CEPLJENJE

KJE SMO IN KAM GREMO?

STROKOVNO IZOBRAZEVANJE

ZdruZenje za infektologijo pri SZD
Klinika za infekcijske bolezni in vro¢inska stanja, UKC Ljubljana

Sekcija za primarno pediatrijo pri ZZP

Ljubljana, oktober 2026




CEPLJENJE

KJE SMO
KAM GREMO?

STROKOVNO
IZOBRAZEVANJE

ZdruZenje za infektologijo pri SZD
Klinika za infekcijske bolezni in vrocinska stanja, UKC Ljubljana
Sekcija za primarno pediatrijo pri ZZP

Ljubljana, oktober 2026



Cepljenje: kje smo in kam gremo?

Organizatorji srecanja

ZdruZenje za infektologijo pri SZD

Klinika za infekcijske bolezni in vro¢inska stanja, UKC Ljubljana
Sekcija za primarno pediatrijo pri ZZP

Uredniki

Doc. dr. Nina Grasselli Kmet, dr. med.
Prof. dr. Matjaz Jereb, dr. med.

As. dr. Mojca Rozi¢, dr. med.

Recenzenti

Doc. dr. Nina Grasselli Kmet, dr. med.
As. dr. Mojca Rozi¢, dr. med.

Doc. dr. Tereza Rojko, dr. med.

Lektor: Andrej Gogala, dipl. dram.

TIlustracija: Ronja Grasselli

Leto: oktober 2026

Kraj: Ljubljana

Izvedba: Studio Signum, d.o.o.

Zaloznik: Zdruzenje za infektologijo pri SZD, Ljubljana, oktober 2026

Naklada: 250 izvodov

Strokovno sreéanje je potekalo v Ljubljani,
Domus Medica, Dunajska 162,
dne 14.10.2026.

CIP - Katalozni zapis o publikaciji
Narodna in univerzitetna knjiznica, Ljubljana

614.47(082)
615.371(082)

CEPLJENJE: kje smo in kam gremo? (sre¢anje) (2026 ; Ljubljana)

Cepljenje: kje smo in kam gremo? : strokovno izobraZevanje : Ljubljana, oktober 2026 /
[organizatorji] ZdruZenje za infektologijo pri SZD, Klinika za infekcijske bolezni in vro¢inska
stanja, UKC Ljubljana, ZdruZenje za primarno pediatrijo pri SZD ; [uredniki Nina Grasselli
Kmet, Matjaz Jereb, Mojca Rozi¢]. - Ljubljana : ZdruZenje za infektologijo pri SZD, 2026

ISBN 978-961-96366-8-8
COBISS.SI-ID 292172547



Srecanje so podprli
(po abecednem redu)

Alkaloid - FARM
El Pharma
Lenis
Merck Sharp & Dohme
Pfizer
Syneos Health



KAZALO

PEEAGOVOY ....coooeiee ettt 6

Precepljenost v Sloveniji: trendi in izzivi
Luka Kosec, Nadja Sinkovec Zorko, Veronika Uéakar, Irena Kavsek,
Andrea Zorman, Marta Grgi¢ Vitek .............ccooiiiiiiiiiiii e 7

Pozabljene bolezni - ali se vrac¢ajo?
Anastazija Zajec, Denis Bas, Mojca ROZIC ................cccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiin . 18

Obveznost cepljenja
Marko POKOTTL ..o 27

Odnos do cepljenja v Sloveniji 2016-2024: ve¢nivojska ordinalna analiza
po starosti, kohorti in izobrazbi
Anja Gorenc, Veronika Ucakar, Hristo Hristov, Mitja Vrdelja ............................... 33

Cepljenje v nosecnosti: zasé¢ita dveh Zivljenj hkrati
Miha LUCOURTK ...t 47

RSV brez kompromisov: vloga maternalne imunizacije in dolgo delujoc¢ih
monoklonskih protiteles pri preprecevanju bolezni pri dojenckih
Tatjana Mrvic, Lilijana Kornhauser-Cerar ..............ccccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiieeee 55

Neobvezna, a klju¢na cepljenja pri otrocih: HPV, KME in pnevmokokne
okuzbe, gripa in norice
Denis Bas, VIAsta KUNGUET .........cooe e, 63

Cepljenje proti meningokoknim okuzbam: kdaj, koga in zakaj?

Kristina Radinovié, Nina Grasselli KmMet .........c..co e 73
Okuzba z RSV pri bolnikih s kroni¢nim srénim popus$éanjem

Gregor POGIAJen .............cooiiiiiiiiie e 82
Pljuca in RSV pri odraslih

Matjaz Turel, Nina Grasselli KIMet ..............cccccouiiiiiiiiiiiiei e 88

Pasovec: preprecljiva bolezen z resnimi posledicami
JANEZ TOMAZIC ..o 93

Hepatitis B: globalni izzivi
Mojca Matici¢, Masa KIeSnik ..o, 105

Cepljenje na poti: od eksoti¢nih destinacij do resnih tveganj
Katarina Vincek, PrimoZ Budi¢, Tadeja Kotar ...............cccccooviiiiiiiiiiiiiiiiin i, 118

Cepljenje oseb z imunsko motnjo - pregled
Barbara Kokosar Uléar, Tereza Rojko, Rajko Saletinger ........................cccooei. 130

HPV na delovnem mestu: zakaj zas¢ita ni le osebna odlocitev
Andrea Margan, Martin Kurent, Karin Fister, Sara Veronika Car ....................... 143




Gripa brez iluzij - izzivi sodobnega cepljenja

Ning Grasselli KIMet ...

(Ne)razumevanje cepljenja proti COVID-19

Natasa Karas KUZELICKT ........or e,

Pnevmokokne okuzbe: tiha nevarnost, ki jo lahko prepre¢imo

Matjaz Jereb ............oiiiiiiiiii e

Priporoéena cepljenja v tretjem Zivljenjskem obdobju

Maja KolSek SUSEErSIC ..........coo oo

Cepljenje v lekarnah: smo pripravljeni na naslednji korak?

Darja Potocnik BENEIC .........ccouiiiiiiiiee e

Medicinske sestre kot klju¢ do veéje precepljenosti — na terciarni ravni

Matjaz PreSeremn ............ooouiiiuii i

Medicinske sestre kot klju¢ do vedje precepljenosti - na primarni ravni

Milena Martinovié, Danica MIIKOVIE ..........cooe e




PREDGOVOR

Cepljenje je eden najpomembnejsih dosezkov sodobne medicine in eden najuéinkovitejsih jav-
nozdravstvenih ukrepov. Z njim preprecujemo Stevilne nalezljive bolezni, njihove zaplete in
posledice ter pomembno prispevamo k zmanj$evanju bremena bolezni v populaciji. Hkrati pa
podroéje cepljenja postaja vse kompleksnejse. Razvoj novih cepiv in $irjenje moznosti zaséite
spremljajo izzivi precepljenosti, dostopnosti, komunikacije in predvsem zaupanja.

V Sloveniji se v zadnjih letih pri nekaterih cepljenjih soo¢amo z zaskrbljujo¢im upadanjem pre-
cepljenosti, kar zmanjsuje raven zaséite v populaciji in poveluje tveganje za pojav in $irjenje
nalezljivih bolezni. Posebno pozornost zahtevajo skupine, pri katerih ima cepljenje pomembno
vlogo pri za§¢iti posameznika in skupnosti, med njimi nose¢nice in zdravstveni delavci, pri katerih
stopnja precepljenosti kljub priporoc¢ilom ne dosega Zelenih ravni.

Pomemben razlog za odlasanje ali zavracanje cepljenja so pomisleki glede varnosti in strah pred
nezelenimi u¢inki. Zaupanje v cepljenje ni samoumevno, zato ga moramo graditi z odprto, trans-
parentno in razumljivo komunikacijo o koristih in tveganjih cepljenja. Pri tem imajo zdravstveni
delavci klju¢no vlogo, saj njihovo znanje, osebni odnos do cepljenja in na¢in komunikacije po-
membno vplivajo na odlotitve posameznikov.

Ob izzivih pa je podroéje cepljenja v Sloveniji v zadnjih letih dozZivelo tudi pomemben razvoj.
Na voljo so nove moznosti zai¢ite pred boleznimi, med drugim proti pasovcu, opi¢jim kozam in
respiratornemu sincicijskemu virusu, pomemben korak naprej pa predstavlja tudi prehod na Sirse
pnevmokokno cepljenje s cepivom PCV20. Z zanimanjem spremljamo nadaljnji razvoj, vklju¢no s
prihodom novih moZnosti, kot sta pnevmokokno cepivo PCV21 in novo cepivo proti hepatitisu B.
Pri $irjenju programa cepljenja moramo hkrati ohraniti visoko precepljenost pri cepljenjih, ki so
ze del nacionalnega programa. Le tako lahko prepre¢imo ponovno pojavljanje bolezni, ki smo jih
zaradi uspesnih programov skoraj pozabili. Novi programi in priporo¢ila morajo zato dopolnjevati
obstojece ukrepe, ne pa ogrozati dosezene ravni za§cite.

Pomembna sta tudi dostopnost in pravi¢nost. Posameznikom moramo omogoc¢iti dostop do pri-
porocenih cepljenj ne glede na njihove finan¢ne zmoznosti ter jim poleg kakovostnih informacij
zagotoviti dejansko moznost za odlo¢itev in izvedbo cepljenja. Z razvojem novih cepiv se odpira
tudi vprasanje $iritve nacionalnih indikacij za brezpla¢no cepljenje, med drugim na podro¢ju
klopnega meningoencefalitisa in respiratornega sincicijskega virusa. Pri tem bo treba usklajevati
epidemiologke in klini¢ne koristi, potrebe prebivalstva ter moznosti zdravstvenega sistema.

Za povelanje precepljenosti je treba zmanj3evati tudi prakti¢ne ovire. Cepljenje mora biti ¢im
bolj enostavno in dostopno ter vklju¢eno v okolja, ki jih ljudje pogosto obiskujejo. Ob ustrezni
organizaciji in jasno opredeljenih kompetencah lahko $iritev cepljenja v lekarne predstavlja po-
membno dopolnitev obstojecih poti do cepljenja.

Na podroé&ju cepljenja smo danes pred $tevilnimi izzivi, vendar tudi pomembnimi priloznostmi.
Nasa naloga je, da znanje in moznosti sodobne medicine ¢im ucinkoviteje prenesemo v prakso
ter tako prispevamo k boljsi zag¢iti zdravja posameznika in celotne skupnosti.

Pri¢ujodi zbornik predstavlja izbor aktualnih strokovnih tem s podro¢ja cepljenja ter odpira
vpra$anja novih moznosti preventive, precepljenosti, dostopnosti in zaupanja. Verjamemo, da bo
spodbudil strokovno razpravo, izmenjavo izkusenj in iskanje resitev za nadaljnji razvoj cepljenja
v Sloveniji.

Naj bosta ta simpozij in zbornik priloznost za povezovanje znanja, izku$enj in pogledov razli¢nih
strok ter za iskanje poti, s katerimi bomo $e u¢inkoviteje izkoristili potencial cepljenja pri varo-
vanju zdravja posameznika in celotne skupnosti.

Doc. dr. Nina Grasselli Kmet, dr. med.
As. dr. Mojca Rozi¢, dr. med.
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IZVLECEK

Cepljenje je eden klju¢nih javnozdravstvenih ukrepov za preprecevanje nalezljivih bolezni,
precepljenost pa pomemben kazalnik uspesnosti izvajanja nacionalnega programa cepljenja.
Podatki kazejo, da se pri ve¢ cepljenjih v zadnjih letih v Sloveniji precepljenost znizuje ali
stagnira. Pri predsolskih in $olskih otrocih je posebej opazen upad pri vetini obveznih in
priporocenih cepljenj, z izjemo cepljenja s prvim odmerkom cepiva proti o§picam, mumpsu
in rde¢kam, ki je od leta 2020 pogoj za vkljutitev otroka v javni oziroma javno sofinanciran
vrtec. Pri odraslih so trendi manj enotni. Pri precepljenosti proti gripi in klopnemu menin-
goencefalitisu so v zadnjih letih vidna nihanja oziroma delno povi$anje, vendar precepljenost
kljub temu ostaja nizka. Pri nose¢nicah se je precepljenost proti oslovskemu kaglju v letu
2024 izrazito zviSala. Spremembe v precepljenosti v Sloveniji v zadnjih letih so verjetno
posledica ve¢ dejavnikov, vklju¢no z vplivom pandemije covida-19, spremembami v zaupa-
nju in odnosu do cepljenja ter spremembami v metodah spremljanja precepljenosti. Zato je
pomembno nadaljnje redno spremljanje precepljenosti ter nalrtovanje ciljno usmerjenih
ukrepov pri cepljenjih, kjer je precepljenost najnizja oziroma upada.

Klju¢ne besede: precepljenost, cepljenje, Slovenija, nalezljive bolezni, otroci

ABSTRACT

Vaccination is one of the key public health measures for preventing communicable diseases,
while vaccination coverage is an important indicator of the successful implementation of
the national vaccination programme. Data indicate that coverage for several vaccines has
declined or stagnated in recent years. Among preschool and school-aged children, a decline
is particularly evident for most mandatory and recommended vaccinations. An exception
is vaccination with the first dose of the measles, mumps and rubella vaccine, which, since
2020, has been a prerequisite for enrolment in public or publicly subsidised kindergartens.
Trends among adults are less consistent. Although vaccination coverage against influenza
and tick-borne encephalitis has fluctuated or shown some improvement in recent years, it
remains low. Pertussis vaccination coverage among pregnant women increased markedly in
2024. Recent changes in vaccination coverage in Slovenia are likely attributable to several
factors, including the impact of the COVID-19 pandemic, changes in public trust and atti-
tudes towards vaccination, and changes in the methods used to monitor vaccination cover-
age. It is therefore important to continue regularly monitoring vaccination coverage trends
and to develop targeted interventions for vaccines with the lowest or declining coverage.

Keywords: vaccination coverage, vaccination, Slovenia, communicable diseases,
children
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V Sloveniji poteka nacionalni program cepljenja, ki ga vsako leto podrobneje opredeli Pro-
gram cepljenja in za§¢ite z zdravili za tekoce leto, objavljen v Uradnem listu. Ta dolo¢a
izvajanje cepljenja za posamezne skupine prebivalstva ter opredeljuje izvajalce in naéin
financiranja cepljenj. Poleg cepljenj, ki so krita iz obveznega zdravstvenega zavarovanja
in so za zavarovane osebe brezpla¢na, so v Sloveniji na voljo tudi nekatera samopla¢niska
cepljenja, ki niso vklju¢ena v letni program cepljenja (1).

Visoka precepljenost prebivalcev Slovenije je klju¢na za za3¢ito pred dolo¢enimi nalezljivimi
boleznimi, ki jih lahko preprecujemo s cepljenjem. Zaradi dolgoletnega in sistemati¢nega
izvajanja cepljenja se je pojavnost $tevilnih bolezni, proti katerim cepimo, mo¢no zmanjsala,
nekatere pa se v Sloveniji ne pojavljajo vec (2).

Eden klju¢nih kazalnikov uspesnosti izvajanja programa cepljenja je precepljenost prebi-
valcev. Ta predstavlja delez oseb v ciljni populaciji, ki so cepljene proti dolo¢eni nalezljivi
bolezni, za katero se cepljenje izvaja kot obvezno ali priporo¢eno oziroma neobvezno (2).
V zadnjih letih pri nekaterih cepljenjih v Sloveniji opazamo upadanje oziroma stagnacijo
precepljenosti. Na to lahko vpliva ve¢ dejavnikov, med njimi posledice pandemije covida-19,
spremenjen odnos dela prebivalstva do cepljenja ter tudi spremembe v metodah spremljanja
precepljenosti.

PRECEPLJENOST PREDSOLSKIH OTROK V SLOVENUJI

Po programu cepljenja je cepljenje proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, okuzbam z
hemofilusom influence tipa b, otroski paralizi in hepatitisu B v Sloveniji obvezno za vse
otroke od dopolnjenih treh mesecev starosti. Precepljenost s $estvalentnim cepivom pred-
stavlja delez otrok, ki so bili v prvih dveh letih Zivljenja cepljeni s tremi odmerki tega cepiva.
Otroci, rojeni pred oktobrom 2019, so bili cepljeni s petvalentnim cepivom, ki ni vsebovalo
komponente proti hepatitisu B (prikazana precepljenost do vklju¢no leta 2020 na sliki 1) (3).
Precepljenost v zadnjih desetih letih (2016-2025) je bila do leta 2020 sicer razmeroma visoka
in je zna$ala od 93,4 do 95,2 %, vendar pa se je izrazito znizala leta 2021, ko ni dosegala
ve¢ 90 %. Upad precepljenosti je verjetno posledica kombinacije sprememb v metodologiji
njenega spremljanja, slab$ega izvajanja programa cepljenja zaradi epidemiologke situacije,
ukrepov in spremenjenega delovanja zdravstva med pandemijo covida-19 ter zmanj$anega
zaupanja v cepljenje med in po pandemiji covida-19. Od leta 2024 se je precepljenost po-
novno dvignila nad 90 % (Slika 1).

Slika 1. Precepljenost (%) s 3. odmerkom pet/$estvalentnega cepiva®, Slovenija, 2016-2025*.
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Prehod s petvalentnega cepiva na cepljenje s Sestvalentnim cepivom v pred$olskem obdobju
je ugodno vplival na precepljenost proti hepatitisu B, saj podatki zadnjih nekaj let kazejo
bistveno bolj$o precepljenost s $estvalentnim cepivom pri predsolskih otrocih kot pa z mo-
novalentnim cepivom proti hepatitisu B ob vstopu v $olo. Precepljenost proti hepatitisu B
z monovalentnim cepivom pred vstopom v $olo se je v zadnjih petih letih pred pandemijo
covida-19 gibala med 87 % in 89 %, v pandemiji in po njej pa je drasti¢no upadla in je v $ol-
skem letu 2024/25 znasala 72 %. Precepljenost s tretjim odmerkom Sestvalentnega cepiva
je bila tako v letu 2025 za ve¢ kot 18 % visja kot precepljenost proti hepatitisu B v olskem
letu 2024/25 v 2. razredu osnovne $ole, ko so bili otroci cepljeni z monovalentnim cepivom.

Obvezno cepljenje proti o$picam, mumpsu in rde¢kam (OMR) s prvim odmerkom cepiva
mora biti izvedeno med 11. in 18. mesecem starosti (1, 3). Precepljenost s prvim odmerkom
cepiva proti OMR se je v Sloveniji v preteklih desetih letih gibala med 92,3 % in 95,8 % (Sli-
ka 2). Precepljenost proti OMR se je v zadnjih letih prehodno nekoliko povecala, predvsem
zaradi spremembe oziroma dopolnitve Zakona o nalezljivih boleznih v letu 2020, po kateri
je cepljenje proti OMR pogoj za vkljucitev otrok v javni oziroma javno sofinancirani zasebni
vrtec (4). Od leta 2024 pa je precepljenost ponovno upadla pod 95 %.

Slika 2. Precepljenost (%) s 1. odmerkom cepiva proti o§picam, mumpsu in rdeckam
(OMR), Slovenija, 2016-2025*.
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Leta 2025 se je v Sloveniji zacelo tudi univerzalno cepljenje otrok proti noricam, ki se
izvaja pri otrocih, rojenih od februarja 2024, kot priporoceno cepljenje s kombiniranim
cepivom proti o§picam, mumpsu, rde¢kam in noricam (OMRN). Otroci prejmejo prvi od-
merek cepiva proti OMRN med 11. in 18. mesecem starosti, drugi odmerek pa bodo prejeli
pri treh letih starosti. Med otroki, rojenimi od 1. februarja do 31. decembra 2024, vkljuce-
nimi v program cepljenja proti noricam, je precepljenost s prvim odmerkom do 10. marca
2026 znasala 64,3 %. Precepljenost rojstnih kohort 2019-2023, ki $e niso bile vklju¢ene v
program cepljenja proti noricam, je po podatkih, pridobljenih iz eRCO julija 2026, znasala
med 4 % in 9 %.

Med priporoéenimi cepljenji spremljamo tudi cepljenje otrok proti pnevmokoknim okuz-
bam, pri katerem je v zadnjih letih opazen upad precepljenosti. Precepljenost predstavlja
delez otrok, ki so v prvih dveh letih Zivljenja prejeli tri odmerke cepiva proti pnevmokoknim
okuzbam. V letu 2025 je precepljenost znagala 54,9 %, medtem ko je bila v letu 2020 dose-
zena skoraj 70 % precepljenost (69,7 %) (Slika 3). Pri interpretaciji znizanja precepljenosti
je potrebno upostevati, da se podatki od leta 2021 dalje nana$ajo na precepljenost s 3.
odmerkom cepiva, medtem ko so se v obdobju 2016-2020 nana3ali na precepljenost z 2.
odmerkom (3).




Slika 3. Precepljenost (%) otrok z 2./3.# odmerkom proti pnevmokoknim okuzbam,
Slovenija, 2016-2025*.
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Priporoceno cepljenje proti klopnemu meningoencefalitisu (KME), uvedeno v program
cepljenja leta 2019, se je sprva izvajalo pri otrocih, ki so v posameznem koledarskem letu
dopolnili tri leta starosti, od leta 2021 pa po dopolnjenem enem letu starosti (2). Preceplje-
nost otrok proti KME, prikazana na Sliki 4, pomeni delez otrok, ki so bili v prvih §tirih letih
zivljenja cepljeni s tremi odmerki cepiva. Precepljenost otrok s tretjim odmerkom cepiva
proti klopnemu meningoencefalitisu je bila najvigja v letu 2021, ko je znagala 38,1 %. V le-
tih 2022 in 2023 je izrazito upadla, na 24,9 % in 23,2 %, od leta 2024 pa ponovno narasca.
Upad precepljenosti je bil najverjetneje posledica vpliva pandemije covida-19, ki se kaze tudi
pri drugih cepljenjih otrok, na precepljenost pa je lahko vplivala tudi sprememba programa
cepljenja proti KME, to je prehoda s cepljenja otrok, starih tri leta, na cepljenje otrok po
dopolnjenem prvem letu starosti. V letu 2025 je precepljenost znasala 35,3 % (3). Kljub
porastu v zadnjih dveh letih ostaja niZja kot leta 2021 (Slika 4).

