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POVZETEK

Teoreticna izhodiS¢a: S cepljenjem nosecnic se preprecuje nastanek nekaterih
respiratornih virusnih okuzb, ki lahko otezijo potek nosecnosti, povzroc¢ijo Stevilne
zdravstvene tezave in ogrozijo razvoj ploda. Namen diplomskega dela je ugotoviti
ucinkovitost cepljenja nose¢nic proti respiratornima virusnima okuzbama covid-19 in
gripi.

Cilj: Cilj diplomskega dela je ugotoviti u¢inkovitost cepljenja proti covidu-19 in gripi v
nosecnosti.

Metoda: Pri pisanju diplomskega dela smo uporabili metodo sistemati¢nega pregleda
literature, ki smo ga izvedli z uporabo podatkovnih baz. Literaturo smo iskali v
slovenskem in tujem jeziku. Za iskanje tuje literature smo uporabili podatkovne baze:
PubMed, ProQuest, ScienceDirect in Google Ucenjak. Pri iskanju slovenske literature
smo uporabili spletni bibliografski sistem virtualne knjiznice COBISS. V obeh primerih
smo uporabili omejitvene kriterije: literatura, ki obsega obdobje zadnjih desetih let, da je
besedilo brezpla¢no dostopno ter v polnem besedilu. Vsi uporabljeni ¢lanki so bili v
slovenskem in angleSkem jeziku. Uporabili smo le strokovno in znanstveno literaturo.
Klju¢ne besede in besedne zveze, ki smo jih uporabili pri iskanju v angleSkem jeziku, so
bile: »efficiency«, »pregnancy«, »COVID-19«, »newborn, »side effect«, »influenza,
»vaccination«, »prevention«. Pri kombiniranju klju¢nih besed za iskanje potrebne
literature smo v omenjenih podatkovnih bazah in v spletnemu brskalniku Google uc¢enjak
uporabili Boolova operaterja AND ter OR.

Rezultati: Od skupno 84.554 zadetkov v polnem besedilu jih je bilo v kon¢no analizo
vklju€enih 13 virov, ki so vsebinsko ustrezali naSemu namenu pregleda literature. Glede
na vsebino diplomskega dela je bilo oblikovanih 52 kod in tri kategorije: cepljenje v
nosecnosti; cepljenje nosecnic proti covidu-19; cepljenje noseénic proti gripi.
Razprava: Ucinkovitost cepiv proti covidu-19 in gripi je dokazana, vendar se zaradi
pomanjkanja informacij in klini¢nih raziskav nosecnice tako pogosto ne odlocajo za
cepljenje. S cepljenjem bi zmanjSale moznost okuzbe ali pa kljub okuzbi oblazile potek

bolezni zase in za plod.

Kljuéne besede: gripa, covid-19, nose¢nica, novorojencek, uc¢inkovitost



SUMMARY

Theoretical background: Vaccination of pregnant women prevents the development of
certain respiratory viral infections, which can complicate the course of pregnancy, cause
a number of health problems and endanger fetal development. The aim of the thesis is to
determine the effectiveness of vaccination of pregnant women against respiratory viral
infections, specifically COVID-19 and influenza.

Aims: The aim of the thesis is to determine the effectiveness of vaccination against
COVID-19 and influenza during pregnancy.

Methods: When writing the thesis, we used the method of systematic literature review,
which was carried out using databases. We searched for literature in Slovene and foreign
languages. We used PubMed, ProQuest, ScienceDirect and Google Scholar databases to
search for international sources. In the search for Slovenian literature, we used the online
bibliographic system of COBISS virtual library. In both cases, we used the following
limiting criteria: literature from the last ten years, free access, and full text availability.
All articles were published in Slovenian or English language and only professional or
scientific papers were included in the review. The keywords and phrases used in the
search were: “efficiency”, “pregnancy”, “COVID-19”, “newborn”, “side effect”,
“influenza”, “vaccination”, and “prevention”. Boolean operators AND and OR were used
to combine keywords to find the required literature in the above-mentioned databases and
in Google Scholar search engine.

Results: Out of a total of 84.554 full-text hits, 13 sources were included in the final
analysis. According to the content of the diploma work, 52 codes and 3 categories were
identified: (i) vaccination during pregnancy; ii) vaccination of pregnant women against
COVID-19; and (iii) vaccination of pregnant women against the influenza.

Discussion: While the effectiveness of vaccines against COVID-19 and influenza is
proven, many pregnant women choose to not get vaccinated due to lack of information
and clinical studies. Vaccination would reduce the risk of infection or mitigate the
severity of the disease for pregnant women and the fetus despite the infection.

Key words: influenza, COVID-19, pregnant, newborn, efficacy
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1 UVOD IN OPREDELITEV PROBLEMA

Nosecnost je obdobje Stevilnih fizioloskih in anatomskih sprememb, ki so namenjene
pripravi matere na porod in razvoju ploda tako v materinem telesu kakor tudi zunaj njega
po porodu. Nastanek sprememb se pri¢ne Ze ob spocetju in pri vecini zensk ne povzroca
zapletov med nosecnostjo; po porodu izzvenijo z minimalnimi posledicami ali brez njih
(Soma-Pillay, et al., 2016). Ker je to obdobje obseznih presnovnih zahtev, ki zahtevajo
posebne anatomske in fizioloSke spremembe, te spremembe vplivajo na skoraj vse
organske sisteme. Nose¢nost privede do spremenjenega delovanja sréno-zilnega sistema,
dihal, prebavil, ledvic, spremenijo vsebnosti hormonov in krvnih parametrov. Stevilna
zdravila, ki so sicer varna, postanejo tvegana za nose¢nico in predvsem za razvijajoci se
plod. Spremenjena farmakokinetika in farmakodinamika lahko povzrocita nezelen

terapevtski odziv in toksi¢nost za mater ter posledi¢no tudi za plod (Kazma, et al., 2020).

Obdobje nosecnosti obsega ¢as Stiridesetih tednov, kar pomeni 10 lunarnih mesecev ali
280 dni. Nosecnost se zakljuci s porodom, ki se pri donoSenem novorojencku zgodi med
dopolnjenim 37. in 42. tednom gestacije. V tem casu je Zensko telo izpostavljeno
Stevilnim spremembam, ki vplivajo na njeno pocutje. Med prvimi simptomi, ki vplivajo
na pocutje nosecnice, je slabost. Slabost je posledica povisanega hormona hCG (humani
horionski gonadotropin), ki ga je v krvi mogoce zaznati ze 10 dni po ugnezditvi zarodka.
Za spremembe v pocutju nosecnice ni odgovoren le hCG, ampak tudi hormon
progesteron, ki je eden izmed vzrokov pogostejSih potreb po uriniranju, saj zmanjSa
Crevesja, saj zmanjSuje gibljivost gladkih miSic v telesu. Odgovoren je tudi za povecan
apetit v nosec¢nosti. Hormon relaksin u¢inkuje na povecano vazodilatacijo Zil (Nacionalni
institut za javno zdravje (N1JZ), 2022). Periferna vazodilatacija je eden izmed segmentov
sprememb v sréno-zilnem sistemu in povzro¢i padec Zilnega upora, zato se minutni
volumen srca poveca do 40 %. Minutni volumen srca najvec¢jo vrednost doseze na sredini
nosecnosti, t. j. med 20. in 28. tednom nosecnosti. Med spremembe sr¢no zilnega sistema
spada tudi fizioloska razSiritev srca ter povecanje kontraktilnosti miokarda. V prvih dveh
trimesecjih se pri nosecnicah krvni tlak zniza, v tretjem trimesecju pa se zviSa na raven

pred nose¢nostjo (Soma-Pillay, et al., 2016). V obdobju nose¢nosti pride do sprememb v
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zlezah z notranjim izlo¢anjem. Te spremembe oz. prilagoditve se pri¢nejo takoj po
oploditvi. Za nosecnost so znacilne v povisane ravni $¢itni¢nih hormonov ter hormonov,
ki jih izlo¢a nadledvicna Zleza. Ne poveca se le delovanje SCitnice; poveca se tudi
odpornost tkiv na inzulin (NIJZ, 2022). Placenta izlo¢a hormone, zaradi katerih so lahko
celice manj odzivne na uéinke inzulina. Ce telo noseénice ne uspe zagotoviti dovolj
inzulina, nastopi hiperglikemija oziroma gestacijska sladkorna bolezen (Choudhury,
2021). Spremembe rodil obsegajo spremembo velikosti in teZze maternice, ki v Casu
nosecnosti poveta za 20-krat. Kon¢na teza maternice predstavlja priblizno 1 kg. V
nose¢nosti se spremeni presnova vode in krvna slika. Noseénica zadrzuje vodo; ob koncu
nosecnosti je v telesu nosecnice priblizno 8 litrov vode ve¢ kot pred zacetkom nosecnosti.
V drugi polovici nosecnosti se povecajo tudi potrebe po Zelezu, saj se poveca volumen
krvi in posledi¢no naraste Stevilo rdecih krvni¢k. Poleg vseh neopaznih in manj vidnih
sprememb pride tudi do sprememb, ki se odrazajo v zunanjem videzu. V ¢asu nose¢nosti
nohti in lasje rastejo hitreje; slednji v tem ¢asu postanejo tanjsi. Pojavi se lahko tudi temna
¢rta na trebuhu, ki sega od popka navzdol. FizioloSke spremembe nastanejo tudi v
zivénem sistemu. Te se odrazajo z boleCinami v vratu, ramenih, hrbtenici, v predelu
sramne kosti in kriznice. Pojavi se lahko tudi mravljin¢enje rok in nog. V vsaki nose¢nosti
se pridobi tudi nekaj dodatnih kilogramov. Posamezna nosecnica naj bi pridobila
priblizno 8-12 kilogramov, torej na en mesec en kilogram, v zadnjem mesecu pa nekoliko
ve¢ (NIJZ, 2022).

