu omogo¢ila uspesno izrivanje
drugih razli¢cic SARS-CoV-2, po drugi strani pa velik delez nedavno preku-
zenih ljudi tudi samemu omikronu nenehno kréi Zivljenjski prostor. Zato
mora omikron za dolgoro¢no prezivetje sam pred seboj bezati v razvoj (evo-
lucijo) novih in novih podrazli¢ic (BA.1, BA.1.1, BA.2, BA.3, BA.4, BA.5,
BA.2.75). Vsaka nova podrazlicica je imunolosko toliko spremenjena, da se
lahko virus uspesno naseli na sluznici tudi v primeru nedavne okuzbe (od
dva do tri mesece ali ve¢) s prej$njo podrazli¢ico omikrona. Zato se epide-
mijski valovi z novimi podrazli¢icami omikrona pojavljajo pogosteje, kot so
se pojavljali valovi pri nekdanjih razli¢icah.

Potek covida-19, ki ga povzroca razlic¢ica omikron, je blazji, manj je hospita-
lizacij in smrti. Razli¢ica omikron je v primerjavi z razli¢ico delta manj udin-
kovita pri »razcepitvi proteina-S«¢, ima manj$e sposobnosti okuzbe plju¢nih
celic, manj tvori t. i. sincicije. Omikron bolj poseli sluznice zgornjih dihal,
manj ga je v pljucih (virusno breme v pljucih je manjse). Manj je hude pri-
zadetosti, tezkega dihanja (dispnoje), potrebe po kisiku, ker se covidna plju-
¢nica ne razvije tako pogosto. Tudi izguba vonja in okusa je redka, v ospred-
ju pa so suh draze¢ kaelj, zamasen nos, utrujenost/letargija, bolece Zrelo,
glavobol in vrocina. Vendar pa je absolutno $tevilo okuzenih mnogo vegje,
ne samo zaradi neimunih ljudi, ampak tudi zaradi tistih, ki so bili cepljeni,
in tistih, ki so okuzbo preboleli. Zato je pri omikronu zlasti pri starejsih zelo
pomemben poZivitveni odmerek cepiva, apliciran v zadnjih Sestih mesecih.
To obc¢utno poveca koncentracijo protiteles in obrambne sposobnosti tudi
proti razlicici omikron.

Oba glavna proizvajalca cepiv mRNK sta pred poletjem 2022 izdelala kom-
binirana cepiva, ki zajemajo osnovno, vuhansko razli¢ico in omikron BA.1;
poleti so bile opravljene klini¢ne Studije in njihovi podatki so bili konec



avgusta 2022 predlozeni Evropski agenciji za zdravila (EMA). EMA je na
zacetku septembra 2022 odobrila cepivi proti covidu-19 Pfizerja in Moder-
ne, prilagojeni prvotni razli¢ici omikrona (BA.1). Prilagojeni cepivi
Comirnaty Original/Omicron BA.1 in Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.1 sta registrirani le kot pozivitveni odmerek — za uporabo pri ljudeh,
starih 12 let in ved, ki so v preteklosti prejeli vsaj osnovno cepljenje proti
covidu-19 in pri katerih so od zadnjega odmerka cepiva minili najmanj trije
meseci.

Ce $e ni bilo opravljeno osnovno cepljenje, so za osnovno cepljenje registri-
rana cepiva: Comirnaty 30 (Pfizer/BionTech) in Nuvaxovid (Novavax) za
ljudi, stare 12 let in ve¢, Spikevax (Moderna) za ljudi, stare Sest let in ve¢ (za
otroke, stare od 6 do 11 let — polovi¢ni odmerek), cepivo Jcovden/Janssen
(Johnson & Johnson) pa za odrasle, stare 18 let in ve¢. Cepivo Comirnaty
10 je registrirano za osnovno cepljenje otrok, starih od 5 do 11 let.

Drugac¢e od EMA pa je Ameriska agencija za zdravila (FDA) ob predlozitvi
dokumentacije za cepivo proti BA.1 obema proizvajalcema priporocila, naj v
registracijski postopek vlozita cepiva proti podrazli¢icama BA.4. in BA.5, ki
naj bi vsaj teoreticno imela vedji ucinek pri preprecevanju okuzb, saj zdaj
krozita ti dve podrazlicici. Obe tovarni, Moderna in Pfizer, sta tako pripravi-
li cepiva proti BA.4/5, preizkusili njihovo delovanje v Zivalskih Studijah in
jih nato brez opravljene klini¢ne $tudije pri FDA vlozili v registracijo. Pri teh
cepivih torej niso bile narejene klini¢ne $tudije faze 3 (poskusi pri ljudeh).
FDA je presodila, da so dozdaj$nje izku$nje in klini¢ne Studije vuhanskega
(prvotnega) cepiva in cepiva proti BA.1 zadostne, da zdaj Ze lahko modifici-
rano cepivo mRNK proti proteinu S vzamejo kot preizkuseno cepilno plat-
formo, pri kateri nove modifikacije cepiva ne zahtevajo posebnih klini¢nih
studij.
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Ukrepi za preprecevanje Sirjenja okuzbe s SARS-
CoV-2

Zoran Simonovié

Klju¢ne besede: covid-19, preprecevanje, nefarmakoloski ukrepi, cepljenje

Uvod

Po skoraj treh letih od zacetka pandemije covida-19 prehajamo v endemi¢no
obdobje stalne prisotnosti virusa SARS-CoV-2 s pojavljanjem novih, imuno-
losko spremenjenih razlic¢ic virusa, ki lahko povzrocajo vnovi¢ne okuzbe tako
pri predhodno obolelih kot cepljenih. Trenutno prevladujoca razlic¢ica omi-
kron BA.5 pri vec¢ini okuzenih ne povzroda tezjega poteka bolezni, $e vedno
pa okuzba pomeni pomembno tveganje za ranljive skupine prebivalstva.
Ukrepi za zmanjSevanje tveganja za okuzbo so zato $e zmeraj pomembni
tako z individualnega vidika za$cite zdravja kot javnozdravstvenega vidika
obvladovanja Sirjenja virusa med prebivalstvom. Preprecevanje Sirjenja okuz-
be s SARS-CoV-2 v trenutnih epidemioloskih razmerah temelji na cepljenju
ter izvajanju smiselnih nefarmakoloskih ukrepov. Cepljenje v trenutnih epi-
demiologkih razmerah zagotavlja predvsem zas¢ito pred tezjim potekom
bolezni.

Nefarmakoloski ukrepi za preprecevanje okuzbe in $irjenja virusa

Z izvajanjem splosnih priporocil za izogibanje okuzbi z virusom SARS-CoV-
2 ter ukrepi za omejevanje prenosa virusa ob okuzbi §¢itimo svoje zdravje,
zdravje svojih bliznjih in celotne druzbe.

Na ravni posameznika se samozas¢itno vedenje za¢ne s skrbjo za higieno rok,
ki temelji na rednem in pravilnem umivanju rok z vodo in milom oz. razku-
zevanju rok z namenskim razkuzilom za roke, kadar umivanje rok ni mogo-
ée. Z nedistimi oz. neumitimi rokami se ne dotikamo obraza (o¢i, nosu, ust).
Ob stikih z ljudmi vzdrzujemo ustrezno medosebno razdaljo in se izogibamo
tesnim stikom s tistimi, ki kazejo znake akutne okuzbe dihal. V ¢asu pove-
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¢anega Sirjenja povzrociteljev akutnih respiratornih obolenj k zmanjsanju
moznosti za okuzbo prispeva tudi izogibanje zaprtim, slabo prezra¢enim
prostorom, v katerih se nahaja vedje $tevilo ljudi. Se posebej ljudem iz ranlji-
vih skupin prebivalstva se pri dejavnostih, pri katerih vzdrzevanje priporoce-
ne medosebne razdalje (najmanj en meter) ni mogoce, in ob zadrievanju v
skupnih zaprtih prostorih (trgovine, lokali, knjiznice, dvorane, sredstva jav-
nega prevoza ...) priporoca dosledna uporaba zas¢itne obrazne maske tipa
IIR ali FFP2/N95. Uporaba maske je priporocena tudi za tiste, ki negujejo
bolnika s sumom na bolezen covid-19 ali s potrjeno okuzbo s SARS-CoV-2.

Na ravni skupnosti se zaradi moznosti aerosolnega $irjenja virusa SARS-
CoV-2 poudarja predvsem skrb za ucinkovito prezracevanje zaprtih prosto-
rov, za zmanjSevanje kontaktnega prenosa pa je pomembno tudi redno ¢is-
enje in razkuzevanje povr$in v javnih prostorih. Z vidika zas¢ite ranljivih
skupin prebivalstva je priporo¢ena uporaba mask v okoljih z ve¢jim tvegan-
jem za okuzbo s SARS-CoV-2, v katerih se zadrzujejo ljudje iz ranljivih sku-
pin, kar so skupni zaprti prostori v zdravstvenih in socialnovarstvenih usta-

novah.

Med ukrepi za omejevanje nadaljnjega prenosa respiratornih virusov in Sirje-
nja okuzbe so pomembni predvsem izvajanje ustrezne higiene kaslja in kiha-
nja ter samoizolacija in omejitev stikov z drugimi ob pojavu bolezenskih
tezav. Ce osamitev osebe z razvitimi znaki okuzbe ni mogoca, se pric¢akuje,
da tak ¢lovek uporablja zas¢itno obrazno masko, ki omeji prenasanje virusov
v okolico. Uporaba maske je priporoc¢ena tudi za tiste, ki so bili v visokotve-
ganem stiku z bolnikom ali si delijo gospodinjstvo z okuzenim. Osebam s
pojavom simptomov, znadilnih za okuzbo z virusom SARS-CoV-2, je omo-
godeno testiranje na okuzbo. Samotestiranje se priporoca tudi tistim, ki so
bili v tesnem stiku z okuzenim. Ob potrjeni okuzbi z virusom SARS-CoV-2
je pomembno, da se okuZeni izolira in dosledno uposteva vsa priporocila za
preprecevanje Sirjenja bolezni (navodila so dostopna na spletni strani NIJZ:
https://www.nijz.si/izolacija). Pri potrjeno okuzenih je v ¢asu kuznosti upo-
raba medicinske obrazne maske nujna za celotno obdobje izolacije, ¢e mora
bolnik izolacijo zapustiti.

Cepljenje proti covidu-19

Cepljenje je enostaven, varen in ucinkovit ukrep za zascito pred tezko obliko
bolezni. Tistim, ki $e niso pristopili k cepljenju proti covidu-19, se svetujeta
¢imprejs$nja izvedba in dokoncanje osnovnega cepljenja. Tistim, ki so opravi-
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li osnovno cepljenje, pa se za podaljanje zascite priporoca pozivitveno cep-
lienje. Po trenutno veljavnih priporo¢ilih NIJZ se cepljenje z drugim pozivi-
tvenim odmerkom priporoca ljudem z ve¢jim tveganjem za tezji potek bole-
zni (posebej ranljivi so kroni¢ni bolniki, oskrbovanci domov za starejse in
drugih socialnovarstvenih zavodov, starejsi od 60 let), ¢e so potekli najmanj
trije meseci od prvega pozivitvenega odmerka. Z drugim pozZivitvenim
odmerkom se lahko cepijo tudi vsi drugi, starejsi od 18 let. Za pozivitveni
odmerek se praviloma uporabljajo prilagojena dvovalentna cepiva, ki vklju-
¢ujejo osnovno in omikronsko razli¢ico virusa. Ker bo cepljenje proti covi-
du-19 verjetno postalo pomembno orodje za zmanj$evanje tveganja za okuz-
bo in teZji potek bolezni ob sezonskem pojavljanju bolezni, je za ogrozene
skupine priporocen »sezonski pozZivitveni odmerek« s posodobljenim cepi-
vom, ¢e so od zadnjega cepljenja oz. prebolelega covida-19 minili najmanj
trije meseci. Cepiva proti covidu-19, tudi kot poZivitveni odmerki, se tako
kot za druge bolj ranljive skupine prebivalcev svetujejo tudi za nose¢nice, ne
glede na trajanje nose¢nosti, ter matere, ki dojijo. Cepljenje s cepivom proti
covidu-19 se lahko opravi socasno z drugimi cepivi ali s kakrsnim koli pre-

sledkom.

Zakljucek

Kljub trenutno ugodnemu poteku okuzbe zaradi prevladujoce razlicice viru-
sa, ki pri vecini obolelih ne povzrocda tezjega poteka bolezni, ki bi zahteval
bolni$ni¢no zdravljenje, je iz javnozdravstvenega vidika Se zmeraj pomembna
skrb za zascito ranljivih skupin prebivalstva z izvajanjem farmakoloskih (cep-
ljenje) in nefarmakoloskih ukrepov za zas¢ito lastnega zdravja in omejevanje
Sirjenja virusa. Dokler je virus SARS-CoV-2 med nami in resno ogroza
posamezne ¢lane nase druzbe, je pomembno, da ¢im bolj upostevamo osno-
vna priporocila za samozascitno vedenje in preprecevanje prenosov okuzbe.
Vecina le-teh ne posega pomembno v nase vsakdanje zivljenje.
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Vpliv covida-19 na plodnost pri Zenski

Vida Gavrié Lovrec

Izvledek

Okuzba z virusom SARS-CoV-2 prizadene reproduktivni trakt pri zenskah,
saj se v njem nahajajo receptorji ACE 2, na katere se veze virus. Okuzba
povzro¢i reverzibilne spremembe v menstruacijskem ciklusu, ki se lahko
kazejo v kakr$nikoli obliki, glede na vrednosti AMH in $tevilo antralnih
foliklov pa ovarijska rezerva verjetno ni prizadeta. V folikularni teko¢ini niso
dokazali prisotnosti virusa, le prisotnost protiteles, vse pa kaze, da uspesnost
postopkov zunajtelesne oploditve ni resneje prizadeta.

Klju¢ne besede: plodnost, SARS-CoV-2, angiotenzin, motnje menstruacij-
skega ciklusa, ovarijska rezerva

Uvod

Plodnost je definirana kot sposobnost produkcije potomcev z reproduktiv-
nimi procesi od zacetka spolne zrelosti. Pri ¢loveku je plodnost odvisna od
stevilnih dejavnikov. Na zensko plodnost vpliva predvsem starost, ki je naj-
pomembnejsi dejavnik plodnosti pri zenskah. Plodnost doseze vrh v 20 letih,
nakar se zaéne postopno zmanjsevati. Med preostalimi dejavniki, ki opredel-
jujejo plodnost, so: prehrana, spolno vedenje, kultura, nagon, hormonske
znadilnosti, ekonomski status, osebnostne znacilnosti, Zivljenjski slog in
Custva.

Covid-19 je bolezen, ki je leta 2020 grobo posegla v nasa Zivljenja, ogrozila
nase zdravje in nasa Zivljenja ter svetovno ekonomijo in dramati¢no spreme-
nila na$ Zivljenjski slog. Obravnava neplodnosti kot nenujne dejavnosti je
med pandemijo v nasi ustanovi prakti¢no zastala, vsak teden zaprtja nismo v
ambulantah obravnavali priblizno 100 parov.

Koronavirusna bolezen je resna, predvsem respiratorna okuzba, SARS-CoV-
2 pa poleg dihal prizadene tudi druge organske sisteme, npr. ledvice, ¢revo,
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stce, osrednje Zivéevje, endotelne celice in reproduktivni trakt. Kaze, da so
zenske bolj obcutljive za okuzbo s SARS-CoV-2 kot moski, da pa ima bole-
zen pri njih pogosteje lazji potek in manjio smrtnost kot pri moskih. Se
posebej so obcutljive Zenske v rodni dobi, zato je podro¢ju zenskega repro-
duktivnega zdravja v dobi covida-19 nujno posvetiti vso potrebno pozor-
nost.

Mehanizem okuzbe Zenskega reproduktivnega trakta

SARS-CoV-2 vstopa v celice gostitelja prek vezave na receptor ACE2 (angio-
tenzin konvertirajoci encim), do katerega ima veliko afiniteto virusni S-
protein. Gen ACE2 je lociran na X-kromosomu. Angiotenzin II (Ang II) in
angiotenzin  Ang-(1-7)  sta  najpomembnejSa  hormona  renin-
angiotenzinskega sistema in imata nasprotujoce si ucinke, aktivnost ACE2
pa je klju¢na za ravnovesje med obema. Ang II pospesuje vazokonstrikcijo in
vnetno reakcijo ter promovira proliferacijo, fibrozo in preoblikovanje tkiv,
medtem ko ima Ang-(1-7) antiinflamatorni uc¢inek in povzroca vazodilataci-
jo. Bolezen torej prizadene tiste organe, v katerih je ekspresija ACE2 velika.
To so med drugim tudi jajéniki, noznica, maternica in posteljica.

ACE2 v jajéniku

ACE2 so odkrili tako v stromi in granuloznih celicah kot tudi v jaj¢nih celi-
cah nezrelih jajénikov pri podganah ter v celicah teke in granuloze pri gove-
du. Prepise ACE2 mRNA so odkrili v jajénikih Zensk v rodni dobi in pri
pomenopavznih zenskah. Ekspresija ACE2 v jaj¢nikih je relativno visoka,
kar kaze na to, da so tako jajénik kot jajéne celice lahko potencialna tarca
SARS-CoV-2. Ang II v jajéniku inducira steroidno sekrecijo, sodeluje pri
pospesevanju folikulogeneze in maturacije jajénih celic, prispeva k folikular-
ni atreziji, vpliva na ovulacijo in vzdrzevanje funkcije rumenega telesca. Ang-
(1-7) pospesuje sintezo estradiola in progesterona, sodeluje pri ovulaciji in
nadaljevanju mejoze.

ACE2 v maternici in noznici

ACE2 mRNA so odkrili v ¢loveski maternici. Moéneje je izrazena v epitel-
nih celicah kot v stromalnih ter mo¢neje v sekretorni kot proliferativni fazi
ciklusa. Potrjena je bila tudi prisotnost virusa v noznici. Velik delez okuzb
spolnih partnerjev pacientk, pozitivnih na SARS-CoV-2, bi lahko kazal na
spolno prenosljivost okuzbe, vendar je treba to ugotovitev Se potrditi.
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Ang 1II sodeluje pri regeneraciji endometrija, saj pospesuje proliferacijo
materni¢nih epitelnih in stromalnih celic. Zacetek menstruacije spodbudi z
vazokonstrikcijo spiralnih arteriol ter stimulira endometrijsko fibrozo, ta
ucinek pa inhibira Ang-(17). Ravnovesje med Ang II in Ang-(1-7) verjetno

uravnava regeneracijo endometrija in miometrijsko aktivnost.

Prisotnost Ang II v endometriju je nujna za redne menstrualne krvavitve.
Sprememba v distribuciji in kolic¢ini receptorjev je povezana z nepravilnimi
krvavitvami iz hiperplasti¢nega endometrija. Izrazita ekspresija ACE2 in Ang
IT korelira z metastaziranjem in prognozo endometrijskega karcinoma.

ACE2 in nosec¢nost

V nosec¢nosti Ang II, ACE2 in Ang-(1-7) delujejo pri uravnavanju krvnega
tlaka, razvoju ploda in normalni fiziologiji maternice. Ang II stimulira inva-
zijo trofoblasta, ACE2 pa deluje kot lokalni regulator dogodkov (angiogene-
za, apoptoza in rast v zgodnji nose¢nosti) in utero-placentarni pretok v pozni
nosecnosti.

Spremembe v Zenskem reproduktivnem traktu ob covidu-19

V razmeroma kratkem ¢asu pandemije so v svetu nastale $tevilne raziskave o
tem, ali okuzba s SARS-CoV-2 vpliva na plodnost pri zenski, in ée vpliva,
kaksen je ta ucinek.

v ..
Jaj¢nik in ovarijska rezerva

Zensko plodnost praviloma ocenjujemo z ovarijsko rezervo, ki jo merimo s
stevilom antralnih foliklov (angl. anzral follicle count — AFC) in koncentraci-
jo antimiillerjevega hormona (AMH).

Vecina raziskav, v katerih so primerjali vrednosti kazalnikov ovarijske rezerve
med obolelimi in zdravimi ali pa vrednosti pri istih Zenskah pred boleznijo
in po njej, ni pokazala razlike v vrednosti AMH in FSH ter $tevilu antralnih
foliklov. Obstajajo pa tudi raziskave z nasprotnimi izsledki: zmanj$ane vred-
nosti AMH in zvecane vrednosti FSH, ki so jih odkrili pri bolnicah ob
vkljuditvi v postopek zunajtelesne oploditve s posledi¢no slab$imi izidi zdrav-
ljenja.

V postopkih zunajtelesne oploditve virusa v folikularni teko¢ini niso odkrili,
potrdili pa so prisotnost anti-SARS-CoV-2 IgG in vi$jo vsebnost VEGF, ki
bi lahko zmanj$ala kakovost jajénih celic. Prav tako so nasprotujodi si izsled-
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ki raziskav, ki primerjajo razli¢na merila uspesnosti postopkov IVF, vendar v
vecini raziskav razlike niso bile statisti¢no znacilne.