Slika 4. Precepljenost (%) otrok s 3. odmerkom cepiva proti klopnemu meningoencefalitisu,
Slovenija, 2020-2025.
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Cepljenje proti rotavirusnim okuzbam v Sloveniji trenutno $e ni vklju¢eno v program cepljenja
in je zaenkrat samopla¢nigko. Precepljenost otrok z drugim odmerkom cepiva proti rotavi-
rusnim okuZbam se je v obdobju 2021-2025 postopoma povecevala, z 28,0 % leta 2021 na
35,3 % leta 2025. Precepljenost proti rotavirusnim okuzbam pomeni deleZ otrok, ki so bili v
prvem letu Zivljenja cepljeni z dvema odmerkoma cepiva proti rotavirusnim okuzbam (slika 5).

Slika 5. Precepljenost (%) otrok z 2. odmerkom cepiva proti rotavirusnim okuzbam,
Slovenija, 2021-2025.
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Zdravstveni svet je 18. 3. 2026 obravnaval in odobril vlogo za iritev programa cepljenja z
univerzalnim cepljenjem otrok proti rotavirusnim okuZzbam ter predlagal, da se ga uvrsti na
prednostni seznam za leto 2027.

PRECEPLJENOST SOLSKIH OTROK V SLOVENLI

Cepljenje z drugim odmerkom cepiva proti o$picam, mumpsu in rde¢kam je obvezno
za vse otroke pred vstopom v $olo. Precepljenost $olskih otrok proti tem trem nalezljivim
boleznim pomeni deleZ otrok, ki so bili ob vstopu v $olo cepljeni z drugim odmerkom cepiva
(5). Precepljenost je v $olskih letih 2015/16-2018/19 zna3ala nad 93 %, nato pa postopoma
zacela upadati (slika 6). Podatki za $olsko leto 2024/25 kazejo dodaten upad precepljenosti
na 88,2 %.

Slika 6. Precepljenost (%) z 2. odmerkom cepiva proti o$picam, mumpsu in rde¢kam
(OMR) v 3olskih letih 2015/16-2024/25, Slovenija*.
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Cepljenje proti HPV (okuzbam s humanimi papilomavirusi) z 9-valentnim cepivom pripa-
da brezpla¢no vsem dekletom in fantom, ki obiskujejo 6. razred osnovne 3ole ter zamudni-
cam in zamudnikom do dopolnjenega 26. leta, ki tega cepljenja e niso opravili (1, 5). V
Solskem letu 2024/25 je precepljenost proti HPV z drugim odmerkom cepiva pri $estosolkah
zna$ala 42 %, kar je najniZja vrednost v celotnem obdobju izvajanja programa cepljenja proti
HPV v Sloveniji. Precepljenost je v obdobju od 2015/16 do 2018/19 naras¢ala in v $olskem
letu 2018/19 dosegla 59,3 %, nato pa se je zalela zniZevati, zlasti po $olskem letu 2019/20.
V zadnjih $tirih letih se je gibala med 42,0 % in 44,3 %. Pri Sesto$olcih precepljenost proti
HPV postopoma nara$ca. Precepljenost z drugim odmerkom cepiva proti HPV je bila v
Solskem letu 2024/25 25,8 %, v prikazanem obdobju pa je znasala med 22,6 % in 25,8 %.
Precepljenost fantov je tako $e vedno precej nizja kot pri dekletih, ¢eprav se je razlika med
spoloma v zadnjih letih nekoliko zmanj$ala (slika 7).

Slika 7. Precepljenost z 2. odmerkom cepiva proti humanim papilomavirusom pri
Sestosolkah in Sestosolcih v Sloveniji v Solskih letih 2015/16-2024/25.
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V $olskem letu 2024/25 je precepljenost z drugim odmerkom cepiva proti HPV pri dekletih do
15. leta starosti znasala 59,0 % in je bila nekoliko nizja kot leto prej (60,2 %). Precepljenost ostaja
precej pod ciljem Svetovne zdravstvene organizacije (SZO), ki za odpravo raka materni¢nega vra-
tu predvideva 90 % precepljenost deklet do 15. leta starosti (6). Pri fantih do 15. leta starosti je
bila precepljenost z drugim odmerkom cepiva proti HPV v 3olskem letu 2024/25 34,7 % (slika 8).
Slika 8. Precepljenost z drugim odmerkom cepiva proti humanim papilomavirusom
pri dekletih in fantih do 15. leta starosti v Sloveniji v $olskih letih 2023/24-2024/25.
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PRECEPLJENOST ODRASLIH

Cepljenje proti KME je priporoleno za vse odrasle, ki Zivijo ali se zadrzujejo na endemi¢nih
obmod¢jih te bolezni (2, 7). Precepljenost odraslih, starih 49 oz. 50 let, s prvim odmerkom
cepiva proti KME se je med letoma 2020 in 2022 znizevalaz 21,1 % na 15,1 %. V letu 2023
se je izrazito zvigala na 26,7 %, v letu 2024 in 2025 pa nekoliko upadla, vendar ostaja vigja
kot v obdobju 2020-2022. V letu 2025 je znagala 21,6 % (slika 9). Zvisanje precepljenosti
pri odraslih v zadnjih letih je najverjetneje povezano s postopnim $irjenjem brezpla¢nega
cepljenja s tremi odmerki cepiva proti KME na dodatne generacije odraslih. V letu 2026

je brezpla¢no cepljenje na voljo odraslim, ki v tem letu dopolnijo 43, 44 ali 45 let ter za-
mudnikom (1).

Slika 9. Precepljenost odraslih, ki so v prikazanem letu dopolnili 49 let*, s prvim
odmerkom cepiva proti klopnemu meningoencefalitisu, Slovenija, 2020-2025.
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*Zaleti 2024 in 2025 so v izra¢un precepljenosti vkljucene osebe, ki so v prikazanem letu dopolnile 50 let.

Cepljenje proti gripi se priporoca vsem prebivalcem, starej$im od 6 mesecev, $e posebej
pa skupinam z ve¢jim tveganjem za tezji potek bolezni (8). V sezoni 2025/26 se je precep-
ljenost proti gripi v Sloveniji zviala tako med vsemi prebivalci kot tudi med starej$imi
od 65 let. Med vsemi prebivalci je znagala 7,9 %, med osebami, starimi 65 let in ve¢, pa
23,2 %. Precepljenost starejsih se je po izrazitejSem porastu v sezoni 2020/21 (27,6 %) v
naslednjih sezonah zniZevala, v zadnjih dveh sezonah pa ponovno naragéa (slika 10). Kljub
temu ostaja precej pod ciljem SZO in Sveta Evropske unije, ki pozivata k 75 % precepljenost
proti gripi pri starejsih od 65 let, pa tudi pri drugih skupinah s pove¢anim tveganjem za
tezji potek gripe (9). Precepljenost nose¢nic ostaja izjemno nizka, cepilo se je priblizno
1,5 % nosecnic.

V Sloveniji je cepljenje proti pnevmokoknim okuzbam priporoceno tudi za odrasle, stare 65
let in ve¢, ter za kroni¢ne bolnike, osebe z okrnjeno imunostjo, anatomsko ali funkcionalno
asplenijo, likvorsko fistulo ali polzevim vsadkom. Cepljenje se opravi z enim odmerkom
20-valentnega pnevmokoknega konjugiranega cepiva (PCV20) v breme obveznega zdra-
vstvenega zavarovanja, od septembra 2026 pa je na voljo tudi (samopla¢nisko) 21-valentno
pnevmokokno konjugirano cepivo (PCV21). Za zdrave osebe, stare od 5 do 64 let, je cepljenje
proti pnevmokoknim okuzbam samopla¢nigko. V letu 2025 je bila precepljenost oseb, starih
65 let ali ve¢, z enim odmerkom cepiva proti pnevmokoknim okuzbam 10,4 %.
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Slika 10. Precepljenost proti gripi pri vseh prebivalcih in pri starej$ih (65+) v sezonah
2015/16-2025/26, Slovenija.
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Sezona

Cepljenje proti herpesu zostru (pasovcu) je v Sloveniji posebej priporoéljivo za preprele-
vanje herpesa zostra in z njim povezane postherpeti¢ne nevralgije za najbolj ranljive imun-
sko oslabljene osebe (stare 18 let in vec) in osebe, stare 65 let in ve¢, ki imajo prirojeno ali
pridobljeno imunsko pomanjkljivost ali imunosupresijo, okuzbo s HIV, revmatoidni artritis,
sistemski eritematozni lupus, kroni¢no vnetno ¢revesno bolezen, kroni¢no obstruktivno
plju¢no bolezen ali bronhialno astmo, kroni¢no ledvi¢no insuficienco, sladkorno bolezen. Za
nastete skupine se cepljenje opravi v breme obveznega zdravstvenega zavarovanja z dvema
odmerkoma rekombinantnega cepiva proti pasovcu. Cepljenje je priporo¢ljivo tudi za druge
osebe, stare 60 let in ve¢, vendar je zanje samopla¢nisko. V letu 2025 je bilo po podatkih iz
eRCO v Sloveniji 1.911 opravljenih cepljenj proti pasovcu.

Precepljenost nosecnic proti oslovskemu kaslju je bila v obdobju 2021-2023 nizka in
razmeroma stabilna, med 6,7 % in 7,1 %. V letu 2024 se je izrazito zviala na 19,8 %, kar po-
meni skoraj trikrat vi§jo precepljenost kot leto prej, leta 2025 pa je znasala 21,8 % (slika 11).
Zvisanje precepljenosti je najverjetneje povezano z epidemijo oslovskega kaslja leta 2024
in uvedbo cepljenja nose¢nic proti RSV, oboje je prispevalo k vedji ozavesc¢enosti o pomenu
cepljenja med noseénostjo (10).

Slika 11. Precepljenost noseénic proti oslovskemu kaslju v Sloveniji, 2021-2025.
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Cepljenje nose¢nic proti RSV je priporo¢ljivo med 24. in 36. tednom nose¢nosti. V Sloveniji
smo prve odmerke cepiva prejeli v septembru 2024, nose¢nice so do cepljenja proti RSV
upravifene v breme obveznega zdravstvenega zavarovanja. V letu 2025 je bilo v Sloveniji
cepljenih okoli 21 % noseénic.

RAZPRAVA

Podatki kazejo, da se pri ve¢ cepljenjih v Sloveniji v zadnjih letih precepljenost znizuje ali
stagnira, vendar trendi niso enotni. Pri nekaterih cepljenjih, npr. pri cepljenju proti gripi,
cepljenju odraslih proti KME in cepljenju nosecnic proti oslovskemu kaslju, je opazno zvisa-
nje precepljenosti, predvsem Ce je cepljenje postalo $irse dostopno, financirano iz obveznega
zdravstvenega zavarovanja ali povezano z vedjo zaznano ogrozenostjo prebivalstva.

Pri obveznih cepljenjih otrok je precepljenost v Sloveniji primerljiva z evropskimi podatki.
Po podatkih Evropskega centra za preprecevanje in obvladovanje bolezni (ECDC) je v EU/
EGP leta 2024 precepljenost s tretjim odmerkom cepiva proti davici, tetanusu in oslovskemu
kasglju znasala 92,6 %, kar je nekoliko ve¢ kot v Sloveniji (90,3 %) (11). Precepljenost s prvim
odmerkom cepiva proti o§picam je v EU/EGP leta 2024 zna$ala 93,8 %, z drugim pa 87,8 %,
kar je podobno kot v Sloveniji, kjer je precepljenost s prvim odmerkom v istem letu znagala
94,5 %, z drugim odmerkom pa 88,2 % (v $olskem letu 2024/25) (12).

Vegje razlike so opazne prinekaterih priporocenih cepljenjih. Precepljenost otrok v Sloveniji
proti pnevmokoknim okuzbam je bilaleta 2024 56,0 %, kar je najniZja precepljenost med 26
drzavami EU/EGP, med katerimi se je precepljenost leta 2024 gibala med 56 % in 99 % (13).
Precepljenost proti HPV do 15. leta starosti z 2. odmerkom cepiva je v Sloveniji v $olskem
letu 2024/25 znagala 59,0 % pri dekletih in 34,7 % pri fantih, mediana drzav EU/EGP v letu
2024 pa je znasala 69 % oziroma 51 % za zadnji odmerek (14). Tudi precepljenost starejsih
proti gripi je bila v sezoni 2024/25 v Sloveniji niZja (18 %) od mediane drzav EU/EGP (47 %),
izmed katerih sta samo dve drzavi (Danska in Irska) dosegli vsaj 75 % precepljenost starejsih,
kot jo priporo¢a SZO (15).

Razlogi za spremembe v precepljenosti v Sloveniji so veplastni in jih ni mogoce pripisati
posameznemu dejavniku. Med pomembnimi dejavniki je vpliv pandemije covida-19, spre-
menjeno zaupanje in odnos dela prebivalstva do cepljenja, delno pa so na podatke o precep-
ljenosti lahko vplivale tudi spremembe v metodologiji spremljanja precepljenosti. V Sloveniji
smo namre¢ precepljenost predsolskih otrok do leta 2019, precepljenost $olskih otrok pa do
olskega leta 2020/21 spremljali na podlagi agregiranih podatkov, ki so jih izvajalci cepljenja
posredovali v spletno aplikacijo »Cepljenje.net«, po tem obdobju pa na podlagi podatkov iz
Elektronskega registra cepljenih oseb in nezelenih u¢inkov po cepljenju (eRCO) (2). Znano
je, da je pandemija covida-19 prehodno vplivala na delovanje zdravstvenega sistema, nato
pa tudi na zaupanje in sprejemanje cepljenja, in da so bili u¢inki pandemije na rutinska cep-
ljenja heterogeni (16). Pri veini otroskih cepljenj je bil zaznan upad precepljenosti, z izjemo
cepljenja s prvim odmerkom cepiva proti OMR, ki je od leta 2020 pogoj za vkljucitev otroka
v javni oziroma javno sofinancirani vrtec, pri nekaterih cepljenjih odraslih pa smo zaznali
povedano zanimanje za cepljenje (3, 5).

Nasi podatki kazejo, da se upad precepljenosti pri $tevilnih cepljenjih ni omejil le na obdob-
je pandemije covida-19, temve¢ ostaja prisoten tudi v letih po njej. To nakazuje, da imajo
pomemben vpliv na precepljenost dejavniki, kot so zaupanje v cepljenje, v njegovo varnost
in uw¢inkovitost, zaznavanje nevarnosti bolezni, pred katerimi se lahko zai¢itimo s ceplje-
njem ter odnos prebivalstva do koristi cepljenja. Pri otroskih cepljenjih je pri interpretaciji
trendov pomembno upostevati tudi ugotovitve, da se je med pandemijo v tevilnih drzavah
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med splosno populacijo, e posebej pa med osebami, starimi 18-34 let (med katerimi so tudi
mladi starsi), zmanj$alo zaznavanje pomembnosti otroskih cepljenj (17).

ZAKLJUCEK

Predstavljeni trendi precepljenosti kaZejo na potrebo po nadaljnjem izbolj$anju precepljenosti
in krepitvi zaupanja v cepljenje. Za ohranjanje oziroma izbolj$anje precepljenosti je klju¢na
dobra dostopnost cepljenja, jasna in ciljno usmerjena komunikacija o pomenu in koristih
cepljenja ter posvecanje prakti¢nim in vedenjskim oviram za cepljenje, kar poudarja tudi
SZO (18). V Sloveniji potekajo stevilne aktivnosti za promocijo cepljenja tako pri otrocih in
mladostnikih, kot tudi pri odraslih. NIJZ redno izvaja promocijo cepljenja z obve$¢anjem in
ozave$¢anjem splo$ne javnosti preko spletne strani in druzbenih omrezij, s sodelovanjem z
mediji in z izvajanjem promocijskih akcij, kot je npr. Seraj ljubezen, ne bolezen (19). V okviru
projekta PERCH (PartnERship to Contrast HPV), ki se je zakljucil lani, je nastala Nacionalna
strategija komuniciranja o HPV in cepljenju proti HPV (2025-2030) ter Slovenska HPV sku-
pina, ki povezuje $tevilne deleznike s tega podro¢ja (20). Pomemben del aktivnosti predstavlja
komunikacija s strokovno javnostjo in obves¢anje izvajalcev cepljenja o vseh novostih na
podrodju cepljenja. Najpomembnejse pa je, da zdravstveni delavci, zlasti izbrani zdravnik s
svojim timom, ki mu pacienti najbolj zaupajo glede cepljenja, izkoristijo vsako priloznost, da
aktivno ponudijo cepljenje svojim opredeljenim pacientom. Pri tem so izvajalcem cepljenja
lahko v pomo¢ $tevilna promocijska gradiva (npr. knjizice Cepljenje otrok, Cepljenje v $olskem
obdobju, Zdrava mama, zdrav otrok, Cepljenje za starej$e odrasle ...), ki so na voljo tako v
tiskani obliki kot tudi na spletni strani NIJZ (21). Pomemben korak k nadaljnjemu izbolj$anju
za§tite prebivalcev pred nalezljivimi boleznimi predstavljajo tudi $iritve programa cepljenja,
vklju¢no s cepljenjem noseénic proti RSV, cepljenjem otrok proti noricam in naértovanim
brezpla¢nim cepljenjem proti rotavirusnim okuzbam. Za spremljanje uspe$nosti programa
cepljenja in naértovanje promocije cepljenja je pomembno redno spremljanje podatkov o
precepljenosti ter podatkov o pojavnosti bolezni, ki jih prepre¢ujemo s cepljenjem.
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IZVLECEK

Okuzbe, proti katerim je cepljenje v otrogki dobi v Sloveniji obvezno, so danes ve¢inoma
redke, vendar zaradi moznosti hudih zapletov in ponovnega $irjenja ostajajo pomemben jav-
nozdravstveni izziv. Mednje spadajo poliomielitis oz. otrogka paraliza, oslovski kaselj, davica,
tetanus, o$pice, mumps, rdecke, okuzbe s Haemophilus influenzae tipa b (Hib) in hepatitis B.
V zadnjih letih se v Evropi ponovno pojavljajo izbruhi nekaterih od teh bolezni, predvsem
zaradi nezadostne precepljenosti, prebojnih okuzb in spreminjajoce se epidemiologke situa-
cije. Zato v prispevku predstavljamo aktualno epidemiologko stanje teh okuzb v Sloveniji in
Evropi, klju¢ne izzive pri prepretevanju teh bolezni, zgodnjem prepoznavanju in obravnavi,
ter poudarjamo pomen vzdrzevanja visoke precepljenosti. Za dolgoro¢no obvladovanje in
eliminacijo teh bolezni tako ostajajo klju¢ni visoka precepljenost, u¢inkovito epidemiolosko
spremljanje, pravocasno ukrepanje, nadaljnje raziskovanje povzroditeljev ter razvoj novih
cepiv in preventivnih strategij.

Klju¢ne besede: obvezno cepljenje, nalezljive bolezni, prepre¢evanje

ABSTRACT

The infections for which childhood vaccination is mandatory in Slovenia are generally rare to-
day; however, due to the risk of severe complications and resurgence, they remain a significant
public health challenge. These include poliomyelitis, pertussis (whooping cough), diphtheria,
tetanus, measles, mumps, rubella, Haemophilus influenzae type b (Hib) infections, and hepatitis
B. In recent years, outbreaks of some of these diseases have re-emerged in Europe, primarily
due to insufficient vaccination coverage, breakthrough infections, and a changing epidemio-
logical landscape. This article presents the current epidemiological status of these infections
in Slovenia and Europe, outlines key challenges regarding their prevention, early detection,
and management, and emphasizes the importance of maintaining high vaccination coverage.
High vaccination coverage, effective epidemiological surveillance, timely intervention, contin-
ued research into the causative agents, and the development of new vaccines and preventive
strategies remain crucial for the long-term control and elimination of these diseases.

Keywords: mandatory vaccination, infectious diseases, prevention

uvoD

Vsako leto Nacionalni intitut za javno zdravje (NIJZ) izda Program cepljenja in zastite z
zdravili, ki dolo¢a obvezna cepljenja za otroke in mladostnike, rizi¢ne skupine in potnike,
predpisuje zas¢ito s specifi¢nimi imunoglobulini ter opredeljuje cepljenje in zad¢ito z zdravili
vnujnih razmerah. Z namenom zagotavljanja u¢inkovite za§¢ite prebivalcev pred nalezljivimi
boleznimi se ta program glede na epidemioloske razmere, analize precepljenosti, novosti na
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podroéju razvoja in dostopnosti cepiv redno posodablja (1). Kljub dobrim cepilnim progra-
mom prinas in v svetu se $e vedno pojavljajo primeri nalezljivih bolezni, proti katerim je cep-

Zato Zelimo v prispevku opozoriti na klini¢no sliko in epidemiolosko situacijo nalezljivih
bolezni, proti katerim je cepljenje v Sloveniji obvezno. Ob tem Zelimo poudariti tudi, da
doseganje visokega deleZa precepljenosti prebivalstva ni samoumevno in da se je za to pot-
rebno nenehno truditi.

POLIOMIELITIS

Poliomielitis je virusna okuzba, ki jo povzrocajo poliovirusi iz druzine Picornaviridae (2).
Okuzba s poliovirusi v ve¢ini primerov poteka asimptomatsko, pri manjsem delu okuzenih
lahko povzro¢i poliomielitis — akutno ohlapno paralizo (AOP) oz. otrogko paralizo. Zdravila
ne poznamo, lahko pa bolezen u¢inkovito preprecujemo s cepljenjem (2, 3).

V uporabi sta dve vrsti cepiva. Inaktivirano cepivo se aplicira intramuskularno in spodbudi
predvsem humoralni imunski odziv, ki preprecuje, da bi se virus iz mesta primarne okuzbe
v gastrointestinalnem traktu razsiril v Ziv¢evje. Peroralno cepivo vsebuje oslabljeno obliko
virusa in spodbudi razvoj imunskega odziva na ravni sluznice gastrointestinalnega trakta,
kar prepreci okuzbo na vstopnem mestu. Ker se virus v peroralnem cepivu razmnoZzuje v pre-
jemnikih cepiva in se nato izlo¢a v okolico, tako posredno prispeva tudi k $irjenju imunosti
v populaciji. Ponavljajodi se ciklusi okuZb in $irjenja v okolici v redkih primerih privedejo do
nabiranja mutacij, spremenjeni virus pa lahko povzroc¢a podobno klini¢no sliko kot njegova
divja razli¢ica (3).

Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) ze od leta 1988 koordinira globalno pobudo za
izkoreninjenje AOP. V tem obdobju se je pojavnost bolezni znizala za ve¢ kot 99 % (4); po
ocenah je bilo z dosledno uporabo cepiv med letoma 1988 in 2021 preprecenih priblizno 24
milijonov primerov paraliti¢ne bolezni, s ¢imer se je drasti¢no zmanjsalo breme umrljivosti
in trajne invalidnosti v populaciji (5).