Zaradi fizioloSkih sprememb in sprememb v imunskem odzivu nosecnice je tveganje za
okuZbe v nosecnosti vecje v primerjavi z Zenskami, ki niso nosece. V €asu nosecnosti se
imunski sistem matere precej prilagodi z namenom zas€ite lastnega telesa in ploda. V
nosec¢nosti se v razlicnih obdobjih dogajajo stevilni dogodki, ki zahtevajo edinstveno
imunsko okolje. Za doseganje uspesSnosti teh dogodkov je potrebna spodobnost
materinega imunskega sistema, da se prilagodi na spremembe. Od zacetka do konca
nosec¢nosti se spremeni vnetni profil. Imunski sistem matere se med nose¢nostjo spremeni
Vv protivnetno stanje z namenom spodbujanja razvoja in tolerance. Pred porodom se stanje

ponovno vrne v proinflamentorni fenotip (Weng, et al., 2023).
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Nosecnost ne moremo enaciti s stanjem imunske oslabelosti, ker gre za specificne
prilagoditve telesa in imunskega sistema, ki povecajo tveganje za okuzbe nekaterih
organskih sistemov in z doloCenimi povzrocitelji. V nosecnosti se na primer poveca
tveganje za nastanek okuzb secil, ki je posledica spremenjenih anatomskih razmer.
Dovzetnost matere okuzbo z listerijami, bacilom tuberkuloze in parazitom malarije se
poveca. Poveca se tudi resnost poteka gripe, okuzbe z virusom varicela zoster, virusom

hepatitisa, virusom ebole in virusom o$pic (Abu-Raya, et al., 2020).

Na zdravje nosecnice in ploda vplivajo okuzbe, ki imajo razlicen izvor. Okuzba
bakterijskega izvora je na primer listerioza, ki jo povzroca bakterija listerija. Do okuzbe
pride z uzivanjem onesnazene, nepravilno obdelane in pripravljene hrane. Slednja obsega
surovo sadje in zelenjavo, nepasterizirano mleko in mlecne izdelke, meso in morsko
hrano. Za odraslo osebo sicer ne predstavlja tezav, a e je zenska noseca, lahko okuzba
preide na plod in povzroci zaplete, kot so spontani splav, prezgodnji porod, mrtvorojenost
in zdravstvene teZav otroka po porodu (NIJZ, 2019). Bakterija, ki se jo ugotavlja z brisom
noznice in zadnjika v zadnjih tednih nose¢nosti, je streptokok skupine B. Ce je
ugotovljena prisotnost bakterije, je potrebno antibioti¢no zdravljenje (NIJZ, 2022).
Bakterijskega izvora so tudi okuzbe secil, ki se pogosto pojavljajo pri nosecnicah, vendar
so navadno enostavne za zdravljenje. NajpogostejSe resno stanje okuzb secil je
pielonefritis, vnetje ledvic (Habak & Griggs, 2022). Najpogostejsa nezapletena okuzba
secil pa je cistitis, kar pomeni vnetje mehurja. To je okuzba spodnjega dela secil, ki
najpogosteje izzveni sama brez zdravljenja (Bono, et al., 2022). Na splosno infekcije se€il
v nosecnosti povzro¢ajo organizmi, ki ze sicer povzrocajo okuzbe secil. Najpogostejsi
povzrocitelj je Escherichia coli; sledijo ji Se druge bakterije, in sicer stafilokoki,

streptokoki, enterokoki, Klebsiela pneumoniae in proteus (Habak & Griggs, 2022).

Na zdravje nosecnic vplivajo tudi virusne okuzbe, kot so norice, rdecke, okuzbe s
citomegalovirusom (CMYV), okuzba z parvovirusom B19, okuzba z virusom influence in
okuzba z virusom SARS-CoV-2. Slednji sta respiratorni virusni okuzbi, ki pri nosecnicah
povecata tveganje za tezji potek bolezni in moznost hospitalizacije. Gripa lahko pri
nosecnici sprozi prezgodnji porod ali povzro¢i nizko porodno tezo novorojencka. Za

novorojencka je okuzba precej neugodna, saj njihov imunski sistem $e ni popolnoma
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razvit. Ob okuzbi nosecnice s SARS-CoV-2 je tako kot pri gripi pove€ano tveganje za
prezgodnji porod ali nizko porodno tezo; poleg tega se poveca tveganje za carski rez,

preeklampsijo in eklampsijo (N1JZ, 2022).

V mestu Wuhan na Kitajskem je leta 2019 izbruhnila koronavirusna bolezen 2019 (covid-
19), ki jo povzroca koronavirus 2. Bolezen se je hitro razsirila in svetovna zdravstvena
organizacija (SZO) je na dan 12. marca 2020 izbruh opredelila kot pandemijo. Ker se v
¢asu nosecnosti poveca dovzetnost za nastanek okuzb in s tem ogrozenost in moznost
zapletov, so bile nose¢nice opredeljene kot ranljiva skupina za covid-19. Za njihovo
za$Cito in zasCito zdravstvenih delavcev se je veéina ginekoloskih rutinskih predporodnih
oskrb iz ambulant prenesla v telefonske pogovore in videoklice (Wastnedge, et al., 2021).
Zaradi spremenjenega imunskega odziva nosecnic je povecano tveganje pri okuzbi s
covid-19 predvsem v zadnjem trimeseCju. Ve¢jo pozornost je potrebno nameniti
nosecnicam, ki imajo Se pridruzene bolezni in stanja, kot so kroni¢na hipertenzija,
debelost, gestacijska sladkorna bolezen, starost nad 35 let in pomanjkanje vitamina D.
Slednji trditvi izhajata iz izkuSenj s potekom nalezljivih bolezni, ki ju povzro¢ata podobna
koronavirusa kot sta SARS in MERS. Pri nose¢nicah covid-19 obicajno poteka v obliki
prehlada ali lazje gripe, kar poment, da so tudi simptomi in znaki podobni kot pri prehladu
ali blagi gripi. Telesna temperatura naj bi segala do najve¢ 38 °C; spremljajo jo glavobol,
kaSelj, dispneja, bolecine v miSicah, spremembe v okusu in vonju ter gastrointestinalne
tezave. O vplivu covida-19 na plod in na novorojence je $e veliko neraziskanega, prav
tako tudi o u¢inku okuzbe glede tveganja za splav. Opravljenih je bilo nekaj raziskav o
vertikalnem prenosu okuZzbe z matere na novorojenca intrauterino ali med porodom,

vendar ni podatkov, kolikSen delez okuzb predstavlja vertikalen prenos (NIJZ, 2020).

V druzino Orthomyxoviridae uvr§¢amo viruse influence, ki povzro€ajo gripo. Omenjeni
virusi v premeru merijo od 80-120 nm in so kroglasti RNA virusi. Virusi influence, ki pri
¢loveku povzroc¢ajo okuzbe, so A, B in C. Gripo spremljajo klini¢ni znaki, kot so visoka
telesna temperatura, glavobol, suh kaSelj, mrazenje, bolecine v miSicah, bole¢ine v Zrelu
in splo$no slabo pocutje. Pojav simptomov in znakov bolezni povzroca aktivacija in
delovanje citokinov. Slednji se sprostijo iz okuzenih celic dihal (Lejko Zupanc, 2017).

Bolezenski znaki influence se pojavijo priblizno tri dni po okuzbi. Praviloma vsi znaki

Evita Funkl: Preprecevanje respiratornih virusnih okuzb v nosecnosti s cepljenjem — pregled
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ob koncu bolezni izginejo v dveh do osmih dneh, razen kaslja, ki lahko vztraja vec tednov.
Ob kasljanju, kihanju in glasnem govorjenju nastanejo kuzne kapljice, ki so onesnazene
z izlocki dihal. Te kapljice padejo na povrsino, s katere se lahko okuzimo. Na povrSinah
lahko virus ostane prisoten ve¢ ur. Okuzbe nastanejo najpogosteje ob tesnih stikih z
obolelim na razdalji manj kot 1 meter (NIJZ, 2015). Okuzba z virusom influence
predstavlja vecje tveganje za nosecnice kot za sicer zdrave odrasle osebe. Z nosecnostjo
se zaCasno spremeni imunski sistem in s tem izpostavi srce ter pljuca k vec¢ji dovzetnosti
za hujSe bolezni. Mozni so hujsi zapleti, kot so bronhitis in plju¢nica ter v skrajnih
primerih tudi smrt. Okuzba lahko prispeva k prezgodnjemu porodu in nizki porodni tezi.
Vecjo ogrozenost predstavlja tudi za novorojencke, saj Se nimajo popolnoma razvitega

imunskega sistema (World Health Organisation (WHO), 2016).