Menstruacijski ciklus

Biopsija endometrija pri 14 bolnicah s covidom-19 ni dokazala prisotnosti
SARS-CoV-2 RNK, ob tem pa jih je kar 10 izrazalo receptorje ACE2.
Odstopanje od predcovidnega vzorca menstruacijskega ciklusa je navedlo le
do 25 odstotkov Zensk, neredni ciklusi so bili najpogostejsi (60 %), moc¢neje
so imele izrazen predmenstrualni sindrom in pogosteje podaljsane cikluse
(28 %). Na splosno so izsledki prese¢nih raziskav pokazali, da je obdobje
pandemije covida-19 vplivalo na znacilnosti menstruacijskega ciklusa: anksi-
oznost in visja raven stresa sta povecala incidenco menstrualnih simptomov.
Vecina raziskav ni dokazala znadilne razlike v koncentraciji spolnih hormo-
nov med kontrolno skupino in bolnicami s hudo ali blago obliko covida-19
ter med preiskovankami s spremembami v znadilnostih menstruacije ali brez
le-teh. Pri vplivu okuzbe s SARS-CoV-2 na endometrij in menstruacijski
ciklus moramo upostevati dejstvo, da je menstruacijski ciklus odvisen od
stresa, ki lahko povzro¢i prakti¢no katerokoli nepravilnost menstruacijskega
ciklusa. Nepravilnosti menstruacijskega ciklusa so bile pogostejse pri Zen-
skah, starejsih od 45 let, zaradi hipersenzitivnosti gonadne hormonske osi v
perimenopavznem obdobju. Pri bolnicah s covidom-19 so opisane motnje
menstruacijskega ciklusa v smislu mo¢nejse krvavitve pri tezje bolnih prav
tako lahko posledica stresa. SARS-CoV-2 namrec, tako kot druge virusne
okuzbe, deluje na hipotalamo-hipofizno-adrenalno os. Citokini, ki nastajajo
kot posledica imunskega odziva, lahko povecajo izlocanje glukokortikoidov
prek hipotalamo-hipofizno-adrenalne osi (HHA), lahko pa delujejo tudi
neposredno na nadledvi¢no Zlezo ali hipofizo. Rezultat je povecano izlocanje
glukokortikoidov, ki zmanjsajo ucinek citokinskega viharja, kar lahko povz-
ro¢i smrt bolnice s covidom-19. Ob tem glukokortikoidi inhibirajo gonadot-
ropinsko sekrecijo in prek tega lahko vodijo do anovulatorne neplodnosti.
Zato sklepajo, da je z imunskim odzivom mediiran stres vzrok za prehodne
spremembe menstruacijskega ciklusa, ki jih povzro¢i interakcija med HHA
in hipotalamo-hipofizno-ovarijsko (HHO) osjo. V folikularni fazi ciklusa so
bile ugotovljene visje koncentracije kortizola kot v lutealni fazi, kar bi tudi
lahko vplivalo na aktivacijo osi HHA. Supresija le-te je bila namre¢ mo¢neje
izrazena pri bolnicah z okuzbo v folikularni fazi, prav tako tudi supresija
izlo¢anja gonadoliberina. Kortikoliberin (CRH) ima namre¢ inhibitorni
ucinek na os HHO neodvisno od glukokortikoidov. Citokinski vihar lahko
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torej prek CRH in glukokortikoidov spremeni delovanje osi HHO, kar
lahko povzro¢i motnje menstruacijskega ciklusa, obilne menstruacije in ano-
vulatorne cikluse.

Nosecnost

Patoloska ekspresija Ang II, ACE2 in Ang-(1-7) je lahko vzro¢no povezana s
hipertenzijo v nose¢nosti, precklampsijo in eklampsijo. Okuzba z virusom
SARS-CoV-2 pomeni resno groznjo za nose¢nice in njihove plodove, saj
poleg nastetega povzroca prezgodnji porod, razpok plodovih ovojev, fetalni
distres in vec¢ji delez carskih rezov.

ACE2 je bil dokazan tudi v dojkah dojecih Zensk, in sicer v enem od treh
testiranih vzorcev so dokazali prisotnost virusa, kar bi bila lahko potencialna
pot okuzbe dojenckov.

Zakljucek

Okuzba z virusom SARS-CoV-2 lahko prizadene jaj¢nike, maternico, nozni-
co in posteljico, saj so receptorji zanj prisotni tudi v teh organih. Posledica
okuzbe je lahko motena reproduktivna funkcija. Motnje se lahko pokazejo
kot neplodnost, nepravilne krvavitve in fetalni distres. To so ucinki, ki jih ne
smemo ignorirati in zahtevajo nadaljnje raziskave.
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Vpliv covida-19 na plodnost pri moskem

Milan Relji¢

Izvledek

V zadnjem obdobju je bilo objavljenih veliko raziskav, ki ugotavljajo negati-
ven vpliv okuzbe z virusom tezkega akutnega respiratornega sindroma koro-
navirus 2 (SARS-CoV-2, covid-19) na plodnost moskih. Po prebolelem
covidu-19 so opazili znizano koncentracijo, manjsi delez pravilno oblikova-
nih in gibljivih semencic, vedji delez semencic s fragmentirano DNK ter
nizje serumske vrednosti moskih spolnih hormonov. Mehanizem vpliva
okuzbe na funkcijo mod ni v celoti pojasnjen. Testis je eden od organov z
najvecjo izrazenostjo receptorja za angiotenzinsko konvertazo (ACE) 2, ki
omogoca virusu prodor v ¢loveske celice, vendar je neposredna poskodba
celic manj verjetna. Veéjo vlogo pripisujejo sistemskemu prekomernemu
imunskemu odzivu, ki oslabi prepreko med krvjo in tkivom mod ter sprozi
avtoimuno poskodbo, povisano telesno temperaturo in oksidativni stres.
Motnje v delovanju mod so v vedini primerov reverzibilne, obstaja pa tudi
tveganje trajnih okvar in dolgoro¢nih posledic. Nejasnosti ostajajo tudi glede
moznosti prenosa virusa SARS-CoV-2 s semensko tekocino. Ceprav doseda-
nje raziskave kazejo, da je taksen prenos manj verjeten, ga v akutni fazi bole-
zni ni mogoce izkljuditi.

Klju¢ne besede: moska neplodnost, SARS-CoV-2, covid-19, orhitis, kako-

vost semenskega izliva

Uvod

Ze na zatetku pandemije tezkega akutnega respiratornega sindroma korona-
virus 2 (SARS-CoV-2, covid-19) se je pojavila bojazen, da virus negativno
vpliva na reproduktivno sposobnost moskih. Nekateri strokovnjaki so meni-
li, da se virus SARS-CoV-2 tako kot virus Zika, mumps in virus cloveske
imunske pomanjkljivosti (HIV) izlo¢a v semensko tekocino in je zato spolno
prenosljiv ter lahko povzroc¢a vnetje mod, ki trajno okvari njihovo delovanje.
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Parom, ki so nacrtovali zanositev ali so se zdravili zaradi neplodnosti, so
svetovali previdnost in odloZitev teh prizadevanj na ¢as po pandemiji. Stevil-
ne raziskave, ki so sledile na tem podroéju, so metodolosko pomanjkljive in
ne dajejo dokonénega odgovora o prisotnosti virusa SARS-CoV-2 v semen-
ski tekocini okuzenih bolnikov in njegovih uéinkih na plodnost moskih.

Prisotnost virusa SARS-CoV-2 v semenski tekocini

Vecina raziskav o prisotnosti virusa SARS-CoV-2 v semenski tekocini je
vkljudila preiskovance po preboleli bolezni in ni ugotovila sledov virusne
RNA. Obseznejsa studija je bila narejena na 43 preiskovancih, ki so preboleli
bolezen in pri katerih je od negativnega brisa Zrela na virus SARS-CoV-2 do
odvzema vzorca semena preteklo vsaj 21 dni. Le pri enem preiskovancu so
ugotovili sledove virusa v semenski tekocini, vnovi¢no testiranje pa je bilo
negativno. Machado s sodelavci je ugotovil prisotnost virusa v semenski
tekocini pri enem od 15 obolelih z blagimi simptomi bolezni. Li s sodelavci
je dokazal prisotnost virusa v semenski tekocini pri Sestih od 38 preiskovan-
cev, pri dveh v akutni fazi in pri Stirih po preboleli bolezni SARS-CoV-2.
Raziskovalci opozarjajo, da je bil virus SARS-CoV-2 v semenski tekocini
zaznan v manj kakovostnih raziskavah, ki so vkljudile preiskovance v akutni
fazi bolezni, zato obstaja moznost kontaminacije z drugimi telesnimi tekoci-
nami. Vendar na osnovi dosedanjih raziskav ni mogoce izkljuciti, da je virus
prisoten v semenski teko¢ini v akutni fazi bolezni in da pozneje izgine.

Vpliv SARS-CoV-2 na kakovost semenskega izliva
Holtmann s sodelavci je prvi porocal o vplivu SARS-CoV-2 na kakovost

semenskega izliva. Primerjal je parametre semenskega izliva med preiskovan-
ci priblizno mesec dni po prebolelem covidu-19 s kontrolno skupino, ki te
bolezni ni prebolela. Ugotovil je pomembno nizjo koncentracijo skupnega
stevila in manjsi delez progresivno gibljivih semencic v opazovani skupini.
Ugotovitve o negativnem vplivu covida-19 na parametre kakovosti semen-
skega izliva so potrdile poznejse podobno zasnovane raziskave na ve¢jem
Stevilu preiskovancev. Tudi v metaanalizi teh $tudij so bili izsledki podobni.
Nekateri raziskovalci so po prebolelem covidu-19 opazili tudi vecji delez
nepravilno oblikovanih semenc¢ic in semencic s fragmentirano DNK ter nasli
povezavo med tezo poteka bolezni in negativnim vplivom na spermatogene-
z0. Se vedno ni v celoti razjasnjeno, ali je funkcija mod le prehodno oz. traj-
no prizadeta. Zato je pomembna longitudinalna Studija, ki je vkljucila 120
moskih po preboleli bolezni in je ugotovila normalen spermiogram le pri 25
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odstotkih preiskovancev v prvem mesecu po okuzbi, po dveh mesecih pa je
bilo taksnih izvidov ze 72 odstotkov. To je skladno z ugotovitvami nekaterih
drugih raziskav, ki kazejo, da je okvara v spermatogenezi v vedini primerov
prehodna (revezibilna) in da se spermatogeneza povrne v izhodis¢no stanje
od dva do tri mesece po okuzbi. Te domneve bi bilo smiselno preveriti z
dobro zasnovanimi $tudijami, ki bi primerjale kakovost semenskega izliva
pred boleznijo in ve¢ mesecev po prebolelem covidu-19. V pomo¢ bi nam
bilo tudi, ¢e bi pojasnili mozne mehanizme vpliva okuzbe z virusom SARS-
CoV-2 na delovanje mod.

Vpliv SARS-CoV-2 na hormonsko funkcijo mod
SARS-CoV-2 lahko prizadene tudi hormonsko funkcijo mod. V raziskavah

so bile ugotovljene niZje koncentracije testosterona in visje koncentracije
luteotropnega hormona (LH) pri bolnikih, kar kaze na primarno poskodbo
Leydigovih celic. Navajajo tudi negativno povezavo med razmerjem med
testosteronom in LH ter vrednostmi C-reaktivnega proteina, ki je povisan
pri bolnikih s teZjim potekom covida-19. Nizja koncentracija testosterona,
poleg endotelijske disfunkcije, lahko pojasni veéjo pogostost erektilnih
motenj pri bolnikih s covidom-19.

Mozni mehanizmi vpliva na mosko plodnost

Vstop virusa SARS-CoV-2 v ¢lovesko celico se zaéne z vezavo virusnega S-
proteina na zunajceli¢ni encim za pretvorbo angiotenzina 2 (ACE2). Poleg
tega encima mora biti na povrsini celice gostiteljice prisotna tudi transmem-
branska serinska proteaza-2 (TMPRSS2), ki razgradi S-protein in omogoci
zlitje virusne membrane s celiéno membrano. Z imunocitokemi¢nimi $tudi-
jami so potrdili prisotnost receptorjev ACE2 v Sertolijevih in Leydigovih
celicah ter spermatogonijih, zato se ponuja razlaga, da bi virus lahko vstopil
v te celice in jih unicil. V raziskavah je bilo ugotovljeno, da je to manj verje-
tno, saj je istocasna izrazenost ACE2 in TMPRSS2 prisotna le pri 0,05
odstotka celic mod. Tudi v vedini raziskav na histoloskih vzorcih tkiva mod
pri bolnikih, umrlih zaradi covida-19 ni bila ugotovljena prisotnost virusa.
Raziskave, ki so prisotnost virusa potrdile, pa so vkljué¢evale majhno Stevilo
preiskovancev in niso izkljucile vzoréenja Zilnega tkiva mod, kar zmanjsa
zanesljivost teh rezultatov. V vedini raziskav na histoloskih vzorcih so bile
ugotovljene poskodbe v strukturi tkiva mod in posameznih celic ter prisot-
nost vnetnih celic in mediatorjev vnetja, kar kaze na orhitis. V eni izmed
raziskav so ugotovili, da je kar 11 odstotkov bolnikov s covidom-19 navajalo
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bole¢ine v modih oz. imelo znake vnetja mod in nadmodka. Po mnenju
nekaterih avtorjev prekomeren imunski odziv na virus SARS-CoV-2 (cito-
kinski vihar) poskoduje tkivo mod in oslabi prepreko med krvjo in tkivom
mod ter tako sprozi avtoimunski odziv. Manj verjetno je vnetje posledica
vnetnega odziva na antigene virusa v modih.

Kot mozne vzroke za motnje v delovanju mod navajajo tudi znizane vredno-
sti testosterona, motnje v prekrvavitvi zaradi nastanka krvnih strdkov in
oksidativni stres. Sistemsko vnetje in nizji parcialni tak kisika sta povezana z
nastajanjem prostih kisikovih radikalov in oksidativnim stresom, ki negativ-
no vpliva na Leydigove celice in moske zarodne celice ter tako prizadene
hormonsko funkcijo mod in spermatogenezo.

Povisana telesna temperatura, ki je pogost znak covida-19, lahko zavre nasta-
janje semencic in povzroci denaturacijo njihove DNK. Raziskave ugotavlja-
jo, da Ze 24-urna za nekaj stopinj povisana telesna temperatura negativno
vpliva na vse parametre kakovosti semenskega izliva. Ti se povrnejo na izho-
dis¢no vrednost po enem ciklu spermatogeneze, ki v povpredju traja 74 dni.

Nekateri avtorji opozarjajo, da so pri zdravljenju covida-19 preizkusili Stevil-
ne protivirusne u¢inkovine, pri nekaterih izmed njih pa ni mogoce z gotovo-
stjo izkljuciti vsaj zacasnega negativnega ucinka na plodnost moskih.

Zakljucek

Covid-19 negativno vpliva na reproduktivno sposobnost moskih, zmanjsa
kakovost semenskega izliva in zniza serumske vrednosti testosterona. Prevla-
duje mnenje, da so poskodbe tkiva mod in motnje v njegovem delovanju
posledica posrednega in ne neposrednega vpliva infekcije ter da so te spre-
membe pretezno prehodne. Ceprav je po dosedanjih spoznanjih moznost
prenosa virusa s semenom zelo majhna, previdnost ni odve¢. Potrebne so
dodatne dobro zasnovane raziskave za potrditev dosedanjih domnev in poja-
snitev mehanizma vpliva covida-19 na mosko plodnost.
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Obravnava neplodnosti med pandemijo covida-19

Nina Janéar

Izvledek

Ocenjujejo, da se z neplodnostjo spopada ze vsak sedmi ali celo vsak Sesti
par. Med pandemijo covida-19 smo se zato v Sloveniji prav tako srecavali z
neplodnimi pari. Zaradi pomanjkanja zdravstvenega kadra in odpovedovanja
ne nujnih in na¢rtovanih posegov je bila obravnava druga¢na kot pred pan-
demijo. Prilagoditev obravnave je prinesla tudi nekaj dobrih stvari. Zaradi ze
prej razvite delne digitalizacije, ki je zajemala predvsem podro¢je napotitev
in predpisovanja receptov, smo se naucili, da lahko kar nekaj stvari uredimo
»na daljavo«.

Klju¢ne besede: neplodnost, obravnava, pandemija

Uvod

Spomladi leta 2020 je pandemija covida-19 dodobra pretresla zdravstveni
sistem. Znasli smo se v negotovih razmerah, ki sta jih krojila strah pred
neznanim in skrb za zdravje nas samih, nasih svojcev in nasih otrok. Na
Ginekoloski kliniki UKC Ljubljana smo bili v $e bolj specifi¢cnem polozaju,
saj smo bili prav v nasi ustanovi pri¢a izbruhu prave »interne« epidemije
covida-19 med zdravstvenimi delavci. Z danes na jutri je doma ostalo na
desetine delavcev, ki so bili v stiku s prvimi okuzenimi ali pa so bili tudi
sami okuzeni. Tisti, ki so ostali v sluzbi, so dokoncali zacete postopke oplo-
ditve z biomedicinsko pomo¢jo (OBMP) in pomagali v porodni$nici. Sprva
so vse ne nujne obravnave odpadle. Ko je postalo jasno, da pandemije ne bo
hitro konec, se je zdravstveni sistem prilagodil in skusal ohraniti storitve,
katerih opustitev bi privedla do tega, da bi se zdravstveno stanje prebivalcev
poslabsalo. Ena tak$nih storitev je tudi obravnava neplodnosti. S staranjem
zenske se namre¢ njene moznosti za zanositev pomembno poslabsajo.
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Prilagoditve obravnave neplodnosti med pandemijo

Med pandemijo je primanjkovalo nekaterih zdravstvenih delavcev, saj so bili
le-ti prerazporejeni na oddelke, na katerih so se zdravili bolniki z okuzbo s
covidom-19. Primanjkovalo je predvsem medicinskih sester in anesteziolo-
gov, zato je bilo okrnjeno delo v ginekoloskih ambulantah in na oddelkih za
operativno zdravljenje. Jeseni 2020 smo se prilagodili do te mere, da smo
zdravniki KO za reprodukcijo UKC Ljubljana ambulantne obravnave veci-
noma izvajali sami, brez medicinske sestre in na daljavo. Narocene pacientke
smo poklicali po telefonu in opravili anamnezo. V sklopu obravnave neplo-
dnosti smo jim dali navodila, kako naj se njihov partner naro¢i na pregled
semenskega izliva. Dali smo jim navodila, kdaj naj gredo v laboratorij oddat
kri za hormonske preiskave. Ustrezne hormonske preiskave smo racunalnis-
ko narod¢ili in pacientkam poslali narocilnice za laboratorij po posti. Po pot-
rebi smo jih napotili v ultrazvo¢no ambulanto, v kateri smo napravili usmer-
jen vaginalni ultrazvok, pri katerem smo s 3D-sondo ocenili obliko materni-
¢ne votline in presteli antralne folikle. Ce je bil izvid analize partnerjevega
semena normalen, smo jih napotili na test prehodnosti jajcevodov. Ce smo
ugotovili, da gre za motnje ovulacije, smo na kartico zdravstvenega zavaro-
vanja predpisali zdravila za spodbujanje ovulacije, klomifen citrat ali (3e
pogosteje) inhibitor aromataze, letrozol. Ob spodbujanju ovulacije smo jih
narodili na ultrazvo¢no preiskavo 10.—12. dan ciklusa, da smo ocenili, ali je
bil odziv na zdravila ustrezen. Ce zdravljenje s peroralnimi zdravili ni bilo
uspesno ali ni bilo mogoce, smo v nekaterih primerih za spodbujanje ovula-
cije uporabili majhne odmerke gonadotropinov v obliki podkoznih injekcij.

Na Ginekoloski kliniki UKC Ljubljana je v letih od zac¢etka pandemije sko-
kovito naraslo $tevilo krajsih in daljsih telefonskih posvetov, kar je razvidno
na sliki 1. Veéina telefonskih posvetov je opravljenih pri pacientkah, ki ima-
jo zamrznjene zarodke. Ni jim treba ve¢ ¢akati mesec ali ve¢ za obisk v
ambulanti, ampak se narocijo na telefonski posvet k zdravniku, ki jih obrav-
nava. Termin obi¢ajno dobijo najpozneje v 14 dneh.
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Stevilo krajsih in daljsih telefonskih posvetov

700
600
500
400

300

200

100 . .
0 .

Leto 2020 Leto 2021 Leto 2022

B Krajsi posvet H Daljsi posvet

Slika 1: Stevilo krajsib in daljsih telefonskib posvetov.