Evropska regija je bila leta 2002 razglaena kot podro¢je brez endemi¢nega prenosa poliovi-
rusa, v Sloveniji smo zadnje primere belezili leta 1978 (6).

Izkoreninjenje bolezni $e ni dosezeno. Endemi¢ni ostaja divji poliovirus tipa 1 (angl. wild
poliovirus 1, WPV1), poleg tega pa nastajajo in krozijo tudi poliovirusi, ki izvirajo iz cepilnega
seva (angl. vaccine derived poliovirus, VDPV1-3) (6). Leta 2024 je bil v odpadnih vodah ve¢
drzav po Evropi zaznan VDPV2, leta 2025 pa v Nem¢iji WPV1. Povezanih primerov okuzbe
v teh drzavah niso zaznali (7, 8). Tudi v Sloveniji sistemati¢no spremljamo prisotnost polio-
virusov v odpadnih vodah. Glede na podatke NIJZ so leta 2025 v enem od odvzetih vzorcev
ugotovili prisotnost VDPV3. Prijav bolezni, povzrocene s poliovirusom, ni bilo (9).

Visoka precepljenost ostaja torej klju¢na za ohranitev populacijske zas¢ite. Vnos poliovirusa
nazaj v Evropo ostaja moZen, zlasti ob $tevilnih mednarodnih potovanjih in migracijah, ter
predstavlja tveganje predvsem za necepljene in nepopolno cepljenje posameznike (6). Glede
na preliminarno poro¢ilo NIJZ zna$a povprec¢na precepljenost otrok s tremi odmerki cepiva
proti poliovirusule 90,3 %, kar je pod 95 % pragom, ki je pomemben za preprecevanje Sirjenja
poliovirusa v populaciji (3, 10).

OSLOVSKI KASELJ

Oslovski kaselj je zelo nalezljiva bakterijska okuzba dihal, ki jo v ve¢ini primerov povzroca
Bordetella pertussis (11). Bolezen zna¢ilno poteka z dolgotrajnim kasljem, potek pa je lahko
tudi asimptomatski (12). Huda in Zivljenje ogrozajoca okuzba prizadene praviloma dojencke,
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pri katerih med napadi kaslja lahko pride do dihalnih premorov (11, 12). Pri mladostnikih
in mladih odraslih lahko bolezen poteka v blazji obliki in je lahko ne prepoznamo. Taksni
posamezniki predstavljajo pomemben vir okuZbe za dovzetne posameznike, med njimi tudi
e necepljene dojencke (11).

Proti oslovskemu kaslju uporabljamo dve vrsti cepiv — celoceli¢no in acelularno. Celoceli¢no
cepivo povzrodi §irsi imunski odziv, vendar je povezano z ve¢ nezelenimi uéinki. Acelularna
cepiva imajo ugodnejsi varnostni profil, vendar je zas¢ita praviloma manj trajna, u¢inek na
kolonizacijo nosno-Zrelne sluznice in prenos bakterije pa omejen. V Evropi je v velini drzav
v uporabi acelularno cepivo (13). Povpreéna precepljenost s tremi odmerki cepiva je bila leta
2025 v evropski regiji 91 %, v Sloveniji pa 90,3 % (10, 14).

Vletu 2024 smo v Evropi belezili porast primerov okuZzb, prijavljenih je bilo 8-krat ve¢ prime-
rov kot v letu 2023. Med otroci, mlaj$imi od 1 leta, je bilo 44 smrtnih Zrtev (12). V Sloveniji
leta 2024 smrti zaradi oslovskega kaslja ni bilo, beleZili pa smo 15-kraten porast primerov
v primerjavi s prej$njim letom. V bolnignici se je zdravilo 6 % obolelih, od tega je bilo skoraj
50 % otrok, mlajsih od enega leta (4).

Knara$c¢anju $tevila okuzb prispeva ve¢ dejavnikov: slabsa zad¢ita po cepljenju z acelularnimi
cepivi, upadanje imunosti v letih po cepljenju, laZje dostopne in boljse metode mikrobio-
loskega testiranja, pridobljene mutacije bakterije, asimptomatske okuzbe odraslih, veja
ozave§lenost zdravstvenega osebja ipd. Pojavlja se tudi odpornost B. pertussis proti makro-
lidom, kar bo lahko v prihodnosti otezilo zdravljenje in omejevanje prenosa okuzbe (12, 13).

Oslovski kagelj ostaja pomembna groznja javnemu zdravju. V zadnjih letih je bilo predlaganih
ve( strategij za spopadanje s porastom okuzb. Najboljse rezultate je imelo cepljenje nose¢nic
v drugem ali tretjem trimesedju vsake nose¢nosti. Cepivo je varno tako za mater kot za plod,
za§¢ito pa nudijo materina protitelesa, ki preidejo preko posteljice e v ¢asu nose¢nosti.
Precepljenost nose¢nic je bila v Sloveniji 1. 2025 21,8 % (prispevek v tem zborniku Kosec
et al.), kar je nizko v primerjavi z nekaterimi drugimi evropskimi drzavami (npr. Anglija
67,3 %) (15). Razvoj poteka tudi v smeri novih cepiv (11). Zivo oslabljeno cepivo BPZE1
z intranazalno aplikacijo je trenutno v 3. fazi klini¢nega preizkusanja (16). Dokazana je
indukcija mo¢nega imunskega odziva v nosni sluznici in nastanek funkcionalnih serumskih
protiteles (11).

DAVICA

Davica je nalezljiva bolezen, ki jo povzroca bakterija Corynebacterium diphteriae. Clovek je
njen edini rezervoar. Lo¢imo tri klini¢ne slike okuZbe: kozno, respiratorno in sistemsko.
Smrtnost respiratorne oblike davice je med 5 in 10 %. Kozna oblika davice se kaze kot kro-
ni¢na rana, pogoste so polimikrobne okuzbe s Staphylococcus aureus ali Streptococcus pyogenes
(17). Te oblike davice pogosto ne prepoznamo, saj se v brisih okuZenih ran C. diphteriae ne
i8¢e. Respiratorna okuZba ni pri¢cakovan progres kozne okuZzbe, lahko pa do nje vseeno pride.
Kozna okuZba je lahko vir okuzbe za druge ljudi v okolici (18). Podobno klini¢no sliko lahko
povzroéa tudi Corynebacterium ulcerans, ki je zoonoza (17).

V Sloveniji smo cepljenje proti davici uvedlileta 1937, zadnjo smrt zaradi davice smo belezili
leta 1936, zadnji primer respiratorne davice paleta 1967 (4). Povpre¢na precepljenost s tre-
mi odmerki cepiva proti davici je bila leta 2025 v evropski regiji 91 %, v Sloveniji pa 90,3 %
(10, 14). V razvitih drzavah je davica postala redka in pozabljena bolezen (19). V letu 2024
smo v Evropi skupno belezili 151 primerov davice. 80 jih je bilo povzroéenih s C. diphteriae,
65 s C. ulcerans, v ostalih primerih povzrocitelj ni bil dolo¢en (17). Veéina primerov okuzbe
s C. diphteriae, prijavljenih v Evropi v zadnjih letih, je bilo koznih okuzb, vnesenih iz afrigke,
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zahodno-mediteranske in jugovzhodne azijske regije. Manjsi izbruhi bolezni se pojavljajo
tudi pri migrantih po prihodu v Evropo (19). Konec avgusta letos je v Palermu zaradi davice
umrla 4 letna necepljena deklica (20).

Evropski center za obvladovanje bolezni (angl. European Centre for Disease Prevention and
Control, ECDC) poudarja pomembnost cepljenja oz. pozivitvenega odmerka dveh $e posebej
ranljivih skupin: potnikov, ki potujejo ali delajo v drzavah izven Evrope z visoko pojavnostjo
bolezni, in migrantov, ki se pogosto soo¢ajo s slabimi higienskimi razmerami, nizko dosto-
pnostjo do zdravstvenih storitev in slabimi bivalnimi pogoji (17).

TETANUS

Tetanus povzroc¢a anaerobna bakterija, Clostridium tetani, katere spore so razsirjene v oko-
lju, predvsem v zemlji. Ob vnosu spor v rano lahko bakterija tvori nevrotoksin, ki povzroca
znacilne misi¢ne krce in druge nevroloske simptome. Poznamo ve¢ klini¢nih oblik tetanusa:
generalizirano, lokalizirano, kefali¢no in neonatalno. Najpogostej$a in pogosto smrtna ob-
lika je generalizirana. KaZe se z migi¢nimi kréi, ki zajamejo celotno telo. Ce zajamejo dihalne
misice in misice sapnika, se ¢lovek lahko zadusi. Kr¢i so izjemno boleci, lahko so tako mo¢ni,
da pride do pretrganja kit ali zlomov kosti (21, 22). Prizadet je lahko tudi avtonomni Ziv¢ni
sistem — obdobja tahikardije in hipertenzije se izmenjujejo z obdobji bradikardije in hipo-
tenzije zaradi hitrih sprememb v sistemskem Zilnem uporu (21, 22). Okrevanje lahko traja
mesece. Smrtnost ostaja visoka in je odvisna predvsem od dostopnosti zdravljenja v enoti
intenzivne terapije (22).

V razvitem svetu je tetanus redek (21). Za razliko od drugih bolezni, proti katerim cepimo,
tetanus ni prenosljiv med ljudmi. Zboli lahko vsak posameznik po stiku s sporami okuzeno
zemljo, prebolevanje okuzbe pa ne prinaga odpornosti, zato je po prebolelem tetanusu pot-
rebno cepljenje (23). Povpre¢na precepljenost otrok s tremi odmerki cepiva je bila leta 2025
v evropski regiji 91 %, v Sloveniji pa 90,3 % (10, 14). Precepljenost odraslih proti tetanusu
tezko ocenimo zaradi pogostega pomanjkanja podatkov o poZivitvenih odmerkih cepiva in
nezanesljivega porocanja bolnikov, vemo pa, da upada s starostjo (23).

Vletu 2024 smo v Evropi belezili 73 primerov in 19 smrti zaradi tetanusa. Ve¢ina bolnikov je
bila starejsih od 65 let (23). V Sloveniji v letih 2023 in 2024 nismo imeli primerov tetanusa,
v leto§njem letu pa smo na Kliniki za infekcijske bolezni in vroé¢inska stanja ponovno zdravili
2 bolnici (4). Zadnji primer necepljenega otroka s tetanusom v starostni skupini 5-9 let smo
v Sloveniji imeli 1. 2016 (24).

Glede na resnost bolezni je nujno potrebno vzdrzevati visoko precepljenost. Posebno po-
zornost je treba nameniti starej$im, pri katerih je zas¢ita pogosto slabsa, in nose¢nicam v
okoljih, kjer je tveganje za neonatalni tetanus ve¢je (23). Nujna je torej skrb za precepljenost
vseh starostnih skupin, dostop do pozivitvenih odmerkov ter skrb za pravo¢asno profilakso s
tetanusnimi imunoglobulini neza$¢itenih ali delno za$¢itenih oseb ob morebitni izpostavitvi
viru okuzbe (21-23).

OSPICE

Ospice so akutna nalezljiva bolezen, ki jo povzroca virus iz druzine Paramyxoviridae. Bolezen
se kaze s prehladnimi znaki, visoko vro¢ino in znaéilnim izpugéajem. Zapleti okuzbe so resni
in vklju¢ujejo plju¢nico, izgubo sluha, encefalitis in smrt (25). Ob prebolevanju okuZbe se
pomembno zmanjsa delez protiteles proti do tedaj prebolelim okuzbam. Zmanjsata se stevilo
in raznolikost protiteles, pojavi se t. i. »simunska amnezija«, kar pove¢a moznost sekundarnih
okuzb in pomembno prispeva k obolevnosti in umrljivosti zaradi o§pic (26).
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Cepljenje proti o$picam se je zacelo v 60-tih letih prej$njega stoletja, s ¢imer se je pomembno
zmanj$ala pojavnost te bolezni v Evropi. Kljub temu virus e kroZi po svetu, vsako leto zaradi
zapletov prebolevanja okuzbe umre okoli 140 000 otrok. Posameznik je zas¢iten, ko prejme
dva odmerka Zivega oslabljenega cepiva. Zas¢ito druzbe dosezemo s skupno precepljenostjo
z dvema odmerkoma vsaj 95 % populacije (25).

Glede na podatke SZO je precepljenost z dvema odmerkoma cepiva v letu 2025 za Slovenijo
znagala 88,2 %, za evropsko regijo pa 89 %. Precepljenost je v upadu (27). Leta 2024 smo v
Evropi belezili 10-kratni porast $tevila okuZb v primerjavi s predhodnim letom, 87 % prime-
rov je bilo prijavljenih v Romuniji. Najbolj prizadeta starostna skupina so bili otroci, mlajsi
od enega leta starosti, nato pa otroci, stari med 1 in 4 leti. Med primeri z znanim cepilnim
statusom je bilo 87 % bolnikov necepljenih, 8 % pa jih je bilo cepljenih samo z enim odmer-
kom (25). V Sloveniji smo imeli leta 2024 17 primerov o$pic, dva bolnika sta potrebovala
hospitalizacijo. 5 primerov je bilo vnesenih. Vsi otroci, ki so zboleli, so bili necepljeni (4).
Ospice se vralajo v nase okolje; ¢eprav je glavni vzrok zmanjSevanje precepljenosti, k sla-
bemu obvladovanju o$pic prispevata v manjsi meri tudi upadanje imunosti, pridobljene s
cepljenjem, in mozen pojav bolj virulentnih sevov virusa (26). Zaradi redkosti bolezni obstaja
tveganje poznega prepoznavanja okuzb, kar bi lahko vodilo v ve¢je izbruhe. Nujno je, da
zdravstveni delavci poznamo in prepoznamo bolezen, njen potek in zaplete, pa tudi breme,
ki ga bolezen predstavlja za bolnika in njegove svojce. Ostati moramo zagovorniki cepljenja
in starde opolnomotiti ob sprejemanju odlo¢itev (28).

V1uéi velike verjetnosti izbruhov o$pic v prihodnosti pa se pojavi tudi vprasanje, kako za§¢i-
titi starejse, ki so bili cepljeni v otrostvu in se njihova odpornost zmanjsuje. Verjetno bodo
potrebna nova pozivitvena cepiva, ki bodo spodbudila imunski odziv navkljub preostanku
Ze obstojetih protiteles. O3pice lahko izkoreninimo. Cilj pa $e ni na dosegu roke in tudi ne
bo, dokler obstajajo skupine ranljivih posameznikov (26).

MUMPS

Mumps je virusna okuzba, ki jo povzroca virus iz druzine Paramyxoviridae. Primarno se
kaze kot vnetje obuesne Zleze slinavke. Zapleti pa vklju¢ujejo orhitis, meningitis, plju¢ni-
co, prehodno izgubo sluha in, v redkih primerih, encefalitis. Dolgotrajni zapleti se pojavijo
predvsem pri moskih, pri katerih je bil izrazen orhitis, ter zajemajo zmanj$ano plodnost in
oligospermijo (29).

Leta 2023 je bila precepljenost z enim odmerkom cepiva, ki vsebuje komponento proti
mumpsu, v Evropi ocenjena na 93 %, z dvema odmerkoma pa na 89 % (29). Precepljenost z
dvema odmerkoma cepiva je v Sloveniji enaka kot za o$pice in je v letu 2025 znagala 88,2 %
(10). V Evropi smo leta 2023 belezili 2963 primerov, kar je priblizno enako kot v letu 2022
(29). V Sloveniji je bil leta 2024 prijavljen en primer mumpsa, bolnik ni bil cepljen, vira
okuzbe nismo opredelili (4).

Pred uvedbo cepljenja je bil mumps predvsem otroska bolezen, dandanes pa izbruhe naj-
pogosteje vidimo v populaciji najstnikov in mladih odraslih, predvsem v okoljih, kjer so iz-
postavljeni tesnim medsebojnim stikom — npr. vojska, univerza ipd. (29). V taksnih okoljih so
pogoste tudi prebojne okuzbe, ki so verjetno kombinacija upadanja imunosti in izpostavlje-
nosti viru okuzbe. Veliko drzav cepljenja proti mumpsu ni vkljuéilo v svoje cepilne programe,
kar zagotavlja veliko $tevilo dovzetnih posameznikov, breme bolezni pa se podcenjuje (30).
U¢inkovitost komponente proti mumpsu je v cepivu proti o$picam-mumpsu-rdec¢kam slabsa
kot uéinkovitost drugih dveh. Najveé&jo zad¢ito nudi tik po cepljenju, nato pa le-ta pocasi
upada, kar prispeva k dovzetnosti najstnikov in mladih odraslih za okuZbo. V okoljih, kjer
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je precepljenost nizka, $e vedno opaZzajo periodi¢ne ve¢je izbruhe mumpsa, ki prizadene
mlajse otroke (30).

Pomembna omejitev cepiva je njegova nezmoznost induciranja mo¢nega sluzni¢nega imun-
skega odziva. Pri cepljenih posameznikih torej $e lahko pride do okuZbe in razmnoZevanja
virusa v nosno-zrelni sluznici. Od tod se virus lahko prenese na dovzetne posameznike.
Cepivo vsebuje sev virusa, ki ne kroZi ve¢. Antigenske razlike med cepilnim in krozec¢imi
virusi povzrodajo slabso odpornost na viruse, s katerimi pridemo v stik (30). Mumps bo
torej verjetno potreboval bolj prilagodljiv cepilni reZim, kot npr. ciljane poZivitvene odmer-
ke dovzetnim posameznikom ali periodi¢ne cepilne kampanje. Ve¢ moznih strategij za bolj
u¢inkovito cepivo proti mumpsu je trenutno v predklini¢nih fazah preizkusanja. Najbolj
obetavne rezultate imajo cepiva, ki vsebujejo antigene trenutnega krozecega virusa (30).

RDECKE

Rdecke so zelo nalezljiva virusna bolezen, ki jo povzroca virus rdeck iz druzine Togaviridae.
Okuzba je lahko blaga in ostane velikokrat neprepoznana ali asimptomatska. Pri odraslih
pride najprej do prodromalne faze z vroéino, slabim pocutjem in bole¢inami v misicah in
sklepih, ki ji sledi zna¢ilen makulopapulozen izpuscaj. Pomen in utemeljitev potrebe po
cepljenju proti rdeckam izhajata predvsem iz visokega tveganja za nastanek prirojenih nep-
ravilnosti, povezanih z okuzbo z virusom rde¢k med nose¢nostjo. Sindrom prirojenih rdeck
(angl. congenital rubella syndrome, CRS) opredeljuje skupek oéesnih, nevroloskih, srénih in
slugnih nepravilnosti (31).

Rdecke so ena izmed bolezni, ki jih z zadostno precepljenostjo lahko popolnoma izkoreni-
nimo (32). Precepljenost s prvim odmerkom cepiva, ki vsebuje komponento rde¢k, je bila
leta 2025 v evropski regiji 92 %, v Sloveniji pa 93,9 % (33). V Sloveniji Ze od leta 2008 nis-
mo belezili primera rdec¢k. Zadnji primer CRS je opisan v letu 2010, ko se je mati verjetno
okuzila v tujini (4).

Glede na hujse potekajo¢o klini¢no sliko in pogoste zaplete okuzbe je veéina pozornosti
namenjena o§picam in trudu za njihovo dokonéno izkoreninjenje. Kljub temu je izkoreni-
njenje rdeck in posledi¢no CRS bolj na dosegu roke. V primerjavi s cepljenjem proti odpicam
protitelesa proti virusu rde¢k vztrajajo dlje ¢asa po cepljenju, manj je tudi prebojnih okuzb
(okuzbe pri polno cepljenih), verjetno zaradi dalj$e inkubacijske dobe rdeck. Poleg tega so
rdecke manj nalezljive kot o3pice (32). V prihodnjih letih bo moralo izkoreninjenje rde¢k
postati prioriteta, verjetno pa se bomo sre¢evali s podobnimi problemi kot pri AOP (32).

HAEMOPHILUS INFLUENZAETIP B

Haemophilus influenzae je bakterija, ki lahko povzroca resne bakterijske okuZbe. Zbolevajo
osebe vseh starosti, najbolj pa so ogrozeni majhni otroci. Povzroca lahko meningitis, bak-
teriemijo, pljuénico, epiglotitis ipd. (34). Glede na strukturo polisaharidne kapsule jih raz-
vr§¢amo v serotipe a—f. Pred uvedbo cepljenja je bilo najvec invazivnih okuzb povzroéenih s
serotipom b (angl. Haemophilus influenzae type b, Hib) (35, 36).

Pred uvedbo cepljenja je bila okuzba s Hib najpomembnejsi povzrocitelj bakterijskega me-
ningitisa pri otrocih, bila je tudi pomemben povzroéitelj plju¢nice. Po uvedbi cepljenja v
osemdesetih letih prej$njega stoletja je pojavnost okuzb s Hib drasti¢no upadla, v drzavah
z visokim dohodkom tudi za ve¢ kot 90 % (35, 36). Breme bolezni §e vedno ostaja visoko v
drzavah z nizko precepljenostjo, posamezni izbruhi pa se pojavljajo tudi v drzavah z visoko
precepljenostjo (34). Precepljenost s tremi odmerki cepiva je bila leta 2025 v evropski regiji
91 %, v Sloveniji pa 90,3 % (37).
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V Evropi smo leta 2023 belezili 5234 invazivnih okuZb, v Sloveniji pa 31 (4, 34).

Povecan pojav mikrobne odpornosti, vklju¢no z ve¢kratno odpornimi sevi Hib, po svetu
pomeni zmanj$ano moznost zdravljenja okuzb, zaradi Cesar je $e toliko bolj pomembno
preprecevanje okuzb s cepljenjem (35). V zadnjih dveh desetletjih vse pogosteje prepozna-
vamo kot pomembne povzroditelje invazivnih okuzb tudi druge serotipe, predvsem tipe a,
e in f ter izolate brez kapsule (angl. Non-typable, NTHi). Pojavnost invazivnih okuzb v EU
nara$¢a, vse bolj pomembni so NTHi in ne-b sevi (34). Invazivne okuZbe vidimo predvsem
pri zelo mladih ali zelo starih ljudeh in tistih s kroni¢nimi boleznimi. ZniZevanje pojavnosti
invazivnih okuzb je odvisno predvsem od ohranjanja visoke precepljenosti in vzdrzevanja
ucinkovitih sistemov za spremljanje okuzb (36). Dodaten pomemben ukrep bodo strategije
za§lite za ranljive populacije odraslih in starejsih, ki so zaradi imunosenescence in komor-
bidnosti posebej dovzetni za okuZbo in razvoj zapletov (34, 35).