Za uspesno globalno preprecevanje in obvladovanje nalezljivih bolezni je pomembno
cepljenje. Cepljenje je v Sloveniji opredeljeno z Zakonom o nalezljivih boleznih ter z
drugimi predpisi. S cepljenjem se ne za$citi le osebo, ki se je cepila, temve¢ tudi tiste, Ki
se niso. Najvecja uspesnost cepljenja se doseze, ko je cepljen vecinski delez v neki
populaciji in se doseze tako imenovana kolektivna imunost. Ravno s cepljenjem se je
omejilo Sirjenje Stevilnih nalezljivih bolezni, kot so na primer davica, otroska paraliza,
mumps in oSpice. Cepljenje proti gripi ni obvezno cepljenje in po navedbah avtorice
Grgi¢ Vitek (2018) je v Sloveniji precej nizko Stevilo cepljenih oseb proti gripi v

primerjavi s preostalimi drzavami Evropske unije.

Okuzba z virusom influence lahko v nosec¢nosti povzroc¢i kar nekaj zapletov in podaljSanje
bolezni. Da bi se izognili tezavam, imajo nose¢nice ponujeno moznost, da se cepijo proti
gripi, saj je cepljenje indicirano v vsaki nosec¢nosti. Cepljenje se lahko izvede Ze pred
nacrtovano nosecnostjo in v nosecnosti v vseh treh trimesecjih v ¢asu sezonske gripe. S
cepljenjem v nosecnosti se doseze nastanek IgG protiteles proti virusu influence. Ta
protitelesa prehajajo skozi posteljico. Ce je bila cepljena noseénica okuZena z virusom
influence, jo je potrebno zdraviti z antivirusnimi zdravili (Lucovnik, 2019). Cepljenje
nosecnic proti virusom influence se izvede z inaktiviranim, mrtvim cepivom. V ¢asu
nosec¢nosti je kontraindicirano cepljenje z Zivim atenuiranim cepivom, Ki je v obliki

intranazalnega spreja (Tonin, 2016).
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V casu nosec¢nosti se zenske lahko zascitijo pred okuzbo z virusom SARS-CoV-2.
Zdruzenje za Perinatalno medicino Slovenije nose¢nicam svetuje cepljenje proti covidu-
19. S cepljenjem lahko noseénice znizajo tveganje za hujsi potek bolezni, Ki je Stirikrat
vecje kot pri nenoseCih Zenskah. NoseCnicam se svetuje cepljenje z mRNA cepivi. V

Sloveniji sta na voljo cepiva podjetij Pfizer in Moderna (Zdravje danes za jutri, 2018).

Okuzbe dihal predstavljajo precejSnje javno-zdravstveno breme, v noseCnosti pa lahko
nose¢nico Zivljenjsko ogrozajo in vodijo v neugodne izide nose¢nosti. S pregledom
literature smo preucili, katere akutne virusne okuzbe dihal lahko prepre¢imo v nosec¢nosti

s cepljenjem in kaks$na je ucinkovitost razpolozljivih cepiv.

Evita Funkl: Preprecevanje respiratornih virusnih okuzb v nosecnosti s cepljenjem — pregled
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2 EMPIRICNI DEL

V diplomskem delu smo kot raziskovalno metodologijo uporabili pregled literature.

2.1 NAMEN IN CILJI RAZISKOVANJA

Namen diplomskega dela je, da s sistematicnim pregledom literature ugotovimo

ucinkovitost cepljenja nose¢nic proti respiratornima virusnima okuzbama covid-19 in

gripi.

Cilj diplomskega dela je: ugotoviti u¢inkovitost cepljenja proti covidu-19 in gripi v

nosecnosti.

2.2 RAZISKOVALNO VPRASANJE

V diplomskem delu bomo odgovorili na raziskovalno vprasanje:

1. Kaksna je ucinkovitost cepljenja proti covidu-19 in gripi v nose¢nosti?

2.3 RAZISKOVALNA METODOLOGIJA

V diplomskem delu smo izvedli pregled literature.

2.3.1 Metode pregleda literature

Diplomsko delo je temeljilo na pregledu domace in tuje strokovne ter znanstvene
literature. Pregled literature smo izvedi v razli¢nih bazah podatkov. Iskanje tuje literature
smo izvedli v podatkovnih bazah, kot so PubMed, ProQuest in Science Direct. Pri iskanju
slovenske literature smo se oprli na vire iz Obzornika zdravstvene nege, uporabili spletni
brskalnik Google Ucenjak in virtualno spletno knjiznico Slovenije COBISS. Iskanje
domace in tuje literature Smo omejili z uporabo omejitvenih kriterijev. Omejitvena
kriterija sta omejila iskanje tako, da literatura ni bila starejSa od deset let ter da je bila

brezpla¢no dostopna v polnem besedilu. Kljuéne besede, ki smo jih uporabili v angleskem

Evita Funkl: Preprecevanje respiratornih virusnih okuzb v nosecnosti s cepljenjem — pregled
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jeziku, so wefficiency«, »pregnancy«, »COVID-19«, »newborn«, »side effect«,
»influenza«, »vaccination«, »prevention«, v slovenskem jeziku pa »cepljenje«, »gripa,
»covid-19«, »noseCnost«, »noseCnica«, »novorojencek«, »uéinkovitost«. Pri
kombiniranju klju¢nih besed za iskanje potrebne literature Smo v omenjenih podatkovnih
bazah in v spletnemu brskalniku Google uc¢enjak uporabili Boolova operaterja AND ter
OR.

2.3.2 Strategija pregleda zadetkov

Pri iskanju literature smo upostevali dolocene omejitve, kriterije. Omejili SM0 Se na
¢lanke in raziskave, ki niso bili starejsi od desetih let in so bili zapisani v polnem besedilu,
do katerega smo lahko dostopali brezplacno. Faze pregleda literature so v diplomskem
delu predstavljene s pomoc¢jo pristopa PRISMA, prikazane z diagramom (Moher et al.,
2015). Tabelari¢ni prikaz vsebuje stevilo dobljenih zadetkov in Stevilo uporabljenih virov
za polni pregled glede na uporabljene bibliografske baze in kombinacijo klju¢nih besed.
Shematsko smo pregled literature prikazali s PRIZMA diagramom, s katerim smo prisli

do konénega Stevila uporabljenih virov primernih za analizo.

Tabela 1: Rezultati pregleda literature

Podatkovna baza Kljuéne besede Stevilo zadetkov Izbrani zadetki za
pregled v polnem
besedilu
PUBMED COVID-19 vaccine 144 6
efficacy AND
pregnancy
COVID-19 vaccine 11.736 3

efficacy OR COVID-19
vaccine side effects
influenza vaccine AND 830 4
pregnancy OR
pregnancy AND
influenza vaccine
influenza vaccine in 353 5
pregnancy AND
effectiveness
COVID-19 vaccine in 542 4
pregnancy AND
effectiveness
mRNA covid vaccine 256 3
pregnancy

Evita Funkl: Preprecevanje respiratornih virusnih okuzb v nosecnosti s cepljenjem — pregled
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Podatkovna baza Kljuéne besede Stevilo zadetkov Izbrani zadetki za
pregled v polnem
besedilu
ProQuest influenza vaccine AND 40.224 3
pregnancy OR
pregnancy AND
influenza vaccine
COVID-19 vaccine in 28.784 2
pregnancy AND
effectiveness
Science Direct COVID-19 vaccine in 1.566 1
pregnancy AND
effectiveness
Google ucenjak ucinkovitost cepljenja 63 0
proti gripi v nose¢nosti
cepljenje nosecnic proti 46 6
COVID-19
COBISS cepljenje proti gripi v 10 0
nosecnosti
SKUPAJ / 84.554 37

2.3.3 Opis obdelave podatkov pregleda literature

Izbrane Clanke za pregled literature, ki S0 najbolje ustrezali namenu diplomskega dela,
smo veckrat prebrali ter jih vsebinsko in tematsko analizirali. Temu je sledila kvalitativna
vsebinska analiza izbrane literature (Korde§ & Smrdu, 2015). V nadaljevanju smo
uporabili tehniko kodiranja in oblikovanja tem in kod, ki jih smo jih glede na njihovo
vsebinsko povezavo razdelili v kategorije. Slednjemu je sledilo iskanje najbolj bistvenih
in pomembnih ugotovitev obravnavane literature. V' poglavju razprava smo razlozili

dobljene rezultate glede na zastavljeno raziskovalno vprasanje.

2.3.4 Ocena kakovosti pregleda literature

Oceno kakovosti pregleda literature smo izvedli z uporabo hierarhije dokazov (slika 1),
povzeto po avtorjih Polit & Beck (2021). V hierarhiji dokazov je osem nivojev, ki si
sledijo po kakovosti. Nivo 8 predstavlja najnizjo kakovost; nivo 1 predstavlja najvisjo
kakovost. Nivo 1 obsega sistematicne preglede randomiziranih klini¢nih raziskav, nivo 2
posamezne randomizirane klini¢ne raziskave, nivo 3 nerandomizirane klini¢ne raziskave,
nivo 4 sistematicne preglede neeksperimentalnih (opazovalnih) raziskav, nivo 5
neeksperimentalne/opazovalne raziskave, nivo 6 sistemati¢ne preglede kvalitativnih

raziskav, nivo 7 kvalitativne/opisne raziskave in nivo 8 neraziskovane vire. Pregledano

Evita Funkl: Preprecevanje respiratornih virusnih okuzb v nosecnosti s cepljenjem — pregled
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literaturo, ki jo bomo uporabili za kon¢no analizo, bomo uvrstili v primerne nivoje na

podlagi raziskovalnega pristopa (tabela 1 ).