Operativno zdravljenje neplodnosti med pandemijo

Med pandemijo je bilo okrnjeno tudi izvajanje ne nujnih in naértovanih
operativnih posegov. Ceprav na nasem oddelku stremimo k celostni obrav-
navi neplodnosti, ki vklju¢uje endoskopske posege, ki bi kar najbolj omogo-
¢ili zanositev doma, smo jih med pandemijo izvajali precej manj. Postopke
OBMP smo lahko izvajali prakti¢no v enakem obsegu kot pred pandemijo,
zato se je med pandemijo zgodilo, da smo se pri nekaterih parih prej odlo¢ili
za postopke OBMP kot pa za diagnosti¢ne in terapevtske endoskopske pose-
ge. Potek postopkov OBMP in zacasne prilagoditve, ki smo jih izvedli med
pandemijo, je v svojem prispevku opisala ze prof. Eda Vrta¢nik Bokal.

Na Oddelku za operativno zdravljenje se je Stevilo operativnih posegov med
pandemijo zmanjsalo za ve¢ kot 20 odstotkov. V letu 2020 med 10. marcem
in 7. majem operativnih posegov nismo izvajali, po tem datumu pa smo jih
izvajali v omejenem obsegu. Tudi v letu 2021 smo izvedli za ve¢ kot 20
odstotkov manj posegov, saj smo imeli Se vedno premalo anestezijskih ekip,
da bi operativne postopke izvajali v enakem obsegu kot leta 2019, kar je
graficno prikazano na sliki 2. Prikazano je $tevilo vseh operativnih posegov
na oddelku za posamezno leto. Med njimi so vedinoma operacije zaradi
neplodnosti, med katerimi so najpogostejse histeroskopske resekcije septu-
ma, diagnosti¢ne histeroskopije, diagnosti¢ne laparoskopije, operacije
endometrioze, miomov, tubarne patologije in zarastlin v trebu$ni votlini. V
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skupnem Stevilu so zajeti tudi nekateri operativni posegi, ki smo jih napravili
zaradi druge benigne patologije rodil pri Zenskah, vendar to ni bilo neposre-
dno zdravljenje neplodnosti, bili pa so to prav tako na¢rtovani posegi.

Stevilo operativnih posegov
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Slika 2: Stevilo operativnih posegov

Zakljucek

Obravnava neplodnosti se je med pandemijo spremenila in prilagodila.
Menim pa, da se je kljub epidemiji obravnavanje neplodnosti ohranilo do te
mere, da ni bila storjena $koda za zdravje. Nekatere stvari, ki smo jih uvedli
med pandemijo, so dobre in smo jih ohranili tudi za v prihodnje. Dobro je,
da so pacienti naro¢eni v ambulante ob doloceni uri in da se teh terminov
tudi drzijo. Druga dobra stvar je, da lahko nekatere stvari uredimo s telefon-
skimi posveti. Pri tem se mi zdi ena vedjih prednosti ta, da pacientke, ki
imajo zamrznjene zarodke, ne potrebujejo ve¢ obiska v ambulanti, ampak
jim napotnice izdamo na daljavo. Tako jim je prihranjena pot k zdravniku,
hkrati pa lahko pridejo prej v postopek za prenos odmrznjenega zarodka.
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Priporodila in stalis¢e ESHRE do izvajanja
postopkov zunajtelesne oploditve med pandemijo
covida-19

Vilma Kovaé

Izvledek

Pandemija covida-19 je pomembno vplivala na organizacijo in izvajanje
dolocenih zdravstvenih programov v svetu in tudi v Sloveniji. Delovna sku-
pina za covid-19 pri ESHRE (European Society of Human Reproduction and
Embryology) je kmalu po razsiritvi okuzbe v Evropi zacela izdajati priporocila
in staliS¢a, povezana z obravnavo neplodnosti, izvajanjem postopkov oplodi-
tve z biomedicinsko pomocjo (OBMP) in cepljenjem proti covidu-19. Stali-
s¢a so temeljila na obsegu in jakosti epidemije ter na izsledkih raziskav o
poteku covida-19 pri populaciji, ki je bila v reproduktivnem obdobju in je
nacrtovala nose¢nost, ter pri nose¢nicah. Na zacetku epidemije so bila stalis-
¢a in priporodila delovne skupine dokaj restriktivna, tako so za kratek cas
zaradi kriti¢nih epidemi¢nih razmer pozvali k prenchanju izvajanja postop-
kov OBMP. Ob pozivu k vnovi¢ni vzpostavitvi izvajanja postopkov OBMP
je delovna skupina izdala $tevilna priporo¢ila z navodili za varno izvajanje te
dejavnosti med epidemijo covida-19.

Delovna skupina za covid-19 pri ESHRE v zadnjih priporocilih svetuje, da
moski in Zenske, ki so ali bodo vklju¢eni v postopke OBMP, prejmejo cepi-
vo proti covidu-19 Ze pred zacetkom zdravljenja, kadarkoli med zdravljen-
jem ali v nose¢nosti. Vnovi¢ so poudarili dejstvo, da dostopnost do zdravlje-
nja neplodnosti ne sme biti odvisna od dostopnosti in razpoloZljivosti cepiv,
niti od osebne odlocitve posameznika o cepljenju.

Klju¢ne besede covid—19, pandemija, neplodnost, priporoc¢ila ESHRE
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Uvod

Pandemija covida-19 je pomembno vplivala na organizacijo in izvajanje
dolocenih zdravstvenih programov v svetu in tudi v Sloveniji. Na razglasitev
pandemije so se s priporodili in stali$¢i odzvala Stevilna mednarodna in
domaca zdravstvena zdruzenja in organizacije, med njimi tudi ESHRE, ki je
kmalu po objavljenih stali$¢ih Ameriskega zdruzenja za reproduktivno medi-
cino ASRM (American Society for Reproductive Medicine) zacela izdajati pri-
porocila in staliS¢a, povezana z obravnavo neplodnosti, izvajajanjem postop-
kov OBMP in cepljenjem proti covidu-19. Priporocila so bila prilagojena
obsegu in jakosti pandemije, prav tako so temeljila na izsledkih raziskav o
poteku covida-19 pri populaciji, ki je v reproduktivnem obdobju in nacrtuje
nose¢nost, ter pri nose¢nicah. Ker je bilo na zacetku pandemije Se veliko
neznanega, je bila ESHRE v prvih stalis¢ih in priporocilih skladno s tem
dokaj zadrzana.

Stalis¢a in priporocila ESHRE v prvi in drugi fazi epidemije

Kot odziv na izbruh virusa v Evropi je ESHRE Ze 27. februarja 2020 podala
staliCe, v katerem je svetovala previdnostni pristop in odsvetovala zanositev
z OBMP pri bolnicah, ki izpolnjujejo diagnosti¢na merila za covid-19. Sredi
marca je sledil poziv ESHRE k upostevanju tega stalis¢a za vse neplodne
pare.

Na zacetku aprila 2020, ko je bila okuzba s SARS-CoV-2 potrjena ze v vseh
evropskih drzavah, je ESHRE z navodilom pozvala k za¢asnemu prenehanju
izvajanja zdravljenja neplodnosti z OBMP. Priporocali so dokoncanje ze
zacetih postopkov OBMP in zamrzovanje zarodkov, izjema so bili le nujni
postopki za ohranjanje plodnosti pri onkoloskih bolnikih. Razlogi za taksna
priporocila so bili upostevanje splosnih ukrepov, kot so omejevanje stikov,
ohranjanje medosebne razdalje in preusmeritev vsega razpolozljivega medi-
cinskega kadra v obvladovanje epidemije. Predvsem pa je mogocde razloge
iskati v bojazni o moznem prenosu SARS-CoV-2 s spolnimi celicami in
zarodki, o negativnem vplivu na plodnost in zaplete pri neplodnosti, o ve¢-
jem tveganju za nezelen izid nose¢nosti pri nose¢nicah s covidom-19, o
moznem prehajanju virusa skozi posteljico na plod in o ve¢jem tveganju
nose¢nic za okuzbo in teZji potek bolezni. Podatkov o tovrstnih primerih
bolezni in raziskav o poteku okuzbe s SARS-CoV-2 je bilo v tem obdobju
zelo malo. Zato se je zdelo smiselno, da vsaj na zacetku epidemije ne nacrtu-
jemo nose¢nosti in izvajamo postopkov OBMDP, ki bi privedli do zanositve.
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Vecina evropskih drzav in centrov, vklju¢no s slovenskimi, je na zacetku
epidemije sledila priporo¢ilom ESHRE in priporoc¢ilom lokalnih ali nacio-
nalnih zdravstvenih organizacij. Tako so bile od konca marca 2020 dejavno-
sti OBMP in druge oblike zdravljenja neplodnosti v Evropi ustavljene v
povpredju za sedem tednov (povprecno 48,76 dneva; 23-92 dni).

Ze konec aprila 2020, ko se je epidemioloska slika stabilizirala, je sledil poziv
k vnovi¢ni vzpostavitvi zdravljenja neplodnosti v skladu z lokalnimi predpisi.
Potem ko so se zdravstveni sistemi prilagodili na epidemijo, je dozorelo spo-
znanje, da z zdravljenjem neplodnosti ne gre ve¢ odlagati. Stevilna svetovna
zdruzenja s podro¢ja zdravljenja neplodnosti so pozvala k vnovi¢ni vzposta-
vitvi te dejavnosti, saj je pravica imeti otroka ena temeljnih ¢lovekovih pra-
vic. V skupni izjavi ESHRE, ASRM in IFES (International Federation of
Fertility Societies) so poudarili znano dejstvo, da je 12 odstotkov parov v
reproduktivnem obdobju neplodnih in da je uspesnost zdravljenja odvisna
predvsem od starosti zenske. Tako se z odlasanjem zdravljenja zmanj$a moz-
nost za dosego Zelenega cilja, po drugi strani pa je pravica do zdravljenja oz.
njegovo financiranje obi¢ajno tudi starostno omejeno. Izpostavili so tudi, da
je obravnava neplodnosti nujna s stalis¢a druzbe, saj pomembno vpliva na
rodnost in naravni prirastek.

Zaradi obcutljivosti podrodja so Stevilna zdruzenja za reproduktivno medici-
no izdala obsezna priporocila z navodili za varno izvajanje te dejavnost med
epidemijo covida-19. Prva taka priporo¢ila, ki so bila nato $e dvakrat poso-
dobljena, je ESHRE izdala 7e 23. aprila 2020, dober mesec in pol po pozivu
k za¢asni omejitvi in prekinitvi izvajanja postopkov OBMP.

Delovna skupina za covid-19 je opredelila Sest stebrov dobre medicinske

prakse za vnovicen zacetek dejavnosti na klinikah za OBMP in v ustreznih
laboratorijih, ki so:

e ustrezen pogovor, dogovor in soglasje pacientov za zacetek zdravlje-
nja,

e triaZa osebja in bolnikov,

e ustrezen dostop do svetovanja in zdravljenja,

e prilagoditev postopkov OBMP,

e nacrtovanje cikla zdravljenja,

e kodeks ravnanja osebja in bolnikov.
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Priporocila ESHRE v tretji fazi epidemije

Oktobra 2020, ko se je v vecini evropskih drzav zacel drugi val epidemije, je
ESHRE izdala dopolnitev priporo¢il za izvajanje postopkov OBMP, v kate-
rih podpira nadaljevanje varnega izvajanja postopkov OBMP v tretji fazi
pandemije covida-19. ESHRE ugotavlja, da je do junija 2020 vecina evrop-
skih klinik za IVF nadaljevala klini¢no delo, a da je kljub sprejetemu triazi-
ranju in testiranju pacientov in osebja ter kljub drugim varnostnim ukrepom
$e vedno potrebna previdnost, saj e ni bilo dovolj podatkov o vplivu okuzbe
s SARS-CoV-2, med drugim tudi v nose¢nosti. Posodobljena navodila uva-
jajo dodatne ukrepe po principu dveh korakov za zagotavljanje ve¢je varnosti
med drugim valom okuzbe s koronavirusom. V lu¢i vecanja Stevila okuzenih
predlagajo ve¢ testiranj in ve¢ svetovanj ter izobrazevanja za bolnike, ki nacr-
tujejo nosecnost, in nose¢nice, kar je bilo pomembno Se zlasti za regije z

visoko incidenco okuzbe s SARS-CoV-2.

Glede na princip dveh temeljnih korakov naj bi najprej ocenili stanje epi-
demije v lokalnem okolju in vpliv epidemioloskih dejavnikov tveganja za
izvajanje dejavnosti OBMP (ocena 14-dnevne stopnje na novo obolelih s
covidom-19 na 100.000 ljudi). Glede na incidenco in ocenjen vpliv le-te na
izvajanje postopkov OBMP v drugem koraku predlagajo ustrezne ukrepe za
zmanj$anje moznosti prenosa okuzbe in za varnejSe izvajanje postopkov

OBMP.

Decembra 2020 so v revidiranih smernicah ECDC (European Centre for
Disease Prevention and Control, Coronavirus disease 2019 (COVID-19)
and supply of substances of human origin in the EU/EEA) podprli uporabo
in upostevanje smernic ESHRE za tretjo fazo epidemije.

Cepljenje proti covidu-19
Januarja 2021 je ESHRE izdala prva priporo¢ila o cepljenju proti covidu-19.
V priporocilih se ESHRE opredeli do

e cepljenja zensk in moskih v rodnem obdobju, ki nacrtujejo zanosi-
tev,
e potrebe po prelozitvi zanositve po cepljenju proti covidu-19 in
e cepljenja nosecnic.
Priporo¢ila o cepljenju so bila revidirana februarja in nato junija 2021, ko je
EMA (European Medicines Agency) odobrila in Evropska komisija potrdila se
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uporabo vektorskih cepiv podjetij Astra Zeneca in Janssen v drzavah Evrop-
ske unije.

Zaradi majhnega $tevila raziskav o morebitnem vplivu cepiva na zdravljenje z
OBMP ali na nose¢nost se ESHRE v prvih priporocilih ni opredelila do
splosnega cepljenja ljudi, ki se zdravijo zaradi neplodnosti. Pred zanositvijo
pa so priporocali cepljenje tistim Zenskam, ki imajo dolocene pridruzene
bolezni ali veliko tveganje za zaplete v nose¢nosti, ter Zenskam, ki so izposta-
vljene okuzbi s SARS-CoV-2 in se temu ne morejo izogniti. Ze v prvih pri-
porodilih so poudarili tudi to, da cepljenje ne sme biti pogoj za vkljucitev v
zdravljenje neplodnosti, kar velja, ¢e npr. v drzavi ni na voljo cepiva ali ¢e se
par ne zeli cepiti.

ESHRE priporoc¢a odlozitev zaletka zdravljenja neplodnosti za moske in
zenske za nekaj dni po kon¢anem cepljenju, s ¢imer bi omogo¢ili vzpostavi-
tev ustreznega imunskega odziva. V primerih hujsih stranskih ucinkov po
cepljenju (npr. alergi¢ne reakcije) je treba z zdravljenjem neplodnosti poca-
kati do stanja, ko je zanositev varna.

Prva priporocila ESHRE o cepljenju v nose¢nosti so temeljila na dejstvu, da
je lahko pri nose¢nicah, ki zbolijo za covidom-19, vedje tveganje za teZji
potek okuzbe, ter tudi na dejstvu, da je Se premalo podatkov o varni uporabi
tega cepiva pri nose¢nicah. Tako je ESHRE svetovala, da je treba pred cep-
ljenjem noseénic opraviti svetovanje, oceno tveganja in koristi cepljenja. V
junijskih priporo¢ilih pa ESHRE Ze svetuje, da je treba zagotoviti dostop-
nost do cepljenja za vse nose¢nice, in potrjuje smiselnost cepljenja za moske

in Zenske pred vkljucitvijo v postopke OBMP.

Zadnja priporocila delovne skupine za covid-19 pri ESHRE

Februarja 2022 je delovna skupina za covid-19 izdala zadnjo revizijo pripo-
rocil, povezanih z okuzbo s SARS-CoV-2 in postopki OBMP. Zadnja pripo-
ro¢ila upostevajo pojav novih in prevladujocih razlicic virusa SARS-CoV-2,
spremenjeno infektivnost in pojavnost tezkih oblik bolezni, prav tako upos-
tevajo visoko dostopnost do cepiv v vecini evropskih drzav in razliéno prece-
pljenost prebivalstva. Glede na nova dejstva imajo prej$nja priporocila
ESHRE o triaziranju in testiranju omejeno vrednost.

ESHRE predlaga, da za ohranjanje varnosti postopkov OBMP v povezavi s
testiranjem na SARS-CoV-2 upostevamo regionalne in/ali drzavne smernice
ali priporodila za izvajanje dobre klini¢ne prakse. Zas¢itni ukrepi morajo biti
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sorazmerni s fazo in obsegom epidemije in zdravstvenimi ukrepi regionalnih
ali drzavnih zdravstvenih organov.

Delovna skupina za covid-19 pri ESHRE priporoca, da moski in Zenske, ki
bodo vkljuéeni v postopke OBMP, prejmejo cepivo ze pred zacetkom zdrav-
ljenja, kadarkoli med zdravljenjem ali v nose¢nosti. V zadnjih priporo¢ilih
vnovi¢ poudarijo, da dostopnost do zdravljenja neplodnosti ne sme biti
odvisna od dostopnosti in razpolozljivosti cepiv, niti od osebne odlocitve
posameznika o cepljenju.

Zakljucek

Delovna skupina za covid-19 pri ESHRE je zacela objavljati stalis¢a in pri-
porocila o izvajanju postopkov OBMP in zdravljenju neplodnosti ze pred
potrditvijo okuzbe s SARS-CoV-2 v vseh evropskih drzavah. Stalis¢a in pri-
porocila glede cepljenja proti covidu-19 so sledila kmalu po prihodu prvega
cepiva na evropski trg. Vsa priporocila in revizije priporocil temeljijo na
obsegu in jakosti epidemije ter na strokovnih in znanstvenih izsledkih o
moznem vplivu okuzbe ali cepiva na plodnost, potek zdravljenja z OBMP in
na nosecnost ter izid nose¢nosti.

Glede na trenutno ugodno epidemiolosko stanje v Evropi imajo prva stalis¢a
in priporoc¢ila ESHRE le $e zgodovinski in izobrazevalni pomen, saj kazejo,
kako se odzvati na izredne zdravstvene razmere svetovnih razseznosti.
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Postopki zunajtelesne oploditve in hranjenje
genetskega materiala med pandemijo covida-19

Eda Vrtaénik Bokal, Darja Zavirsek, Ivan Verdenik, Veronika
Vogrin, Martin gtz'mpfel

Izvledek

Epidemija covida-19 je bila prvi¢ razglasena 12. marca 2020 in preklicana
31. maja 2020. Na zacetku smo na Klini¢cnem oddelku za reprodukcijo
Ginekoloske klinike v Ljubljani v postopke zunajtelesne oploditve (ZTO)
vkljucevali samo pacientke, pri katerih je bilo treba shraniti genetski material
zaradi gonadotoksi¢nega zdravljenja, 16. aprila 2020 pa smo zaceli vnovi¢
izvajati celoten program in ga nato nismo ve¢ prekinjali.

Klju¢ne besede: epidemija covida-19, zunajtelesna oploditev, hranjenje
genetskega materiala

Uvod

Minister za zdravje je na podlagi 7. ¢lena Zakona o nalezljivih boleznih zara-
di povecane nevarnosti Sirjenja novega koronavirusa podpisal odredbo o
razglasitvi epidemije, ki je zacela veljati 12. marca 2020 ob 18. uri. Podlaga
za razglasitev epidemije je bilo strokovno mnenje NIJZ, ki je sledilo razglasi-
tvi pandemije Svetovne zdravstvene organizacije 11. marca 2020.

Pri izvajanju programa neplodnosti nas je v prvem valu epidemije covida-19
presenetilo prakti¢no vse. Potek bolezni nam je bil neznan, zas¢itno opremo
smo sicer imeli, vendar v omejenih kolic¢inah, cepivo $e ni bilo razvito. Prav
tako v tistem trenutku nismo vedeli, kako dolgo bo trajalo razvijanje cepiva
in kdaj se bo zadelo cepljenje. Velika skrb se je pojavila tudi glede potencial-
nega negativnega vpliva virusa na jaj¢ne celice, seme in zgodnje zarodke.
Prav tako je veliko skrb povzro¢al mozen prenos okuzbe na plod. Glede na
vsa navedena dejstva smo se odlocili, da bomo dokoncali zacete postopke in
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vse zarodke zamrznili za poznejsi prenos, ustavili pa smo vklju¢evanje v nove

postopke ZTO.