HEPATITIS B

Hepatitis B povzroca virus hepatitisa B (hepatitis B virus, HBV). Prenasa se s krvjo in drugimi
telesnimi teko¢inami — med nezag¢itenimi spolnimi odnosi, medicinskimi posegi, transfuzi-
jami ali med nose¢nostjo in porodom z matere na plod (38). Akutna okuzba je asimptomatska
pri 30-50 % odraslih in pri do 90 % otrok. Ve¢inoma je potek blag in samo-omejujo¢, lahko
pa poteka kot fulminantna okuZzba in povzro¢i odpoved jeter. Pri odraslih je okuzba najpo-
gosteje akutna, le v 5 % primerov pride do kroni¢ne okuzbe. Pri otrocih, ki se okuZijo pred
petim letom starosti, pa pride do kroni¢ne okuzbe v do 90 % primerov. Le-ta lahko vodi v
hudo okvaro jeter, vklju¢no s cirozo in hepatoceli¢nim karcinomom (39).

Cepljenje ostaja temelj preprecevanja okuzb s HBV. Vletu 2024 je le 9 evropskih drzav doseg-
lo cilj SZO - 95 % precepljenost s tremi odmerki cepiva (38). V Sloveniji je bila precepljenost
s tretjim odmerkom proti hepatitisu B 90,3 % (40).

V letu 2024 je bilo v Evropi poro¢anih 37.605 primerov, od tega 6 % akutnih okuzb, 40 %
novoodkritih kroni¢nih okuZzb, za ostale primere pa ni podatkov oz. je ¢as okuzbe neznan
(38). V Sloveniji je bilo leta 2024 prijavljenih 155 primerov okuZbe, od tega 18 akutnih,
69 kroni¢nih in 68 neopredeljenih (40). V Sloveniji je bila sredi devetdesetih let prejinje-
ga stoletja uvedena nacionalna strategija za preprelevanje okuzbe z virusom hepatitisa B
(HBV) pri otrocih; obvezno cepljenje otrok ter presejanje nose¢nic na HBsAg z naknadno
imunizacijo novorojentkov HBsAg-pozitivnih mater. To je pomembno zmanj$alo pojavnost
kroni¢nega hepatitisa B pri otrocih, rojenih v Sloveniji (41). Diagnoza okuzbe s HBV pri
novorojencku je bila zadnji¢ prijavljena leta 2021. Na HBV testiramo tudi darovano kri za

krvne pripravke; okuzbo so zaznali pri 8 testiranih enotah krvi, kar znasa priblizno 9,9 na
100.000 testiranih enot (40).

Tudi hepatitis B torej ostaja pomembno javnozdravstveno breme. Pogostost okuZb ostaja
podcenjena, saj vse okuzbe niso prepoznane, vse prepoznane okuzbe pa niso prijavljene
(38, 40). Poro¢ani podatki so epidemiologko pomanjkljivi, kar otezuje natan¢no spremljanje
nacina okuZzbe, kaskade oskrbe (zajema testiranje, zdravljenje in uspe$nost zdravljenja) in
posledic okuzbe (38, 40). Vztrajno nizka pojavnost akutne okuzbe s HBV, predvsem med
mlaj$o populacijo, je verjetno vsaj delno posledica cepilnih programov (38). Presejanje no-
se¢nic na okuzbo s HBV ostaja nujno potrebno (40).

SZO je sprejela skupno globalno strategijo, ki med drugim cilja na eliminacijo HBV kot
groznjo javnemu zdravju do leta 2030. V ta namen bodo potrebni korektni in podrobni
epidemioloski podatki, ki bodo lahko zagotovili zanesljivo spremljanje vzorcev prenosa in
omogocali bolj u¢inkovite taréne ukrepe za zmanjsanje prenosa okuzbe (38, 40).
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NIJZ priporoca vzpostavitev nacionalnega registra oseb z okuzbo s HBV, ki bi vkljuceval vse
potrebne podatke za epidemiolosko spremljanje. Poudarjajo tudi sistemati¢no zbiranje in
interpretacijo podatkov o rezultatih presejanja nose¢nic in zas¢iti novorojenckov (40). Po-
membno ostaja testiranje populacij z ve¢jim tveganjem za okuZbo, kot so migranti, zaporniki
in uporabniki intravenskih drog (38, 40). Za pospesitev napredka pri eliminaciji HBV bo
potrebno torej kvalitetno spremljanje trenutnega stanja, razsirjeno testiranje, u¢inkovito
cepljenje in korektna zdravstvena obravnava okuZenih (38).

ZAKLJUCEK

Bolezni, proti katerim je tudi v Sloveniji cepljenje obvezno, so ve¢inoma zelo kuZne, a danes
redke. Vendar opazamo obc¢asne izbruhe oz. posamezne primere. Pripisujemo jih nezadostni
precepljenosti, pa tudi vnosom okuzb iz drugih okolij ter spreminjanjem povzrociteljev.
Narag¢ajoca protimikrobna odpornost dodatno prispeva k pomenu prepreéevanja teh okuzb
s cepljenjem.

Tako pri obvladovanju teh bolezni klju¢ni ostajajo visoka precepljenost, hitro prepoznavanje
primerov, pravo¢asno ukrepanje za za$¢ito najbolj ranljivih ter doseganje ciljev izkoreninje-
nja.

Redko pa ne pomeni pozabljeno - te bolezni in njihove povzrocitelje e raziskujemo, i§¢emo
nova cepiva, nove strategije za omejevanje okuzb, kar bo v prihodnosti pomenilo dolgoro¢no
ohranjanje varnosti za vse nas.

Literatura

1. Nacionalni institut za javno zdravje. Novosti v programu cepljenja in zas¢ite z zdravili za leto 2026. 2026 [cited 2026 Aug 24].
Available from: https://nijz.si/nalezljive-bolezni/cepljenje/program-cepljenja-2026/

2. European Centre for Disease Prevention and Control. Factsheet about poliomyelitis. Stockholm: ECDC; [cited 2026 Jul 27].
Available from: https://www.ecdc.europa.eu/en/poliomyelitis/facts

3. Castilletti C, Capobianchi MR. Polio is back? The risk of poliomyelitis recurrence globally, and the legacy of the severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 pandemic. Clin Microbiol Infect. 2023;29(4):414-6.

4. Grgi¢ Vitek M, Sinkovec Zorko N, Steiner Rihtar S, U¢akar V, Kosec L, Prosenc Trilar K, et al. Bolezni, ki jih prepre¢ujemo s
cepljenjem v Sloveniji v letu 2024. Ljubljana: Nacionalni institut za javno zdravje; 2025 [cited 2026 Aug 24]. Available from:
https://nijz.si/publikacije/bolezni-ki-jih-preprecujemo-s-cepljenjem-v-sloveniji-v-letu-2024/

5. Badizadegan K, Kalkowska DA, Thompson KM. Polio by the numbers—a global perspective. J Infect Dis. 2022 Oct
15;226(8):1309-18.

6. European Centre for Disease Prevention and Control. Poliomyelitis. Annual epidemiological report for 2018. Stockholm:
European Centre for Disease Prevention and Control; 2019 [cited 2026 Jul 27]. Available from: https://www.ecdc.europa.eu/
sites/default/files/documents/AER-Poliomyelitis-2018.pdf

7. Rendi-Wagner P, Kluge H. Poliovirus detections in Europe—urgent action needed to keep Europe polio-free. Euro Surveill.
2025;30(4):2500076.

8. European Centre for Disease Prevention and Control. Detection of wild poliovirus in wastewater in Germany: risk and
recommendations. 2025 Nov 13 [cited 2026 Aug 20]. Available from: https://www.ecdc.europa.eu/en/news-events/detection-
wild-poliovirus-wastewater-germany-risk-and-recommendations

9. Gali¢i¢ A, Kranjec N, Rozanec J, Drobni¢ E. Epidemiolosko spremljanje povzrotiteljev nalezljivih bolezni v odpadni vodi v
Sloveniji v letu 2025. Ljubljana: Nacionalni institut za javno zdravje; 2026 Apr [cited 2026 Aug 20]. Available from: https://
nijz.si/publikacije/epidemiolosko-spremljanje-povzrociteljev-nalezljivih-bolezni-v-odpadni-vodi-v-sloveniji-v-letu-2025/

10. Nacionalni intitut za javno zdravje. Precepljenost pred3olskih otrok v Sloveniji v letu 2025: preliminarni podatki. Ljubljana:
Nacionalni institut za javno zdravje; 2026 [cited 2026 Aug 1]. Available from: https://nijz.si/wp-content/uploads/2026/03/
final_Predsolski_otroci_precepljenost_2025.pdf

11. Locht C. The path to new pediatric vaccines against pertussis. Vaccines (Basel). 2021;9(3):228.

12. European Centre for Disease Prevention and Control. Pertussis. In: ECDC. Annual epidemiological report for 2024. Stockholm:
ECDC; 2026 [cited 2026 Jul 27]. Available from: https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/pertussis-annual-
epidemiological-report-2024.pdf

13. Duda-Madej A, Labaz J, Topola E, Bazan H, Viscardi S. Pertussis—A re-emerging threat despite immunization: an analysis of
vaccine effectiveness and antibiotic resistance. Int J Mol Sci. 2025;26(19):9607.

14. World Health Organization. Diphtheria tetanus toxoid and pertussis (DTP) vaccination coverage. Geneva: World Health
Organization; [cited 2026 Aug 20]. Available from: https://immunizationdata.who.int/global/wiise-detail-page/diphtheria-
tetanus-toxoid-and-pertussis-%28dtp%29-vaccination-coverage

15. Walker JL, Rentsch CT, McDonald HI, Bak J, Minassian C, Amirthalingam G, et al. Social determinants of pertussis and
influenza vaccine uptake in pregnancy: a national cohort study in England using electronic health records. BMJ Open.
2021;11(6):e046545.

25


https://nijz.si/nalezljive-bolezni/cepljenje/program-cepljenja-2026/
https://www.ecdc.europa.eu/en/poliomyelitis/facts
https://nijz.si/publikacije/bolezni-ki-jih-preprecujemo-s-cepljenjem-v-sloveniji-v-letu-2024/?utm_source=chatgpt.com
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/AER-Poliomyelitis-2018.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/AER-Poliomyelitis-2018.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/en/news-events/detection-wild-poliovirus-wastewater-germany-risk-and-recommendations?utm_source=chatgpt.com
https://www.ecdc.europa.eu/en/news-events/detection-wild-poliovirus-wastewater-germany-risk-and-recommendations?utm_source=chatgpt.com
https://nijz.si/publikacije/epidemiolosko-spremljanje-povzrociteljev-nalezljivih-bolezni-v-odpadni-vodi-v-sloveniji-v-letu-2025/?utm_source=chatgpt.com
https://nijz.si/publikacije/epidemiolosko-spremljanje-povzrociteljev-nalezljivih-bolezni-v-odpadni-vodi-v-sloveniji-v-letu-2025/?utm_source=chatgpt.com
https://nijz.si/wp-content/uploads/2026/03/final_Predsolski_otroci_precepljenost_2025.pdf
https://nijz.si/wp-content/uploads/2026/03/final_Predsolski_otroci_precepljenost_2025.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/pertussis-annual-epidemiological-report-2024.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/pertussis-annual-epidemiological-report-2024.pdf
https://immunizationdata.who.int/global/wiise-detail-page/diphtheria-tetanus-toxoid-and-pertussis-%28dtp%29-vaccination-coverage
https://immunizationdata.who.int/global/wiise-detail-page/diphtheria-tetanus-toxoid-and-pertussis-%28dtp%29-vaccination-coverage

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.
23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.
33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Catchpole A. Alandmark moment for pertussis vaccine development—and for the future of bacterial challenge models. London:
hVIVO; 2026 May 20 [cited 2026 Aug 14]. Available from: https://www.hvivo.com/insights/resources/a-landmark-moment-
for-pertussis-vaccine-development-hvivo

European Centre for Disease Prevention and Control. Diphtheria. In: ECDC. Annual epidemiological report for 2024.
Stockholm: ECDC; 2026 [cited 2026 Aug 20]. Available from: https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/
DIPH_AER_2024_Report.pdf

Lindhusen-Lindhé E, Dotevall L, Berglund M. Imported laryngeal and cutaneous diphtheria in tourists returning from western
Africa to Sweden, March 2012. Euro Surveill. 2012;17(23):20189.

Jacquinet S, Martini H, Mangion JP, Neusy S, Detollenaere A, Hammami N, et al. Outbreak of Corynebacterium diphtheriae
among asylum seekers in Belgium in 2022: operational challenges and lessons learnt. Euro Surveill. 2023 Nov 2;28(44):2300130.
Diphtheria confirmed as cause of death in Palermo child: Sicily establishes regional task force. DocGuide; 2026 Aug 27 [cited
2026 Sep 7]. Available from: https://dgalerts.docguide.com/article/diphtheria-confirmed-as-cause-of-death-in-palermo-child-
sicily-establishes-regional-task-force

Cook TM, Protheroe RT, Handel JM. Tetanus: a review of the literature. Br J Anaesth. 2001 Sep;87(3):477-87.

Deniz M, Erat T. Generalized tetanus: a pediatric case report and literature review. Rev Inst Med Trop Sao Paulo. 2023;65:e40.
European Centre for Disease Prevention and Control. Tetanus. In: ECDC. Annual epidemiological report for 2024. Stockholm:
ECDC; 2026 [cited 2026 Aug 24]. Available from: https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/TETA_
AER_2024_Report-updated.pdf

So¢an M, Kraigher A, Klavs I, Frelih T, Grilc E, Grgi¢ Vitek M, et al. Epidemiologko spremljanje nalezljivih bolezni v Sloveniji v
letu 2016. Ljubljana: Nacionalni institut za javno zdravje; 2017 [cited 2026 Sep 11]. Available from: https://nijz.si/publikacije/
epidemiolosko-spremljanje-nalezljivih-bolezni-v-sloveniji-v-letu-2016/

European Centre for Disease Prevention and Control. Measles. Annual epidemiological report for 2024. Stockholm: ECDC; 2025
[cited 2026 Jul 27]. Available from: https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/MEAS-AER-2024-Report.pdf
Moss W, Griffin DE. What's going on with measles? J Virol. 2024;98(8):e00758-24.

World Health Organization. Measles vaccination coverage: Slovenia, MCV2. Geneva: World Health Organization; [cited 2026
Aug 17]. Available from: https://immunizationdata.who.int/global/wiise-detail-page/measles-vaccination-coverage? CODE=E
UR+SVN&ANTIGEN=MCV2&YEAR=2025

Naureckas Li C, Kaplan SL, Edwards KM, Marshall GS, Parker S, Healy CM. What's old is new again: measles. Pediatrics.
2025;155(6):e2025071332.

European Centre for Disease Prevention and Control. Mumps. In: ECDC. Annual epidemiological report for 2023. Stockholm:
ECDC; 2025 [cited 2026 Aug 9]. Available from: https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/MUMP_
AER_2023_Report.pdf

Vashishtha VM, Upadhyay U. Mumps resurgence despite MMR: limitations of current vaccines and the need for new strategies.
Hum Vaccin Immunother. 2026;22(1):2698180.

European Centre for Disease Prevention and Control. Disease factsheet about rubella. Stockholm: ECDC; 2023 Dec 1 [cited
2026 Aug 18]. Available from: https://www.ecdc.europa.eu/en/rubella/factsheet

Plotkin SA. Rubella eradication: not yet accomplished, but entirely feasible. J Infect Dis. 2021;224(12 Suppl 2):S360-6.
World Health Organization. Rubella vaccination coverage. Geneva: World Health Organization; [cited 2026 Aug 18]. Available
from: https://immunizationdata.who.int/global/wiise-detail-page/rubella-vaccination-coverage? CODE=EUR%2BSVN&YEAR=
European Centre for Disease Prevention and Control. Haemophilus influenzae disease. Annual epidemiological report for
2023. Stockholm: ECDC; 2024 [cited 2026 Jul 27]. Available from: https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/
HAEINF_AER_2023_Report.pdf

Slack M, Esposito S, Haas H, Mihalyi A, Nissen M, Mukherjee P, et al. Haemophilus influenzae type b disease in the era of
conjugate vaccines: critical factors for successful eradication. Expert Rev Vaccines. 2020;19(10):903-17.

Slack MPE, Cripps AW, Grimwood K, Mackenzie GA, Ulanova M. Invasive Haemophilus influenzae infections after 3 decades
of Hib protein conjugate vaccine use. Clin Microbiol Rev. 2021;34(3):e0002821.

World Health Organization. Haemophilus influenzae type B (Hib3) vaccination coverage. Geneva: World Health Organization;
[cited 2026 Aug 25]. Available from: https://immunizationdata.who.int/global/wiise-detail-page/haemophilus-influenzae-
type-b-(hib3)-vaccination-coverage?CODE=EUR&YEAR=

European Centre for Disease Prevention and Control. Hepatitis B. In: ECDC. Annual epidemiological report for 2024. Stockholm:
ECDC; 2026 [cited 2026 Aug 23]. Available from: https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/AER-Hep-B-2024.
pdf

European Centre for Disease Prevention and Control. Disease information on hepatitis B. Stockholm: ECDC; 2025 Jul 25 [cited
2026 Aug 23]. Available from: https://www.ecdc.europa.eu/en/hepatitis-b/facts

Nacionalni institut za javno zdravje. Hepatitis B in C v Sloveniji v letu 2024. Ljubljana: NIJZ; 2025 [cited 2026 Aug 23]. Available
from: https://nijz.si/wp-content/uploads/2025/12/Hepatitis-B-in-C-v-Sloveniji-v-letu-2024.pdf

Grasselli Kmet N, Poljak M, Zakotnik B, Mati¢i¢ M. Hepatitis B elimination in children of Slovenian origin born in Slovenia
after the introduction of preventive strategies: the results of a national study. Zdr Varst. 2022;61(2):109-14.

26


https://www.hvivo.com/insights/resources/a-landmark-moment-for-pertussis-vaccine-development-hvivo
https://www.hvivo.com/insights/resources/a-landmark-moment-for-pertussis-vaccine-development-hvivo
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/DIPH_AER_2024_Report.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/DIPH_AER_2024_Report.pdf
https://dgalerts.docguide.com/article/diphtheria-confirmed-as-cause-of-death-in-palermo-child-sicily-establishes-regional-task-force?utm_source=chatgpt.com
https://dgalerts.docguide.com/article/diphtheria-confirmed-as-cause-of-death-in-palermo-child-sicily-establishes-regional-task-force?utm_source=chatgpt.com
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/TETA_AER_2024_Report-updated.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/TETA_AER_2024_Report-updated.pdf
https://nijz.si/publikacije/epidemiolosko-spremljanje-nalezljivih-bolezni-v-sloveniji-v-letu-2016/?utm_source=chatgpt.com
https://nijz.si/publikacije/epidemiolosko-spremljanje-nalezljivih-bolezni-v-sloveniji-v-letu-2016/?utm_source=chatgpt.com
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/MEAS-AER-2024-Report.pdf
https://immunizationdata.who.int/global/wiise-detail-page/measles-vaccination-coverage?CODE=EUR+SVN&ANTIGEN=MCV2&YEAR=2025
https://immunizationdata.who.int/global/wiise-detail-page/measles-vaccination-coverage?CODE=EUR+SVN&ANTIGEN=MCV2&YEAR=2025
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/MUMP_AER_2023_Report.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/MUMP_AER_2023_Report.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/en/rubella/factsheet
https://immunizationdata.who.int/global/wiise-detail-page/rubella-vaccination-coverage?CODE=EUR%2BSVN&YEAR=
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/HAEINF_AER_2023_Report.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/HAEINF_AER_2023_Report.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/AER-Hep-B-2024.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/AER-Hep-B-2024.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/en/hepatitis-b/facts
https://nijz.si/wp-content/uploads/2025/12/Hepatitis-B-in-C-v-Sloveniji-v-letu-2024.pdf

OBVEZNOST CEPLJENJA
VACCINATION MANDATE

Marko Pokorn

Pediatri¢na klinika in Klinika za infekcijske bolezni in vro¢inska stanja, UKC Ljubljana
Katedra za pediatrijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

E-naslov: marko.pokorn@kdlj.si

POVZETEK

Cepljenje predstavlja enega najpomembnejsih javnozdravstvenih ukrepov za prepreevanje
nalezljivih bolezni, pri ¢emer njegova vloga presega za$¢ito posameznika in prispeva tudi k
vzpostavljanju kolektivne imunosti kot pomembne javne dobrine. Ker je kolektivna imunost
neizkljudljiva in netekmovalna dobrina, njeno vzpostavljanje in ohranjanje odpira vpraganja
pravi¢nosti, osebne odgovornosti in preprecevanja tako imenovanega zastonjkarskega ve-
denja. Pri oblikovanju politik cepljenja morajo drZave iskati ravnovesje med zas¢ito javnega
zdravja in spo$tovanjem avtonomije posameznika, pri ¢emer je pomembno nacelo najmanj
omejujocle alternative. V praksi obstaja $irok spekter ukrepov za spodbujanje cepljenja, od
ozave$lanja in usmerjevalnih pristopov do finan¢nih spodbud ter zakonsko doloéene obve-
znosti cepljenja. Eti¢na utemeljitev obveznega cepljenja temelji predvsem na preprecevanju
gkode drugim, zas¢iti posebej ranljivih skupin in zagotavljanju pravi¢nega prispevka k ohra-
njanju kolektivne imunosti. Nasprotniki obveznega cepljenja pa opozarjajo na pomen telesne
nedotakljivosti, informiranega soglasja in zaupanja v zdravstveni sistem.

Slovenija sodi med drzave, ki ohranjajo sistem obveznega cepljenja proti dolo¢enim nalezlji-
vim boleznim, pri ¢emer je ustavnosodna presoja taksno ureditev prepoznala kot naceloma
skladno z ustavo. Mednarodne primerjave kaZejo, da drZzave uporabljajo razli¢ne modele
cepljenja, uspesnost programov pa je tesno povezana z zaupanjem javnosti, kakovostjo
zdravstvenega sistema in sposobnostjo odzivanja na oklevanje pri cepljenju.

Kljuéne besede: cepljenje; obveznost; kolektivna imunost; javno zdravje; nalezljive
bolezni

ABSTRACT

Vaccination is one of the most important public health measures for the prevention of
infectious diseases. Its role extends beyond protecting individuals and also contributes to
the establishment of collective immunity as an important public good. Because collective
immunity is both non-excludable and non-rivalrous, its establishment and maintenance
raises questions of fairness, personal responsibility, and the prevention of so-called free-rid-
ing behavior. In developing vaccination policies, governments must seek a balance between
protecting public health and respecting individual autonomy, while adhering to the principle
of the least restrictive alternative.