‘ +Sistemati¢ni pregledi / metaanalize randomiziranih klini¢nih raziskav
‘ *Posamezne randomizirane kliniéne raziskave
- sNerandomizirane kliniéne raziskave (kvazi eksperimenti)
sSistematicni pregledi neeksperimentalnih
(opazovalnih) raziskav
sSistemati¢ni pregledi/metasinteze
kvalitativnih raziskav
_ resnelopee e
_ iermskevaInt i {mnenia-)

Slika 1: Hierarhija dokazov v znanstvenoraziskovalnem delu
(Polit & Beck, 2021)

Tabela 2: Hierarhija dokazov

Nivo Opis Stevilo vkljuéenih virov
(n=13)
1 Sistemati¢ni pregledi/metaanalize 1
randomiziranih klini¢nih raziskav (Prasad, et al., 2022)
2 Posamezne randomizirane klini¢ne 0
raziskave
3 Nerandomizirane klini¢ne raziskave (kvazi | 2
eksperiment) (Kumar, et al., 2023; Shen, et al.,2023)
4 Sistemati¢ni pregledi neeksperimentalnih 10
(opazovalnih) raziskav (Badall, et al., 2022; Bansal, et al., 2021;

Butt, et al., 2021; Cairns, et al., 2022; Julia-
Burchés, et al., 2023; Kay, et al., 2015; Luxi,
et al., 2021; Nitsch-Osuch, et al., 2020;
Rasmussen, et al., 2022; Tanner, et al., 2021)

5 Neeksperimentalne/opazovalne raziskave 0

6 Sistemati¢ni pregledi/metasinteze 0
kvalitativnih raziskav

7 Kvalitativne/opisne raziskave 0

8 Neraziskovalni viri (mnenja) 0

(Polit & Beck, 2021).
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2.4 REZULTATI

24.1PR

ISMA diagram

S pomoc¢jo diagrama PRISMA (slika 2) je prikazan postopek pridobivanja zadetkov, s

pomocjo katerega smo dobili kon¢no Stevilo primernih zadetkov, ki smo jih vkljucili v

kon¢no analizo. Z uporabo klju¢nih besed smo dobili 84.554 zadetkov. Glede na

primernost naslovov smo izkljucili 83.708 zadetkov; ostalo nam je 846 zadetkov. V

nadaljevanju smo po vsebini naslovov dobili 69 zadetkov, ki so bili primerni za pregled

povzetkov. Ostalih 777 zadetkov smo izkljucili. Na koncu, po branju povzetkov, nam je

tako ostalo 13 najprimernejsih zadetkov, ki smo jih vkljuéili v konéno analizo.

Zadetki

podatkovnih baz — Stevilo
zadetkov (n = 84.554)

iz izbranih

Ostali viri v polnem besedilu

(n=0)

v

Stevilo ustreznih virov po
pregledu naslovov (n = 846)

v

!

Stevilo ustreznih virov po
pregledu izvleckov (n = 69)

v

83.708 izklju€enih

777 izklju€enih

|

Kon¢no Stevilo zadetkov
primernih za kon¢no analizo
(n=13)

v

56 izklju€enih

Slika 2: Diagram PRISMA

(Moher, et al., 2015)
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2.4.2 Prikaz rezultatov po kodah in kategorijah

Tabela 3: Tabelari¢ni prikaz rezultatov

Avtor Leto objave Uporabljena Vzorec

metodologija (velikost in drzava)

Kljuéna spoznanja

Badall, et al. 2022 Sistemati¢ni Vkljucenih 83 studij
pregled v angleskem jeziku,
raziskav ZDA

Cepljenje proti covidu-19
predstavlja najvarnejso in
najucinkovitejSo zascito
pred okuzbo s SARS-CoV-
2. Cepljenje je Se posebej
priporocljivo nose¢nicam,
saj nosecnost predstavlja
neodvisen dejavnik
tveganja za hudo obliko
covida-19. S cepljenjem
nosecnice se zasciti tudi
plod, kar je izrednega
pomena, saj SO
novorojencki dovzetni za
hude bolezni, ki so
povezane z okuzbo s
SARS-CoV-2. Nosecnice
imajo na voljo vec
razli¢nih cepiv, vendar so
MRNA cepiva bolj
priporocljiva za nosecnice,
saj so pokazale boljso
ucinkovitost pri
preprecevanju
simptomatske bolezni pri
nosec¢nicah kot vektorska
cepiva. Cepivi mMRNA
proizvajalcev Pfizer in
Moderna sta v zacetnih
klini¢nih preizkusanjih
pokazali 95 % ucinkovitost
pri preprecevanju
simptomatske bolezni ter
94,1 % ucinkovitost pri
prepre¢evanju hude
bolezni. Vektorsko cepivo
proizvajalca Janssen pa
72 % ucinkovitost pri
preprecevanju
simptomatske okuzbe ter
85 % ucinkovitost pri
preprecevanju hude
bolezni. Priporocila glede
primernega Casa cepljenja
v nosecnosti glede na
trimesecje ne obstajajo,
vendar ne glede na to
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Avtor Leto objave | Uporabljena Vzorec Kljuéna spoznanja
metodologija (velikost in drZava)

cepljenja ni potrebno
odlasati, saj je primarni cilj
zaSCita nosecnice ter ploda

pred okuzbo.

Bansal, et al. 2021 Sistemati¢ni Vkljucenih 93 Gripo povzroca virus
pregled, ki raziskav, Norveska influence, ki vsako leto
temelji na ustvari sezonske
dokazih epidemije. Z namenom

zmanjSevanja Stevila okuzb
se vsako leto izvaja
cepljenje proti gripi.
Cepljenje proti gripi se
pogosto priporoca
nosecnicam in majhnim
otrokom. Nosecnice se
cepi z inaktiviranimi
cepivi, mrtvimi cepivi
(IIV), ¢e so nosecnice
zdrave. 11V cepiva se
uporabljajo pri nose¢nicah
predvsem zaradi dobrega
odziva protiteles in visoke
stopnje seroprotekcije, Ki
obsega razpon 65 % —

96 %. Kot navajajo avtorji
pregleda literature, trenutni
dokazi kazejo, da so koristi
cepljenja z inaktiviranimi
cepivi veliko veéje od
morebitnih tveganj in
stranskih u¢inkov.

Butt, et al. 2021 Kvantitativna 4534 nosec¢nic, ki so V raziskavi, katere namen
raziskovalna bile med 20. je bil ugotoviti
zasnova — decembrom 2020 in ucinkovitost cepljenja
kohortna $tudija | 30. majem 2021 nosecnic proti covidu-19,
predstavljene v je sodelovalo 4534
nacionalni referenéni | noseénic. To so bile
bolni$nici v Katarju nosecnice, ki so bile v ¢asu

med 20. 12. 2020 in

30. 5. 2021 predstavljene v
nacionalni referen¢ni
bolnisnici v Katarju. Vse
nosecnice predhodno niso
bile testirane, nato pa so
bile v bolni$nici testirane
vsaj z enim testom SARS-
CoV-2. Med njimi je bilo
407 cepljenih in 407
necepljenih nosecnic. 1z
raziskave so bile
izkljuCene tiste nosecnice,
ki so ze prebolele okuzbo s
SARS-CoV-2, in tiste, ki
so pred zacetkom
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Avtor

Leto objave

Uporabljena
metodologija

Vzorec
(velikost in drZava)

Kljuéna spoznanja

nosecnosti prejele vsaj en
odmerek cepiva. Rezultati
analize kohortne zasnove
so pokazali, da je bila
kumulativna incidenca
okuzbe s SARS-CoV-2 14
dni po drugem odmerku
cepiva 0,96 % v cepljeni
skupini in 6,57 % v
necepljeni skupini.

Cairns, et al.

2022

Sistemati¢ni
pregled
literature

U¢inkovito sredstvo za
preprecevanje bolezni v
Casu nosecnosti je
cepljenje, ki se priporoca
ne le zaradi koristi matere
temvecC tudi zaradi
preprecevanja intrauterine
okuzbe ploda ali zgodnje
okuzbe novorojencka ter
zmanjSevanja splosnega
bremena bolezni.
Stroskovno je
najucinkovitejSa metoda
preventivne medicine, ki
zmanjsuje obolevnost tako
nosecnic kot splosne
populacije. Ker so
nosecnice ranljiva
populacija, se pogosto
zgodi, da je njihov
program cepljenja otezen
zaradi pomislekov.
Pogosto se zaradi
pomislekov pojavi
vprasanje, kdaj je
optimalen ¢as za cepljenje.
Zaradi napacnega
prepricanja lahko
nose¢nice nenamerno
ogrozijo lastno zdravje ter
zdravje ploda. Najvecje
nezaupanje cepivom se je
izkazalo ob pojavu cepiv
proti covidu-19. Razlog za
nezaupanje izvira iz
vprasanja varnosti,
premalo informacij in zelo
nizkega Stevila raziskav.

Julia-
Burchés, et
al.