Ves ¢as smo spremljali priporocila ASRM in ESHRE, ki sta relativno hitro
izdali priporocila, da se postopki lahko nadaljujejo pri tistih, pri katerih je
potrebno shranjevanje genetskega materiala zaradi gonadotoksi¢nega zdrav-
ljenja, in jih pozneje dopolnili, da bi bilo tak rezim smiselno uporabiti tudi
pri starej$ih pacientkah, pri katerih bi odmikanje v nedolo¢eno prihodnost
povzrocilo nepopravljivo skodo. Znano je, da 90.000 Zensk, mlajsih od 45
let, zboli za rakom. Zaradi vedno bolj$ega zdravljenja je prezivetje ve¢ kot
85-odstotno in tako imajo te Zenske realno moznost za biolosko starsevstvo v
prihodnosti. Med epidemijo smo shranili genetski material pri 14 bolnicah
pred gonadotoksi¢nim zdravljenjem. Za spodbujanje jajénikov smo uporabi-
li fiksni protokol kombinacije gonadotropinov in antagonistov gonadolibe-
rinov. Tako smo zmanjsali $tevilo obiskov na tri ali $tiri, kar je pripomoglo k
varnosti pacientov in zdravstvenega osebja, s tem pa so se tudi optimizirali
razpolozljivi viri.

16. aprila 2020 smo se odlo¢ili, da bomo pacientke spet vkljucevali v posto-
pke ZTO, ker se je epidemija zacela delno umirjati. Glede na to, da takrat Se
ni bil znan vpliv covida-19 na nose¢nost, smo se skladno z evropskimi pripo-
ro¢ili ESHRE drzali pravila, da zarodke zamrznemo. Taksen pristop se nam
je zdel smiseln, ker takrat nismo vedeli, ali bomo imeli nove zagone bolezni
in koliko ¢asa bodo trajale negotove razmere. Hkrati smo se zavedali, da je
starost zenske izredno pomembna, tako glede Stevila kot kakovosti pridob-
ljenih jaj¢nih celic. Vzpodbudil nas je tudi podatek, da je bila stopnja nose¢-
nosti za leto 2019 po prenosu svezih zarodkov enaka stopnji nose¢nosti po
prenosu odmrznjenih zarodkov (med 33 in 34 odstotki).

Med epidemijo se je pokazalo, da smo zdravstveni delavci in pacienti tesno
povezani in da je tak$no sobivanje omogocilo sledenje cilju — omogo¢iti
varno obravnavo neplodnih pacientk.

Nadalje smo s pregledom statistike Zeleli ugotoviti, kaksni pa so bili negativ-
ni vplivi epidemije na izvajanje postopkov ZTO.

V letu 2020 smo na Klini¢nem oddelku za reprodukcijo zaradi popolnega
zaprtja na zacetku epidemije prekinili postopek ZTO pri 25 pacientkah, ki
smo jih pozneje obravnavali prednostno. Nadalje je bilo v celem letu 2020

20/1596 (1,2 %), v letu 2021 pa 15/1813 (0,8 %) prekinitev postopkov
ZTO zaradi okuzbe pacientke ali zaradi odrejene karantene. To dokazuje, da
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smo bili zelo uspesni, brez vdora na oddelek. Pri tem so nam v prvi vrsti
pomagali dosledno izvajanje epidemioloske anamneze, uporaba zasc¢itne
opreme in ugodni (veliki) prostori, ki smo jih lahko ves ¢as prezracevali. V
letu 2020 je bil v Sloveniji sicer zaznan 18-odstotni padec v realizaciji posto-
pkov ZTO glede na leto 2019. Ta padec je bil deloma posledica epidemije,
deloma pa slabe demografske slike zaradi manjsega $tevila zensk v reproduk-
tivnem obdobju, kar potrjuje dejstvo, da padec ni povzrocil pomembnega
podaljsanja ¢akalnih vrst.

Po umirjanju prvega vala epidemije smo Zzeleli izmeriti razpolozenje in viden-
je epidemije v aktualnem obdobju in pri moznih ponovitvah. Pripravili smo
anonimno spletno anketo v sodelovanju s Fakulteto za socialno delo Univer-
ze v Ljubljani. Z raziskavo smo zeleli prispevati k boljSfemu razumevanju
vpliva pandemije covida-19 na odlocanje, povezano z nadaljevanjem postop-

kov ZTO v Sloveniji.

Vprasalnik smo poslali 403 pacientkam, ki so bile na seznamu za postopke
ZTO v UKC Ljubljana. Odgovorilo je 254 (63%) pacientk. Od vseh, ki so
odgovorile, se je samo Sest pacientk odlo¢ilo, da ne bodo nadaljevale postop-

kov ZTO.

V raziskavi nas je zanimalo, kaksno je zaupanje v zdravstveno ustanovo, da
bo postopek varno opravljen — 3,6 odstotka pacientk je izrazilo nezaupanje v
zdravstveno ustanovo, 68 odstotkov pa jih je izrazilo popolno zaupanje.

Skrb, da jih bodo med postopki zdravljenja okuzili drugi pacienti, je bila
zelo izrazena pri 4,4 odstotka, medtem ko za 51 odstotkov to ni pomenilo
nikakr$nega problema. Dva odstotka pacientk sta videla moznost, da jih
okuzi zdravstveno osebje, 60 odstotkov pa jih je menilo, da to ni mogoce. 64
odstotkov pacientk ni imelo nikakr$nih zadrzkov pri vstopanju v zdravstveno
ustanovo zaradi spremenjenih in poostrenih higienskih ukrepov. Ce povza-
memo navedene podatke, lahko ugotovimo, da so se pacienti v nasi ustanovi
pocutili relativno varno in da jih je skoraj 80 odstotkov sodelovalo z zdravs-
tvenim osebjem.

Pri¢akovan pa je bil rezultat, da je 66 odstotkov pacientk izrazilo skrb zaradi
morebitnih vnovi¢nih zagonov. Razli¢no stopnjo strahu pred ponovno zaos-
tritvijo razmer in posledi¢no ponovno ustavitvijo postopka je izrazilo 82
odstotkov pacientk. Ce to povezemo v odnos med pacientom in zdravstve-
nim osebjem, je jasno razvidno, da je bilo paciente strah in da se prepuscajo
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zdravstvenemu osebju ter hkrati od osebja pri¢akujejo, da bo resilo zapleteni
polozaj.

Nadalje nas je zanimalo pocutje pacientk med samo epidemijo. Najpogosteje
so navedle, da so postale slabe volje, bile so bolj preplasene ter tesnobne v
povezavi s prihodnostjo.

Pomemben negativni kazalnik pri pacientkah, vklju¢enih v postopke ZTO,
je stopnja depresivnih bolnic. V raziskavi, ki smo jo opravili pred epidemijo
pri 80 neplodnih parih, ki so vstopali v postopek ZTO, smo ugotovili, da je
17,7 odstotka (14/79) Zensk in 13,8 odstotka (11/80) mogkih imelo 16 to¢k
na depresivni lestvici, kar nakazuje blago oz. zmerno depresijo z moznostjo
razvoja hude depresije. Med epidemijo je razliéno stopnjo depresije navajalo
10 odstotkov pacientk. To kaZe na to, da se stopnja depresije med epidemijo
ni zvecala, ampak je bolj povezana s samim postopkom ZTO. Ocenjena
prevalenca kroni¢ne depresije v normalni populaciji je manjsa, okrog sedem-
odstotna (Francija 5,9 %, Nemcija 10,6 %, Zdruzeno kraljestvo 8,9 %,
Slovenija 8,8 %, EU 7,1%).

Zakljucek

Epidemijo smo na Klini¢nem oddelku za reprodukcijo v Ljubljani dobro
obvladovali, saj nismo imeli vdorov okuzb na oddelek (ne pri pacientih ne
pri zdravstvenem osebju). Uspelo nam je ohraniti stik s pacient, kar je dob-
ro vplivalo na njihovo pocutje, hkrati pa jim je tudi vlivalo upanje, da bodo
lahko nadaljevali zdravljenje. Zanimivo bi bilo vedeti, kaksni bi bili izidi
ponovljene ankete po naslednjih valovih epidemije. Pomembno pa je, da
nam je uspelo z ustreznim prilagajanjem redno izvajati postopke ZTO v vseh
stirih valovih epidemije.
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Laboratorijski del postopkov zunajtelesne
oploditve med pandemijo covida-19

Martin Stimpfel

Izvledek

Pandemija covida-19 je v svojih zacetkih mo¢no vplivala na delovanje labo-
ratorijev, v katerih se izvajajo postopki zunajtelesne oploditve, saj so zacasno
vsi nehali delati. V vedini drzav so se postopki nato nadaljevali ze po nekaj
tednih ali mesecih, so pa bila za ta namen sprejeta dolodena priporocila,
kako naj poteka delo v novih razmerah. Priporocila so sledila prepricanju, da
je moznost prenosa okuzbe z okuzenih pacientov ali celo osebja na spolne
celice in zarodke minimalna, kljub temu pa je bilo predlagano, da se z vsemi
spolnimi celicami in zarodki dolocen ¢as ravna tako, kot da so potencialno
kuzni. Predlagana sta bila tudi dodatna dezinfekcija opreme in delovnih
povrsin, kar je v tovrstnem laboratoriju obcutljivo podroéje zaradi toksi¢nos-
ti dezinfekcijskih sredstev za gamete in zarodke, in pa ohranjanje medosebne
razdalje. Le-to je bilo opredeljeno kot uvedba manjsih skupin embriologov,
ki se pri delu izmenjujejo, in pa uvedba avtomatizacije in spremljanja na
daljavo pri procesih, pri katerih je to mogoce. Ker je ve¢ina priporocil izhaja-
la iz smernic dobre laboratorijske prakse v laboratorijih OBMP, ki jih ve¢ina
laboratorijev Ze uposteva, so vsa priporocila le v manjsi meri vplivala na
izvedbo laboratorijskih postopkov zunajtelesne oploditve, kar pomeni, da se
ti postopki z vidika laboratorija niso bistveno spremenili.

Kljuéne besede
laboratorij za OBMP, gamete, zarodki, dezinfekcija

Uvod

Kot na drugih podrogjih Zivljenja je pojav covida-19 sprva prinesel nekaj
negotovosti tudi pri izvajanju laboratorijskega dela postopka zunajtelesne
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oploditve. Razlogi so bili ve¢plastni, od vprasanja, ali se lahko virus prenese
na spolne celice od potencialno kuznih pacientov ali celo osebja, do vprasan-
ja, ali so trenutni nacini gojenja in shranjevanja zarodkov in tudi spolnih
celic primerni za preprecevanje morebitnega Sirjenja okuzbe, in vprasanja,
kako organizirati delo, da se v najvecji mozni meri prepredi Sirjenje morebit-
ne okuzbe. V prvih smernicah zdruzenja ESHRE, ki so bile objavljene aprila
2020 in so zajemale tudi prva priporo¢ila na to temo, je bilo navedeno, da je
moznost prenosa okuzbe z okuzenih pacientov ali celo osebja na spolne celi-
ce in zarodke minimalna. Razlog je v tem, da Ze sama priprava vzorca spol-
nih celic za postopek zunajtelesne oploditve zajema veckratno spiranje v
gojiscih, kar privede do velike razred¢itve kateregakoli morebitnega konta-
minanta. V smernicah je bilo Se predlagano, da se zacasno odloZijo vsi
nenujni postopki predvsem zato, da se vzdriuje medosebna razdalja in se
zaiitijo vsa medicinska sredstva. Cez nekaj tednov so se smernice spremeni-
le in predlagano je bilo, da se zdravljenje lahko nadaljuje, ¢e je to v skladu z
lokalnimi navodili in predpisi. Za organizacijo delo v laboratoriju se je pred-
lagala uvedba ve¢ skupin, ki bi se izmenjevale. Glede preostalega se je pred-
lagalo sledenje smernicam dobre laboratorijske prakse ESHRE, osebje pa naj
nosi zas¢itne maske in rokavice. Cas izpostavitve folikularni tekoéini in
semenu naj bi bil ¢im krajsi, ker obstaja med obdelavo vzorca majhna verjet-
nost za nastanek aerosola, nastali potencialno infektivni bioloski odpadki pa
naj se varno odstranijo v zaprtih posodah. Ce je bil eden izmed partnerjev
med gojenjem zarodkov pozitiven na testu ali je obstajal sum na covid-19
zaradi simptomov, naj bi se uporabil pristop z zamrzovanjem vseh zarodkov.
Zarodki se morajo v takem primeru zamrzniti v t. i. zaprtem sistemu ali pa
se morajo slamice shranjevati v parah tekocega dusika in ne neposredno v
teko¢em dusiku. Ce je bil prenos zarodkov v maternico izveden, se je predla-
galo, da se ¢im bolj zmanjsa Stevilo ljudi v prostoru, v katerem se prenos
izvaja.

Ti poudarki iz smernic iz leta 2020 se, kar zadeva laboratorij, niso ve¢ zaos-
trili in se prakti¢no niso spremenili. Razlog je v tem, da so ta priporocila
temeljila na Ze obstojecih smernicah dobre laboratorijske prakse, ki vkljucu-
jejo tudi rokovanje s potencialno infektivnim bioloskim materialom, npr.
zaradi okuzbe pacienta s hepatitisom B ali C. V primeru znane okuzbe s
katerimkoli virusom je treba klju¢ne postopke obdelave semena, jaj¢nih celic
ali zarodkov izvajati v brezprasni komori tipa II, ki omogoca zas¢ito biolo$-
kega materiala, ki se obdeluje, in tudi zas¢ito operaterja. Zato nekateri zago-
varjajo stalid¢e, da naj se med pandemijo vsi bioloski vzorci obdelujejo, kot
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da so kuzni, torej v brezprasni komori tipa II, ve¢inoma pa velja mnenje, da
se lahko vzorci obdelujejo kot obicajno, vse dokler ne obstaja utemeljen sum
na okuzbo s covidom-19 oz. gre za obdelavo vzorca pacienta, pri katerem je
bila potrjena okuzba. V sklopu tega razmisljanja so se pojavile tudi ideje, da
se vsem parom med pandemijo ponudi ICSI, s ¢imer se zmanjsa verjetnost
prenosa covida-19 iz semena. Dodatno se zmanj$a verjetnost $e takrat, kadar
se za pripravo semena uporabi gradientno centrifugiranje, ki je zelo u¢inko-
vito pri odi$¢enju virusov iz semena. Dodaten argument za ICSI je bila tudi
prisotnost receptorjev ACE 2 na celicah granuloze oz. kumulusnih celicah,
ki pa jih med pripravo jaj¢ne celice za postopek ICSI lo¢imo od jaj¢nih celic.
Nadalje se je predlagalo e, da se vsaka oplojena jajéna celica oz. zarodek goji
posamicno, kar je sicer Ze tako ali tako praksa v nekaterih laboratorijih, ¢ep-
rav nekateri zagovarjajo gojenje zarodkov v skupinah, saj naj bi to ugodneje
vplivalo na njihov razvoj.

Priporoca se tudi, da se slamic, v katerih se zamrzujejo gamete ali zarodki, na
nobeni tocki procesa ne dotikamo z golimi rokami, ampak le z rokavicami,
prav tako pa se priporoca, da se za samo zamrzovanje uporablja sterilen teko-
¢i dusik. Ker $e vedno ni jasno, koliko ¢asa lahko virus covida-19 prezivi na
povrsinah, sta potrebna dodatno ¢is¢enje in dezinfekcija povrsin, od delov-
nih postaj, okularjev mikroskopa do zunanjih povrsin kontejnerjev, itd.
vendar se pri tem pojavi vprasanje, kaksno sredstvo uporabiti za dezinfekcijo,
saj je veéina sredstev toksi¢na za zarodke in gamete.

Ker so splosna priporocila za omejevanje prenasanja okuzbe s covidom-19
zelo poudarjala medosebno razdaljo kot enega pomembnejsih ukrepov, se je
podobna praksa poskusala priporociti tudi za laboratorije OBMP, vendar v
tem primeru z vidika ¢im vedjega zmanjSanja Stevila osebja, ki se hkrati
nahaja v laboratoriju, za kar se je predlagala tudi uvedba ve¢ manjsih ekip, ki
bi izmeni¢no izvajale postopke. Lahko pa se medosebna razdalja in optimi-
zacija dela embriologa v laboratoriju OBMP izvajata tudi drugace, in sicer
predvsem z avtomatizacijo postopkov, kar pa je povezano s precej$njimi
stroski. Kljub temu se je predlagalo, da se tam, kjer je mogoce, uvede elek-
tronski sistem identificiranja vzorcev (angl. electronic witnessing system), pred-
lagala se je uvedba gojenja zarodkov v t. i. zime lapse inkubatorjih (izvajajo
slikanje v ¢asovnih presledkih), ki omogocajo spremljanje razvoja zarodkov
na daljavo, ali pa vsaj uvedba neprekinjenega gojenja zarodkov v enostopenj-
skih gojis¢ih, uvedba avtomatiziranega polnjenja posod s tekoc¢im dusikom
in uvedba avtomatiziranega spremljanja biofizikalnih razmer z moznostjo
spremljanja na daljavo.
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Vsa ta priporocila je zaradi razliénih razmer v laboratorijih (Stevilo zaposle-
nih, delovne obremenitve) zelo tezko vpeljati, smo pa v nasem laboratoriju
vseeno dolo¢ene manjse spremembe vpeljali oz. upostevali dolocena priporo-
¢ila, in sicer predvsem v smislu dodatnih spiranj jajénih celic takoj po izola-
ciji iz folikularne tekocine, zamrzovanja vseh zarodkov v t. i. zaprtem siste-
mu in hranjenja teh slamic v posodi s teko¢im dusikom, ki je namenjena t. i.
karanteni, kadar se je izkazalo, da je eden izmed partnerjev zbolel v ¢asu od
aspiracije jaj¢nih celic do prenosa zarodkov. Medosebna razdalja se je lahko
izvajala predvsem v smislu, da se je omejila komunikacija embriologov s pari
v Zivo, vzdrzevanja medosebne razdalje v laboratoriju ali razdelitve na manjse
skupine embriologov pa nismo izvedli, saj bi to preve¢ vplivalo na celoten
proces. Razlog za to, da vzdrievanje medosebne razdalje v laboratoriju
OBMP ni tako pomembno, je sistem prezracevanja, in sicer je v laboratoriju
nadtlak, zrak pa se zamenja veckrat na uro. Pokazalo se je, da je to u¢inkovi-
to, saj med osebjem v laboratoriju ni prislo do prenosa okuzbe.

Zakljucek

Upostevanje oz. uvedba vseh teh priporodil v zelo kratkem obdobju je v
dejanski praksi laboratorijev OBMP tezko izvedljiva, saj je obicajno vsako
spremembo, ki se v laboratoriju uvede, treba na neki nacin validirati, za kar
pa je potreben dolocen ¢as. S tega vidika je vpeljava velikega Stevila spre-
memb hkrati nesmotrna, saj potem ni mogoce oceniti pozitivnega ali negati-
vnega doprinosa doloc¢enega postopka. Ker pa vecina laboratorijev OBMP ze
tako ali tako deluje s skladu s priporocili dobre laboratorijske prakse, je zelo
vprasljivo, ali bi imela ve¢ina predlaganih priporocil sploh kakr$enkoli dop-
rinos k varovanju osebja, pacientov, njihovih spolnih celic in zarodkov.

Literatura

COVID-19 and assisted reproduction. ESHRE. Pridobljeno 10.10.2022, s
https://www.eshre.eu/Guidelines-and-Legal/Position-statements/ COVID19.

Wu, Y., Zhang, X., Wang, Z., & Xia, X. (2022). Can We Cryopreserve the
Sperm of COVID-19 Patients During the Pandemic?. Frontiers in
endocrinology, 13, 753267. https://doi.org/10.3389/fend0.2022.753267

Hickman, C., Rogers, S., Huang, G., MacArthur, S., Meseguer, M., Nogue-
ira, D., Portela, R., Rienzi, L., Sharp, T., & Ye, H. (2020). Managing the
IVF laboratory during a pandemic: international perspectives from
laboratory managers. Reproductive biomedicine online, 41(2), 141-150.



Choucair, F., Younis, N., & Hourani, A. (2020). IVF laboratory COVID-
19 pandemic response plan: a roadmap. Middle East Fertility Society jour-
nal, 25(1), 31. https://doi.org/10.1186/s43043-020-00043-2

45



Hormonsko zdravljenje in covid-19

Bojana Pinter

Izvledek

Ob pandemiji nove koronavirusne bolezni (covid-19) so se zastavila $tevilna
vprafanja o patogenezi bolezni in zdravljenju. Podatki kaZejo, da Zenske
redkeje zbolijo s teZjo obliko bolezni, tudi umrljivost je pri njih nizja kot pri
moskih. Vzrok za te razlike med spoloma je iskati v vlogi Zenskih spolnih
hormonov v modulaciji vnetja. Glede na protromboti¢no stanje, ki ga povz-
roca virus, se postavlja vprasanje, ali je hormonsko zdravljenje lahko dejavnik
tveganja za hujsi potek bolezni in kak$na so stalis¢a do nadaljevanja hormon-
skega zdravljenja. Dosedanje raziskave ne potrjujejo, da bi hormonsko zdrav-
lienje poslabsalo potek covida-19.