In practice, a wide range of measures can be used to promote vaccination, ranging from
public education and nudging strategies to financial incentives and legally mandated vac-
cination. The ethical justification for mandatory vaccination is primarily based on the pre-
vention of harm to others, the protection of particularly vulnerable groups, and the fair
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contribution of individuals to maintaining collective immunity. Opponents of mandatory
vaccination, however, emphasize the importance of bodily integrity, informed consent, and
trust in the healthcare system.

Slovenia is among the countries that maintain a system of mandatory vaccination against
certain infectious diseases, and constitutional review has recognized such an arrangement
as being, in principle, consistent with the constitution. International comparisons show that
countries employ different vaccination models, while the success of vaccination programs is
closely linked to public trust, the quality of the healthcare system, and the ability to address
vaccine hesitancy.

Key words: vaccination; mandate; collective immunity; public health; communicable
diseases

uvoD

Cepljenje je eden najbolj u¢inkovitih, a hkrati tudi najbolj kriti¢no presojanih preventivnih
zdravstvenih ukrepov. Eden od nadinov, kako zagotoviti zadostno precepljenost, ki poleg
za$§lite posameznika zagotavlja tudi zag¢ito skupnosti oziroma kolektivno imunost, je obve-
znost cepljenja. V Sloveniji je cepljenje otrok obvezno proti devetim nalezljivim boleznim (1).
V zadnjih letih so vsa cepljenja, ki so bila na novo dodana v program cepljenja, le priporocena,
seznam obveznih cepljenj pa se ni spremenil (2). Namen pri¢ujocega prispevka je premisliti
osnovna filozofska, eti¢na in javnozdravstvena nacela, povezana s cepljenjem in njegovim
izvajanjem, ter predstaviti, kako je cepljenje zakonsko urejeno pri nas in drugod po svetu.

MED SVOBODNO VOLJO POSAMEZNIKA IN ZDRAVJEM SKUPNOSTI:
KOLEKTIVNA IMUNOST KOT JAVNO DOBRO, PREPRECEVANJE
SKODE IN PRAVICNOST

Eti¢no gledano je kolektivna imunost javno dobro (3). Tako kot ¢ist zrak je kolektivna imu-
nost neizklju¢ujoca in netekmovalno dostopna dobrina — po eni strani ljudem ni mogoce
prepreciti, da biimeli koristi od nje, posamezniki pa jo lahko izkoristijo ne glede na to, koliko
drugim ljudem prav tako koristi. Zaradi svoje narave tovrstne javne dobrine odpirajo poseb-
na eti¢na vprasanja glede pravi¢nosti in tako imenovanega zastonjkarskega vedenja. Ljudje
imajo od njih korist tudi, ¢e sami ne prispevajo k njihovemu ustvarjanju ali ohranjanju. Zato
s(m)o ljudje bolj ali manj nagnjeni k temu, da kot posamezniki izkoris¢amo koristi javnega
dobrega, ne da bi sami prispevali svoj delez k njegovemu ustvarjanju ali ohranjanju (4).

Ce je torej kolektivna imunost javno dobro, kako torej potem zagotavljati njeno vzpostavlja-
nje in ohranjanje? Vlade oziroma drzave si morajo v okviru svoje odgovornosti za varovanje
zdravja prebivalstva prizadevati za doseganje kolektivne imunosti proti nalezljivim bolez-
nim, ki se prenagajo s ¢loveka na ¢loveka. Eti¢no vprasanje ni, ali naj to storijo, temve¢ na
kak$en nacin in v kak$nem obsegu naj to doseZzejo. Splosno sprejeto nacelo v etiki javnega
zdravja je nacelo najmanj omejujoce alternative (angl. principle of least restrictive alternative)
(5). Omenjeno nacelo pomeni, da morajo oblasti za doseganje ciljev javnega zdravja izbrati
ukrepe, ki ¢im manj omejujejo svobodo posameznika, vendar so $e vedno ucinkoviti pri
doseganju zastavljenih ciljev (4, 5).

A tudi omenjeno nacelo najmanj omejujoce alternative se v strokovni literaturi razli¢no
pojmuje: po eni strani gre za ukrep, ki dosega javnozdravstveni cilj ob najmanj$em moZnem
poseganju v pravice in svobo$¢ine posameznika, kar v zvezi s cepljenjem pomeni predvsem
pravico posameznika do odlo¢anja o lastnem zdravju in zdravju svojih otrok ter pravico do
telesne nedotakljivosti. Vendar je osredotodenost na pravice in svobosééine le eden od na¢inov
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razumevanja pojma omejevalnosti ukrepov. Nasprotna razlaga pomena omejevalne politike
daje ve¢ji poudarek tveganju za $kodo, ki jo lahko povzrodijo doloceni javnozdravstveni
ukrepi, kot pa poseganju v svobodo posameznika. Po tem razumevanju je dolo¢en ukrep
bolj omejevalen od drugih, ¢e za prebivalstvo predstavlja veéje tveganje (pojava nalezljive
bolezni), ne glede na to, ali v svojem bistvu omejuje svobo&tine in pravice ali ne (6). Po
prvem razumevanju omejevalnosti zahteva nacelo najmanj omejujoce alternative izvedbo
ukrepov z najniZjo mozno stopnjo prisile oziroma, ¢e je mogoce doseti kolektivno imunost,
prednostno uporabo neprisilnih ukrepov. Po drugem razumevanju omejevalnosti pa nacelo
najmanj omejujoce alternative zahteva tak$ne ukrepe, ki omogocajo cepljenje najmanjsega
$tevila ljudi, potrebnega za doseganje kolektivne imunosti (4, 6).

V praksi obstaja $irok razpon moznih politik cepljenja, ki jih je mogoce razvrstiti glede na
stopnjo njihove omejevalnosti, ki sega od zgolj zagotavljanja informacij in ozave$¢anja o
pomenu cepljenja do neposredne, zakonsko dolocene obveznosti ali celo prisilnega cep-
ljenja (4).

Med najmanj omejevalne ukrepe oziroma politike v zvezi s cepljenjem sodijo usmerjevalni
(angl. nudging) ukrepi. Usmerjevalni ukrep na predvidljiv nalin spreminja vedenje ljudi, ne da
bi prepovedal katero koli moznost ali bistveno spremenil njihove ekonomske spodbude (7).
V nabor tovrstnih ukrepov sodi npr. opt-out sistem, kar pomeni, da je v osnovi sicer privzeta
odlotitev za cepljenje, ki pa jo je mogoce v okviru dolo¢enega postopka zavrniti. Pri tem lahko
zakonodajalec omenjeno zavrnitev osebi ali star§em otroka z birokratskimi ovirami precej
oteZi oziroma sam postopek zavrnitve naredi zamuden, s tem pa pri dolo¢enem delu oseb
na ta nacin doseze, da se cepijo, obenem pa $e vedno ohranja moZnost zavrnitve in s tem
ne posega bistveno v avtonomijo posameznika. Kot moZen usmerjevalni ukrep se uporablja
tudi obvezna udelezba na izobraZevanju o cepljenju za starie otrok, ki odklanjajo cepljenje
(8). Cepljenje je lahko pogoj za vpis otroka v vrtec: tako je necepljenim otrokom onemogocen
vpis v vrtec v Italiji, Franciji, Latviji in na MadZarskem, cepljenje proti o$picam je pogoj za

vpis otroka v vrtec v Nemdiji in pri nas v Sloveniji (9, 1).

Drugi, prav tako relativno malo omejevalen ukrep, so spodbude za cepljenje, predvsem v
obliki socialnih transferjev (10). Na ta nacin so npr. v Avstraliji star$i otrok, ki se cepijo,
upraviceni do oblike otrogkega dodatka oziroma finan¢nih ugodnosti, v primeru odklanjanja
cepljenja pa ne (4). Vendar pa z eti¢nega vidika tudi taksne spodbude za cepljenje odpirajo
dve vrsti vpradanj: po eni strani so lahko spodbude, ki jih je zaradi ugodnosti prakti¢no
nemogoce zavrniti, razumljene kot prisilne. Po drugi strani pa ne glede na to, ali spodbudo
razumemo kot prisilo, ali je eti¢no ljudem plaéevati za nekaj, kar so moralno dolzni storiti?
Ce je torej cepljenje moralna dol#nost, ali ni potem bolj smiselno kaznovati tistih, ki ga
odklanjajo, kot nagrajevati tiste, ki ga sprejemajo (11)?

Pomemben argument pri zagovarjanju obveznega cepljenja je preprecevanje $kode. V prime-
ru nedoseganja kolektivne imunosti predstavlja vsak necepljeni posameznik resno tveganje
za 8kodo drugim necepljenim, v manjsi meri pa tudi cepljenim ljudem. Cepljenje je mozno
razumeti tudi kot moralno dolZnost, tako zaradi preprecevanja skode samemu sebi kot tudi
drugim ljudem (12). Poglavje zase so otroci, ki sami ne morejo odlo¢ati o medicinskih po-
segih, imajo pa zagotovljeno zas¢ito pred kakrénokoli preprecljivo skodo z vsemi moznimi
preventivnimi ukrepi. V tem smislu so tako starsi kot tudi drzava odgovorni za za§¢ito otrok
pred nalezljivimi boleznimi. In preprecevanje skode ali tveganja za $kodo, povzroceno dru-
gim, je obi¢ajno zadosten razlog za omejevanje svobode, zlasti ¢e je cena, ki jo posameznik
plada za prepretitev $kode ali tveganja zanjo, majhna (4).

Pri ustvarjanju in ohranjanju javnega dobrega je pomembno tudi naéelo pravi¢nosti; pri tem
gre za dve dolZnosti posameznika: prva je, da ne izkori¢amo javnega dobrega brez lastnega
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prispevka, torej da se ne obnasamo kot zastonjkarji, kadar javno dobro (v tem primeru
kolektivna imunost) Ze obstaja. Druga pa je dolznost prispevati k pomembnemu javnemu
dobremu, ne glede na to, ali na$ individualni prispevek sam po sebi pomembno vpliva na
konéni rezultat (13).

ALINAJ BO CEPLJENJE OBVEZNO ALI PRIPOROCENO?

Zagovorniki obveznega cepljenja trdijo, da cepljenje §¢iti ne le posameznika, ampak tudi
gir§o skupnost. Izbruhe zelo kuznih bolezni lahko prepre¢imo z visoko precepljenostjo in
tako zas¢itimo tudi necepljene posameznike, ki se bodisi ne morejo cepiti zaradi medicin-
skih razlogov ali pa pri njih cepljenje ni bilo u¢inkovito. Obvezno cepljenje je lahko tudi z
eti¢nega vidika sprejemljivo, ¢e: gre za resno groznjo javnemu zdravju, e je cepivo varno
in u¢inkovito, e je obveznost cepljenja bolj koristna kot druge moZnosti in ¢e so kazni za
neupo$tevanje sorazmerne (14).

Ne nazadnje tudi Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) zagovarja podobno stalii¢e, da so
zahteve glede cepljenja eti¢no upravicene, kadar so potrebne za obvarovanje javnega zdravja
in so skrbno zasnovane tako, da spostujejo tudi druge vrednote (15).

Po drugi strani nasprotniki obveznega cepljenja poudarjajo avtonomijo posameznika, teles-
no nedotakljivost in obve$c¢en pristanek. Menijo, da bi morali medicinski posegi, vklju¢no
s cepljenjem, praviloma temeljiti na prostovoljnem soglasju ter da lahko kakrinakoli prisila
spodkoplje zaupanje javnosti. Nekateri avtorji opozarjajo, da ima omejevanje osebne izbire
lahko 8ir3e posledice za spo$tovanje pacientove avtonomije in za postopke sprejemanja
odlo¢itev v medicini (16).

V medicinski etiki prevladuje stali¢e, da bi moralo biti cepljenje praviloma prostovoljno,
vendar je lahko v dolo¢enih okolis¢inah tudi obvezno, kadar obstaja pomembno tveganje za
javno zdravje, trdni dokazi o varnosti in u¢inkovitosti cepiva ter ni na voljo manj omejevalen
ukrep, s katerim bi bilo mogoée dosedi ustrezno zas¢ito prebivalstva.

Odgovor torej ni enoznacen, pa¢ pa odvisen od $tevilnih dejavnikov, kot so znacilnosti
bolezni, lastnosti cepiva, populacije, na katero se ukrep nanasa, ter sorazmernosti samega
ukrepa (4, 14).

KAKO JE CEPLJENJE UREJENO PRI NAS IN PO SVETU

Kot je navedeno Ze v uvodu, je v Sloveniji cepljenje otrok obvezno proti devetim boleznim,
in sicer davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, otrogki paralizi, hemofilusu influence tipa b,
hepatitisu B ter odpicam, mumpsu in rde¢kam. Vsa nova cepljenja, ki so bila naknadno, se
pravi po letu 2000, uvedena v program cepljenja otrok (humani papilomavirusi, pnevmokok,
klopni meningoencefalitis, norice), so le priporocena (1,2). Zal je delez otrok, cepljenih s
cepivi, ki so pri nas v obveznem programu, precej visji kot deleZ otrok, cepljenih s cepivi, ki
so le priporoéena (17).

Pravna podlaga za cepljenje je Zakon o nalezljivih boleznih, ki dolo¢a ukrepe za preprecevanje
in obvladovanje nalezljivih bolezni, vklju¢no s cepljenjem. Zakon dolo¢a, da je cepljenje eden
od posebnih ukrepov za preprecevanje nalezljivih bolezni in opredeljuje moznost obveznega
cepljenja proti dolo¢enim nalezljivim boleznim in pogoje za njegovo izvajanje (1). Program
cepljenja in za§¢ite z zdravili vsako leto pripravi Nacionalni institut za javno zdravje (N1JZ),
sprejet pa je v obliki Pravilnika o dolo¢itvi programa cepljenja in za§¢ite z zdravili, ki ga izda
minister za zdravje in v katerega prilogi (samem programu) je dolo¢eno, katera cepljenja so
obvezna, priporocena ali financirana iz javnih sredstev (2).
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Pomembno je omeniti, da je Ustavno sodis¢e Republike Slovenije Ze presojalo sistem ob-
veznega cepljenja in ugotovilo, da je obvezno cepljenje zaradi varovanja javnega zdravja
naceloma skladno z Ustavo Republike Slovenije, ¢e je zakonsko urejeno in sorazmerno. Ta
presoja je ena klju¢nih ustavnopravnih podlag sedanjega sistema cepljenja v Sloveniji (18).
Drzave v EU in drugod po svetu uporabljajo zelo razli¢ne pristope k obveznemu cepljenju
(9, 19). Vetina je nekje med popolnoma prostovoljnim cepljenjem brez kakrinihkoli spod-
bujevalnih ukrepov in obveznim cepljenjem s kaznimi ali strogimi zahtevami za vpis v $olo.
Ob tem pa je potrebno povedati, da se je klasi¢na delitev, ko so drZave bivSega vzhodnega
bloka imele obvezno cepljenje, zahodna Evropa pa prostovoljno, spremenila, saj so morale
nekatere zahodnoevropske drzave (npr. Francija in Italija) zaradi upadanja precepljenosti
uvesti obvezno cepljenje otrok (9, 19).

Leta 2024 je tako 13 evropskih drzav imelo v svojem programu imunoprofilakse vsaj eno
obvezno cepljenje, v sedemnajstih drzavah pa je bilo cepljenje le priporo¢eno. Sest drzav
(Hrvagka, Nemdija, Francija, Italija, MadZarska in Poljska) je v obdobju od leta 2014 do 2024
bodisi uvedlo ali razsirilo program obveznega cepljenja. Leta 2024 so drzave z najveé obve-
znimi cepljenji za otroke Francija, MadzZarska in Latvija, ki imajo poleg devetih bolezni, proti
katerim je obvezno cepljenje pri nas, tudi obvezno cepljenje proti pnevmokoku, noricam,
nekatere tudi proti meningokoku; za razliko od njih ima Nemc¢ija edino obvezno cepljenje
proti opicam (9). Avtorji preglednega prispevka so zaklju¢ili, da so u¢inkoviti programi
cepljenja odvisni od trdnih oziroma robustnih zdravstvenih sistemov, zaupanja javnosti in
prilagodljivih strategij za spoprijemanje z oklevanjem pri cepljenju ter s ponovnim pojavom
bolezni, ki jih prepre¢ujemo s cepljenjem (9).

Cepljenje zdravstvenih delavcev je posebno poglavje, tako glede obsega cepljenja kot stopnje
prisile. V Sloveniji je cepljenje zdravstvenih delavcev proti nalezljivim boleznim skladno s
presojo tveganja glede na stopnjo izpostavljenosti na delovnhem mestu. V praksi je najbolj
relevantno cepljenje proti hepatitisu B, ki je obvezno za vse necepljene dijake in §tudente
zdravstvenih $ol in fakultet pred pri¢etkom prakti¢nih vaj (2). Poleg tega je za zdravstvene
delavce priporoceno vsakoletno cepljenje proti gripi, pred zaposlitvijo pa se preverijo podatki
o cepljenju proti o$picam, mumpsu in rde¢kam, davici, tetanusu in oslovskemu kaslju ter
podatek o cepljenju ali prebolelih noricah (2).

V nedavno objavljenem pregledu cepljenja zdravstvenih delavcev v 34 drzavah v Evropi so
ugotovili, da ima vseh 34 drZav urejeno cepljenje proti hepatitisu B, 33 proti gripi in 22
proti covidu. V 16 drzavah je cepljenje zdravstvenih delavcev (ve¢inoma proti hepatitisu B
in o$picam) obvezno, v devetih od omenjenih drzav je to pogoj za zaposlitev (20). Cepljenje
proti hepatitisu B je obvezno v §tirinajstih, proti o§picam pa v osmih evropskih drzavah.
Cepljenje proti gripi je za zdravstvene delavce priporoceno v 29 drzavah, obvezno za vse
zdravstvene delavce je le v Ukrajini; na Finskem, v Latviji in Srbiji pa je obvezno za tiste
zdravstvene delavce, ki delajo z najbolj ranljivimi skupinami bolnikov (starej$imi od 65 let,
nose¢nicami in tistimi z vedjim tveganjem za zaplete gripe) (20). V ZDA je precepljenost
zdravstvenih delavcev proti gripi izjemno visoka v ustanovah, ki zaposlitev pogojujejo s
cepljenjem, in znaga preko 98 %, medtem ko je v zdravstvenih ustanovah, ki tega pogoja ne
zahtevajo, precepljenost okrog 50 % (21).

SKLEP

Razprava o obveznem ali priporo¢enem cepljenju ne ponuja enostavnega ali univerzalnega
odgovora, saj vklju¢uje preplet eti¢nih, pravnih in javnozdravstvenih vprasanj. Kljub temu
vedina strokovnih in eti¢nih pristopov priznava, da je varovanje javnega zdravja legitimen
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cilj, ki lahko v dolocenih okolis¢inah upravi¢i omejitve avtonomije posameznika. Tak3ne
omejitve morajo biti vedno sorazmerne, strokovno utemeljene in uporabljene $ele takrat,
ko milejsi ukrepi ne zagotavljajo zadostne zas¢ite prebivalstva.

Ceprav nacelo najmanj omejujoce alternative pogosto podpira uporabo manj prisilnih ukre-
pov, ostaja odprto vpra$anje, ali so tak$ni ukrepi v razmerah narascajocega oklevanja pri
cepljenju $e vedno dovolj u¢inkoviti za zagotavljanje kolektivne imunosti. V slovenskem
prostoru je to vprasanje posebej pomembno zaradi drasti¢nih razlik med precepljenostjo pri
obveznih in priporocenih cepljenjih.

Prihodnji izzivi na podro¢ju cepljenja bodo zato predvsem povezani z ohranjanjem zaupanja
javnosti, u¢inkovitim komuniciranjem koristi in tveganj cepljenja ter iskanjem ravnovesja
med individualnimi pravicami in kolektivno odgovornostjo za zdravje skupnosti. Dolgoro¢no
uspedni programi cepljenja ne temeljijo zgolj na zakonskih obveznostih, temve¢ predvsem
na informirani odlo¢itvi posameznikov, zaupanju v zdravstvene ustanove in zavedanju, da
je za§tita pred nalezljivimi boleznimi nasa skupna druzbena odgovornost.
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IZVLECEK

Odnos prebivalstva do cepljenja je pomemben dejavnik uspesnosti in dolgoro¢ne vzdrznos-
ti programov cepljenja. V prispevku predstavljamo izsledke raziskave, katere namen je
bil prouditi, kako se je med odraslimi prebivalci Slovenije med letoma 2016 in 2024 spre-
minjal odnos do cepljenja ter ali so se ¢asovne spremembe razlikovale glede na starost,
generacijsko kohorto in izobrazbo. Analiza temelji na podatkih treh valov nacionalne
preseéne raziskave Z zdravjem povezan vedenjski slog (CINDI) iz let 2016, 2020 in 2024.
V analizo je bilo vklju¢enih 22.980 anketirancev, starih 25-74 let. Odnos do cepljenja je
bil merjen s tremi petstopenjskimi indikatorji: zaznano u¢inkovitostjo cepljenja, zaupa-
njem v cepljenje ter zaznavo pomena cepljenja za za$¢ito sebe in drugih. Podatke smo
analizirali z ve¢nivojskimi ordinalnimi logisti¢nimi modeli ter preverjali interakcije med
letom raziskave in starostjo, generacijsko kohorto oziroma izobrazbo. Leta 2020 so bili
obeti za pozitivnejsi odnos do cepljenja pri vseh treh indikatorjih znatilno vigji kot leta
2016 (razmerje obetov, OR 1,18-1,26; vsi p < 0,001), do leta 2024 pa na agregatni ravni
ni bilo splonega poslab3anja. Pozitivne;j$i odnos je bil povezan z vi§jo starostjo in zlasti z
vi§jo izobrazbo. Starostne razlike so se do leta 2024 zmanj3ale, medtem ko so se izobraz-
bene razlike povecale. Generacijske kohorte so imele razli¢ne ravni odnosa do cepljenja,
vendar so skozi ¢as sledile podobnim trajektorijam. Rezultati kaZejo, da relativno stabilna
povpre¢na raven odnosa do cepljenja prikriva pomembne spremembe med posameznimi
populacijskimi skupinami. Za javno zdravje je zato pomembno nadaljnje spremljanje teh
razlik ter razvoj ciljno usmerjenih komunikacijskih in drugih javnozdravstvenih pristopov,
zlasti pri skupinah z nizjo izobrazbo.

Klju¢ne besede: cepljenje; odnos do cepljenja; zaupanje v cepljenje; starost; izobrazba;
Slovenija.