2023

Sistematic¢ni
pregled
literature

Avtor pregleda literature
navaja, da je u¢inkovitost
cepiv proti covidu-19 tako
pri nosecnicah kot pri
splosni populaciji enaka.
Ucinkovitost cepiva proti
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Avtor

Leto objave

Uporabljena
metodologija

Vzorec
(velikost in drZava)

Kljuéna spoznanja

covidu-19 se pri
nosec¢nicah kaze kot
zmanjs$ano tveganje za
nastanek okuzbe s
covidom-19, preprecuje
razvoj hude oblike okuzbe
s covidom-19, zmanjSuje
pogostost okuzb pred
porodom, zmanjsuje
hospitalizacijo in sprejem
na oddelke intenzivne
terapije. Pri cepljenih
nosecnicah, ki so okuzene
s covidom-19, se je
pokazalo, da imajo lazje
simptome; Stevilo
sprejemov v bolni$nico je
manjse. Ce so nose¢nice
sprejete v bolnisnico, so
potrebe po zdravljenju s
kisikom manjse, klini¢ni
rezultati pa so boljsi.

Kay, et al.

2015

Sistemati¢ni
pregled

literature in
metaanaliza

52 ¢lankov, ZDA

Nosecnice so skupina
populacije, ki imajo visoko
prioriteto za cepljenje proti
gripi. Okuzba z virusom
influence jim lahko
predstavlja veliko
zdravstvenih tezav, v
skrajnih primerih tudi smrt.
S cepljenjem nosecnice se
ne zasciti le nosecnica
temvec tudi plod. Dojencki
cepljenih mater imajo do 6.
mesca starosti korist od
cepljenja. Klini¢na
ucinkovitost cepljenja
nose¢nic z inaktiviranimi
cepivi se izraza v
zmanjSanem Stevilu
febrilnih bolezni dihal.
Slednje so se zmanjSale za
35,8 % pri zenskah, ki so
bile med nose¢nostjo
cepljene proti gripi. Z
analizo podatkov
zdravstvenega nacrta v
ZDA je bila opravljena
ocena ucinkovitosti
cepljenja proti sezonski
gripi. V ta namen je bila
opravljena Studija
primerov in kontrol v dveh
sezonah gripe z negativnim
testom, v Kateri je bila
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Avtor

Leto objave

Uporabljena
metodologija

Vzorec
(velikost in drZava)

Kljuéna spoznanja

ocenjena 44-odstotna
ucinkovitost cepiva.
Cepljenje nosecnic z
inaktiviranimi cepivi se
izraza v zmanjSanem
Stevilu febrilnih bolezni
dihal. Slednje so se
zmanjSale za 35,8 % pri
zenskah, ki so bile cepljene
proti gripi med
nosec¢nostjo. Z analizo
podatkov zdravstvenega
nacrta v ZDA je bila
opravljena ocena
ucinkovitosti cepljenja
proti sezonski gripi. V ta
namen je bila opravljena
Studija primerov in kontrol
v dveh sezonah gripe z
negativnim testom, v kateri
je bila. ocenjena 44-
odstotna uc¢inkovitost
cepiva.

Kumar, et al.

2023

Sistemati¢ni
pregled
literature

212 studij, ZDA

Avtorji pregleda literature
navajajo, da so se pri
razvoju tradicionalnih
oblik cepiv razvijale tudi
nove platforme cepiv.
Slednje so se razvile na
osnovi nukleinskih kislin
ali virusnih vektorjev,
zaradi Cesar so se pojavili
pomisleki glede varnosti in
ucinkovitosti. Pomisleki so
bili zatrti, saj so bila cepiva
proti covidu-19, ki
temeljijo na mRNA, s
klini¢nimi poskusi in
znanstvenimi dokazi
opredeljena kot varna. V
Izraelu je bila opravljena
retrospektivna kohortna
Studija, ki je dodala nekaj
dokazov o ucinkovitosti
cepiva proti covidu-19 v
nosecnosti. V studiji je
sodelovalo 7530 nosecnic,
cepljenih s cepivom
mMRNA podjetna Pfizer-
BioNTech in 7530
necepljenih nosecnic.
Studija je pokazala, da je
cepivo pri noseénicah
enako ucinkovito kot pri
splosni populaciji. V
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Avtor

Leto objave

Uporabljena
metodologija

Vzorec

(velikost in drZava)

Kljuéna spoznanja

primerjavi necepljenih
nosecnic s cepljenimi je
Studija pokazala zmanjSano
tveganje za okuzbo s
SARS-CoV-2 pri slednjih.

Luxi, et al.

2021

Sistematiéni
pregled
literature

143 &lankov, Svica

Pregled literature je
pokazal, da na splosno
dokazi o razmerju med
koristjo in tveganjem cepiv
proti covidu-19 pri
Sibkejsih populacijah, kot
so nosecnice, ne odstopajo
od znanstvenih priporoc¢il
ter so v skladu z njimi.
Predklini¢ne $tudije so
potekale na zivalih, ki so
bile cepljene s cepivom
proti covidu-19 pred
nosec¢nostjo ali med njo.
Opravljene Studije so
zavrnile pomisleke glede
varnosti. Z

randomizirano s placebom
in opazovalcem
nadzorovano slepo Studijo
faze 11/111 se je februarja
2021 zacelo prvo
preizkusanje cepiva pri
nosecnicah. V §tudiji je
sodelovalo 700 zdravih
nosecnic, starih 18 let ali
vec, cepljenih med 24.-34.
tednom nosecnosti. Pri
nosecnicah, ki so mlajse od
18 let, je dovoljena
uporaba le mMRNA cepiva.

Nitsch-
Osuch, et al.

2020

Sistemati¢ni
pregled
literature

35 raziskovalnih
¢lankov, Poljska

Avtorji pregleda literature
navajajo, da je
imunogenost cepiv proti
gripi v ¢asu nosecnosti
primerljiva z ravnjo
protiteles po cepljenju pri
nenosecnicah. V
sedemdesetih letih
prej$njega stoletja je
podobne rezultate
prikazala studija o
monovalentnem cepivu
A/New Jersey/8/76.
Rezultati Studije niso
pokazali zmanjSanega
Stevila protiteles pri
nosecnicah v primerjavi s
splosno populacijo. Prav
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Avtor

Leto objave

Uporabljena
metodologija

Vzorec
(velikost in drZava)

Kljuéna spoznanja

tako je bila dokazana
dejanska ucinkovitost
cepiv proti gripi v Casu
nosecnosti tako za mater
kot za plod. V letih med
2004-2005 so v
Bangladesu Zamana in
drugi izvedli
randomizirano klini¢no
preskusanje z naslovom
Materinski dar. Klini¢no
preizkusanje je bilo
osredotoceno na
ucinkovitost cepljenja proti
gripi v tretjem trimesecju.
Pridobljeni podatki so bili
primerjani s podatki o
cepljenju proti
pnevmokoknemu
polisaharidu, ki je
predstavljal kontrolno
skupino. Rezultati so
pokazali, da se je Stevilo
laboratorijsko potrjenih
primerov gripe zmanjsalo
za 63 % pri otrocih mater,
ki so bile cepljene med
nosecnostjo. Thompson in
drugi so v letih med 2010-
2012 izvedli klini¢no
Studijo, ki je obsegala dve
sezoni gripe. Ugotovili so,
da cepljenje proti gripi pri
nosecnicah zmanjsa
tveganje za akutne
respiratorne simptome,
povezane z laboratorijsko
potrjeno gripo, za priblizno
50 %.

Prasad, et al.

2022

Sistematic¢ni
pregled in
metaanaliza

117. 522 Covid-19
cepljenih nosecnic,
Izrael, Zdruzene
drzave Amerike,
Zdruzeno kraljestvo,
Norveska, Katar in
Kanada

Avtorji pregleda literature
so opravili tudi
metaanalizo, v katero je
bilo vkljucenih 23 studij in
117,552 nosecnic,
cepljenih proti covidu-19.
Vecina udelezenk je bila
cepljena z mRNA cepivi
proti okuzbi s covidom-19.
Metaanaliza je pokazala,
da se je ucinkovitost
cepljenja z omenjenim
cepivom izkazala 7 dni po
drugem odmerku.

V treh opazovalnih
Studijah je bila opravljena
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Avtor

Leto objave

Uporabljena
metodologija

Vzorec
(velikost in drZava)

Kljuéna spoznanja

metaanaliza, ki je
vkljucevala 18.828
cepljenih noseénic in
18.828 necepljenih
nosecnic. Izkazalo se je, da
so imele cepljene
nosecnice manj
zdravstvenih tezav
povezanih z okuzbo s
covidom-19. Slednje se
kaze z zmanjSanim
Stevilom splavov,
krvavitvijo po porodu,
abrupcijo posteljice,
pljucno embolijo, smrtjo
matere, sprejemom na
oddelek intenzivne nege
matere in otroka, nizjo
porodno tezno
novorojencka pri
nosec¢nicah, ki so bile
cepljenje s cepivom proti
covidu-19.