Klju¢ne besede: kontracepcija, menopavza, spolni hormoni, estrogeni, pro-
gesteron

Uvod

Znano je, da okuzba s SARS-CoV-2 povzroca huj$o obliko bolezni pri mos-
kih kot pri Zenskah in da so Zenske v predmenopavzi bolje zas¢itene pred
covidom-19 kot moski; po menopavzi pa se ta prednost zensk zmanjsuje. Po
drugi strani se velik del umrljivosti zaradi covida-19 pripisuje pove¢anemu
tveganju za vensko trombembolijo (VTE), ki je lahko tudi stranski u¢inek
hormonskega zdravljenja. Tako se postavlja vprasanje, ali je ob okuzbi s
SARS-CoV-2 treba prekiniti uporabo hormonske kontracepcije in hormon-
skega nadomestnega zdravljenja.

Covid-19 in Zenske

Svetovni podatki kazejo, da je delez okuzb s SARS-CoV-2 med moskimi in
zenskami podoben, delez hospitaliziranih moskih pa je 1,1-krat vegji kot pri
zenskah. Sprejemi v enoto za intenzivno nego so 1,8-krat visji pri moskih
kot pri zenskah, umrljivost pa je 1,5-krat visja pri moskih. Razlika v umtlji-
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vosti je odvisna od starosti: med 20. in 50. letom starosti je umrljivost zensk
70 odstotkov nizja kot pri moskih, po 60. letu pa 35 odstotkov nizja kot pri
mogskih.

Okuzba s SARS-CoV-2 spodbudi zgodnji protivirusni odziv z aktiviranjem
vrojenega in pridobljenega imunskega odgovora. Vnetje povzrodi poskodbo
endotelija in hiperkoagulacijsko stanje. Virusni protein S se veze na receptor
za angiotenzinsko konvertazo 2 (ACE2) ter na receptor za serinsko tran-
smembransko proteazo (TMPRSS2) gostiteljske celice. Slabsi izid covida-19
je povezan s pretiranim vrojenim imunskim odzivom, ki vodi do citokinske
nevihte s hiperaktivacijo monocitov in makrofagov ter spro$¢anjem citoki-
nov in drugih faktorjev, kar lahko aktivira koagulacijsko kaskado in trombo-
ti¢ne zaplete.

Kromosom X vsebuje Stevilne gene, povezane z imunskim odzivom, kar
lahko pojasni razliko med spoloma v imunskem odzivu. Zenske obicajno
bolje prebolijo okuzbo ali sepso kot moski, se pa bolj agresivno odzivajo na
lastne antigene in so bolj dovzetne za avtoimunske bolezni. Poleg tega estra-
diol (E2) in progesteron (P4) pri visokih fizioloskih koncentracijah delujeta
kot mo¢na imunomodulatorja. E2 modulira vrojeno imunost z zaviranjem
tvorbe proinflamatornih citokinov in interlevkinov ter drugih faktorjev v
monocitih in makrofagih ter z zaviranjem migracije vrojenih imunskih celic
v vnetna obmodja. E2 spodbuja nastajanje protivnetnih citokinov ter aktiv-
nost T-limfocitov in tvorbo protiteles v limfocitih B. Progesteron pa zavira
provnetne interlevkine in spodbuja protivnetno delovanje citokinov. Tako
lahko Zenski spolni hormoni modulirajo vrojeno in pridobljeno imunost, kar
je glavni mehanizem razlike med spoloma pri poteku covida-19. Predklini¢-
ne in vitro raziskave tudi kazejo, da lahko E2 zmanjsa izrazanje gena za
ACE2 v okuzZenih celicah, pa tudi gena TMPRSS2, kar kaze, da je ta meha-
nizem lahko povezan z zmanjsanjem prisotnosti virusa v celicah po aktivaciji
estrogenskih receptorjev. Raziskave kaZejo, da je to pomemben obrambni
mehanizem, ki ga aktivirajo okuzene celice, ob tem pa E2 ne povzroci ena-
kih sprememb v izrazanju ACE2 in TMPRSS2 v neokuzenih celicah. Trenu-
tno poteka edina znana randomizirana klini¢na raziskava s placebom v ZDA,
kjer hospitalizirane bolnike s covidom-19 obeh spolov zdravijo z E2 in P4;
rezultati $e niso znani.
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Hormonska kontracepcija in covid-19

Kljub o¢itnemu zas¢itnemu u¢inku Zenskih spolnih hormonov pri covidu-19
se od zacetka pandemije postavlja vprasanje varnosti uporabe kombinirane
hormonske kontracepcije (KHK), ki poveca tveganje za VTE, ob hkratnem
covidu-19, ki prav tako poveca tveganje za VTE. Previdnost izhaja iz teoreti-
¢nih predpostavk, da bi bile lahko bolnice s covidom-19 izpostavljene vec-
jemu tveganju za VTE, ¢e uporabljajo KHK, v primerjavi z neuporabnicami.
Ob teh predpostavkah obstajajo tudi $tevilne neznanke.

Namre¢, estrogeni v KHK povecajo tveganje za VTE zaradi prokoagulacij-
skega udinka in so neposredno povezani z odmerkom estrogena in vrsto
progestogenov. Ob tem je znano, da VTE ni pogostejsa pri bolnikih s covi-
dom-19 z dejavnikih tveganja za vensko trombozo, kot so bolniki z dedno
trombofilijo ali nose¢nice. Na drugi strani pa sta tako arterijska kot venska
intravaskularna koagulacija, ki jo povzro¢a okuzba s SARS-CoV-2, pravzap-
rav posledici izrazitega vnetja, obseznih poskodb endotelija, odlaganja trom-
bocitov in poznejse aktivacije koagulacijskega sistema. V teh primerih bi
lahko estrogeni u¢inek zmanj$evanja adhezije trombocitov koristil pri zmanj-
Sevanju aktivacije strjevanja. Nedavna epidemioloska studija je celo pokazala,
da je potek covida-19 pri zenskah, ki uporabljajo KHK, blazji kot pri neupo-

rabnicah. Trenutno nobena raziskava ne ugotavlja nasprotnega ucinka.

Zamenjava KHK s KHK z bolj androgenimi progestogeni (kot je klasi¢na
KHK z levonorgestrelom, ki ima najmanjse tveganje za VTE) verjetno ni
indicirana, saj je potek covida-19 blazji v estrogenem kot androgenem okol-
ju. Kontracepcija, ki vsebuje samo progestogen, lahko zmanjsa raven estro-
gena na (morda) nezadostno vrednost, ki je potrebna za vpliv na izrazanje
ACE2 in modulacijo imunskega odziva. Morda je pri zenskah s covidom-19
KHK z antiandrogenimi progestogeni primernej$a kot KHK z androgenimi
progestogeni ali progestogenska kontracepcija? Odgovora nimamo.

Do zdaj so bila na voljo razli¢na priporo¢ila nacionalnih zdruzenj (Spanska,
britanska, italijanska korejska ...), ki v odsotnosti trdnih dokazov bolj ali
manj opozarjajo na tveganje VI'E. Tako so npr. priporodila $panskih gine-
kologov iz leta 2020 restriktivna, saj priporocajo ukinitev KHK ne samo pri
zenskah s tezjimi simptomi covida-19, ampak tudi pri Zenskah z blagimi
simptomi te bolezni. Priporoc¢ajo dodajanje profilakti¢nega nizkomolekular-
nega heparina ob vztrajnih respiratornih simptomih, tudi ¢e niso izpolnjena
merila za hospitalizacijo. Ce je potrebna kontracepcija iz zdravstvenih razlo-
gov, predlagajo prehod na progestogensko metodo.

48



Priporoéila iz Zdruzenega kraljestva svetujejo, da lahko Zenske ob asimpto-
matskem poteku covida-19 $e naprej uporabljajo KHK. V primeru covida-
19 s simptomi, ki ne zahteva hospitalizacije, je treba uporabo KHK obrav-
navati glede na resnost bolezni in stopnjo nepomicnosti: razmisliti je treba o
prekinitvi KHK in uvedbi progestogenske oralne kontracepcije (POK). O
vnovi¢ni uvedbi KHK je mogode razmisliti po okrevanju in pri popolni
mobilnosti. Pri teZjem poteku bolezni s hospitalizacijo je treba opustiti upo-
rabo KHK.

Nasprotno je npr. italijansko zdruzenje za kontracepcijo maja 2020 v svojih
priporo¢ilih opozorilo, da se je treba izogniti nepotrebni prekinitvi uporabe
KHK ob covidu-19, zlasti glede na to, da ni na voljo nobenih podatkov o
povecanem tveganju za VTE. Priporocajo, da se uporaba KHK ne prekine
pri asimptomatskih in blagih oz. zmernih oblikah covida-19, $e posebe;j zato,
ker se koagulacijski parametri po opustitvi KHK normalizirajo Sele ¢ez prib-
lizno dva meseca. V primeru hospitalizacije zaradi covida-19 pa svetujejo
takojs$njo prekinitev uporabe KHK; mogoce pa je KHK vnovi¢ uvesti takoj
po okrevanju. Progestogenske kontracepcije pa ni treba prekiniti ob covidu-
19. Korejska priporocila podobno pri tezje bolnih Zenskah s trdovratnimi
respiratornimi simptomi ali pri hospitaliziranih zaradi covida-19 svetujejo
opustitev KHK in priporocajo profilakti¢no uporabo antikoagulantov.

Tudi Svetovna zdravstvena organizacija poudarja, da pandemija covida-19 ni
spremenila indikacij in kontraindikacij za uporabo razli¢énih hormonskih
kontracepcijskih metod. Kadar ni mogoce izpeljati ustreznega zdravniskega
pregleda, lahko predpiSemo progestogensko kontracepcijo, dokler ni mozen
osebni posvet.

Pomembno je, da se izognemo nepotrebni prekinitvi uporabe KHK, saj je
lahko nose¢nost ob covidu-19 dodaten dejavnik tveganja za VTE. V zadnjih
mesecih druga mnenja strokovnjakov in strokovnih skupin potrjujejo stalis-
¢e, da se KHK lahko predpisuje $e naprej, vklju¢no s tistimi pripravki, ki
vsebujejo etinilestradiol (EE), zavedajo¢ se, da natan¢nih raziskav, ki bi
opredelile nadaljevanje ali prekinitev uporabe KHK ter prehod na drugo
kontracepcijo ob covidu-19, $e ni na voljo, zato tudi ni posodobitve pripo-
ro¢il. Prav tako ni na voljo nobenih dokazov, da je uporaba KHK ob covidu-
19 povezana s slabsim potekom bolezni.
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Nadomestno hormonsko zdravljenje in covid-19

Pri Zenskah je starost dejavnik tveganja za tezji potek covida-19. Nekateri
raziskovalci menijo, da je menopavza neodvisni dejavnik tveganja za hujsi
potek bolezni pri Zenskah s covidom-19, saj so bile ravni E2 in
antimiillerjevega hormona v skupini Zensk z blazjim potekom bolezni visje
od tistih v skupini s tezjim potekom. Raziskave med pomenopavznimi zen-
skami pa so pokazale velike razlike v stopnji umrljivosti med Zenskami, ki so
prejemale hormonsko nadomestno zdravljenje (HNZ) z E2, v primerjavi z
neuporabnicami: smrtnost zaradi covida-19 pri Zenskah, starih ve¢ kot 50
let, je ob NHZ z E2 zmanjsana za ve¢ kot 50 odstotkov, s 6,6 na 2,3 odstot-
ka. Ti podatki kazejo na za¢itno vlogo estrogenov.

Leta 2020, na prvem vrhuncu pandemije, je italijansko drustvo za kontrace-
pcijo priporoéilo, da se uporaba HNZ (tako kot KHK) pri bolnicah z bla-
gimi in zmernimi simptomi covida-19 ne prekinja; pri tezjih primerih pa je
uporaba HNZ odve¢. Ob poslabsanju simptomov je potrebno antikoagulan-
tno zdravljenje. Istega leta je strokovna skupina $panskih zdravnikov pripo-
ro¢ila prehod na parenteralne na¢ine uporabe HNZ pri blagih simptomih
covida-19, pri zmerni in tezji obliki pa opustitev HNZ in dodatno antikoa-
gulantno zdravljenje. Na drugi strani je bilo v obsezni epidemioloski raziska-
vi v Zdruzenem kraljestvu leta 2021 ugotovljeno, da so bile zenske, ki so
uporabljale HNZ in so zbolele za covidom-19, redkeje hospitalizirane in so
redkeje potrebovale dihalno podporo. Novejse raziskave in priporocila niso
na voljo. Glede na trenutne dokaze prekinjanje uporabe HNZ ob covidu-19
ni potrebno, razen pri tezjih oblikah bolezni.

Cepljenje proti covidu-19 in hormonsko zdravljenje

Redek stranski ucinek cepljenja proti covidu-19 je s cepivom povzrocena
imunska tromboti¢na trombocitopenija (VITT). Mednarodno zdruZenje za
trombozo ugotavlja, da trenutno niso znani nobeni posebni dejavniki tvega-
nja za VITT in da so koristi cepiva Se vedno vecje od tveganj. Mehanizem
tromboze pri VITT se sicer razlikuje od mehanizma VTE ob KHK. Trenut-
no za KHK in HNZ velja, da ni potrebe po prekinitvi hormonskega zdrav-
ljenja pred aplikacijo cepiva.

Zakljucek

Pandemija covida-19 je pokazala, da so Zenske relativno bolje zas¢itene pred
virusom v primerjavi z moskimi, morda zaradi Zenskih spolnih hormonov.
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Potrebne so nadaljnje raziskave o vlogi estrogena in progesterona pri prepre-
¢evanju zapletov in zdravljenju covida-19. Dosedanje raziskave ne potrjujejo
povezave med HNZ in KHK in ve¢jim tveganjem za VTE pri bolnicah s
covidom-19, zato se priporo¢a nadaljevanje hormonskega zdravljenja pri
nekriti¢no bolnih.
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Prekinitve nose¢nosti med pandemijo covida-19

Veronika Vogrin, Helena Ban Frangez, Eva Macun, Bojana Pinter

Izvledek

Svetovna pandemija covida-19 je v postopek umetne prekinitve nose¢nosti
(UPN) vnesla $tevilne spremembe tako v Sloveniji kot v Evropi in drugod
po svetu. Z namenom zmanjSevanja $tevila osebnih obiskov se je vse bolj
uveljavljala UPN v domacem okolju. Ta se je glede na Stevilne raziskave in
prakse izkazala za ucinkovito in varno metodo. Za boljsi vpogled v vpliv
epidemije covida-19 na obmocju Slovenije smo sestavili vprasalnik, ki smo
ga poslali vsem slovenskim bolni$nicam. Rezultati so pokazali, da so se prak-
se glede UPN v slovenskih bolni$nicah razlikovale Ze pred epidemijo ter da
so razlike opazne tudi pri sprejemanju ukrepov ob pojavu epidemije. Neka-
tere bolni$nice so uvedle ali razsirile moznost opravljanja UPN v domacem
okolju, medtem ko v drugih ostajajo do te moznosti zadrzani. Razlike se
kazejo tudi v protokolih razdeljevanja zdravil za UPN. Razmerje med UPN z
zdravili in kirur$kimi UPN v osrednjeslovenski regiji se je od leta 2018, ko je
bilo 3,2, dvignilo na 6,7 v letu 2021, iz Cesar sklepamo, da je pandemija
vplivala tudi na izbiro metode UPN.

Klju¢ne besede: kirurska UPN, UPN z zdravili, koronavirusna bolezen,
mifepriston, mizoprostol

Uvod

Umetna prekinitev nose¢nosti (UPN) je eden pomembnih dejavnikov rep-
roduktivnega zdravja Zensk. UPN je ob upo$tevanju priporocenih praks
izredno varna, vendar je ob pomanjkanju dostopnosti do ustrezne oskrbe
vzrok za znaten porast obolevnosti in umrljivosti Zensk v rodni dobi. Med
pandemijo covida-19 naj bi se potreba po UPN po svetu povecala predvsem
na ra¢un ekonomskih stisk, zmanjsanega dostopa do kontracepcije in pove-
¢anega Stevila primerov spolnega nasilja. Po drugi strani je bila med pande-
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mijo omejena dostopnost do zdravstvenih storitev, ki niso povezane s koro-
navirusnim obolenjem.

Spreminjanje strategij UPN ob zacetku pandemije v Evropi

Moreau in sod. so med majem in junijem 2020 zbrali informacije iz 46
evropskih drzav o dostopnosti UPN med pandemijo. Ugotovili so, da je bila
na zacetku pandemije covida-19 v Evropi UPN zakonsko dostopna v 39
drzavah. V Sestih drzavah je bila UPN brez medicinskih razlogov prepove-
dana (Andora, Lihtenstajn, Malta, Monako, San Marino in Poljska) in pre-
kinjena na Madzarskem. Z namenom zmanj$anja $tevila osebnih obiskov so
nekatere drzave med pandemijo razsirile UPN z zdravili v domacem okolju,
bodisi kot nov dostop do storitve bodisi so odobrile poseg v domacem okol-
ju pri visjih tednih nose¢nosti, ponekod so osebni obisk nadomestili telefon-
ski posveti. Telemedicina za UPN, ki je bila pred pandemijo dovoljena le v
regiji Stockholm na Svedskem, je bila omogocdena Se v Sestih drzavah. Neka-
tere drzave so ultrazvo¢no ocenjevanje gestacijske starosti v zgodnji nose¢no-
sti nadomestile z ocenjevanjem glede na datum zadnje menstruacije. Pone-
kod se je spremenilo razdeljevanje mifepristona — predpisan mifepriston je
bilo mogoce prevzeti v lekarnah ali pa je bil poslan po posti ali dostavljen na
dom.

Spreminjanje strategij UPN med pandemijo v Sloveniji

Z zeljo po bolj$em vpogledu v vpliv pandemije covida-19 na UPN v Slove-
niji smo sestavili vprasalnik, ki smo ga poslali vsem slovenskim bolnisnicam.
Odgovore smo prejeli iz dvanajstih bolnisnic. Vprasalnik se je nanasal na
UPN v prvem trimese¢ju pred in med pandemijo covida-19. Zadeval je le
nezelene nose¢nosti, med katere niso vkljuéene spontane prekinitve nose¢no-
sti, patoloske nosecnosti ali zunajmaterni¢ne nose¢nosti. Sestavljen je bil iz
petnajstih vprasanj, odgovore nanje pa predstavljamo v tabelah.
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Tabele : Nacini izvajanja UPN v prvem trimeselju pred in med pandemijo
covida-19 v slovenskih bolnisnicah.

UPN z zdravili ob DeleZ pacientk s
KirurSka UPN ob covidu-9  covidu-19 covidom-19
SB Celje Da. Da. <0,5%
SB Izola Po koncu izolac. Drugo. <0,5%
BGP Kranj Drugo. Drugo. <0,5%
UKCLjubljana Po koncu izolac. Da. <0,5%
UKC Maribor Drugo. Drugo. <0,5%
SB Nova Gorica Po koncu izolac. Po koncu izolac. <05%
SB Novo mesto Po koncu izolac. Po koncu izolac. <0,5%
SB Ptuj Po koncu izolac. Po koncu izolac. <0,5%
Bolnisnica Postojna Po koncu izolac. Po koncu izolac. <05%
SB Sloven;j Gradec Po koncu izolac. Da. <0,5%
SB Trbovlje Drugo. Po koncu izolac. <0,5%
5B Jesenice Drugo. Da. <0,5%
UPN z zdravili doma pred pandemijo UPN z zdravili doma med pandemijo
SB Celje Ne. Ne.
SB Izola Ne. Ne.
BGP Kranj Ne. Ne.
UKCLjubljana Ne. Da, do gest. star. 9t.
UKC Maribor Da, do gest. star. 9t. Da, do gest. star. 9t.
SB Nova Gorica Redko, do gest. star. 8 t. Redko, do gest. star. 8 t.
SB Novo mesto Da, do gest. star. 7 t. Da, do gest. star. 7 t.
SB Ptuj Da, do gest. star. 91t. Da, do gest. star. 91t.
Bolnisnica Postojna  Da, do gest. star. 10t. Da, do gest. star. 10 t.
SB Slovenj Gradec Ne. Da, izjemoma.
SB Trbovlje Ne. Ne.
SB Jesenice Da, do gest. star. 9. Da, do gest. star. 9.
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Protokol UPN z zdravili na oddelku

Protokol UPN z zdravili doma

SB Celje

SB Izola

BGP Kranj
UKCLjubljana
UKC Maribor

SB Nova Gorica
SB Novo mesto
SB Ptuj

Bolnisnica Postojna
SB Sloven;j Gradec
SB Trbovlje

SB Jesenice

St. prot. +400 mizo. (buk.) p.p.

St. prot. +400 mizo. (buk.) p.p.

St. prot. +400 mizo. (buk.) p.p.

St. prot. +400 mizo. (buk.) rutinsko
Vis. prot. (od gest. star.91/7t.)

St. prot. +400 mizo. (buk.) rutinsko
Niz. prot. +400 mizo. (buk.) p.p.
St. prot. +400 mizo. (buk.) p.p.