ABSTRACT

Public attitudes towards vaccination are an important determinant of the effectiveness
and long-term sustainability of vaccination programmes. This study aimed to examine
changes in vaccination attitudes among adults in Slovenia between 2016 and 2024 and
to assess whether temporal changes differed by age, birth cohort, and educational attain-
ment. The analysis was based on data from three waves of the nationally conducted Health
Behaviour Style (CINDI) survey in 2016, 2020, and 2024. A total of 22,980 respondents
aged 25-74 years were included. Vaccination attitudes were assessed using three five-
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point ordinal indicators: perceived vaccine effectiveness, confidence in vaccination, and
perceived importance of vaccination for protecting oneself and others. Multilevel ordinal
logistic regression models were used to analyse the data, with interactions between survey
year and age, birth cohort, and educational attainment used to assess changes in differ-
ences between population groups over time. In 2020, the odds of reporting more positive
vaccination attitudes were significantly higher for all three indicators than in 2016 (odds,
ration, OR 1.18-1.26; all p < 0.001), while no overall deterioration was observed at the
population level by 2024. More positive attitudes were associated with older age and,
particularly, higher educational attainment. Age-related differences narrowed by 2024,
whereas educational inequalities widened. Birth cohorts differed in their overall levels of
vaccination attitudes but followed broadly similar temporal trajectories. The findings in-
dicate that a relatively stable population-level average masks important changes between
population groups. Continued monitoring of these differences and the development of
targeted public health and communication approaches are therefore warranted, particu-
larly for groups with lower educational attainment.

Keywords: vaccination; vaccination attitudes; vaccine confidence; age; educational
attainment; Slovenia

1. UVOD

Cepljenje sodi med naju¢inkovitejse javnozdravstvene ukrepe za prepredevanje nalezlji-
vih bolezni ter z njimi povezanih obolevnosti in umrljivosti (1). Programi cepljenja so po-
membno prispevali k zmanj$anju bremena $tevilnih nalezljivih bolezni; otroska paraliza je
danes odpravljena v vecini drzav, ¢rne koze pa so izkoreninjene po vsem svetu (2)(3). Po
podatkih Svetovne zdravstvene organizacije so cepiva v zadnjih 50 letih resila ve¢ kot 150
milijonov Zivljenj (4).

Sistemati¢no cepljenje je pomembno prispevalo tudi k zmanj$anju bremena nalezljivih bolez-
ni v Sloveniji. Po uvedbi cepljenja proti $tevilnim boleznim, med drugim ¢rnim kozam, davidi,
otrogki paralizi, o§picam, mumpsu in rde¢kam, se je njihova pojavnost izrazito zmanj$ala
oziroma so nekatere bolezni iz slovenskega prostora prakti¢no izginile (5).

Za ulinkovito preprelevanje bolezni, ki jih je mogoce prepreéiti s cepljenjem, morajo pro-
grami cepljenja na ravni prebivalstva dose¢i in vzdrzevati visoke stopnje precepljenosti (6).
Cepljenje zagotavlja neposredno za§¢ito cepljene osebe, pri nekaterih nalezljivih boleznih
pa visoka precepljenost prebivalstva prispeva tudi k posredni za3¢iti necepljenih oziroma
oseb, ki se zaradi zdravstvenih razlogov ne morejo cepiti. Raven precepljenosti, potrebna za
vzpostavitev kolektivne imunosti, je odvisna od znaéilnosti posamezne bolezni in uéinko-
vitosti cepiva (7). U¢inkovitost cepiv na ravni posameznika in populacije zato sama po sebi
ne zadostuje, e cepljenje ni §iroko sprejeto in uporabljeno (6).

V stevilnih drzavah se je v zadnjih letih precepljenost proti nekaterim boleznim, ki jih je
mogoce prepreciti s cepljenjem, zmanj$ala. Tudi v Sloveniji se je upad pri nekaterih pro-
gramih zacel Ze pred pandemijo covida-19, pandemija pa je dodatno vplivala na izvajanje
programov cepljenja in doseganje ciljnih ravni precepljenosti. Po pandemiji covid-19 se je
precepljenost pri vecini programov zacela stabilizirati, vendar pri nekaterih $e ni dosegla
ravni pred pandemijo (8).

Pomemben dejavnik uspesnosti programov cepljenja je odnos prebivalstva do cepljenja.
Oklevanje glede cepljenja predstavlja pomemben javnozdravstveni izziv in je bilo leta 2019
uvr$ceno med deset najvejih globalnih grozenj zdravju (9). Oklevanje glede cepljenja ozna-
¢uje neodloéenost pred sprejetjem odlocitve o cepljenju in ga je treba razlikovati tako od

34



stalis¢ kot od vedenja (10). Lahko se izrazi kot odlaganje ali zavracanje cepljenja, vendar pred-
stavlja le en vidik $irSega odnosa posameznika do cepljenja (6, 11). V pricujoéi raziskavi se
zato osredoto¢amo na $ir$i odnos do cepljenja, ki ga opredeljujemo z zaznano u¢inkovitostjo
cepljenja, zaupanjem v cepljenje ter zaznavo pomena cepljenja za za$¢ito sebe in drugih.
Odloc¢anje o cepljenju je kompleksen in dinamicen proces, na katerega vplivajo $tevilni indi-
vidualni, druzbeni, institucionalni in kontekstualni dejavniki. Med pomembnimi dejavniki
je zaupanje, ki vklju¢uje zaupanje v cepiva, izvajalce cepljenja ter postopke, povezane z odo-
britvijo cepiv in oblikovanjem programov cepljenja, pa tudi zaupanje v zdravstveni sistem in
institucije javnega zdravja (12, 13). Ker se odnos do cepljenja skozi ¢as lahko spreminja, je
za dolgoro¢no vzdrzevanje visoke precepljenosti pomembno spremljanje zaupanja in drugih
vidikov odnosa do cepljenja med prebivalstvom (14).

Raziskave kaZejo, da se odnos do cepljenja razlikuje tudi glede na razli¢ne sociodemografske
znadilnosti, med drugim starost, spol in izobrazbo (13, 15, 16, 17). Manj jasno pa je, kako
stabilne so te razlike skozi ¢as. Pri ¢asovnem spremljanju je namre¢ pomembno razlikovati
med spremembami splo§ne ravni odnosa do cepljenja in spremembami razlik med posame-
znimi populacijskimi skupinami. Odnos do cepljenja se lahko na ravni celotne populacije
relativno malo spremeni, medtem ko se lahko razlike med skupinami povecajo ali zmanjsajo.
Tak$na dinamika je pomembna tudi za javnozdravstveno komuniciranje, saj lahko zahteva
drugacne pristope k razli¢nim skupinam prebivalstva.

Pandemija covida-19 predstavlja pomemben ¢asovni kontekst za prou¢evanje odnosa do cep-
ljenja. V tem obdobju je bilo cepljenje izrazito prisotno v javnem in zdravstvenem diskurzu,
hkrati pa so se spreminjali programi cepljenja in stopnje precepljenosti. Primerjava podatkov
pred pandemijo, ob njenem zacetku in po njej omogoca prouéevanje ¢asovne dinamike odno-
sa do cepljenja ter preverjanje, ali so se v tem obdobju spreminjale razlike med posameznimi
sociodemografskimi skupinami. Pri tem primerjava ¢asovnih to¢k sama po sebine omogoca
sklepanja o vzro¢nem vplivu pandemije.

V Sloveniji so bile izvedene raziskave o zaupanju v cepljenje in dejavnikih, povezanih s spreje-
manjem cepljenja, vendar sta ¢asovna dinamika $ir§ega odnosa do cepljenja ter spreminjanje
razlik med sociodemografskimi skupinami manj raziskana. Prav spremljanje teh sprememb
je pomembno za razumevanje razvoja javnega mnenja in za naértovanje ciljno usmerjenih
javnozdravstvenih ukrepov.

Namen raziskave je bil prouciti, kako se je med odraslimi prebivalci Slovenije med letoma
2016 in 2024 spreminjal odnos do cepljenja, merjen z zaznano udinkovitostjo cepljenja,
zaupanjem v cepljenje ter zaznavo pomena cepljenja za zaicito sebe in drugih, ter preveriti,
ali so se te spremembe razlikovale glede na starost, generacijsko kohorto in izobrazbo. Osre-
dnje raziskovalno vprasanje je bilo, kako se je med letoma 2016 in 2024 spreminjal odnos
do cepljenja in ali so bile ¢asovne spremembe razli¢ne med starostnimi, generacijskimi in
izobrazbenimi skupinami.

2. MATERIALIIN METODE

2.1 Opis raziskave in zbiranje podatkov

Uporabili smo podatke treh valov ponovljene nacionalne prese¢ne raziskave Z zdravjem
povezan vedenjski slog (CINDI), ki jo izvaja Nacionalni institut za javno zdravje (NIJZ) in ki
od leta 2001 v vecletnih presledkih spremlja z zdravjem povezan vedenjski slog prebivalcev
Slovenije; v analizo smo vklju¢ili valove iz let 2016, 2020 in 2024, v katerih so bili zastavljeni
indikatorji odnosa do cepljenja.
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Vzor¢ni okvir raziskave predstavlja Centralni register prebivalstva, verjetnostni vzorec pa
v skladu z letnim programom statisti¢nih raziskovanj pripravi Statisti¢ni urad Republike
Slovenije (SURS) po nalrtu stratificiranega enostavnega slu¢ajnega vzoréenja, pri ¢emer
sta stratuma statisti¢na regija in tip naselja. V raziskavo leta 2024 je bilo vklju¢enih 17.500
prebivalcev Slovenije, ki so bili na dan zacetka anketiranja stari od 18 do vklju¢no 74 let;
terenska faza je potekala od 13. maja do konca septembra 2024, raziskava pa je bila izvedena
s kombiniranim na¢inom anketiranja (po$tne in spletne ankete). Kon¢na stopnja odgovora v
raziskavileta 2024 je bila 41,4 %. Raziskavi vletih 2016 in 2020 sta bili izvedeni po primerlji-
vimetodologiji. Vletu 2016 je bilo v vzorec vklju¢enih 15.639 prebivalcev Slovenije, ki so bili
na dan zadetka anketiranja stari od 25 do vklju¢no 74 let, kon¢na skupna stopnja odgovora
je bila 54,9 %. V letu 2020 pa je bilo v vzorec vklju¢enih 17.500 prebivalcev Slovenije, ki so
bili na dan zacetka anketiranja stari med 18 in 74 let.

V analizirane valove je bilo skupaj vklju¢enih 24.364 anketirancev (8.590 leta 2016, 8.583
leta 2020 in 7.191 leta 2024). Sodelovanje v raziskavi je prostovoljno, zbrani podatki pa se
obravnavajo zaupno in objavljajo izklju¢no v agregirani obliki.

2.2 Spremenljivke

Odnos do cepljenja smo merili s tremi indikatorji, vklju¢enimi v vse tri valove raziskave: (1)
»Cepljenje u¢inkovito zas¢iti pred boleznijo«, (2) »Zaupam v cepljenje« in (3) »Cepljenje je
zelo pomembno za zas¢ito sebe in drugih«. Anketiranci so strinjanje z vsako trditvijo izrazili
na petstopenjski lestvici (1 - se sploh ne strinjam, 2 — v glavnem se ne strinjam, 3 — niti-niti,
4 - v glavnem se strinjam, 5 — povsem se strinjam). Besedilo trditev in lestvica sta bila v vseh
treh valovih enaka; spremenljivke smo pred zdruZitvijo podatkovnih datotek harmonizirali
v enotno kodiranje.

Pojasnjevalne spremenljivke so bile: leto raziskave (2016, 2020, 2024), spol, starostna
skupina (25-34, 35-44, 45-54, 55-64 in 65-74 let), izobrazba, zdruzena v tri skupine
(osnovna ali manj, srednja, vigja ali ve¢), in kohezijska regija (vzhodna oziroma zahodna
Slovenija). Generacijske kohorte smo izpeljali iz leta rojstva (leto raziskave minus starost)
po standardnih mejah: baby boom (1946-1964), generacija X (1965-1980) in milenijci
(1981-1996). Leto rojstva je bilo priblizno izpeljano kot razlika med letom raziskave
in starostjo anketiranca, zato lahko zaradi na¢ina beleZenja starosti od dejanskega leta
rojstva odstopa za najvec eno leto. Starejse in mlajse kohorte (rojeni pred 1946 oziroma
po 1996) v generacijske analize niso bile vkljucene, ker niso bile opazovane v vseh treh
valovih.

Ker raziskava leta 2016 ni vklju¢evala oseb, starih 18-24 let, so vse primerjave med valovi
omejene na populacijo 25-74 let (N = 22.980).

2.3 Statisti¢na analiza

Znacilnosti anketirancev in porazdelitve odgovorov smo opisali s frekvencami in deleZi po
letih raziskave. Za primarno analizo smo indikatorje modelirali na izvorni petstopenjski
lestvici z ve¢nivojskimi ordinalnimi logisti¢nimi modeli (modeli proporcionalnih obetov),
saj bi dihotomizacija razvr$¢enih izidov pomenila izgubo statisti¢ne u¢inkovitosti. Modeli
so vkljucevali naklju¢ni presek na ravni kombinacije statisti¢na regija x leto raziskave (36
kontekstov), s ¢imer smo upostevali morebitno zdruZevanje odgovorov znotraj regionalno-
-¢asovnih kontekstov; ker leto raziskave varira na ravni teh kontekstov, taka specifikacija
zagotavlja tudi ustrezno, konservativnej$o oceno negotovosti ¢asovnih primerjav. Fiksni
del modelov je vklju¢eval leto raziskave, starostno skupino oziroma generacijsko kohorto
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(nikoli obeh hkrati), spol, izobrazbo in kohezijsko regijo. Rezultate prikazujemo kot razmerja
kumulativnih obetov (OR) s standardnimi napakami.

Spreminjanje razlik med skupinami skozi ¢as smo preverjali z interakcijami leto x starostna
skupina, leto x generacijska kohorta in leto x izobrazba (slednjo ob prilagoditvi za starostno
skupino). Interakcije smo testirali s skupnimi Waldovimi testi; ob statisti¢no znaéilni inte-
rakciji smo razlike med leti znotraj podskupin ocenili z mejnimi napovedanimi verjetnostmi
odgovora »povsem se strinjam« (average marginal effects) in jih izrazili kot spremembe v
odstotnih to¢kah s 95-odstotnimi intervali zaupanja. Ker so starost, obdobje in rojstna ko-
horta linearno odvisni (kohorta = leto - starost), generacijskih u¢inkov ni mogoce formalno
lo¢iti od starostnih in obdobnih; generacijske trajektorije zato interpretiramo kot obdobne
spremembe znotraj kohort in jih prikazujemo opisno.

V analizah ob¢utljivosti smo modele ocenili §e z naklju¢nim presekom na ravni statisti¢ne
regije (12 enot) in s trinivojsko dekompozicijo (regija; regija x leto); predpostavko propor-
cionalnih obetov smo pribliZzno preverili z lo¢enimi ve¢nivojskimi binarnimi modeli za ku-
mulativne delitve izida: modele pa smo dodatno prilagodili tudi za na¢in anketiranja (splet/
posta). Statisti¢na znatilnost je bila opredeljena kot dvostranski p < 0,05. Analize smo izvedli
s programom Stata 17 (StataCorp, College Station, TX, ZDA).

3. REZULTATI

V analizo je bilo vklju¢enih 22.980 anketirancev, starih 25-74 let (8.590 leta 2016, 7.799
leta 2020 in 6.591 leta 2024). Od skupnega $tevila anketirancev v posameznem valu so bili
izklju¢eni anketiranci, stari 18-24 let, saj ta starostna skupina leta 2016 ni bila vklju¢ena
v raziskavo. Povpre¢na starost anketirancev se je med valovi zvisala s 50,4 na 52,9 leta,
delez Zensk je bil v vseh valovih priblizno 55 %. Izobrazbena sestava vzorca se je med valovi
spreminjala: delez anketirancev z vi$jo ali visoko izobrazbo se je povecal s 33,9 % leta 2016
na 42,9 % leta 2024. Porazdelitev po kohezijskih in statisti¢nih regijah je bila med valovi
stabilna (tabela 1).

V vseh treh valovih se je ve¢ina anketirancev strinjala z vsemi tremi trditvami (tabe-
la 2). Skupni delez strinjanja (odgovora »v glavnemc« in »povsem se strinjamc) se je med
letoma 2016 in 2020 povecal pri vseh treh indikatorjih (uéinkovita zagéita: s 65,1 %
na 69,2 %; zaupanje v cepljenje: z 61,7 % na 65,5 %; zaic¢ita sebe in drugih: z 68,2 % na
72,6 %), do leta 2024 pa je ostal na priblizno doseZeni ravni. Porast je izhajal predvsem
iz povecanja deleza odgovora »povsem se strinjam« (pri uéinkoviti zas¢iti s 17,3 % na
22,7 %, pri zaupanju s 17,8 % na 24,1 % in pri za§¢iti sebe in drugih z 29,0 % na 33,9 %)
ter zmanj$anja deleza neopredeljenih, medtem ko se deleZi nestrinjanja med valovi niso
bistveno spreminjali.

Rezultati ve¢nivojskih ordinalnih modelov so prikazani v Tabeli 3. Verjetnost pozitivnej-
Sega odnosa do cepljenja je bila leta 2020 pri vseh treh indikatorjih znaéilno vi§ja kot leta
2016 (OR: 1,18-1,26; vsi p < 0,001). Primerjava let 2024 in 2016 je bila v modelih s sta-
rostnimi skupinami oslabljena: razlika je ostala mejno znatilna pri u¢inkoviti zas¢iti (OR:
1,09; p < 0,05), pri zaupanju v cepljenje in zas¢iti sebe in drugih pa ni bila vel statisti¢no
znactilna. V modelih z generacijskimi kohortami, v katerih se sestava skupin med valovi ne
spreminja, je razlika med letoma 2024 in 2016 ostala znaé¢ilna pri vseh treh indikatorjih
(OR:1,13-1,19).
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Tabela 1. Znacilnosti anketirancev po letih raziskave, CINDI 2016, 2020 in 2024.

Leto raziskave .
2016 2020 2024 Skupaj
Stevilo anketirancev, N (%) 8590 (37,4) 7799 (33,9) 6591 (28,7) 22980 (100,0)
Starost (leta), povpreéje (SD) | 50,4 (13,5) 52,0 (13,6) 52,9 (13,6) 51,7 (13,6)
Spol, N (%)
moski 3800 (44,2) 3453 (44,3) 2956 (44,8) 10209 (44,4)
Zenske 4790 (55,8) 4346 (55,7) 3635 (55,2) 12771 (55,6)
Starostne skupine, N (%)
25-34 1343 (15,6) 1119 (14,3) 842 (12,8) 3304 (14,4)
35-44 1721 (20,0) 1497 (19,2) 1103 (16,7) 4321 (18,8)
45-54 1922 (22,4) 1617 (20,7) 1326 (20,1) 4865 (21,2)
55-64 2026 (23,6) 1911 (24,5) 1696 (25,7) 5633 (24,5)
65-74 1578 (18,4) 1655 (21,2) 1624 (24,6) 4857 (21,1)
Generacijske kohorte, N (%)
baby boom (1946-1964) 3652 (45,4) 3480 (44,8) 2543 (40,0) 9675 (43,7)
generacija X (1965-1980) 2862 (35,6) 2581 (33,2) 2227 (35,1) 7670 (34,6)
milenijci (1981-1996) 1524 (19,0) 1714 (22,0) 1581 (24,9) 4819 (21,7)
Izobrazba, N (%)
osnovna ali manj 1125 (13,2) 853 (11,0) 640 (9,7) 2618 (11,4)
srednja 4529 (53,0) 3893 (50,2) 3123 (47,4) 11545 (50,4)
visja ali ve¢ 2895 (33,9) 3015 (38,8) 2828 (42,9) 8738 (38,2)
Kohezijska regija, N (%)
vzhodna Slovenija 4552 (53,0) 4009 (51,4) 3361 (51,0) 11922 (51,9)
zahodna Slovenija 4038 (47,0) 3790 (48,6) 3230 (49,0) 11058 (48,1)
Statisti¢na regija, N (%)
Pomurska 492 (5,7) 441 (5,7) 356 (5,4) 1289 (5,6)
Podravska 1273 (14,8) 1112 (14,3) 904 (13,7) 3289 (14,3)
Korogka 322 (3,7) 273 (3,5) 212 (3,2) 807 (3,5)
Savinjska 1098 (12,8) 968 (12,4) 817 (12,4) 2883 (12,5)
Zasavska 248 (2,9) 204 (2,6) 185 (2,8) 637 (2,8)
Posavska 319 (3,7) 301 (3,9) 251 (3,8) 871 (3,8)
Jugovzhodna Slovenija 577 (6,7) 516 (6,6) 463 (7,0) 1556 (6,8)
Osrednjeslovenska 2182 (25,4) 2051 (26,3) 1743 (26,4) 5976 (26,0)
Gorenjska 849 (9,9) 824 (10,6) 719 (10,9) 2392 (10,4)
Primorsko-notranjska 223 (2,6) 194 (2,5) 173 (2,6) 590 (2,6)
Gorigka 522 (6,1) 496 (6,4) 388 (5,9) 1406 (6,1)
Obalno-kraska 485 (5,6) 419 (5,4) 380 (5,8) 1284 (5,6)

Legenda: N - stevilo anketirancev; SD - standardni odklon. Prikazani so neutezeni delezi (%), izra¢unani znotraj leta glede na
veljavne odgovore. Raziskava leta 2016 ni vkljucevala oseb, starih 18-24 let. Generacijske kohorte zajemajo le rojene 1946-1996.
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Tabela 2. Porazdelitev odgovorov na tri indikatorje odnosa do cepljenja po letih
raziskave, Countrywide Integrated Noncommunicable Disease Intervention (CINDI)
2016, 2020 in 2024 (populacija 25-74 let).