Rasmussen
& Jamieson

2022

Sistemati¢ni
pregled
literature

Na zacetku pandemije, ki
jo je povzroéil virus
SARS-CoV-2 konec leta
2019, so bili podatki o
vplivu in posledicah
okuzbe na nosecnico
precej skopi. Pri pojavu
novega patogena so se
raziskovalci obrnili na
ucinke in posledice
prejs$njih koronavirusov.
Postavljeno je bilo tudi
vprasanje, ali nosecnost
predstavlja dejavnik
tveganja za okuzbo ali hud
potek bolezni pri okuzbi z
novim patogenom. S
Studijami, ki so primerjale
nosece zZenske z
nenosecimi, je bil odgovor
na slednje vprasanje
pritrdilen. Pri zas¢iti
nosecnic proti covidu-19
S0 na voljo postala tri
cepiva, in sicer cepivo
MRNA proizvajalcev
Pfizer/BioNTech in
Moderna ter eno vektorsko
cepivo, ki ga je proizvedlo
podjetje Janssen. Vsa tri
omenjena cepiva so s strani
Uprave za hrano in
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Avtor

Leto objave

Uporabljena
metodologija

Vzorec
(velikost in drZava)

Kljuéna spoznanja

zdravila prejela dovoljenje
za nujno uporabo ali
popolno odobritev v
Zdruzenih drzavah
Amerike. Do leta 2021 je
ze bila preucena
ucinkovitost cepiv proti
SARS-CoV-2 med
nosec¢nostjo in zacela so
veljati priporocila za
cepljenje. Pri ugotavljanju
ucinkovitosti je bilo
ugotovljeno, da imajo
protitelesni odzivi v ¢asu
nose¢nosti primerljivo
imunogenost kot tisti pri
nenosecih zenskah. Drugi
odmerek cepiva je za
nosecnice bistvenega
pomena, saj z njim
dosezejo ustrezne imunske
odzive, podobne tistim v
splosni populaciji. Prav
tako je bilo ugotovljeno, da
telo nosecnice s cepljenjem
pridobi znatno vecje
Stevilo protiteles v
primerjavi s tistimi, ki jih
povzroci okuzba s SARS-
CoV-2.

Shen, et al.

2023

Prospektivna
kohortna Studija

98 tajvanskih
nosec¢nic, starih > 20
let, ki so prejele vsaj
dva odmerka cepiva

proti covidu-19

Izvajanje rednega cepljenja
za preprecevanje bolezni,
ki jih je mogoce prepreciti
s cepljenjem, pomembno
vpliva na dobro pocutje in
zdravje nosecnic ter
njihovih otrok. V tej Studiji
S0 v ta namen ocenili vpliv
cepiva proti gripi, tetanusu,
davici in oslovskem kaslju
na imunogenost cepiva
proti SARS-CoV-2 med
nose¢nicami. V Studiji je
sodelovalo 98 tajvanskih
nosecnic, starih > 20 let, ki
so prejele vsaj dva
odmerka cepiva proti
covidu-19 in niso imele
predhodne okuzbe s
SARS-CoV-2. Studija je
potekla tako, da so vzorce
materine in popkovni¢ne
krvi ob porodu analizirali
na odstotek inhibibicije
nevtralizacijskih teles proti
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(velikost in drZava)

Kljuéna spoznanja

originalnemu sevu,
razli¢icam Delta in
Omikron virus SARS-
CoV-2 ter skupnim
protitelesom proti
beljakovini spajk SARS-
CoV-2. Z dvovrstnim t-
testom je bila preucena
povezava med razlicnimi
odmerki cepiva SARS-
CoV-2 v kombinaciji s
cepljenjem proti gripi in
oslovskemu kaslju ter
dvema odmerkoma cepiva
SARS-CoV-2 s cepivoma
proti gripi in oslovskemu
kaslju ali brez njiju. Z
opravljeno studijo so
ugotovili, da je odstotek
inhibicije nevtralizacijskih
teles proti razli¢icama
delta in omikron v
materinskem serumu in
popkovnicni krvi vi§ji v
skupini s tremi odmerki
zdravila Moderna v
primerjavi s skupino z
dvema odmerkoma, kar
kaze na pomen
pospesevalnega odmerka
na imunogenost.

Tanner, et al.

2021

Sistemati¢ni
pregled
literature

98 ¢lankov

Cepljenje proti gripi je
smiselno izvajati vsako
leto, saj se tako zas¢itimo
pred razli¢nimi sevi, ki
neprestano mutirajo. S
cepljenjem proti gripi se
zmanjSuje obolevnost in
umrljivost po vsem svetu.
Okuzba z virusom gripe za
ranljivejSe skupine, kot so
nosecnice, starejsi in osebe
s kroni¢nimi bolezni, lahko
predstavlja visoko tveganje
za tezji potek bolezni.
Gripa je zelo nalezljiv
respiratorni virus, ki vsako
leto na lokalni in svetovni
ravni ustvarja epidemije.
Bolezen je najbolj
razsirjena v zmernem
podnebju, obcasno pa
tezave povzroca tudi v
tropskih krajih. Ne glede
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Avtor Vzorec

(velikost in drZava)

Leto objave | Uporabljena

metodologija

Kljuéna spoznanja

na okolje so simptomi bolj
ali manj podobni pri vsaki
okuzbi, vendar obsega
Sirok spekter simptomov,
ki nosecnici Se dodatno
oteZijo nosecnost.
Simptomi, ki kazejo na
okuzbo z virusom
influence, so poviSana
telesna temperatura, mozen
nastanek pljucnice,
poslabsanje pljucnih
bolezni; pojavijo se lahko
simptomi, ki ne zadevajo
plju¢ ampak prebavila in
nevroloski sistem. Okuzba
z gripo nosecnice ogroza
predvsem v zadnjem
trimesecju.

Pri pregledu literature smo identificirali 52 kod, ki smo jih glede na skupne lastnosti,

klju¢na spoznanja razvrstili v 3 razli¢ne kategorije:

1. cepljenje v nosecnosti,

2. cepljenje noseénic proti covidu-19,

3. cepljenje nosecnic proti gripi.

Predstavljene kode so razvrScene v tabeli 3.

Tabela 4: Razporeditev kod po kategorijah

Kategorijan =3

Kode n =52

Avtorji

Cepljenje v nose¢nosti

Zmanjsevanje zdravstvenih
tezav — zmanjSevanje Stevila
okuzb — imunost — protitelesa —
udéinkovitost — simptomi —
tveganje — pomisleki —
nosecénost — prioriteta — febrilne
bolezni dihal — okuzba —
cepljenje — hospitalizacija —
virus — epidemija — korist —
stranski uéinki — preventiva —
ranljiva populacija

Stevilo kod: 20

Bansal, et al., 2021;
Cairns, et al,, 2022;

Shen, et al., 2023;

Kay, et al., 2015;

Luxi, et al., 2021;
Nitsch-Osuch, et al., 2020;
Prasad, et al., 2022.

Cepljenje nosecnic
proti COVID-19

Veckratno cepljenje predstavlja
vedjo zascito — cepljenje vpliva

Badall, et al., 2022;
Butt, et al., 2021;
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Kategorijan=3 Kode n =52 Avtorji
na dobro pocutje — imunogenost | Cairns, et al., 2022;
— ucinkovitost — zmanjSevanje Shen, et al., 2023;

Stevila okuzb — preprecitev Julia-Burchés, et al., 2023;
prezgodnje poroda — boljsi Kumar, et al., 2023;

klini¢ni rezultati — pomisleki — | Prasad, et al., 2022;

dokazi — nove oblike cepiv — Rasmussen & Jamieson, 2022.

manjse Stevilo splavov —
MRNA cepivo — preizkusanje —
imunost — lazji simptomi —
simptomatski potek bolezni —
protitelesa — vektorsko cepivo —
proizvajalec — dejavnik
tveganja.

Stevilo kod: 20
Cepljenje nosecnic proti gripi Cepljenje v nosecnosti je Bansal, et al., 2021;
ucinkovito — sezonske Shen, et al., 2023 ;
epidemije — zmanj8anje $tevila | Nitsch-Osuch, et al., 2020;
okuzb — pogosto priporo¢eno Kay, et al., 2015;
nose¢nicam — cepljenje z Tanner, et al., 2021.
inaktiviranimi cepivi — visoka
stopnja seroprotekcije — koristi
cepljenja vecje od tveganja —
zmanjSevanje febrilnih bolezni
dihal — visoka prioriteta za
cepljenje — okuzba predstavlja
veliko zdravstvenih tezav —
zmanjSevanje Stevila febrilnih
bolezni dihal

Stevilo kod: 12

2.5 RAZPRAVA

S pregledom literature smo Zeleli raziskati prepre¢evanje respiratornih virusnih okuzb v
nosec¢nosti s cepljenjem ter preuciti uéinkovitost cepiv proti covidu-19 in gripi v ¢asu
nosecnosti. Iz zbrane literature, ki temelji na tujih virih, smo oblikovali tri kategorije:
cepljenje v nose¢nosti, cepljenje noseénic proti covidu-19 in cepljenje noseénic proti
gripi. S pomocjo rezultatov pregleda literature smo v razpravi uspeli odgovoriti na

raziskovalno vpraSanje in se pri tem oprli na omenjene kategorije.

Prva kategorija je poimenovana Cepljenje v nosecnosti. Shen, et al. (2021) navajajo, da
je preprecevanje bolezni v nosecnosti mogoce doseci z rednim izvajanjem cepljenja. S
cepljenjem se zasciti zdravje mater ter njihovih otrok in posledi¢no vpliva na njihovo

dobro pocutje. V primerjavi z avtorji Shen, et al., 2021, pa so avtorji Cairns, et al., 2022,

Evita Funkl: Preprecevanje respiratornih virusnih okuzb v nosecnosti s cepljenjem — pregled
literature stran 23



Fakulteta za zdravstvo Angele Boskin Diplomsko delo

poleg omenjenega navedli Se, da se s cepljenjem ne §¢iti le zdravja mater in otrok v ¢asu
nosec¢nosti ampak tudi preprecuje moznost nastanka intrauterine okuzbe ploda ali zgodnje
okuzbe novorojencka. Cepljenje je uCinkovito sredstvo, ki predstavlja najucinkovitejSo
metodo preventivne medicine in zmanjSuje obolevnost tako nose¢nic kot splo$ne
populacije.