St. prot. +400 mizo. (buk.) p.p.

St. prot. +400 mizo.

St. prot. +-400 mizo.

buk.) p.p.

(
(
(buk.) p.p.
(

St. prot. +400 mizo. (buk.) p.p.

/

/

St. prot.

St. prot. +400 mizo. (buk.) rutinsko
Niz. prot.

St. prot. +400 mizo. (buk.) rutinsko
Niz. prot.

St. prot.

St. prot. +400 mizo. (buk.) rutinsko
St. prot.

/

St. prot. +400 mizo. (buk.) p.p.

buk. — bukalno, p.p. — po potrebi, st. prot. — standardni protokol (200 mg mifepristona

peroralno (p.o.) in ¢ez dva dneva 800 mcg mizoprostola vaginalno), niz. prot. — nizek proto-

kol (200 mg mifepristona p.o. in ez dva dni 800 mcg mizoprostola p.o.), vis. prot. — visok

protokol (mifepriston 200 mg p.o. in ez dva dni 800 mcg mizoprostola p.o.; nato 400 mcg

mizoprostola p.o. na tri ure; $tirikrat. Tri ure po zadnjem odmerku ponovno 200 mg mifepri-

stona p.o. in nato po dvanajstih urah 400 mcg mizoprostola p.o. na tri ure; petkrat.)

Delez UPN z zdravili doma pred pandem.  Delez UPN z zdravili doma med pandem.

SB Celje

SB Izola

BGP Kranj
UKCLjubljana
UKC Maribor

SB Nova Gorica
SB Novo mesto
SB Ptuj

Bolnidnica Postojna
SB Slovenj Gradec
SB Trbovlje

SB Jesenice

/
/
/
/
>75%
<25%
<25%
<25%
<25%
/
/
>75%

/

/

/

>75%
>75%
<25%
<50%
<50%
<25%
<25%

>75%
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Lahko pri UPN z zdravili th vzamejo doma?  Pogoj oddaljenost od bolnisnice?

SB Celje Da, mife. in mizo. Ne.
SB Izola Ne. /
BGP Kranj Da, mife. in mizo. Ne.
UKCLjubljana Da, mife. in mizo. Ne.
UKC Maribor Da, mife. in mizo. Ne (svetovana prisotn. odrasle osebe).
SB Nova Gorica Mife. amb., mizo. doma. Ne.
SB Novo mesto Da, mife. in mizo. 30 min/ brez.
SB Ptuj Mife. amb., mizo. doma 30 km/ 30 min.
Bolnisnica Postojna  Da, mife. in mizo. Prisotn. osebe za prevoz.
SB Slovenj Gradec  Da, mife. in mizo. Ne.
SB Trbovlje Mife. doma, mizo hosp. Ne.
SB Jesenice Da, mife. in mizo. Ne.
24h/dan. konzultac. St. osebnih Osebni obisk Vec zapletov
pri UPN z zdravili doma?  obiskov nadomestil tel. klic? doma?
SB Celje / / / /
SB Izola / 2 Ne. /
BGP Kranj Da. 1-2 Ne. Ne vemo.
UKCLjubljana Da. 1-2 Ne. Ne vemo.
UKC Maribor Da. 1-2. Ne. Ne.
SB Nova Gorica Da. 2 Ne. Ne vemo.
SB Novo mesto Da. 1-2 V dolo¢. prim. Ne.
SB Ptuj Da. 1-2 Ne. Ne.
Bolnisnica Postojna  Da. 1-2 Ne. Ne.
SB Slovenj Gradec  Da. 2 Ne. Ne vemo.
SB Trbovlje Da. 2 Ne. /
SB Jesenice Da. 1-2 Ne. Ne.
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Legenda: SBC — SB Celje, SBI — SB Izola, BGPK — Bolnisnica za ginekologijo in porodnistvo
Kranj, UKCL] — UKC Ljubljana, UKCMB — UKC Maribor, SBNG — SB dr. Franca Der-
ganca Nova Gorica, SBNM — SB Novo mesto, SBP — SB dr. Jozeta Potréa Ptuj, BPo — Bolni-
$nica Postojna, SBSG — SB Slovenj Gradec, SBT — SB Trbovlje, SB] — SB Jesenice.

Krg-UPN - kirurska UPN, med-UPN — UPN z zdravili, mizo. — mizoprostol (odmerki so
izrazeni v mcg), buk. — bukalno, p.p. — po potrebi, st. prot. — standardni protokol (200 mg
mifepristona peroralno (p.o.) in ¢ez dva dneva 800 mcg mizoprostola vaginalno), niz. prot. —
nizek protokol (200 mg mifepristona p.o. in ¢ez dva dni 800 mcg mizoprostola p.o.), vis.
prot. — visok protokol (mifepriston 200 mg p.o. in ¢ez dva dni 800 mcg mizoprostola p.o.,
nato 400 mcg mizoprostola p.o. na tri ure, §tirikrat. Tri ure po zadnjem odmerku ponovno
200 mg mifepristona p.o. in nato po dvanajstih urah 400 mcg mizoprostola p.o. na tri ure,

petkrat.)

Razmerje med kirur$kimi UPN ter UPN z zdravili pred in med
pandemijo v osrednjeslovenski regiji

Zanimalo nas je tudi, kako je pandemija covida-19 vplivala na razmerje med
kirurskimi UPN ter UPN z zdravili v osrednjeslovenski regiji. Upostevajo¢
dejstvo, da je bila epidemija v Sloveniji razglasena na zacetku leta 2020, smo
podatke razvrstili glede na posamezno leto, pri ¢emer razumemo leti 2018 in
2019 za obdobje pred zacetkom pandemije ter leti 2020 in 2021 za obdobje
med pandemijo. Podatke smo pridobili pri Nacionalnem institutu za javno
zdravje, prikazujemo jih v tabeli 2 in sliki 1.

Tabela 2: Stevilo in deler UPN z zdravili in kirurske UPN v osrednjeslovenski
regiji v letih 2018-2021.

2018 2019 2020 2021

n (%) n (%) n (%) n (%)
UPN z zdravili 587 (76 %) | 598(75%) | 584(81%) | 582(87 %)
Kirurske UPN 189(24%) | 200(25%) | 137(19%) | 86(13%)
Razmerje UPN z zdravili/kirurSka UPN 3,2 3,0 43 6,7
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Slika 1: Delez UPN z zdravili in kirurske UPN v osrednjeslovenski regiji v letib
2018-2021.

Ustreznost UPN v domacem okolju

V metaanalizi so Gambir in sod. proucevali 19 raziskav, ki so vkljucevale
zenske z izrazeno Zeljo po UPN do devetega tedna nose¢nosti. Tako rando-
mizirane kontrolirane kot nerandomizirane raziskave niso ugotavljale razlik v
ucinkovitosti opravljenih splavov glede na lokacijo izvedbe splava, tj. doma
ali v bolni$nici (99-odstotna ucinkovitost). Povzeli so, da je UPN v doma-
¢em okolju ucinkovita, varna in sprejemljiva metoda. Svetovna zdravstvena
organizacija (SZO) pri gestacijski starosti do 12. tedna ustreznim pacient-
kam svetuje »samostojno UPN« (angl. self managed abortion), brez neposre-
dnega nadzora medicinskega osebja.

Potencial telemedicine za UPN

Glede na podatke Mednarodne zveze za ginekologijo in porodnistvo (FIGO)
se je telemedicina med pandemijo izkazala za ucinkovito, varno, cenovno
ugodno in sprejemljivo metodo. Telemedicinski pristop za UPN omogoca
samostojno UPN, brez uporabe ultrazvoka, samo na podlagi datuma zadnje
menstruacije. Ponuja vecjo stopnjo zasebnosti in hkrati prispeva k skrajseva-
nju Casa, potrebnega za dostop do zdravil. Raziskave so pokazale, da je upo-
raba telemedicine posebej zazelena pri pacientkah, za katere so osebni obiski
bolnidnice logisti¢no in ¢ustveno breme. Ceprav bi telemedicina potencialno
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lahko zmanj$ala neenakost pri dostopu do oskrbe, je ob tem pomembno
dokumentiranje kakovosti in varnosti, saj lahko ima tudi svoje slabosti.
Zataji lahko npr. pri razkrivanju intimnega partnerskega nasilja, vklju¢no z
reproduktivno prisilo.

Mednarodna priporodila glede profilakse Rh D

Marca 2022 so bila objavljena nova priporocila SZO glede injiciranja anti-D
imunoglobulina pri nesenzibiliziranih Rh-negativnih pacientkah. Le-ta
odsvetujejo dajanje anti-D imunoglobulina pri UPN ob gestacijski starosti
do 12 tednov. Obravnava pri gestacijski starosti 12 tednov ali ve¢ ostaja
nespremenjena. Smernice v Zdruzenem kraljestvu (smernice NICE) v kon-
tekstu UPN z zdravili svetujejo injiciranje anti-D pri gestacijski starosti ve¢
kot 10 tednov, do 10 tednov pa injiciranje anti-D naj ne bi bilo potrebno.
To priporoilo je $e posebej pomembno v primeru samostojne UPN.

Zakljucek

Pandemija covida-19 je s potrebo po prilagoditvi postopkov UPN nakazala
priloznost za izboljsanje strategij UPN in vklju¢evanje potreb posameznic,
njihovih druzin in skupnosti, pri ¢emer je pomembno, da ohranimo nacela
avtonomnosti, dostojanstva in zaupnosti.
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Nosecnost in covid-19

Mirjam Druskovié

Izvledek

Decembra 2019 se je v Vuhanu na Kitajskem pojavil novi sev koronavirusa
SARS-CoV-2, ki povzroca bolezen covid-19. Nosecnice se okuzijo enako
pogosto kot splosna populacija. Bolezen pri nose¢nicah obi¢ajno poteka
asimptomatsko, v primeru pojava simptomov pa je to gripi podobno obo-
lenje, ki se kaze s povisano telesno temperaturo in kasljem, redkeje s tezkim
dihanjem, bole¢inami v misicah, glavobolom, spremembo okusa in voha.
Nosecnice spadajo v ranljivo skupino, saj je pri njih vedje tveganje za hujsi
potek bolezni v primerjavi z enako starimi nenose¢imi Zenskami. Pri simp-
tomatskih nose¢nicah z okuzbo s covidom-19 je povecano tveganje za carski
rez in prezgodnji porod, medtem ko je pri simptomatskih in asimptomatskih
povecano tveganje za razvoj preeklampsije in zastoj plodove rasti. Vertikalni
prenos virusa SARS-CoV-2 je mozen, vendar redek, najpogostejsi se zgodi v
poporodnem obdobju. Za preprecevanje hujsega poteka bolezni je priporo¢-
ljivo cepljenje s cepivi mRNA.

Klju¢ne besede: SARS-CoV-2, covid-19, nose¢nost, hujsi potek bolezni,
cepljenje
Uvod

Decembra 2019 se je v Vuhanu na Kitajskem pojavil novi sev koronavirusa
SARS-CoV-2, ki povzro¢a bolezen covid-19 in se kaze s povisano telesno
temperaturo, kasljem, bole¢inami v misicah, tezkim dihanjem, glavobolom,
spremembo okusa in voha, prebavnimi tezavami.

Nosecnice se okuzijo enako pogosto kot splosna populacija in v okoli 75
odstotkih prebolijo bolezen brez simptomov.

Simptomatski potek bolezni je blag.
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V nosecnosti je vedje tveganje za zaplete pri okuzbi z virusom SARS-CoV-2
v primerjavi z enako starimi nenose¢imi Zenskami. Tveganje je vedje, ce
nosecnica zboli s katerim od simptomov, med katerimi ima najvecjo tezo
otezeno dihanje.

V nosecnosti je vecje tveganje za:

e sprejem v enoto intenzivne terapije (10,5/1000 proti 3,9/1000; RR
3; 95 % 17 2,6-3,4),

e potrebo po mehanski ventilaciji (2,9/1000 proti 1,1/1000; RR 2,9;
95 % 17 2,2-3,8),

e potrebo po zunajtelesni membranski oksigenaciji (ECMO)
(0,7/1000 proti 0,3/1000; RR 2,4; 95 % 1Z 1,5-4,0),

® po nekaterih podatkih covid-19 v nose¢nosti tudi veckrat privede do

smrtnega izida kot v skupini nenose¢ih Zensk v enaki starostni sku-

pini (1,5/1000 proti 1,2/1000; RR 1,7; 95 % IZ 1,2-2,5).
Hujsi potek bolezni je pogostejsi v drugem ali tretjem trimesedju in je posle-
dica fizioloskih sprememb zaradi nose¢nosti in imunskega odziva v nose¢no-
sti. Potek bolezni je odvisen tudi od razli¢nih sevov virusa SARS-CoV-2.

Dejavniki tveganja za hujsi potek okuzbe s covidom-19 v
nosecnosti

Dejavniki tveganja za hujsi potek bolezni so starost ve¢ kot 35 let, ITM ve¢
kot 30 kg/m2, kroni¢na hipertenzija, prednose¢nostna sladkorna bolezen,
nizji socialnoekonomski status in pomanjkanje vitamina D.

Vpliv na plod
Ni podatkov o povedanem tveganju za splav in prirojene napake pri plodu
zaradi okuzbe s SARS-CoV-2.

Vpliv virusa SARS-cov-2 na posteljico

SARS-CoV-2 lahko povzro¢i akutno in kroni¢no vnetje posteljice (hipoksija,
povecan oksidativni stres, trombi v posteljici), kar vodi v poskodbo postelji-
ce, vaskularno malperfuzijo, vazokonstrikcijo. Posledica je lahko pojav bole-
zni posteljice, npr. preeklampsija in zastoj plodove rasti.
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Preeklampsija

Okuzba s SARS-CoV-2 med nose¢nostjo pomeni povecano tveganje za raz-
voj preeklampsije med bolnicami s covidom-19 (7 % proti 4,8 %; RR 1,62,
95 % IZ 1,45-1,82). Tveganje je povetano pri simptomatskih in asimpto-
matskih nosec¢nicah s covidom-19 z ve¢jim tveganjem med simptomatskimi
nose¢nicami (OR 2,11 v primerjavi z OR 1,59).

Mprtvorojenost

Posledice delovanja virusa na posteljico lahko neposredno vplivajo na stanje
ploda (fetalni distres) poleg posrednega vpliva epidemije covida-19 na mrt-
vorojenost (socialna izolacija, nedostopnost zdravniske oskrbe, depresija).
Tveganje za mrtvorojenost pri nose¢nicah s covidom-19 ali brez covida-19
ob porodu je 1,26 % proti 0,64 %, RR 1,90 (1,69-2,15), vegje je bilo med
valom delta (2,67 % proti 0,63 %, RR 4,04 (3,28 4,97)).

Zastoj plodove rasti

Predvsem pri simptomatskih nose¢nicah za¢etne mednarodne raziskave kaze-
jo, da okuzba s SARS-CoV-2 lahko povzrodi zastoj plodove rasti, najverjet-
neje zaradi vnetnega dogajanja s posledi¢no placentarno insuficienco.

Vpliv okuzbe s sars-cov-2 na prezgodnji porod

Okuzba nosec¢nice s SARS-CoV-2 je povezana z vedjim tveganjem za prez-
godnji porod in carski rez pri simptomatskih nose¢nicah s hudim ali kriti¢-
nim potekom bolezni v primerjavi z asimptomatskimi nose¢nicami.

O ¢asu poroda se je treba odlocati individualno glede na stanje nose¢nice in
ploda, viSino nose¢nosti in pridruzena obolenja.

Vertikalni prenos sars-cov-2

O vertikalnem prenosu okuzbe govorimo, kadar se okuzba prenese z matere
na plod/novorojencka med nose¢nostjo, med porodom in v zgodnjem popo-
rodnem obdobju. Dejavniki tveganja za prenos z matere na novorojencka
vkljucujejo hudo obliko covida-19 pri materi, smrt, sprejem na enoto za
intenzivno nego in poporodno okuzbo.

Tveganje za znotrajmaterni¢ni prenos je redko, saj je stopnja viremije pri
bolnikih s covidom-19 nizka, manj kot 10 odstotkov (vija je pri hujsem
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poteku bolezni, sevu delta), in izrazenost ACE2 in TMPRESS2 na posteljici
minimalna. Prisotnost virusa SARS-CoV-2 v posteljici ni vedno povezana z
okuzbo pri plodu.

Prenos med porodom je mozen zaradi prisotnosti virusa v noznici in kot
posledica kontaminacije perineja preko blata. Najveckrat pa se okuzba pre-
nese neposredno po porodu zaradi izlockov zgornjega respiratornega trakta
pri materi in zaradi dojenja in prisotnosti virusa v mleku.

Nosec¢nica ob okuzbi z virusom SARS-CoV-2 tvori protitelesa. Protitelesa
IgG in IgA prehajajo skozi posteljico z nose¢nice na plod in s tem omogoca-
jo pasivno imunizacijo novorojencka, kar je novorojenckova prva zasdita.
Protitelesa so prisotna tudi v materinem mleku, zato dojenje predstavlja
dodatno zas¢ito novorojencka.

Novorojencki mater, pozitivnih na sars-cov-2

Ve kot 95 odstotkov novorojenckov mater, pozitivnih na SARS-CoV-2, je
ob rojstvu neokuzenih in v dobrem stanju. Nekateri novorojencki okuzenih
mater razvijejo simptome blage okuzbe (tj. ne potrebujejo dihalne podpore)
kot posledico okuzbe po porodu. Neonatalna obolevnost (npr. potreba po
mehanski ventilaciji) je povezana s prezgodnjim porodom in huj$im pote-
kom covida-19 pri materi.

Cepljenje

Po priporocilih Zdruzenja za perinatalno medicino Slovenije (ZPMS) je
cepljenje proti covidu-19 v nose¢nosti strokovno upraviceno in priporocljivo
za preprecevanje hujsega poteka bolezni covid-19. Poleg tega s cepljenjem
nosecnica ze med nosecnostjo tvori protitelesa, ki prehajajo skozi posteljico
in se izlo¢ajo v materinem mleku, kar omogoca zas¢ito novorojencka. Glede
na dosedanje podatke se svetuje cepljenje s cepivi mRNA.

Zakljucek

Nosec¢nice spadajo v tvegano skupino za hujsi potek bolezni covid-19 zaradi
fizioloskih in imunoloskih sprememb, ki se dogajajo med nose¢nostjo. Tve-
ganje je vedje v drugem in na zacetku tretjega trimesecja ob prisotnih dejav-
nikih tveganja (debelost, hipertenzija, sladkorna bolezen) in ob pojavu simp-
tomov, predvsem tezkega dihanja. Hujsi potek bolezni pri nose¢nici vpliva
na vecje tveganje za prezgodnji porod in carski rez.

64



Virus SARS-CoV-2 vpliva tudi na posteljico pri asimptomatskem in simp-
tomatskem poteku bolezni covid-19, kar pomeni povecano tveganje za pojav
bolezni posteljice: preeklampsija, eklampsija, sindrom HELLP, zastoj plodo-
ve rast, zato potrebujejo nose¢nice po preboleli okuzbi v prvem in drugem
trimese¢ju redne preglede pri izbranem ginekologu (UZ-spremljanje rasti
ploda, profil krvnega tlaka, laboratorijski preiskave).

Glavna preventiva za preprecevanje hujega poteka okuzbe v nose¢nosti je
cepljenje s cepivi mRNA.
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Vpliv pandemije covida-19 na program hujsanja

pri neplodnih zZenskah s PCOS in debelostjo

Tanja Burnik Papler, Ana Sustarsié, Eda Vitaénik Bokal

Izvledek

Zaradi pandemije covida-19 je bilo marca 2020 zaprto javno Zivljenje in s
tem tudi telovadnice, zaradi ¢esar je bilo treba prilagoditi takratne programe
huj$anja. Malo je znanega o tem, ali so prilagoditve vplivale na uspesnost
huj$anja. V nasi raziskavi smo primerjali uspesnost programa hujsanja pri
neplodnih zenskah s PCOS in debelostjo pred pandemijo covida-19 in med
njo. Primerjali smo tudi stopnjo spontanih zanositev po kon¢anem progra-
mu huj$anja med obema skupinama. V raziskavo smo prospektivno vkljucili
27 preiskovank. Dvanajst jih je obiskovalo osemtedenski program hujsanja
pred pandemijo covida-19. Petnajst preiskovank je zacelo program hujsanja
pred zacetkom pandemije in ga konc¢alo med pandemijo. Zaradi zaprtja
telovadnic so program nadaljevale prek spleta in podalj$an je bil za $tiri ted-
ne. Preiskovanke, ki so program obiskovale pred pandemijo, so imele po
koncu programa v povpre¢ju 6,8 odstotka nizji ITM. Tiste, ki so hujsale
med pandemijo, so imele ITM v povpredju nizji za 3,7 odstotka. Stopnja
spontane zanositve po koncu programa se med skupinama ni statisticno
pomembno razlikovala. Od preiskovank, ki so shujsale za pet odstotkov ali
ved, jih je 29,4 odstotka spontano zanosilo. Ceprav statisti‘no pomembnih
razlik v uspe$nosti programa hujsanja ni bilo, smo dokazali, da je pandemija
covida-19 negativno vplivala na program hujsanja, saj so preiskovanke, ki so
hujsale med pandemijo, kljub dalj$emu programu izgubile skoraj polovico
manj teze kot tiste, ki so hujsale pred pandemijo. Poleg tega smo dokazali,
da je zmanj$anje telesne teze pravi pristop za obravnavo neplodnih Zensk s
PCOS, saj je skoraj 30 odstotkov tistih, ki so shujsale za pet odstotkov ali
ve¢, spontano zanosilo.