Leto raziskave
2016 2020 2024 Skupaj

Cepljenje uc¢inkovito zas¢iti pred boleznijo, N (%)

se sploh ne strinjam 333 (4,2) 290 (3,9) 272 (4,4) 895 (4,1)

v glavnem se ne strinjam 674 (8,5) 482 (6,4) 480 (7,7) 1636 (7,6)

niti-niti 1758 (22,2) 1539 (20,5) 1184 (19,0) 4481 (20,7)

v glavnem se strinjam 3779 (47,8) 3494 (46,5) 2903 (46,7) 10176 (47,0)

povsem se strinjam 1368 (17,3) 1709 (22,7) 1382 (22,2) 4459 (20,6)
Zaupam v cepljenje, N (%)

se sploh ne strinjam 451 (5,8) 409 (5,5) 403 (6,6) 1263 (5,9)

v glavnem se ne strinjam 735 (9,5) 565 (7,6) 531 (8,7) 1831 (8,6)

niti-niti 1785 (23,0) 1579 (21,3) 1270 (20,8) 4634 (21,8)

v glavnem se strinjam 3408 (43,9) 3064 (41,4) 2574 (42,2) 9046 (42,6)

povsem se strinjam 1380 (17,8) 1780 (24,1) 1322 (21,7) 4482 (21,1)
Cepljenje je pomembno za zas¢ito sebe in drugih, N (%)

se sploh ne strinjam 309 (4,0) 259 (3,5) 258 (4,2) 826 (3,9)

v glavnem se ne strinjam 525 (6,8) 424 (5,7) 358 (5,8) 1307 (6,1)

niti-niti 1638 (21,1) 1365 (18,3) 1089 (17,8) 4092 (19,2)

v glavnem se strinjam 3042 (39,2) 2887 (38,7) 2361 (38,6) 8290 (38,8)

povsem se strinjam 2256 (29,0) 2533 (33,9) 2055 (33,6) 6844 (32,0)

Legenda: Prikazani so neuteZzeni delezi (%), izra¢unani znotraj leta glede na veljavne odgovore. Raziskava leta 2016 ni vkljucevala
oseb, starih 18-24 let. Generacijske kohorte zajemajo le rojene 1946-1996.

Odnos do cepljenja se je izboljseval s starostjo (skupina 65-74 let v primerjavi s skupino
25-34let, OR: 1,61 za u¢inkovito zas¢ito, 1,95 za zaupanje in 1,65 za za§¢ito sebe in drugih;
vsip < 0,001). Podobno razliko so pokazali tudi generacijski modeli: pripadniki generacije X
so imeli v primerjavi z baby boom generacijo niZje obete za pozitivnejsi odnos do cepljenja pri
vseh treh indikatorjih (OR = 0,77 za uéinkovito zaséito, 0,70 za zaupanje in 0,74 za za§¢ito
sebe in drugih), pri milenijcih pa so bili obeti e nizji (OR = 0,66; 0,57 in 0,63; vsip < 0,001).
Odnos do cepljenja je bil torej najpozitivnejsi v najstarejsi in najmanj pozitiven v najmlajsi
generaciji, kar je skladno z ugotovljenim starostnim gradientom.

Najmo¢nejsi napovednik je bila izobrazba: anketiranci z visjo ali visoko izobrazbo so imeli
v primerjavi z najniZje izobraZenimi 1,89- do 2,17-krat vi$je obete za pozitivnejsi odnos
(vsi p < 0,001). Zenske so izrazale nekoliko manj pozitiven odnos pri u¢inkoviti zag¢iti in
zaupanju (OR: 0,90-0,91; p < 0,001), pri zas¢iti sebe in drugih pa razlike med spoloma ni
bilo. Anketiranci iz zahodne Slovenije so imeli nekoliko vigje obete za pozitivnejsi odnos
kot anketiranci iz vzhodne Slovenije (OR: 1,10-1,13). Varianca naklju¢nega preseka na
ravni kombinacije regija x leto je bila pri vseh modelih zanemarljiva (0,003-0,004; delez
pojasnjene latentne variance pod 0,3 %), kar kaze na majhno dodatno variabilnost odnosa
do cepljenja med regionalno-¢asovnimi konteksti.
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Tabela 3. Razmerja kumulativnih obetov za pozitivnejsi odnos do cepljenja po treh

indikatorjih.

Modeli

| Model 1: OR (SN) | Model 2: OR (SN)

Cepljenje ué¢inkovito zas¢iti pred boleznijo

Vigja ali ve¢

Leto raziskave (ref. 2016) 2020 1,21 (0,05)*** 1,26 (0,05)***
2024 1,09 (0,05)* 1,19 (0,05)***
Starostna skupina (ref. 25-34 let) 35-44 let 0,91 (0,04)* -
45-54 let 1,09 (0,05)* -
55-64 let 1,30 (0,06)*** -
65-74 let 1,61 (0,07)*** -
Generacija (ref. baby boom) Generacija X (1965-1980) | - 0,77 (0,02)***
Milenijci (1981-1996) - 0,66 (0,02)***
Spol (ref. moski) Zenske 0,91 (0,02)*** 0,91 (0,02)***
Izobrazba (ref. osnovna ali manj) Srednja 1,33 (0,06)*** 1,27 (0,06)***

2,17 (0,10)*** 2,04 (0,10)***

Regija (ref. vzhodna Slovenija)

zahodna Slovenija

1,11 (0,04)** 1,13 (0,04)***

Varianca naklj. preseka (regija x leto) 0,004 0,003
Stevilo enot (N) 21585 20905
-2logL 56916,29 55147,80

Zaupam v cepljenje

Leto raziskave (ref. 2016) 2020 1,19 (0,05)*** 1,26 (0,05)***
2024 1,00 (0,04) 1,13 (0,05)**
Starostna skupina (ref. 25-34 let) 35-44 let 0,94 (0,04) -
45-54 let 1,24 (0,05)*** -
55-64 let 1,52 (0,06)*** -
65-74 let 1,95 (0,09)*** -

Generacija (ref. baby boom)

Generacija X (1965-1980)
Milenijci (1981-1996)

0,70 (0,02)***
- 0,57 (0,02)***

Spol (ref. mogki) Zenske 0,90 (0,02)*** 0,90 (0,02)***

Izobrazba (ref. osnovna ali manj) Srednja 1,25 (0,06 1,21 (0,06)™
) Vigja ali ve¢ 1,89 (0,09)*** 1,78 (0,09)***

Regija (ref. vzhodna Slovenija) zahodna Slovenija 1,10 (0,04)** 1,11 (0,04)**

Varianca naklj. preseka (regija x leto) 0,003 0,003

Stevilo enot (N) 21199 20552

-2logL 58847,47 57150,32

Cepljenje je pomembno za zas¢ito sebe in drugih

Leto raziskave (ref. 2016) 2020 1,18 (0,05)*** 1,23 (0,05)***
2024 1,08 (0,05) 1,18 (0,05)***
Starostna skupina (ref. 25-34 let) 35-44 let 0,93 (0,04) -
45-54 let 1,15 (0,05)** -
55-64 let 1,39 (0,06)*** -
65-74 let 1,65 (0,07)*** -
Generacija (ref. baby boom) Generacija X (1965-1980) | - 0,74 (0,02)***
Milenijci (1981-1996) - 0,63 (0,02)***
Spol (ref. mogki) Zenske 0,99 (0,03) 0,98 (0,03)
Izobrazba (ref. osnovna ali manj) Srednja 1,28 (0,06)*** 1,26 (0,06)***
Visja ali ve¢ 1,98 (0,09)*** 1,91 (0,09)***
Regija (ref. vzhodna Slovenija) zahodna Slovenija 1,10 (0,04)* 1,10 (0,04)**
Varianca naklj. preseka (regija x leto) 0,004 0,004
Stevilo enot (N) 21299 20658
-2logL 56776,06 55155,11

Legenda: OR - razmerje kumulativnih obetov; SN - standardna napaka; ref. - referen¢na kategorija. Model 1 - model s

starostnimi skupinami; Model 2 — model z generacijskimi kohortami. Ve¢nivojski ordinalni logisti¢ni modeli (proporcionalni
obeti) z naklju¢nim presekom na ravni kombinacije statisti¢na regija x leto raziskave (36 enot); populacija 25-74 let. V oklepajih
so standardne napake; * p < 0,05, ** p < 0,01, ** p < 0,001. Pragovi niso prikazani. Model 2 vklju¢uje le kohorte 1946-1996
(manjsi N); -2logL med modeloma z razli¢nim N ni primerljiv.
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Interakcija med letom raziskave in starostno skupino je bila statisti¢no znacilna pri vseh treh
indikatorjih (skupni Waldov test: p = 0,020 za u¢inkovito zas¢ito, p = 0,001 za zaupanje in
p = 0,001 za za3cito sebe in drugih), interakcija med letom in generacijsko kohorto pa pri
nobenem (p = 0,393; p = 0,105; p = 0,307). Interakcija med letom in izobrazbo je bila zna¢ilna
pri u¢inkoviti zag¢iti (p < 0,001).

Slika 1. Napovedani delezi odgovorov »povsem se strinjam« s tremi indikatorji odnosa
do cepljenja po letih raziskave, CINDI 2016-2024: po starostnih skupinah (zgornja
vrstica), izobrazbi (srednja vrstica) in generacijskih kohortah (spodnja vrstica).

Panel A: cepljenje u¢inkovito zas¢iti pred boleznijo; panel B: zaupam v cepljenje;

panel C: cepljenje je pomembno za zascito sebe in drugih.

Slika 1 prikazuje napovedane deleZze odgovora »povsem se strinjam« po podskupinah in
letih, ocenjene iz treh interakcijskih modelov: modela z interakcijo leto x starostna skupina
(zgornja vrstica), leto x generacijska kohorta (spodnja vrstica) in leto x izobrazba (srednja
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vrstica). Porast med letoma 2016 in 2020 je bil najve¢ji na obeh koncih starostnega razpona
(25-34 let: +4,2 do +5,8 odstotne toc¢ke; 65-74 let: +5,5 do +6,6 odstotne toc¢ke). Do leta
2024 je statisti¢no znacilen prirast ostal samo v najmlaji skupini (u¢inkovita zas¢ita: +4,1
odstotne tocke, 95 % interval zaupanja (IZ) 1,6-6,6; zaupanje: +4,2, 95 % IZ 1,9-6,5; za§¢ita
sebe in drugih: +7,4, 95 % IZ 4,0-10,9), pri za(iti sebe in drugih se je strinjanje v tej skupini
po letu 2020 $e povecalo. V starejsih skupinah ravni leta 2024 niso bile ve¢ znac¢ilno vije od
izhodi$¢nih, v skupini 45-54 let pa je bilo zaupanje celo nekoliko niZje kot leta 2016 (-2,1
odstotne tocke, 95 % IZ -4,3 do -0,0). Starostne razlike, izrazite leta 2016, so se posledi¢no
do leta 2024 zmanjsale.

Spreminjanje razlik po izobrazbi je potekalo v nasprotni smeri. Pri zas¢iti sebe in drugih se
je delez popolnega strinjanja med letoma 2016 in 2024 med najvije izobraZenimi povecal
za 7,5 odstotne totke (95 % IZ 5,0-10,0), med najniZje izobraZenimi pa zmanjsal za 6,9
odstotne tocke (95 % [Z -10,4 do -3,3), medtem ko se pri srednje izobraZenih ni spremenil;
podoben vzorec razpiranja izobrazbenih razlik je viden tudi pri preostalih dveh indikatorjih
(slika 1, srednja vrstica).

Razvojne poti generacijskih kohort so potekale vzporedno: porast v odnosu do cepljenja med
letoma 2016 in 2020 je bil prisoten v vseh treh kohortah in je v pomembnem delu vztrajal do
leta 2024 (pri u¢inkoviti zag¢iti: baby boom +3,8, generacija X +1,9 in milenijci +2,1 odstotne
tocke; vsi p < 0,05), generacijska hierarhija ravni (baby boom > generacija X > milenijci) pa
je ostala nespremenjena v vseh treh valovih (slika 1, spodnja vrstica). Skladnost znaéilnih
starostnih in neznacilnih generacijskih interakcij kaZe, da spremembe starostnega vzorca ne
odrazajo razli¢nega spreminjanja stali§¢ znotraj rojstnih kohort, temve¢ predvsem obdobne
ucinke in generacijsko zamenjavo znotraj starostnih skupin.

Rezultati so bili robustni v analizah ob¢utljivosti. Ocene fiksnih uéinkov so bile prakti¢no
enake ob naklju¢nem preseku na ravni statisti¢ne regije in ob trinivojski dekompoziciji;
stabilne regionalne komponente variance prakti¢no ni bilo (ocena na robu parametri¢nega
prostora = 0), vsa minimalna kontekstualna varianca pa je bila vezana na kombinacijo regija
x leto, kar pomeni, da v Sloveniji ni ne trajne ne ¢asovno spremenljive regionalne geografije
odnosa do cepljenja. Priblizna preverba predpostavke proporcionalnih obetov je pokazala
primerljiva razmerja obetov za izobrazbo in leto 2020 pri vseh treh indikatorjih; odstopa-
nja so bila vsebinsko interpretabilna: porast strinjanja do leta 2024 je izhajal predvsem
iz prehoda neopredeljenih v strinjanje, Zenske so bile v primerjavi z moskimi pogosteje
neopredeljene, pri za$¢iti sebe in drugih pa se je ucinek starosti izrazal pretezno na meji
med neopredeljenostjo in popolnim strinjanjem. Prilagoditev za na¢in anketiranja ocen ni
bistveno spremenila.

4. DISKUSUJA

Glavna ugotovitev raziskave je, da je bil odnos do cepljenja med odraslimi prebivalci Slo-
venije leta 2020, v obdobju pandemije covida-19, bolj pozitiven kot leta 2016 in se do leta
2024 na agregatni ravni ve¢inoma ni poslabsal. Pod razmeroma stabilno povpre¢no ravnjo
pa so se pomembno spremenile razlike med posameznimi skupinami: starostne razlike so
se zmanjsale, izobrazbene pa povecale. Ti rezultati kazejo, da spremljanje povpre¢ne ravni
odnosa do cepljenja samo po sebi ne zajame celotne dinamike odnosa prebivalstva, sajlahko
spremembe v posameznih skupinah potekajo v razli¢nih smereh.

V vseh treh valovih raziskave je pri ve¢ini prou¢evanih indikatorjev prevladovalo strinjanje
s trditvami o u¢inkovitosti cepljenja, zaupanju v cepljenje ter pomenu cepljenja za zaicito
sebe in drugih. Med letoma 2016 in 2020 se je delezZ strinjanja poveéal, medtem ko je v letu
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2024 ostal na pribliZzni ravni iz leta 2020. Vendar pa se je skozi ¢asovne primerjave delez
neopredeljenih anketirancev zmanj$eval in se na drugi strani povecal dele? tistih, ki so se s
trditvami povsem strinjali. Medtem pa se delez anketirancev, ki se s trditvami niso strinjali,
ni bistveno spreminjal. To kaZe na premik dela prebivalstva iz neopredeljenega v bolj pozi-
tivno opredeljeno stalice glede cepljenja.

Nasi rezultati so skladni z ugotovitvami ve¢jih mednarodnih raziskav, ki kazejo, da za-
upanje v cepljenje ni staticen pojav, temvec se skozi ¢as spreminja. De Figueiredo et al.
(18) so analizirali 290 raziskav, ki so zajele 284.381 posameznikov iz 149 drzav. Analiza je
pokazala nepomembne ¢asovne in geografske razlike v zaupanju v varnost, u¢inkovitost in
pomembnost cepiv v obdobju med letoma 2015 in 2019. V nekaterih drzavah se je zaupanje
v tem obdobju zmanjsalo, v drugih pa povecalo. Pomembna ugotovitev njihove raziskave je
bila tudi, da je bilo prepri¢anje o pomembnosti cepljenja moéneje povezano s precepljenostjo
kot prepri¢anje o varnosti ali u¢inkovitosti cepiv. Avtorji zato poudarjajo pomen rednega
spremljanja zaupanja v cepljenje kot podlage za pravocasno prepoznavanje sprememb in
nadrtovanje ukrepov (18).

Podobno so Liu et al. (19) v globalni analizi pokazali, da se je zaupanje v cepiva med leto-
ma 2015 in 2019 v §tevilnih regijah poveéalo, nato pa se je med letoma 2019 in 2022 - v
pandemi¢nem ¢asu — zmanjsalo. Analiza je zajela podatke iz 90 drzav in ozemelj ter $tiri
vidike zaupanja: zaznano varnost in u¢inkovitost cepiv, njihovo pomembnost za otroke ter
zdruzljivost z verskimi oziroma vrednotnimi prepri¢anji. Pri odraslih, starih 65 let ali ve¢,
se je med letoma 2019 in 2022 zaupanje v varnost cepiv zmanj3alo za 9,6 odstotne tocke, v
njihovo u¢inkovitost pa za 7,8 odstotne tocke.

V primerjavi z navedenimi mednarodnimi ugotovitvami nasa raziskava ne kaze splo-
$nega zmanj$anja proucevanih vidikov odnosa do cepljenja po letu 2020, vendar je pri
tem potrebna previdnost pri interpretaciji razlik med raziskavami. Naga raziskava je bila
izvedena v eni drzavi in temelji na treh ¢asovnih to¢kah, pri éemer smo merili ir§i odnos
do cepljenja z drugale oblikovanimi indikatorji. Poleg tega primerjava pred, med in po
pandemiji ne omogoca sklepanja, da je pandemija povzrodila ugotovljene spremembe.
Razlike med drzavami so lahko povezane tudi z nacionalnim kontekstom, institucional-
nim zaupanjem, izku$njami s pandemijo ter zna¢ilnostmi informacijskega in komunika-
cijskega okolja (20).

Med proucevanimi sociodemografskimi znacilnostmi je bila izobrazba najmoéneje poveza-
na z odnosom do cepljenja. Anketiranci z vi§jo ali visoko izobrazbo so imeli bistveno vije
obete za pozitivnejsi odnos kot anketiranci z osnovno ali niZjo izobrazbo. Ta povezava je bila
prisotna pri vseh treh indikatorjih. Se pomembnejia je ugotovitev, da se izobrazbene razlike
skozi ¢as niso zmanj$evale, temvec so se povecale. Pri najvisje izobraZenih se je delez popol-
nega strinjanja med letoma 2016 in 2024 povecal, medtem ko se je pri najniZje izobrazenih
zmanj$al; vzorec je bil posebej izrazit pri zaznavi pomena cepljenja za za§cito sebe in drugih.
Ugotovitev o povezavi med izobrazbo in odnosom do cepljenja je skladna z ugotovitvami
mednarodnih raziskav. Tudi Liu et al. (19) so ugotovili, da so izobrazba, dohodek in drugi so-
cialnoekonomski dejavniki povezani z odnosom do cepljenja, pri ¢emer je bila visja izobrazba
povezana z vedjim zaupanjem v cepiva v delu analizirane populacije. Nasa raziskava k tem
ugotovitvam prispeva predvsem s ¢asovno perspektivo: ne kaZe le na obstoj izobrazbenih
razlik, temve¢ tudi na njihovo povecevanje med letoma 2016 in 2024.

Razmeroma visoka povprecna raven zaupanja v cepljenje pa lahko prikrije skupine, pri ka-
terih se odnos slabga. Povecevanje izobrazbenih razlik zato kaZe na potrebo po bolj ciljno
usmerjenih pristopih, prilagojenih razli¢nim ravnem zdravstvene pismenosti, predznanja
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in zmoZnosti razumevanja zdravstvenih informacij. Pri tem ne gre zgolj za poenostavljanje
informacij, temve¢ za zagotavljanje razumljivih, relevantnih in zaupanja vrednih informacij
ter za zmanj$evanje komunikacijskih in drugih ovir, ki lahko vplivajo na odlo¢anje o cepljenju
(21).

Pomembne razlike smo ugotovili tudi glede starosti. Starejsi anketiranci so imeli visje obete
za pozitivnejsi odnos do cepljenja kot mlajsi, pri vseh treh indikatorjih. Hkrati so se staro-
stne razlike skozi ¢as zmanj$ale. Najve¢ji porast med letoma 2016 in 2020 je bil opazen na
obeh koncih starostnega razpona, do leta 2024 pa je statisti¢no znacilen prirast glede na leto
2016 ostal predvsem pri najmlajsi starostni skupini. To pomeni, da se je zacetna razlika med
mlajsimi in starej$imi odraslimi do leta 2024 zmanjsala.

Tak vzorec je zanimiv v primerjavi z novej$imi globalnimi ugotovitvami. Liu et al. (19)
so ugotovili, da so imeli odrasli, stari 65 let ali ve¢, v vedini prou¢evanih regij visje ravni
zaupanja v varnost in uéinkovitost cepiv kot mlajsi odrasli. Hkrati pa je njihova raziskava
pokazala izrazit padec zaupanja med letoma 2019 in 2022 tudi med starej$imi odraslimi. V
naédi raziskavi tak$nega splosnega padca pri starejsih do leta 2024 nismo ugotovili. Naspro-
tno, starostne razlike so se zmanjsale, kar kaZe, da je bil éasovni razvoj odnosa do cepljenja
v Sloveniji drugacen od globalnega vzorca, opisanega v navedeni raziskavi.

Razlike med generacijskimi kohortami so bile podobne razlikam po starosti: baby boom ge-
neracija je imela najbolj pozitiven odnos, sledila je generacija X, najmanj pozitiven pa je bil
odnos med milenijci. Vendar interakcije med letom raziskave in generacijsko kohorto niso
bile statisti¢no znacilne, kar pomeni, da se kohorte skozi ¢as niso spreminjale razli¢no. Njiho-
ve razvojne poti so bile v glavnem vzporedne, generacijska hierarhija pa je ostala nespreme-
njena. Zato rezultatov ne moremo interpretirati kot dokaz, da se odnos do cepljenja znotraj
posameznih generacij razvija drugace, tega pa niti nismo proucevali. Ker so starost, obdobje
in rojstna kohorta linearno povezani, tudi ni mogoce neodvisno lo¢iti njihovih u¢inkov.
Razlike med kohortami je zato primerneje razumeti kot opis razlik med skupinami, ne kot
neodvisen generacijski u¢inek.

Ugotovljene razlike med starostnimi skupinami so pomembne tudi z vidika javnozdra-
vstvenega komuniciranja. Ceprav so bile razlike do leta 2024 manjse, je bila med mlaj§imi
odraslimi e vedno prisotna niZja raven pozitivnega odnosa do cepljenja. Pri naértovanju
komunikacijskih ukrepov je zato smiselno upostevati, da razli¢ne starostne skupine ne
predstavljajo enotne populacije.

Pri na¢rtovanju komunikacijskih ukrepov je smiselno upostevati tudi spolne razlike, ¢eprav
so bile v nasi raziskavi majhne in niso bile prisotne pri vseh indikatorjih. Zenske so pri zazna-
ni u¢inkovitosti cepljenja in zaupanju v cepljenje izrazale nekoliko manj pozitiven odnos kot
moski, medtem ko pri zaznavi pomena cepljenja za zai¢ito sebe in drugih statisti¢no znacilne
razlike ni bilo. Te ugotovitve je treba interpretirati previdno, saj raziskava ni proucevala me-
hanizmov, ki bi lahko pojasnili razlike med spoloma. Pri tem je lahko pomembno tudi $irse
razumevanje vloge Zensk pri zdravstvenem odlo¢anju v druzinah (22), a bi bilo za sklepanje
o tej povezavi potrebnih ve¢ empiri¢nih dokazov.