S cepljenjem lahko nosec¢nice zascitijo sebe in plod pred Stevilni boleznimi, ki povzrocajo
akutne febrilne bolezni dihal. Na voljo so cepiva proti covidu-19, gripi, oslovskemu
kaslju in ostala cepiva (Cairns, et al., 2022). Pri cepljenju proti covidu-19 so na voljo
razlicna cepiva, ki so razdeljena na ve¢ odmerkov. Slednji lahko vplivajo tudi na
ucinkovitost cepljenja. V Casu nosec¢nosti se lahko nosecnica cepi proti ve¢ razlinim

boleznim, kot sta na primer covid-19 in gripa (Shen, et al., 2023).

Ker nosecnice spadajo v skupino ranljive populacije, je zelo pomembno, da v tem casu
Se posebej skrbijo za svoje zdravje in sprejmejo preventivne ukrepe, kot je cepljenje. Pri
tem se pogosto pojavi vprasanje, kdaj je najbolj optimalen Cas za cepljenje. S
pomanjkanjem informacij, nizkim Stevilom raziskav, napa¢nimi prepric¢anji, vpraSanjem
varnosti, slabimi predhodnimi izku$njami se razvijejo pomisleki, zaradi katerih nose¢nice
opustijo cepljenje (Cairns, et al., 2022). Z izogibanjem cepljenju proti boleznim, kot sta
covid-19 in gripa, se nosecnice izpostavijo tezjemu poteku bolezni, vedjim moznostim
nastanka akutnih febrilnih bolezni dihal in posledicam bolezni matere za plod (Nitsch-
Osuch, et al., 2020).

Druga kategorija je poimenovana Cepljenje nosecnic proti covidu-19. Omenjena
kategorija govori o u¢inkovitosti cepljena nosecnic proti covidu-19, vplivih cepljenja na
potek bolezni ter vplivu cepljenja na plod. Po navedbah avtorjev Julia-Burchés, et al.
(2023) je ucinkovitost cepljenja proti covidu-19 v ¢asu nose¢nosti enaka kot pri splosni
populaciji. To navedbo so potrdili tudi avtorji Kumar, et al. (2023), ki so se pri svojem
pregledu literature oprli na retrospektivno kohortno Studijo, ki je bila izvedena v Izraelu.
Studija je obsegala 7530 noseénic, ki so bile cepljene s cepivom proti covidu-19. Cepivo
proizvajalca Pfizer-BioNTech je temeljilo na mRNA in s klini¢énimi poskusi je bila

ugotovljena enaka ucinkovitost cepljenja nose¢nic kot sploSne populacije. Z omenjeno

Evita Funkl: Preprecevanje respiratornih virusnih okuzb v nosecnosti s cepljenjem — pregled
literature stran 24



Fakulteta za zdravstvo Angele Boskin Diplomsko delo

Studijo sta bila poleg u¢inkovitosti cepiva dokazana tudi varna uporaba in zmanj$ano

tveganje za nastanek okuzb s SARS-CoV-2.

S klini¢nim preizkusanjem se je dokazalo, da so cepiva proti covidu-19 za nose¢nice
varna in ucinkovita. Ucinkovitost cepiva pa je odvisna od vrste cepiva. Cepivi
proizvajalcev Pfizer in Moderna sta mRNA cepivi in dosegata 95 % ucinkovitost
cepljenja pri prepreCevanju simptomatske bolezni ter 94,1 % ucinkovitost pri
preprecevanju hude bolezni. Vektorsko cepivo proizvajalca Janssen pa dosega 72 %
ucinkovitost pri preprecevanju simptomatske okuzbe ter 85 % ucinkovitost pri

preprecevanju hude bolezni (Badall, et al., 2022).

Ucinkovitost cepljenja proti covidu-19 z mRNA cepivi Se ne pojavi neposredno po prvem
cepljenju temve¢ 7 dni po drugem odmerku (Prasad, et al., 2022). Kljub cepljenju
nosecnic proti covidu-19 se lahko nosecnice cepijo $e z drugimi cepivi. V $tudiji, v kateri
je sodelovalo 98 tajvanskih nosecnic, starih > 20 let, ki so prejele vsaj dva odmerka cepiva
proti covidu-19 in niso imele predhodne okuzbe s SARS-CoV-2, se je dokazovala
ucinkovitost drugih cepiv v kombinaciji s cepivom proti okuzbi s SARS-CoV-2. Z
dvovrstnim t-testom je bila preucena povezava med razlicnimi odmerki cepiva SARS-
CoV-2 v kombinaciji s cepljenjem proti gripi in oslovskemu kaslju ter dvema odmerkoma
cepiva SARS-CoV-2 s cepivoma proti gripi in oslovskemu kaslju ali brez njiju. Odstotek
inhibicije nevtralizacijskih teles (NAbs) proti razlicicama Delta in Omikron v
materinskem serumu in popkovnicni krvi so bili vi§ji v skupini s tremi odmerki zdravila
Moderna v primerjavi s skupino z dvema odmerkoma, kar kaZe na pomen pospeSevalnega
odmerka na imunogenost. V skupini udelezenk, ki so prejele Se pozivitveni odmerek, so
trije odmerki zdravila Moderna povzrocili vi§je ravni NAbs v materini in popkovni¢ni
krvi kot v skupini z dvema odmerkoma AZ in enim odmerkom zdravila Moderna, vendar
vecje statisticne pomembne razlike ni bilo. Pri udelezenkah, ki so bile cepljene proti
covidu-19 in proti oslovskemu kaslju, je bilo ugotovljeno, da cepljenje proti obema
boleznima ne zmanjsuje imunskega odziva proti covidu-19. Pri udelezenkah, ki so pa
prejele vsaj dva odmerka cepiva proti covidu-19 in cepivo proti gripi, je bilo ugotovljeno,
da je bil titer skupnih protiteles proti SARS-CoV-2 bistveno nizji kot pri udeleZzenkah, ki

so prejele le dva odmerka cepiva proti covidu-19 (Shen, et al., 2023).
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Ucinkovitost cepiv proti covidu-19 se v praksi izrazijo drugace kot statistika in ne
predstavlja le zaSCite za mater, temvec vpliva tudi na zdravje in razvoj ploda. S cepljenjem
proti covidu-19 nosecnice aktivno vplivajo na moznost razvoja in potek okuzbe s
covidom-19. Nosecnice, ki se odlocijo za cepljenje, se dokazano zas¢itijo pred splavom,
krvavitvijo po porodu, abrupcijo posteljice, plju¢no embolijo, smrtjo matere, sprejemom

na oddelek intenzivne nege matere in otroka ter nizjo porodno tezno novorojencka pri

nose¢nicah (Prasad, et al., 2022).

Pri odlocitvi cepljenja proti covidu-19, predvsem takoj po nastanku cepiv, so imele
nosecnice tezave, saj v cepivo niso zaupale; primanjkovalo je podatkov, informacij ter
klini¢nih preizku$anj. Program cepljenja proti covidu-19 je bil otezen zaradi pomislekov
in vpraSanja, kdaj je najbolj primeren Cas za cepljenje. Zaradi teh razlogov je bilo zdravje
nosec¢nic in njihovih otrok ogrozeno (Cairns, et al., 2022). Po letu 2021, ko je bilo ze
opravljenih nekaj Studij o u¢inkovitosti in varnosti cepljenja nose¢nic proti covidu-19, so
zacela velja priporocila za cepljenje proti covidu-19. Nosec¢nice so imele na voljo cepiva
treh proizvajalcev, in sicer MRNA, cepivi proizvajalcev Pfizer/BioNTech in Moderna ter
eno vektorsko cepivo, ki ga je proizvedlo podjetje Janssen. S pridobitvijo dovoljenja za
nujno uporabo ali popolno odobritev v ZdruZenih drzavah Amerike se je povecalo

zaupanje v varnost cepiv proti covidu-19 (Rasmussen & Jamieson, 2022).

Pri cepljenju nosecnic proti covidu-19 je predvsem uporabljeno cepivo, ki temelji na
mRNA. Uporaba slednjega cepiva je obvezna in to je edino dovoljeno cepivo proti
covidu-19 pri nose¢nicah, ki so mlajse od 18 let. Ceprav je pri mladoletnih noseénicah
omejena izbira cepiv proti covidu-19, je dokazano, da koristi cepiva prevladajo nad

moznostmi tveganja za okuzbo (Luxi, et al., 2021).

Uc¢inkovitost cepiv proti covidu-19 so Zeleli preveriti avtorji Butt, et al. (2021). S svojo
Studijo, v kateri je sodelovalo 4534 nosecnic, ki so bile med 20. decembrom 2020 in 30.
majem 2021 predstavljene v nacionalni referen¢ni bolnis$nici v Katarju, so dokazali, da je
bila kumulativna incidenca okuzbe s SARS-CoV-2 14 dni po drugem odmerku cepiva v
cepljeni skupini 0,96 % in v necepljeni skupini 6,57 %. O ucinkovitosti cepiv proti

covidu-19 avtorja Rasmussen & Jamieson (2022) navajata, da je drugi odmerek cepiva
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za noseCnice bistvenega pomena, saj Se z njim dosezejo ustrezni imunski odzivi, podobni
tistim v splosni populaciji. Glede ucinkovitosti cepiva sta avtorja navedla Se, da telo
nosecnice s cepljenjem pridobi znatno vecje Stevilo protiteles v primerjavi s tistimi, ki jih

povzroc¢i okuzba s SARS-CoV-2.