Klju¢ne besede: covid-19, zaprtje, debelost, PCOS, hujsanje
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Uvod

Sindrom policisti¢nih jaj¢nikov (PCOS) je endokrina motnja, ki prizadene
6-15 odstotkov Zensk v reproduktivnem obdobju. Poleg tega, da je PCOS
najpogostejsi vzrok anovulatorne neplodnosti, je povezan tudi s prekomerno
telesno tezo in debelostjo. Od 25 do 75 odstotkov zensk s PCOS je preko-
merno tezkih ITM > 25 kg/m?) ali predebelih (BMI > 30 kg/m?). Debelost
poslabsa patofizioloske in klini¢ne znake PCOS in je povezana s slab$im
reproduktivnim, endokrinim in metabolnim zdravjem. Zenske s PCOS
imajo niZjo stopnjo spontane zanositve in zanositve v postopkih zunajtelesne
oploditve (ZTO). Nosec¢nice s PCOS in debelostjo pogosteje spontano spla-
vijo in imajo pogosteje zaplete, povezane z nosecnostjo. Znano je, da izguba
telesne teze za vsaj pet odstotkov izbolj$a metabolni in hormonski profil ter
plodnost pri zenskah s PCOS in debelostjo. Dogovor ESHRE iz leta 2008
zato narekuje, da je zdravljenje izbora teh Zensk zmanjsanje telesne teze s
spremembo Zivljenjskega sloga. Pandemija covida-19 je povzrocila zaprtje
javnega Zivljenja po vsem svetu, kar je negativno vplivalo na telesno dejav-
nost in telesno tezo ljudi. Nasa raziskava je leta 2019 v osemtedenski pro-
gram hujsanja vkljucila 12 neplodnih, debelih Zensk s PCOS. Druga skupina
petnajstih Zensk s PCOS in debelostjo je program hujsanja zacela februarja
2020. Marca 2020 so se v Sloveniji zaradi zaprtja javnega Zivljenja zaradi
pandemije zaprle tudi telovadnice. Program hujsanja smo prilagodili tako,
da smo ga izvajali prek spleta in ga podaljsali za $tiri tedne.

Namen nase raziskave je bil primerjati rezultate hujsanja pred in med pan-
demijo. Nadalje smo primerjali stopnjo spontane zanositve med obema sku-
pinama Zensk.

Metode in rezultati

V prospektivni raziskavi smo primerjali izide hujsanja med dvema skupina-
ma neplodnih zensk s PCOS in debelostjo. Skupno smo v raziskavo vkljucili
27 neplodnih zensk s PCOS, ITM 30 kg/m?in ve¢, starih 38 let in manj, z
normalnim semenom partnerja in brez drugih znanih vzrokov za neplod-
nost. Prva skupina (12 Zensk) je obiskovala osemtedenski program hujsanja
pred pandemijo covida-19. Program je bil sestavljen iz usmeritev za zdravo
prehrano in telesne vadbe. Dvakrat tedensko so se udelezile skupinskega
treninga, ki je trajal 60 minut. Treningi so bili ve¢inoma zasnovani v obliki
kroznih treningov z intenzivnostjo, ki je dosegla od 60 do 80 odstotkov
maksimalnega srénega utripa. Poleg skupinskih treningov so dvakrat teden-
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sko samostojno izvajale 30 minut aerobne vadbe (hoja, hitra hoja, hoja v
hrib, kolesarjenje, tek). Na zacetku programa so imele predavanje o osnovah
zdravega prehranjevanja s prehranskim na¢rtom, ki je bil sestavljen tako, da
so zmanjsale kalorijski vnos za 250-300 kCal dnevno. Spodbujali smo jih k
vodenju prehranskega dnevnika, ki so ga pregledale skupaj s trenerko in po
potrebi prilagodile prehrano v skladu z naceli zdrave prehrane.

Druga skupina (15 Zensk) je program zalela februarja 2020, pred pandemi-
jo, in ga koncala maja 2020, med pandemijo. Tudi one so imele predavanje
o osnovah zdravega prehranjevanja ob zacetku programa. Telesno vadbo so
zalele po enakem principu kot prva skupina preiskovank. Sest zaporednih
tednov so imele skupinske treninge (skupno 12 treningov), nato pa so se
zaradi pandemije zaprle telovadnice in treninge smo zaceli dvakrat tedensko
izvajati prek spleta. Program smo nadaljevali $e Sest tednov, skupno 12 ted-
nov. Vaje so bile prilagojene tako, da so jih lahko izvajale s pripomocki, ki so
jih imele doma. Vse vaje so bile ilustrirane in opisane, prejele pa so $e posne-
tek izvedbe vaje. Dvakrat tedensko so, tako kot prva skupina, izvajale 30
minut aerobne vadbe.

Pred zacetkom in po koncu programa smo izvedli antropometri¢ne in labo-
ratorijske meritve (telesna teza, telesna visina, ITM, sestava telesa s pomodjo
impedance, raven testosterona, androstenediona, DHEA-S, FAI, SHBG). Po
koncu programa so izpolnile vprasalnik o psiholoskem pocutju in Zivljenj-

skih navadah.

Na splosno se je po koncanem programu ve¢ina merjenih parametrov
pomembno izboljsala. V skupini, ki je hujsala pred pandemijo, je bil ITM v
povpredju nizji za 6,8 odstotka; osem od 12 preiskovank (66,7 %) pa je
doseglo zeleno, vsaj petodstotno znizanje ITM. V skupini, ki je hujsala med
pandemijo, se je ITM v povpredju znizal za 3,7 odstotka, Zeleno, vsaj petod-
stotno zniZanje, pa je doseglo devet od 15 preiskovank (60 %). Rezultati so
predstavljeni v tabelah 1 in 2.
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Tabela 1: Primerjava antropometricnih meritev med skupinama.

Skupina 1 Skupina 2 P-vrednost

(N=12) (N=15)
Telesna teza pred (kg) 1102 +14,7 99,5+18,8 NS
Telesna teza po (kg) 103,9 +£14,2 946 +17,7 NS
[TM pred (kg/m2) 39,3+4,7 36,4+4,9 NS
[TM po (kg/m2) 36,6 £5,1 351+49 NS
Inizanje ITM (%) * 6,8 3,7 NS
Obseg trebuha pred (cm) 121,1+8,0 1169 £ 14,7 NS
Obseg trebuha po (cm) 1141+7,8 109,4+14,0 NS
Obseg pasu pred (cm) 109,7 £9,9 103,5+12,8 NS
Obseg pasu po (cm) 100,7 £9,9 974+116 NS
Obseg bokov pred (cm) 129,5+38,1 1230123 NS
Obseg bokov po (cm) 123,2+7,7 1183 +£11,0 NS
Tabela 2: Primerjava endokrinih parametrov med skupinama.

Skupina 1 Skupina 2 P-vrednost
(N=12) (N=15)

Prosti testosteron pred (pmol/l) 89+4,1 6,59 £2,05 0,04
Prosti testosteron po (pmol/l) 54+18 50+1,2 NS
SHBG pred (nmol/l) 33,5+20,1 429+20,2 NS
SHBG po (nmol/I) 38,0+20,3 46,6 £ 26,6 NS
DHEAS pred (umol/l) 49+26 68+23 NS
DHEAS po (umol/1) 52+27 59+19 NS
FAl pred 23+28 3317 NS
FAl po 22+15 33+£20 NS
Androstenedion pred (nmol/l) 5,23 +2,48 6,68 3,21 NS
Androstenedion po (nmol/I) 4,28 +1,58 6,75+2,71 0,009

Statistiécno pomembno Stevilo Zensk je porocalo o izbolj$anem psihi¢nem

pocutju, redni telesni vadbi in bolj zdravih prehranskih navadah po konca-

nem program huj$anja.

Dve od 12 Zensk (16,7 %) iz prve skupine sta spontano zanosili v treh mese-

cih po kon¢anem programu. Iz druge skupine so spontano zanosile tri zen-

ske (20 %). Vse, ki so spontano zanosile, so shujsale za vsaj pet odstotkov.

Od 17 zensk iz obeh skupin, ki so shujsale za vsaj pet odstotkov, jih je torej
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pet spontano zanosilo. Odstotek spontane zanositve je tako znasal 29,4
odstotka.

Razprava

Pandemija covida-19 je imela izjemno negativen vpliv na razli¢nih podro¢-
jih. V nasi raziskavi smo dokazali, da je negativno vplivala na uspesnost pro-
grama hujsanja neplodnih Zensk s PCOS. Prva skupina Zensk je zacela in
konc¢ala hujsanje pred pandemijo. Druga skupina Zensk je program zacela
februarja 2020. Sestnajstega marca 2020 se je zaradi pandemije covida-19 v
Sloveniji zaprlo javno Zivljenje. Zaradi zaprtja telovadnic smo program huj-
$anja zaceli izvajati v spletni obliki in ga podaljsali za $tiri tedne. Kljub temu
je bil program hujsanja uspesnejsi pri zenskah, ki so hujsale pred pandemijo.
Povprec¢no znizanje ITM je bilo pri teh Zenskah skoraj dvakrat ve¢je (6,8 %)
kot pri Zenskah, ki so huj$ale med pandemijo (3,7 %). Program hujsanja je
imel ugoden vpliv na ve¢ino merjenih endokrinoloskih parametrov in s tem
na izrazenost simptomov in znakov PCOS. Hujsanje je ocitno ugodno vpli-
valo tudi na plodnost Zensk, saj je skoraj 30 odstotkov tistih zZensk, ki so
izgubile vsaj pet odstotkov telesne teze, spontano zanosilo.

Pri Zenskah s PCOS je Stirikrat vedje tveganje za anksioznost in depresijo.
Zenske v nadi raziskavi so po kon¢anem programu izpolnile vprasalnik o
telesnem in dusevnem pocutju. Pri vedini Zensk se je izboljsal spanec, dvigni-
la se je stopnja samozavesti in zmoznost opravljanja vsakodnevnih obveznos-
ti. Navajale so tudi manj negativnih obc¢utkov, jeze in pesimizma. Poleg tega
je vecina Zensk navedla izboljsanje zivljenjskega sloga z ureditvijo prehrane in
redno telesno vadbo.

Zakljucek

Kljub relativno majhnemu $tevilu vklju¢enih Zensk smo dokazali, da je pan-
demija covida-19 klini¢no pomembno negativno vplivala na program hujsa-
nja neplodnih Zensk s PCOS. Zenske, ki so hujsale med pandemijo, so v
povpredju izgubile dvakrat manj telesne teze kot tiste pred pandemijo, cep-
rav je njihov program trajal $tiri tedne (30 %) dlje. Po drugi strani smo
dokazali, da je hujsanje s spremembo zivljenjskega sloga pravilna strategija za
obravnavo debelih neplodnih Zensk s PCOS, saj je skoraj 30 odstotkov tis-
tih, ki so shujsale za Zelenih pet odstotkov ali ve¢, spontano zanosilo. Tako
niso potrebovale postopkov ZTO, ki so psihi¢no breme za par in finan¢no
breme za zdravstveni sistem.
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Financiranje

Raziskavo je financirala Javna agencija za raziskovalno dejavnost Republike

Slovenije (projekt Z3-1874).
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Covid-19 in dusevno zdravje v reproduktivnem

obdobju

Vislava Globevnik Velikonja

Izvledek

Pandemija covida-19 je z delovanjem prek meaboli¢nega, oksidativnega in
psiholoskega stresa vplivala na reproduktivno zdravje Zensk in moskih.

Zenske so med pandemijo dozivljale ve¢ psihi¢nih tezav, kot so stres, anksio-
znost, depresija, nespe¢nost in potravmatska stresna motnja ob vedji preva-
lenci dejavnikov tveganja, vklju¢ujo¢ stalne obremenitve v domacem in
delovnem okolju, Ze obstojec¢e depresivne in anksiozne motnje ter nasilje v
domacem okolju.

Pri Zenskah v obporodnem obdobju, po splavu in neplodnih je bilo med
pandemijo Se vedje tveganje za razvoj tezav v duSevnem zdravju. Veliko
parov je med pandemijo odloZilo nose¢nost, zmanjsalo se je $tevilo splavov v
prvem trimesedju. Nosecnice so bile zaskrbljene za svoje in plodovo zdravje,
zaradi slab$e dostopnosti do zdravstvene oskrbe, skrbelo jih je zaradi poroda
brez partnerjeve prisotnosti in manjse socialne pomo¢i v poporodnem obdo-
bju. Zaradi prekinitve zdravljenja neplodnosti med pandemijo covida-19 sta
se mo¢no povecala stres in anksioznost pri neplodnih Zenskah.

Pandemija covida-19 je dodatno poudarila potrebo po psiholoski podpori
zenskam v reproduktivnem obdobju, ki bi morala biti ponujena vseskozi,
zlasti pa v takih razmerah.

Klju¢ne besede: reproduktivno obdobje, pandemija covida-19, dusevno
zdravje, neplodnost

Uvod

Marca 2020 je Svetovna zdravstvena organizacija razglasila pandemijo covi-
da-19 in drzave po vsem svetu so sprejele restriktivne ukrepe za preprecevan-
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je $irjenja virusa. Karantena in socialna izolacija, negotovost in strah, izgube
bliznjih in povecanje brezposelnosti z vsemi ekonomskimi posledicami so
imeli tudi Stevilne posledice za dusevno zdravje, ki se kazejo Se vedno in
glede na izkusnje iz preteklih pandemij lahko trajajo Se leta.

Zenske dozivljajo med pandemijo v primerjavi z moskimi in v primerjavi s
¢asom pred pandemijo ve¢ psihi¢nih tezav, kot so stres, anksioznost, depresi-
ja in potravmatska stresna motnja ob vedji prevalenci dejavnikov tveganja, ki
so se med pandemijo $e okrepili, vklju¢ujo¢ stalne obremenitve v domacem
in delovnem okolju, Ze obstojece depresivne in anksiozne motnje ter nasilje v
domacem okolju.

Zaradi kulturne vloge spola Zenske doZivljajo tudi s pandemijo povezane
stresorje, ki so specifi¢ni za reproduktivno delovanje in fazo njihovega rep-
roduktivnega Zivljenja.

Covid-19 in reproduktivno zdravje

Pregled literature kaze Stevilne uc¢inke mediatorjev covida-19 na reprodukti-
vne sisteme. Okuzba z virusom tako lahko neposredno vpliva na plodnost. S
covidom-19 povzro¢ena citokinska nevihta, oksidativni stres in povisana
telesna temperatura lahko $kodljivo vplivajo na tvorbo gamet, steroidov in
reproduktivni cikel. Poleg tega socialna izolacija, omejeno gibanje in nego-
tovost zaposlitve poglabljajo psihi¢ni stres, ki lahko sprozi z glukokortikoidi
povzroceno slabso kakovost sperme in vedje tveganje za spontani splav.

V obsezni raziskavi o vplivu pandemije na zensko reproduktivno zdravje je
46 odstotkov zensk porocalo o spremembi v menstrualnem ciklu, 53 odstot-
kov o poslabsanju predmenstrualnega sindroma, 18 odstotkov o novi meno-
ragiji in 30 odstotkov o novi dismenoreji v primerjavi s ¢asom pred pande-
mijo, 9 odstotkov o izostanku menstruacije, 45 odstotkov o zmanj$anem
libidu. Zenske so porocale o tem, da so se zredile v povprecju za dva kilo-
grama. 50 odstotkov Zensk je porocalo o slabsi prehrani med pandemijo, 40
odstotkov zensk je delalo ve¢ kot prej, 16 odstotkov pa manj. Porocale so o
pomembno poslabsanem psihi¢nem pocutju, slabsem apetitu, ekscesivnem
prenajedanju, osamljenosti in zlorabi alkohola. Med dodatnimi stresorji so
navajale stres zaradi dela (48 %), tezave z dostopnostjo do zdravstvenega
sistema (25 %), spremembo dohodka (19 %), tezave zaradi Solanja od doma
(19 %) in varstva otrok (10 %), spore doma in v partnerstvu (16 %), bolezni
v druzini ali Zalovanje (15 %).
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Vpliv na nadrtovanje nose¢nosti

Nejasni vplivi SARS-CoV-2 na razvijajo¢i se plod, omejene terapevtske
moznosti in manj$a dostopnost zdravstvenih in drugih storitev je pri mnogo
parih vodila do tezke odlocitve, ali naj sploh zanosijo oz. nadaljujejo nosec-
nost. V italijanski $tudiji so ugotovili, da si kar 37 odstotkov parov, ki so si
pred pandemijo Zeleli otroka, tega po izbruhu pandemije ni ve¢ Zelelo. Naj-
pogostejsi razlogi za to so bili ekonomski in skrbi glede u¢inka pandemije na
nose¢nost. OdloZitev nose¢nosti je bila $e posebej stresna za Zenske, ki so
morale prekiniti zdravljenje neplodnosti, in za starej$e ob priblizevanju kon-
cu rodnega obdobja, kar je zmanjsevalo njihovo moznost dostopa do oplodi-
tve z biomedicinsko pomogjo.

Nosecnost

Obporodno obdobje (nose¢nost in prvo leto po porodu) je cas velike ranlji-
vosti za razvoj dusevnih motenj. Skoraj vsaka sedma Zenska dozivlja anksioz-
nost, depresijo ali stres. Tveganje za razvoj psihi¢nih motenj je Se vecje pri
zenskah, ki dozivljajo z medicinskega vidika visokotvegano nose¢nost.

Stevilne nosec¢nice so med pandemijo covida-19 dozivljale strah in manijsi
obcutek nadzora zaradi pomanjkanja zanesljivih informacij o vplivu covida-
19 na nose¢nost. Po razglasitvi pandemije so imele nose¢nice po dvakrat ve¢
depresivnih (37 %) in anksioznih motenj (46 %) in pogostej$e samomorilne
misli kot prej, kar 68 odstotkov pa jih je imelo klini¢no povisano, z nose¢no-
stjo povezano anksioznost. S¢asoma so bili rezultati na lestvicah depresije v
korelaciji s $tevilom novih primerov covida-19 in smrtnih primerov, ki so
bili objavljeni vsak dan. Niso nasli povezave teh simptomov s predobstoje-
¢im psiholoskim zdravjem, poklicem, zapleti med nose¢nostjo in visino
nose¢nosti ob izbruhu pandemije. Socialna podpora je bila klju¢ni zas¢itni
dejavnik, ki je mo¢no zmanjseval tveganje za depresivne in anksiozne simp-
tome med nose¢nostjo.

Strah pred porodom se lahko poveca, ¢e je Zenska prikraj$ana za podporo
druzine, ¢e ne pozna zdravniske ekipe in Ce jo skrbi, da se bo otrok med
nosecnostjo ali porodom okuzil z virusom ali da bo po rojstvu otroka lo¢ena

od njega.

Nejasnost glede varnosti dojenja ob okuzbi s SARS-CoV-2 in moznost, da
bo novorojenéek sprejet v enoto intenzivne nege in terapije za novorojencke,
sta povecevala anksioznost.
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Najpogostejsi nezeleni izid nose¢nosti zbolelih za covidom-19 je bil prezgo-
dnji porod (19—47 %) primerov, v velikem delezu iatrogen. Drugi opazeni
zapleti so bili prezgodnji razpok plodovih ovojev (19 %), fetalni distres (43
%) in pozna perinatalna izguba (mrtvorojenost ali smrt novorojencka) (7
%). Porocali so tudi o spontanih splavih, ki so jih po viroloskih preiskavah
posteljice pripisali posledicam okuzbe posteljice s SARS-CoV-2.

Po porodu

Poporodno obdobje prinasa skrbi glede ogrozenosti novorojencka, da bi se
okuzil ali da se virus prenasa z materinim mlekom, ali je, ¢e mati zboli za
covidom-19, varno shranjevati materino mleko in ga uporabiti pozneje, ali
bo na trgu dovolj plenic in mle¢ne formule, kako bo mati zmogla med izola-
cijo brez pomoci sorodnikov in kako naj preZivi otroka, ¢e je brezposelna.
Stevilne matere in njihovi partnerji so se poleg tega spopadali $e s skrbjo za
starej$e otroke, ki so morali ostati doma in se Solati na daljavo, véasih pa tudi
za ostarele star§e. Socialna podpora, ki je pomemben preventivni dejavnik
pri zniZevanju poporodne depresije, je bila med pandemijo v veliki meri
ukinjena.

Splav

Med pandemijo se je tudi v okoljih, v katerih se dostopnost do splava ni
spremenila, Stevilo splavov v prvem trimese¢ju zmanjsalo, medtem ko je
stevilo splavov v drugem trimesedju ostalo nespremenjeno. Ni povsem jasno,
iz kaksnih razlogov so Zenske, ki bi sicer splavile, obdrzale nose¢nost — so
bile to finanéne ali karantenske omejitve, strah pred okuzbo ali kaksni drugi
osebni razlogi. Marsikje po svetu se je dostopnost do splava med epidemijo
zmanjsala in so zenske splavljale na manj varen nacin. Ponekod so spodbujali
splave s tabletko v domacem okolju ob pomoci telemedicine.

Splav je za zZensko vedno stres, travmatsko dozivet pa lahko vodi v potrav-
matsko stresno motnjo. Izguba zelene nose¢nosti lahko sprozi zalovanje,
depresivne in druge psihi¢ne motnje.

Neplodnost

Anketa med neplodnimi nenosec¢imi pacientkami med pandemijo covida-19
je pokazala, da je tretjina ze pred epidemijo imela diagnosticirano anksiozno
motnjo in 11 odstotkov Zensk je jemalo anksiolitike, Cetrtina je imela diag-
nosticirano depresivno motnjo in 11 odstotkov jih je jemalo antidepresive. V
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vseh treh tockah raziskave (pred epidemijo, ob zacetku epidemije in po enem
letu) so neplodnost ocenile kot enega najve¢jih stresorjev. Le 6 odstotkov
pacientk je menilo, da se zdravljenje neplodnosti, vklju¢no s postopki IVF,
med pandemijo ne bi smelo izvajati.

Raziskava psihi¢nega stanja neplodnih Zensk in moskih, ki so morali zaradi
pandemije prekiniti postopek IVF ali ga odloziti, je pokazala, da je bila pre-
valenca anksioznosti in/ali depresivnosti (ob izkljucitvi tistih s predobstojeco
psihiatricno motnjo) veéja pri zenskah, zlasti pri starej$ih od 35 let in s
predhodnimi poskusi IVE. Ve¢ psihi¢nih simptomov so imele tiste, ki so
dnevno porabile ve¢ ¢asa za novice, povezane s covidom-19, in so imele
partnerja s psihiéno motnjo, ter zenske z diagnozo slabe ovarijske rezerve,
endometrioze in miomov na maternici.

Pacientke z anamnezo depresivne ali anksiozne motnje so bolj zaznavale
stres, stres zaradi odloZenega zdravljenja pa so ocenile kot »neznosen«. Po
prvem valu pandemije je Zelja po zanositvi ostala nespremenjena in 84
odstotkov Zensk je Zelelo ¢im prej nadaljevati zdravljenje neplodnosti.

Druga raziskava je pokazala, da je polovica neplodnih Zensk razvila klini¢no
pomembno raven anksioznosti in depresije, 20 odstotkov Zensk je porocalo
tudi o samomorilnih mislih zaradi negotovosti zdravljenja neplodnosti med
pandemijo. Podporo prijateljev, druzine in spletnih forumov je navajala ve¢
kot polovica, manj kot cetrtina pa je dobila podporo na klinikah za neplod-
nost in pri svetovalcih. Najpogosteje so kot strategijo za obvladovanje nego-
tovosti glede zdravljenja neplodnosti uporabljale to, da so se zamotile s ¢im
drugim, kar je pomembno vplivalo na znizanje depresivnih simptomov,
medtem ko so samoobtozevanje, umik in izpadi besa depresijo $e poglabljali.
Samoobtozevanje, umik in zanikanje so anksioznost povecevali.

Prav tako je pomembno poudariti pomen okuzbe s SARS-CoV-2 za mosko
reproduktivno zdravje z neposrednim skodljivim vplivom okuzbe z virusom
na spolne celice in funkcijo moskih spolnih Zlez ter tudi posrednim prek
imunoloskega in vnetnega odziva na okuzbo, lahko pa tudi zaradi psiholos-
kega stresa, ki se nanasa na paniko ob izbruhu covida-19. Okuzba s SARS-
CoV-2 zmanjsuje mosko plodnost, zato se poleg drugih posledic pandemije
moznost s covidom-19 povzrocene neplodnosti ne sme zapostavljati.

Klinike za zdravljenje neplodnosti bi morale ponuditi neplodnim parom
ustrezno psiholosko svetovanje za izboljsanje dusevnega zdravja.
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Komunikacija klinik za zdravljenje neplodnosti in psiholoska podpora v
obliki svetovanja, ki se je z ustavitvijo zdravljenja mo¢no zmanjsala, bi mora-
la vkljucevati tudi ucenje spopadanja s stresom, zlasti tega, ¢emu se izogniti.
Psiholoska podpora je med pandemijo $e pomembnejia kot prej. Ceprav se
je zdravljenje spet zacelo, pa se posledice zaradi ustavitve zdravljenja in covi-
da-19 nadaljujejo in $e odmevajo.

Zakljucek

Pri zenskah v obporodnem obdobju, po splavu, neplodnih in Zrtvah doma-
¢ega nasilja je med pandemijo $e vedje tveganje za razvoj tezav v duSevnem
zdravju. Aktiven pristop do teh skupin Zensk in zagotavljanje socialne pod-
pore lahko vodita v preventivo, zgodnje prepoznavanje in hitro obravnavo
psihi¢nih tezav.

Dolgoro¢ne posledice pandemije covida-19 za reproduktivno zdravje in
posledi¢ne psihi¢ne stiske so $e neznane in bodo predmet prihodnjih razis-
kav.
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Kakovostna in kolidinska sestava: Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 40 mg relugoliksa, 1 mg
estradiola (v obliki hemihidrata) in 0,5 mg noretisteronacetata. Ena filmsko oblozena tableta vsebuje
pnb\lmo 80 mg Iakmze monoh\drata Tevapwtslm indikadije: Za zdrav\]eme zmermh do hudih
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Tablete je treba zauiti 2 neka| tekocine po potreb. Pri bohih zde|avmk\ tveganjaza ustecpnmzoah
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tableto vzetiv 5 dneh od

dodatnimi dEjaVI‘IIkI tveganja, zlast Ce je de}avmkw tveganja vec. Dejavniki tveganja za ATE: starost
(pvedvsem prisarefih od 35 let), kejnje hipertenzia, debelost, pozitvna druzinska anamneza (ATE
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naslednjlh7 I Puselmep_ogulaa je:Stare- izgube MKG, ki bi odtehtala koristi zdravljenja z zdravilom Ryeqo. Pred zacetkom zdravljenja je treba v revesju, sajje nj i via pmmwlodolzomq vetkol smazmema

Okvaraledvic: zodmerkom, kar lahk bsorpcij adravil,

Pn\agajan]e odmerka zdravla Ryeqo pr bolnicah 2 hlago ‘zmemo ali hudo okvaro ledvic ni potrebno.
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bolezni i ocenjevanju v 24. tednu najj imele amenorejo (51,6 %) ali cikliéno k (154%) oslale 50 omejen. Studie na zwalihsopukaza\e, da imustav\jennst reluquliksuvzqadn]i nosecnosti lahko
pr.spolnih li dojk), obicutijv alisumnanje,pris- (319 %) pa so imele neredno krvavtev. Poleg tega je ob ocenjevanju v 52 tedu 706 % Zensk, kiso - poved e izkljucit j
ofnost limalignih) prejemale zdravlo Ryeqo, najverjetneje imelg o,V primeru p & Krvavi jo. Ce pride do zanosive, j treba zdravijenje prekinit. Ob i uvedbi zdravi-
Ge se vrednosti etmlh en(\mw mso pnvml\e n nermalnn v, nwernes&ahsum n nesecnosl in jo bol iti i il Ryeqo: Zdravilo Ryeqo zagotavija  la Ryeqo je treba upostevati povecano tveganje za VIE v pnpowdnem obdobju. Dojenje: Rezultati

dojenje, krvavi Poseb-
na opozorila in previdnostni ukrepi: Zdravstveni pregled/posvet: Pred zacetkom ali ponovno

najmanj 1 mesec. Vendar paje treba 2

predklinicnih Studij kazejo, da se relugoliks izloca v mleko podgan v laktaciji. Pndatk\ 0 prisotnosti
Pt - 10 podgan v aHad). b=

titi, da se bo ovulacija po prel il pojavila. i kinitvi

uvedbo zdravljenja z zdravlom Ryeqo e treba pridobit celotno zdravstveno anamnezo (vkfucno z jenjazaCeti i i i P voljo.V mleku zensk, ki le zdravijenje z estrogenom i 0 odkrili zaznavne
py - PSR . senciah i Y iekolcine, dosialita- i - et o o kUt Do
pozari b i redne kontrol lede v ski UIIILAJIIU Kin- janja i klvawtve T spvememba menstruadiskega (lklusa lahko zmanjsa spasobnosl bo zdravil inse 2ted dravilom
|(m)p|akm le joma: Zenske z znanimi sub- ~ Ryeqo. Plodnost: Zdravilo Ryeq lacijoi i amenorejo. Ovulacija in menstru-
skeknmta(eptue Puzamku zdravljema Je(reba najmanﬂmese( upovahl]an nehnrmunskemmde mukoznimi i ali sumom nanje je treba opozorit dapvmirav\]enjuzzdrawlom i nit jahit il Vpliy nj
kumvacep(ue Pred dravila Ryeqo je treba Ryedqo obsteja moinost zdrsa ah mwsa matemlmlh Iewmwmw in da se morajo posvetovatiz zdra- i vijanj; dravilo Ryeqo nima vpliva ali ima. vpliv voinjein
Tueganje 22 lmmbemboh(ne bolzn; Upnvaba zdravw\ kl vsebu}ejo estrogen in progestogen, poveca  vnikom, & zdravljenjemz  upravljanja strojev. Nezeleni udinki: Povzetek vamostnega profila: Najpogostejsa nezelena ucinka
vegan]emlﬂ[/ dravilom Ryeqo Ze izbolSali. Depresija: Peznme npazune Zenske z anamnezo depresije in prekinite  zdravila sta bila vrocinski obliv (8,3 %) in krvavitev iz matemice (4,7 %). Pogosti (> 1/100 do < 1/10):
i i Ryeqo nibilo dok je odmerk dravljenje 2 zdravilom Ryeqo, ce depresija. Hipertenzja: Pri Zenskah, kisoje-  razdraljvost, liv, dispepsija, alopedija, hiperhidroza, nocno znoj vavite iz matemice
mqena,.\i i od odmerk jporabljaj inirant d ih,vkom-  male zdravilo Rgeqn 50 pomc.all 0 majhmh ZVIS&V\]Ih krvnega t\ak.a vendar 50 khmmu pomemhna 1vk\juiu1e menoraqijn in metmragu‘o), dista dnjke, zmanjsan Iihidn. OhEasni (= 1/1.00(] do< 1/100):

i i in sproscajoci RH- d- se kljub temu med uporabo zdravila Ry

P
priuporabi zdravila Ryeqo so v obmodju, ki gaje mogoce opaziti gumm il
kegaklusa. e se pojavi ATEIVTE lienje takoj Ry
priZenskah, kiimajo alisov preteklnm imele vensko ali arterijsko Immbembﬁhmo bolezen. De/avmla
tveganja (VIE): Tveganje za i uporabnicah
zdvawl zestrngenom in progestogenom se \ahkn bistveno poveca pr zenskah z dodatnimi dejaviki

avisanja redka. (e
hi rtenzie, o je treba zdraviti in ocenti korist nadalmega dravljenja z zdravw\om Ryeqo Bolezen
: Pri uporabi estrogena in progestogena, vkljucno z zdravilom Ryeqo, so porocali o pojavu ali
poslabsanju bolezni, kot so bo\ezen znl(mka holelitiaza in holecistiis, vendar pa dokazi o povezavi z
zdravilom Ryeqo niso zadostri. L kave: Uporaba estrogenov in lahko

Imetnik dovoljenja za promet z ndmllnm Gedecn R\(htev P\( Gynmrol it 1921, 1103 Bu-
dimpesta, Madzarska.

Richter d.oo, Verwskova uh(a 55, 1000 Ljubljana; (elefon 01 4}0 50 50, telefaks: 08 205 68 75;
e-naslov:

vplva na izvide nekaterih laboratorskih pYEISka‘l,»VH]U(HOZ biokemijsii parametr jter, Sitice ter

eptember 2022
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i sk (VTE kadar koli pri sorojencu
all starSu, predvsem v sorazmemo zgodnji starosti, npr. pred 50. letom), druga zdravstvena stanja,
povezana 2 VTE i starost (predvsem pri starejiih od 35 let). Upostevati je treba povecano tveganje za

" L. P Y " iVIE (glot

nih laboratorijskih vrednosti. Laktoza: Bolnice z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo
endma laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila. Medsebojno
delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakij: Mofnost vplivanja drugih zdravil na
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UTR@GESTAN"
“ Mikroniziran progesteron

Zdravilo UTROGESTAN® 200 mg
je indicirano za zenske:

e« Kot dodatek v lutealni fazi ciklov oploditve z biomedicinsko pomocjo -
priporoc¢eni odmerek je 600 mg/dan v treh razdeljenih odmerkih od dneva
prenosa zarodka do vsaj 7. tedna nosecnosti in ne vec kot do 12. tedna
nosecnosti.

e Zapreprecevanje prezgodnjega poroda pri zenskah z enoplodno nosec¢nostjo,
ki imajo kratek materni¢ni vrat in/ali so imele spontani prezgodnji porod v
preteklosti je priporoc¢eni odmerek 200 mg na dan zvecer pred spanjem od
priblizno 20. do 34. tedna nosecnosti.
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Skrajsan povzetek glavnih znadéilnosti zdravila Utrogestan® 200 mg / progesteron

Ime zdravila: Utrogestan 200 mg mehke vaginalne kapsule Sestava zdravila: Ena kapsula vsebuje 200 mg
mikroniziranega progesterona.Terapevtske indikacije: Zdravilo Utrogestan je indicirano za Zenske: kot dodatek
v lutealni fazi ciklov oploditve z biomedicinsko pomoc&jo (OBMP), za preprecevanje prezgodnjega poroda pri
zenskah z enoplodno nosecnostjo, ki imajo kratek materni¢ni vrat ( <25 mm izmerjeno z ultrazvokom v drugem
trimesecju) in/ali so imele spontani prezgodnji porod v preteklosti. Odmerjanje: Kot dodatek v lutealni fazi ciklov
oploditve z biomedicinsko pomogjo: priporoceni odmerek je 600 mg/dan, ki se ga uporabi v treh razdeljenih
odmerkih, enega zjutraj, enega sredi dneva in tretjega zvecer pred spanjem. Zdravljenje se zac¢ne najkasneje
tretji dan po dnevu prenosa jajceca (OCR - Oocyte Retrieval). Ce je bila potrjena noseénost, se zdravljenje
nadaljujevsaj do 7. tedna nosecnosti in ne ve¢ kot do 12. tedna nosec¢nosti. Za preprecevanje prezgodnjega
poroda pri zenskah z enoplodno nosec¢nostjo, ki imajo kratek materniéni vrat in/ali so imele spontani prezgodnji
porod v preteklosti je priporo¢eni odmerek 200 mg na dan zvecer pred spanjem od priblizno 20. do 34. tedna
nosecnosti. Pediatricna populacija: Zdravilo Utrogestan ni primerno za uporabo pri pediatricni populaciji.
Starejsi bolniki: Zdravilo Utrogestan ni primerno za uporabo pri starejsih bolnicah. Nacin uporabe: vaginalno.
Kapsulo zdravila Utrogestan je treba vstaviti globoko v noznico. Kontraindikacije: Preobcutljivost na u¢inkovino
ali katero koli pomozno snov, zlatenica, huda jetrna okvara, nediagnosticirana krvavitev iz noznice, karcinom
mlec¢nih Zlez ali genitalnega trakta, tromboflebitis, trombembolicne motnje, mozganska krvavitev, porfirija,
zadrzani splav, prezgodnja ruptura membran, alergija na orescke ali sojo. Posebna opozorila in previdnostni
ukrepi: Pred zacetkom zdravljenja in redno med njim je treba opraviti popoln zdravniski pregled. Zdravilo
Utrogestan ni primerno za kontracepcijoV redkih primerih lahko uporaba mikroniziranega progesterona v
drugem in tretjem trimesecju nosec¢nosti povzroci gravidno holestazo ali hepatocelularno bolezen jeter. Ob
diagnozi zadrzanega splava je treba zdravljenje prekiniti. Vsako vaginalno krvavitev je treba vedno raziskati.
Opozorilo posebej za dodatek v Ilutealni fazi ciklov oploditve z biomedicinsko pomodjo. Zdravilo Utrogestan
se sme uporabljati samo v prvih treh mesecih nosec¢nosti in samo vaginalno. Previdnostni ukrepi posebej za
prepredevanje prezgodnjega poroda pri zenskah z enoplodno nosecnostjo, ki imajo kratek maternicni vrat in/
ali so imele spontani prezgodnji porod v preteklosti: Pred zacetkom zdravljenja: Z bolnico se je treba pogovoriti
o tveganjih in koristih razpolozljivin zdravljenj. Zdravnik in bolnica morata sprejeti skupno odlocitev, katero
zdravljenje je najprimernejse.lzkljuéiti je treba prezgodnjo rupturo membran (PPROM). Ce med zdravljenjem
pride do rupture membran, je treba nadaljnje zdravljenje z zdravilom Utrogestan prekiniti. Zdravilo vsebuje sojin
lecitin in lahko povzroci preobcutljivostne reakcije (urtikarijski in anafilakti¢ni Sok pri preobcutljivih bolnicah).
Ker obstaja moznost povezave med alergijo na sojo in alergijo na araside, se morajo bolniki z alergijo na araside
izogibati uporabi zdravila Utrogestan. Interakcije: Zdravilo Utrogestan lahko moti uc¢inke bromokriptina in lahko
zvi$a plazemsko koncentracijo ciklosporina. Zdravilo Utrogestan lahko vpliva na rezultate laboratorijskih preiskav
delovanja jeter in/ali endokrinih organov. Rifamicinska zdravila (kot je rifampicin) in protibakterijske u¢inkovine
pospesijo presnovo zdravila Utrogestan. Presnovo progesterona v mikrosomih jeter pri cloveku je zavrl
ketokonazol (IC50 < 0,1 yM). Ketokonazol je znan zaviralec citokroma P450 3A4. Ti podatki kazejo, da ketokonazol
lahko poveca biolosko uporabnost progesterona. Klini¢ni pomen izsledkov in vitro ni znan. Noseénost: Naravni
progesteron se lahko daje peroralno, vaginalno ali intramuskularno za zdravljenje pomanjkanja v lutealni fazi
menstruacijskega cikla do vsaj 7. tedna nosec¢nosti in najpozneje do 12. tedna nosecnosti. Naravni progesteron
se lahko daje tudi vaginalno za preprecevanje prezgodnjega poroda od 20. tedna nosecnosti do 34. tedna
nosecnosti. Med uporabo naravnega progesterona pri materi v zgodnji nosecnosti in malformacijami plodu niso
nasli povezav. Dojenje: Zdravilo Utrogestan ni indicirano med dojenjem. V materino mleko prehajajo zaznavne
kolicine progesterona. Plodnost: Ker je to zdravilo indicirano kot podpora pri pomanjkanju v lutealni fazi pri slabo
plodnih ali neplodnih Zenskah, ni znanega $kodljivega ucinka na plodnost. Povzetek nezelenih ucinkov: Izkusnje
iz obdobja trzenja pogostnost neznana: vaginalna krvaviteyv, vaginalni izcedek, pruritus, peko¢ obcutek na mestu
applikacije Nacin in rezim predpisovanja in izdaje zdravila: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.
Imetnik dovoljenja za promet: Besins Healthcare Ireland Limited, 16 Pembroke Street Upper, Dublin 2, DO2HEG3,
Irska. Pred predpisovanjem, prosimo, preberite Povzetek glavnih znadilnosti zdravila. Datum revizije besedila:
12/2021
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IV. Sodobne oblike zdravljenja neplodnosti, 2007

V. Premagovanje moske neplodnosti, napredek in novi izzivi, 2009

VI. Nepravilne krvavitve iz maternice v rodnem obdobju, 2010

VII. Ohranjanje plodne sposobnosti pri onkoloskih bolnicah in bolnikih, 2011
VIII. Kontracepcija danes, 2012

IX. KirurSko zdravljenje neplodnosti, 2013

X. Spolno nasilje, 2014

XI. Kroni¢éna medeni¢na bolecina pri Zenskah, 2015

XIl. Vpliv debelosti na Zensko zdravje v reproduktivnem obdobju, 2017
XIll. Motnje ovulacije in zdravljenje, 2019

XIV. Covid-19 in reproduktivno zdravje, 2022
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