Tretja kategorija je poimenovana Cepljenje nosecnic gripi. Omenjena kategorija govori
o cepljenju nosecnic proti gripi ter ucinkovitost cepljenja. Virus influence povzroca
nastanek gripe, ki se vsako leto povzro¢i sezonske epidemije (Bansal, et al., 2021). Ker
je virus influence zelo nalezljiv respiratorni virus, lahko iz epidemije nastane pandemija,
ki je povezana z visoko smrtnostjo, obolevnostjo in gospodarskimi stroski (Tanner, et al.,
2021). Slednje je mogo€e omejiti z zmanjSanim Stevilom okuzb. To pa je mogoce
uresniciti z vsakoletnim izvajanjem cepljenjem proti gripi (Bansal, et al., 2021). Skupina
populacije, ki ima visoko prioriteto za cepljenje proti gripi, so nose¢nice, saj jim okuzba
z virusom influence lahko predstavlja obilo zdravstvenih tezav, zapletov tako za

nosecnice kot za plod. V skrajnih primerih lahko okuZzba vodi v smrt matere in ploda

(Kay, et al., 2015).

Pri cepljenju nosecnic proti gripi se uporabljajo inaktivirana (mrtva) cepiva (IIV), ceo
nose¢nice zdrave. Ta vrsta cepiv se uporablja pri nose¢nicah predvsem zaradi dveh
razlogov. Prvi razlog je dober odziv protiteles, drugi razlog pa visoka stopnja
seroprotekcije, ki obsega razpon 65 % — 96 %. (Bansal, et al., 2021). U¢inkovitost cepiva
se klini¢no izraZa v zmanjSanem Stevilu febrilnih bolezni dihal. Z izraZzanjem v procentih
pa dokazi opravljenih $tudij dokazujejo, da je u¢inkovitost cepljenja nosecnic proti gripi
44-odstotna (Kay, et al., 2015). Slednjo trditev podpirajo avtorji Nitsch-Osuch, et al.
(2020), saj so s pregledom literature prisli do spoznanja, da je bila med leti 2010-2012
izvedena klini¢na Studija, s katero so ugotovili, da cepljenje proti gripi pri nose¢nicah
zmanjSa tveganje za akutne respiratorne simptome, povezane z laboratorijsko potrjeno

gripo, za priblizno 50 %.

Za zmanjSevanje neZelenih zdravstvenih zapletov v nosecnosti se lahko nose€nice

zaSCitijo s cepljenjem. Po navedbah avtorjev Kumar, et al. (2023) so cepiva proti covidu-

19 primerljivo ucinkovita tako pri nosecnicah kot pri splosni populaciji. Badall, et al.

Evita Funkl: Preprecevanje respiratornih virusnih okuzb v nosecnosti s cepljenjem — pregled
literature stran 27



Fakulteta za zdravstvo Angele Boskin Diplomsko delo

(2022) navajajo, da je cepljenje proti covidu-19 uc¢inkovito, saj mRNA cepiva dosegajo
95 % ucinkovitost pri preprecevanju simptomatske bolezni in 94,1 % ucinkovitost pri
preprecevanju hude bolezni. Bansal, et al. (2021) navajajo, da je cepljenje proti gripi v
¢asu nosecnosti ucinkovito, saj cepljenje nosecnic z inaktiviranimi cepivi dosega visoko

stopnjo seroprotekcije, ki obsega razpon od 65 % — 96 %.

2.5.1 Omejitve raziskave

Pri pregledu literature v povezavi s prepreevanjem respiratornih virusnih okuzb s
cepljenjem v nosecnosti smo prisli do ugotovitve, da je na omenjeno tematiko premalo
opravljenih klini¢nih raziskav, predvsem v povezavi s covidom-19. Literatura je na voljo
je predvsem v tujih jezikih, medtem ko je v slovenskem jeziku na voljo malo znanstvenih
virov. Tako tuji kot slovenski viri se nanasajo predvsem na splosno populacijo, s katere
ne moremo posplosevati ugotovitev na specificno populacijo, kot so nose¢nice. Viri, Ki
se nanaSajo na nosecnice, so manj obsezni in natancni. Slednje je precej opazno pri
ugotavljanju ucinkovitosti cepljenja nose¢nic proti covidu-19, saj je na omenjeno
populacijo in tematiko tezko izvajati klini¢ne raziskave. V primerjavi s covidom-19 je na
voljo ve¢ literature, saj je okuzba z virusom influence Ze dlje znana in tudi bolj raziskana

tako pri sploSni populaciji kot pri ranljivejSih populacijah.

2.5.2 Doprinos za prakso ter priloZnosti za nadaljnje raziskovalno delo

S pregledom literature smo prisli do spoznanja, kakSno vlogo ima cepljenje nosecnic proti
gripi in covidu-19 ter kaksna je ucinkovitost omenjenih cepiv. Ugotovili smo, ¢emu
vsemu se lahko nose¢nice izognejo Ze samo s cepljenjem. Z vecjim Stevilom opravljenih
kliénih raziskav, s pravilnimi in jasnimi informacijami, z izpostavljanjem in
odpravljanjem pomislekov glede cepljenja v nose¢nosti bi lahko zdravstvene organizacije
povecale Stevilo cepljenih nosecnic in tako zmanjSale zdravstvene zaplete nosecnic v

povezavi z okuzbami s covidom-19 ter gripo.

Evita Funkl: Preprecevanje respiratornih virusnih okuzb v nosecnosti s cepljenjem — pregled
literature stran 28



Fakulteta za zdravstvo Angele Boskin Diplomsko delo

3 ZAKLJUCEK

Cepljenje je najucinkovitejSa metoda preventivne medicine, ki vpliva na zmanjSanje
obolevnosti in zdravstvenih zapletov tako pri nosec¢nicah kot pri splosni populaciji.
Cepljenje noseénic predstavlja zas¢ito tako za mater kot tudi za plod. Zenske se lahko v
Casu nosecnosti cepijo proti gripi, covidu-19 in drugim boleznim, ki povzrocajo akutne

febrilne bolezni dihal.

Nosecnice spadajo v skupino ranljive populacije, kar pomeni, da je Se posebej
pomembno, da poskrbijo za svoje zdravje in se zaScitijo pred okuzbami. Eden izmed
nacinov zascite je cepljenje. Tu se pogosto pojavi vpraSanje, kdaj v nosecnosti je cepljenje
najbolj primerno in varno. Zaradi pomanjkanja informacij, nizkega Stevila raziskav,
zmotnih prepri¢anj, nezaupanja v cepivo, vpraSanja varnosti in slabih predhodnih
izkusenj se nose¢nice ne sprasujejo le, kdaj bi se cepile, ampak, ali bi se sploh cepile. Z
zavracanjem cepljenja se nosecnice izpostavijo lazji okuzbi, tezjemu poteku bolezni ob

okuzbi, ve€jim moznostim nastanka akutnih febrilnih bolezni dihal ter posledicam

bolezni tako za mater kot za plod.

V Casu nosecnosti se je mozno cepiti proti covidu-19. Za nosecénice je primerno in varno
cepivo, ki temelji na mRNA, kot je na primer cepivo proizvajalca Pfizer-BioTech.
Ucinkovitost cepljenja nose¢nic proti covidu-19 je bila potrjena s klini¢nimi raziskavami.
Te so dokazale, da cepljenje proti covidu-19 zmanjSuje Stevilo okuzb, Stevilo splavov,
krvavitve ob porodu, nastanek pljucne embolije, Stevilo sprejemov na oddelek intenzivne

nege in smrtnost zaradi okuzbe s SARS-CoV-2.

Cepljenje proti gripi se izvaja na letni ravni z namenom preprecevanja nastanka sezonskih
epidemij. Cepljenje proti gripi je Ze dlje Casa poznano in vzbuja manj pomislekov glede
varnosti kakor cepljenje proti covidu-19. Pri cepljenju nosecnic se uporablja inaktivirano
cepivo, saj se noseCnice nanj dobro odzivajo; poleg tega povzroca visoko stopnjo

seroprotekcije.
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Cepljenje proti gripi v ¢asu nosecnosti ucinkuje do te mere, da se tveganje nosecnic za
okuzbo zmanjsa za priblizno polovico. Nosecnice, ki se kljub cepljenju okuzijo, pa se

izognejo Stevilnim zdravstvenim zapletom, kot je na primer pljucnica.

S pregledom literature smo ugotovili, da je zaradi pomanjkanja informacij, klini¢nih
raziskav ter slabih predhodnih izkuSenj s cepljenjem okrnjen program cepljenja nosecnic.
Menimo, da je cepljenje v ¢asu nosecnosti izrednega pomena, saj tako nosecnica zasciti
sebe, svoj plod in ostale v njeni bliZini. S promocijo cepljenja tako proti gripi kot proti
covidu-19 ter z izpostavljanjem dobrih in slabih izkuSen;j s cepljenjem bi lahko povecali
Stevilo cepljenih nosecnic in hkrati tudi splosne populacije. Tako bi tudi okrepili

preventivno medicino in posledi¢no zmanjsali kurativno medicino.
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