Pomembno vpraganje je, kako razmeroma pozitiven odnos do cepljenja povezati s spremem-
bami precepljenosti v praksi, in sicer z upadom precepljenosti pri $tevilnih cepljenjih v Slo-
veniji zlasti po pandemiji. Na podlagi nase raziskave ni mogoce sklepati, da visoko zaupanje
oziroma pozitiven odnos samodejno pomeni visoko precepljenost. Odlotitev za cepljenje
je odvisna tudi od drugih dejavnikov na ravni zdravstvenega sistema in izvajanja cepljenja,
med drugim dostopnosti cepljenja, organizacije zdravstvenih storitev, prakti¢nih ovir ter
priporod¢il zdravstvenih delavcev (23). Zato bi bilo zmanj$evanje precepljenosti kljub raz-
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meroma stabilnemu odnosu prebivalstva treba proucevati $ir$e, kot rezultat medsebojnega
delovanja odnosa do cepljenja, vedenjskih dejavnikov in znadilnosti zdravstvenega sistema.

Nasa raziskava ima veé prednosti. Temelji na treh valovih nacionalne raziskave CINDI in
vkljuéuje velik vzorec odraslih prebivalcev Slovenije. V vseh treh valovih so bili uporabljeni
enaki indikatorji odnosa do cepljenja in enaka petstopenjska lestvica, kar omogoca nepos-
redno ¢asovno primerjavo. Prednost je tudi uporaba vecnivojskih ordinalnih modelov, ki
ohranjajo informacijo iz celotne lestvice odgovorov in omogocajo upostevanje regionalno-
-¢asovne strukture podatkov.

Priinterpretaciji rezultatov je treba upostevati tudi omejitve raziskave. Ker gre za ponovljene
preseéne raziskave, posameznikov med valovi nismo spremljali, zato rezultatov ne moremo
interpretirati kot spremembe stalii¢ posameznikov skozi ¢as. Prav tako primerjava treh ¢a-
sovnih to¢k ne omogoéa neposrednega pripisa ugotovljenih sprememb pandemiji covida-19.
Pomembna omejitev je tudi nelo¢ljivost starostnega, obdobnega in kohortnega u¢inka. Ge-
neracijskih razlik zato ne moremo interpretirati kot neodvisnih kohortnih uéinkov. Poleg
tega uporabljeni indikatorji merijo $ir$i odnos do cepljenja in ne neposredno vedenja oziroma
dejanskega cepljenja ali oklevanja pri posameznem cepivu.

Kljub tem omejitvam rezultati kaZejo, da je lahko agregatna stabilnost odnosa do cepljenja
zavajajoca, ¢e ne spremljamo razlik med posameznimi skupinami prebivalstva. V Sloveniji se
je med letoma 2016 in 2024 zmanj$ala razlika med starostnimi skupinami, medtem ko so se
izobrazbene razlike poveéale. Za javno zdravije je zato pomembno, da se spremljanje odnosa
do cepljenja ne osredotoca le na skupno raven zaupanja, temve¢ tudi na spremembe med
posameznimi populacijskimi skupinami. Nadaljnje raziskave bi morale podrobneje prouéiti
mehanizme, povezane s povelevanjem izobrazbenih razlik, ter preveriti, kako se odnos do
cepljenja povezuje z dejanskim vedenjem in precepljenostjo.

5. ZAKLJUCEK

Raziskava treh valov nacionalne raziskave CINDI (2016, 2020 in 2024) kaZe, da je pri odra-
slih prebivalcih Slovenije, starih 25-74 let, v vseh treh obdobjih prevladoval pozitiven odnos
do cepljenja. Klju¢ne ugotovitve so:

Pozitiven odnos do cepljenja je v populaciji ostal prevladujoé.
Starostne razlike so se med letoma 2016 in 2024 zmanjsale.

Izobrazbene razlike so se povecale, izobrazba je najmo¢nejsi napovednik cepljenja.

Za rojstne kohorte nismo ugotovili razli¢nih ¢asovnih trajektorij.

Ugotovitve raziskave imajo neposredne implikacije tudi za komunikacijo in delo izvajalcev
cepljenja. Ker je pozitiven odnos do cepljenja v populaciji razmeroma stabilen, ni smiselno
komunikacijskih prizadevanj usmerjati predvsem v splono krepitev Ze obstojecega pozi-
tivnega odnosa, temve¢ jih je treba bolj ciljno prilagajati skupinam, pri katerih je odnos do
cepljenja manj pozitiven oziroma zaostaja za populacijskim povpre¢jem, zlasti glede na izo-
brazbo. To pomeni predvsem veé prostora za individualen pogovor, preverjanje razumevanja,
vprasanj in morebitnih zadrzkov ter prilagajanje razlage potrebam posameznika, namesto
enotnega pristopa za vse. Pri komunikaciji je smiselno poudarjati konkretne koristi ceplje-
nja za zasc¢ito posameznika in drugih ter u¢inkovito obravnavati dvome o ué¢inkovitosti in
varnosti, pri ¢emer naj bo komunikacija jasna, razumljiva in dvosmerna. Rezultati raziskave
lahko tako sluzijo kot podlaga za bolj ciljno usmerjeno komunikacijo, vendar jih je za nacr-
tovanje konkretnih ukrepov smiselno dopolniti tudi s podatki o dejanskem vedenju glede
cepljenja in drugih ovirah za cepljenje.
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I1ZVLECEK

Cepljenje v nose¢nosti je pomemben preventivni ukrep, ki ne §¢iti le nose¢nice, temve¢
lahko z materinimi protitelesi, ki prehajajo preko posteljice, zagotavlja tudi pasivno za¢ito
dojencka v prvih mesecih Zivljenja. V Sloveniji se nose¢nicam priporocajo cepljenja proti
respiratornemu sincicijskemu virusu (RSV), oslovskemu kaslju in gripi. Cepljenje proti RSV,
ki je v Sloveniji na voljo od leta 2024, pomembno zmanj$a tveganje za hudo RSV okuzbo
spodnjih dihal pri dojenckih, pri ¢emer je bila v raziskavi MATISSE uéinkovitost 81,8 %
v prvih 90 dneh Zivljenja. Cepljenje proti oslovskemu kaslju predstavlja uveljavljen nacin
za§¢ite dojencka pred to boleznijo v prvih mesecih Zivljenja in zmanjsa tveganje za hud
potek okuZbe za priblizno 80-90 %. Cepljenje proti gripi se priporo¢a vsem nose¢nicam, ki
so ali bodo nosece v ¢asu sezonske gripe, saj zmanjsuje tveganje za tezek potek bolezni pri
noselnici ter zagotavlja zas¢ito otroka v prvih Sestih mesecih Zivljenja. Cepljenje v noseé-
nosti predstavlja u¢inkovito strategijo za zmanj$evanje bremena tezkih nalezljivih bolezni
pri noseénicah in njihovih dojenckih.

Klju¢ne besede: nose¢nost, cepljenje, respiratorni sincicijski virus, oslovski kaselj,
gripa, pasivna imunizacija, dojencek

ABSTRACT

Vaccination during pregnancy is an important preventive measure that protects not only
the pregnant woman but can also provide passive protection to the infant during the first
months of life through maternal antibodies transferred across the placenta. In Slovenia,
vaccination against respiratory syncytial virus (RSV), pertussis, and influenza is recom-
mended during pregnancy. Maternal RSV vaccination, which is available in Slovenia since
2024, significantly reduces the risk of severe RSV lower respiratory tract infection in infants.
In the MATISSE trial, vaccine efficacy was 81.8% during the first 90 days of life. Vaccination
against pertussis is an established method of protecting infants against the disease during
the first months of life and reduces the risk of severe infection by approximately 80-90%.
Influenza vaccination is recommended for all pregnant women who are or will be pregnant
during the influenza season, as it reduces the risk of severe disease in the pregnant woman
and provides protection to the infant during the first six months of life. Vaccination during
pregnancy is an effective strategy for reducing the burden of severe infectious diseases in
pregnant women and their infants.

Keywords: pregnancy, vaccination, respiratory syncytial virus, pertussis, influenza,
passive immunization, infant
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Noseénice in dojencki sodijo med skupine, pri katerih lahko nekatere nalezljive bolezni
potekajo tezje. Nosetnost spremljajo pomembne spremembe imunskega sistema, dihal in
sréno-zilnega sistema, zaradi katerih je lahko odziv na okuzbo drugacen kot pri nenosecih
zenskah. Za dojencka pa je znacilno obdobje povecane ranljivosti, saj je njegov imunski
sistem $e nezrel, poleg tega pa jih s cepljenjem lahko zag¢itimo $ele po nekaj tednih oziroma
mesecih Zivljenja (1, 2).

Cepljenje v nose¢nosti zato nima pomena le za zdravje noseénice. Gre za eno od redkih pre-
ventivnih intervencij, pri katerih lahko z za§¢ito matere hkrati neposredno zad¢itimo tudi
otroka. Po cepljenju noseénica razvije specifi¢na protitelesa, predvsem IgG, ki prehajajo skozi
posteljico in se prenesejo na plod. Tako je dojencek zas¢iten Ze od rojstva oziroma v prvih
mesecih Zivljenja, ko je najbolj ranljiv (1, 2). Transplacentarni prenos IgG se za¢ne Ze proti
koncu prvega trimese¢ja oziroma v zgodnjem drugem trimeseéju, vendar se z napredova-
njem nose¢nosti izrazito povecuje (3). Najintenzivnejéi je v tretjem trimesedju, zlasti po 32.
tednu nose¢nosti (3). Zato je pri cepljenju nosec¢nic, katerega cilj je tudi zad¢ita dojencka,
pomembno zagotoviti dovolj ¢asa med cepljenjem in porodom, da se lahko razvije ustrezen
materin imunski odziv in da se specifi¢na protitelesa u¢inkovito prenesejo preko posteljice.
Za razvoj ustreznega imunskega odziva je praviloma potrebnih priblizno 14 dni. Zato se
pri nekaterih cepivih kot minimalni interval med cepljenjem in porodom navaja 14 dni (3).
Optimalen interval, ki zagotavlja najucinkovitej$o zas¢ito, pa je po novejsih podatkih daljsi
od minimalnega - vsaj osem tednov (4).

V Sloveniji se nose¢nicam priporocajo cepljenja proti gripi, oslovskemu kaslju in respirator-
nemu sincicijskemu virusu (5).

CEPLJENJE NOSECNIC PROTI RESPIRATORNEMU
SINCICIJSKEMU VIRUSU

Respiratorni sincicijski virus (RSV) je pomemben povzrocitelj okuzb spodnjih dihal pri do-
jenckih. Posebej ranljivi so otroci v prvih Sestih mesecih Zivljenja, pri katerih lahko okuzba
povzroéi bronhiolitis, plju¢nico in potrebo po bolnisni¢nem zdravljenju (6-8). RSV je glo-
balno gledano najpogostejsi povzrocitelj akutnega bronhiolitisa pri majhnih otrocih (6-8).
Nezrel imunski sistem dojenckov ovira sposobnost tvorbe u¢inkovitega in dolgotrajnega
imunskega odziva na cepljenje v prvih mesecih Zivljenja. Zato je primarna strategija za
za§tito dojenckov pred RSV pasivna imunizacija, bodisi s cepljenjem nose¢nic bodisi z
monoklonskimi protitelesi (mAb). Od leta 2005 je v Sloveniji na razpolago kratkodelujo¢i
mADb palivizumab (9, 10). Od letosnje sezone bo v Sloveniji na voljo tudi zas¢ita dojenck-
ov proti RSV z novo generacijo mAb, dolgodelujo¢imi mAb (klesrovimab in nirsevimab).
Pasivna imunizacija z mAb je podrobneje predstavljena v prispevku dr. Mrvi¢ in dr. Kor-
nhauser Cerar z naslovom »RSV brez kompromisov: nova doba za3¢ite novorojencev in
dojenckov«.

S cepljenjem nosecnic poleg zastite matere s transplacentalno prenesenimi protitelesi pa-
sivno zasc¢itimo tudi otroka v prvih mesecih Zivljenja. Od septembra 2024 je v Sloveniji na
voljo cepivo, ki vsebuje predfuzijski antigen F virusa RSV (11). Cepljenje se priporo¢a med 24.
in 36. tednom nose¢nosti in je brezpla¢no (strogke krije Zavod za zdravstveno zavarovanje
Slovenije) (5). Trenutno se cepljenje priporo¢a samo v eni (prvi) nose¢nosti in ga v nasled-
njih nose¢nostih ne ponavljamo. V nekaterih drzavah (npr. Velika Britanija) Ze priporocajo
celjenje proti RSV v vsaki nose¢nosti (12). Prednost cepljenja noseénic je, da pasivni prenos
protiteles z matere na plod preko posteljice zagotavlja za$¢ito takoj po rojstvu in ni potrebe
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po injekciji po rojstvu, e je cepljenje opravljeno pravodasno (vsaj 14 dni pred porodom ob
roku). Poleg tega lahko cepljenje proti RSV zai¢iti tudi mater, ¢eprav je to sekundarni cilj (13).

Uéinkovitost cepljenja proti respiratornemu sincicijskemu virusu
v nosecnosti

Cepljenje proti RSV v nose¢nosti je v multicentri¢ni, s placebom kontrolirani randomizirani
raziskavi MATISSE pomembno zmanj$alo tveganje za medicinsko obravnavano hudo bolezen
spodnjih dihal, povezano z RSV, pri dojen¢kih (11). Uéinkovitost proti hudi RSV okuzbi spo-
dnjih dihal je bila 81,8 % v prvih 90 dneh Zivljenja, pri spremljanju do 180 dni pa 69,4 % (11).
Pri tem niso ugotovili varnostnih signalov pri materah ali otrocih do 24. meseca starosti (11).
Varnost cepljenja noseé¢nic je namreé eden klju¢nih vidikov odlo¢anja. V raziskavi MATISSE
so bili najpogostejsi nezeleni u¢inki blagi do zmerni. Bole¢ine v misicah so se pojavile pri
27 % cepljenih v primerjavi s 17 % prejemnic placeba, glavobol pa pri 31 % oziroma 28 %.
Vedina nezelenih u¢inkov je spontano izzvenela (11).

Podatke o u¢inkovitosti dopolnjujejo tudi opazovalne raziskave iz obdobja po uvedbi ceplje-
nja. Te kaZejo na 66 oz. 88 % zmanj$ano tveganje za hudo RSV okuzbo dojenckov po cepljenju
mater med nose¢nostjo (14-17).

Ceprav je glavni cilj materinega cepljenja proti RSV zas¢ita dojen¢ka, ima okuzba z RSV
pomen tudi za noseé¢nico. Cox in sod. navajajo, da se okuzba z RSV, ki zahteva zdravstveno
obravnavo, pojavi priblizno pri 1 na 1000 nose¢nic in je povezana s povefanim tveganjem
za prezgodnji porod ter hudo materino obolevnost (13).

Varnost cepljenja proti respiratornemu sincicijskemu virusu
v nosecnosti

Pri presoji varnosti cepljenja proti RSV v nose¢nosti je treba upostevati tudi novejse podatke
iz obdobja po registraciji cepiva, predvsem glede Guillain-Barréjevega sindroma in prezgo-
dnjega poroda.

Januarja 2025 je ameriska Uprava za hrano in zdravila (FDA) v informacije o cepivih Abrysvo
(Pfizer) in Arexvy (GSK) dodala opozorilo glede moznega povelanega tveganja za Guillain-
-Barréjev sindrom v 42 dneh po cepljenju (18). Opozorilo temelji predvsem na podatkih iz
postmarketingke opazovalne raziskave pri odraslih, starih 65 let ali ve¢, in ne pri nose¢nicah
(18). Pri prejemnikih cepiva Abrysvo je bilo ocenjeno priblizno 9 dodatnih primerov Guilla-
in-Barréjevega sindroma na milijon odmerkov. Vendar razpolozljivi podatki ne zadostujejo
za dokon¢no potrditev vzro¢ne povezave med cepljenjem proti RSV in Guillain-Barréjevim
sindrom. FDA je obenem navedla, da koristi cepljenja proti RSV $e naprej presegajo mozna
tveganja, ter zahteva nadaljnje spremljanje varnosti, vklju¢no s posebno raziskavo tveganja
za Guillain-Barréjev sindrom pri nose¢nicah (18).

Pomemben vidik varnosti cepljenja v nose¢nosti je tudi morebitno tveganje za prezgodnji
porod. V primarni analizi raziskave MATISSE niso ugotovili statisti¢cno pomembnega po-
vefanja tveganja za prezgodnji porod, vendar je bil njegov delez Stevil¢no nekoliko vedji
v skupini, cepljeni z RSVpreF, kot v placebo skupini (5,7 % proti 4,7 %; relativno tveganje
1,20; 95 % IZ 0,98-1,46). Ve¢ina prezgodnjih porodov je bila poznih, torej po dopolnjenem
34. tednu nose¢nosti (11). Pomembno dodatno informacijo predstavlja sekundarna analiza
podatkov MATISSE glede na ekonomsko razvitost regije. V drzavah z visokim dohodkom je
bil delez prezgodnjih porodov v obeh skupinah enak (5,0 %), medtem ko je bil v drzavah z
nizjim dohodkom visji v skupini cepljenih (7,0 % proti 4,0 %; relativno tveganje 1,73; 95 % 1Z
1,22-2,47) (19). Avtorji poudarjajo, da vzroki za regionalne razlike niso povsem pojasnjeni

49




in da so potrebne nadaljnje raziskave. Hkrati opazovalni podatki niso pokazali pove¢anega
tveganja za prezgodnji porod po materinem cepljenju proti RSV (20). Celokupno zato dose-
danji podatki kaZejo na to, da cepljenje proti RSV ne povzroca prezgodnjega poroda.

Primerjava zas¢ite dojenckov proti respiratorenmu sincicijskemu virusu
s cepljenjem v nose¢nosti in dolgodelujo¢imi monoklonskimi protitelesi

Obe strategiji v klini¢nih raziskavah in raziskavah iz realnega okolja kazeta visoko ué¢inko-
vitost pri prepreevanju hudih oblik RSV bolezni, vendar njune ué¢inkovitosti ni mogoce
preprosto primerjati na podlagi posameznih klini¢nih preskusanj. Raziskave so bile namre¢
zasnovane lo¢eno, v razli¢nih populacijah in z razli¢nimi primarnimi izidi, trajanje spremlja-
nja pa se med $tudijami razlikuje. Zato odstotkov uc¢inkovitosti iz teh raziskav ni ustrezno
obravnavati kot neposredno medsebojno primerljive.

V raziskavi MATISSE je bila u¢inkovitost materinega cepljenja proti hudi RSV bolezni spo-
dnjih dihal pri dojen¢kih 81,8 % v prvih 90 dneh Zivljenja in priblizno 70 % v prvih Sestih me-
secih (11). Pri nirsevimabu je bila v raziskavi HARMONIE u¢inkovitost proti hospitalizaciji
zaradi RSV povezane okuZzbe spodnjih dihal 83,2 %, medtem ko je bila v raziskavi MELODY
ulinkovitost proti medicinsko obravnavani RSV bolezni spodnjih dihal 74,5 % (21,22). Tudi
novejéi podatki za klesrovimab kazejo izrazito zag¢ito: v raziskavi CLEVER je bila u¢inko-
vitost proti RSV povezani, medicinsko obravnavani okuzbi spodnjih dihal 60,4 %, proti
hospitalizaciji zaradi RSV pa 84,2 % v 150 dneh po aplikaciji (23). Razlike med navedenimi
odstotki zato predvsem odrazajo razli¢ne opredelitve izidov, populacije in ¢asovna obdobja
spremljanja, ne pa nujno razlik v biologki u¢inkovitosti posamezne strategije.

V veliki francoski populacijski kohortni raziskavi, ki je vklju¢evala veé¢ kot 164 000 otrok, je
bilo v prvih $estih mesecih zivljenja z RSV povezanih hospitalizacij zaradi okuzbe spodnjih
dihal 0,83 % pri otrocih, ki so prejeli nirsevimab po rojstvy, in 0,96 % pri otrocih, katerih
matere so bile cepljene z RSVpreF (4). Vendar je bila ta razlika izrazito odvisna od ¢asa med
materinim cepljenjem in porodom. Pri otrocih, pri katerih je bilo cepljenje izvedeno najmanj
osem tednov pred porodom, razlika med strategijama ni bila ve¢ statisti¢no znacilna (OR
1,01;95 %12 0,77-1,32) (4). Ta ugotovitev je biolodko smiselna, saj je u¢inkovitost cepljenja
v nose¢nosti odvisna od nastanka materinih protiteles, njihovega u¢inkovitega transplacen-
tarnega prenosa in posledi¢no koncentracije protiteles pri novorojen¢ku. Pri nirsevimabu
ali klesrovimabu ta ¢asovni korak odpade, saj dojencek prejme Ze pripravljena monoklonska
protitelesa. U¢inkovitost cepljenja v nose¢nosti je zato odvisna od ustreznega ¢asovnega in-
tervala med cepljenjem in porodom, medtem ko zas¢ita z mAb omogoc¢a predvidljivo zas¢ito
neposredno po aplikaciji. Po drugi strani pa materino cepljenje omogoca za$¢ito ze od rojstva
in ne zahteva intramuskularne aplikacije pri novorojencku, hkrati pa lahko zagotavlja tudi
za$cito nosecnice same.

Trenutno je zato najbolj ustrezno zakljuditi, da obe strategiji zagotavljata visoko stopnjo
za§cite pred hudo RSV boleznijo dojenc¢kov, medtem ko podatkov za zanesljivo neposredno
primerjavo njune u¢inkovitosti e vedno ni dovolj. Najnovejse ugotovitve podpirajo sklep,
da je lahko ob ustreznem ¢asu cepljenja nose¢nice (vsaj osem tednov pred porodom) za§¢ita
dojencka primerljiva kot pri neposredni zas¢iti z nirsevimabom. Pri tem pa rezultatov ni
mogocle avtomati¢no posplositi na klesrovimab, saj so za slednjega neposredni primerjalni
podatki o cepljenju noseénic e bolj omejeni.

CEPLJENJE NOSECNIC PROTI OSLOVSKEMU KASLJU

Oslovski kaselj je zelo nalezljiva bakterijska okuzba dihal, ki jo povzroca Bordetella pertussis.
Pri starejsih otrocih in odraslih je znacilen dolgotrajen kaselj, pri dojenckih in majhnih do-
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jenckih pa je bolezen lahko bistveno teZja. Dojencki lahko imajo hude napade kaslja, premore
dihanja, pomodrevanje in druge zaplete, v najtezjih primerih tudi smrt (24, 25).

Poseben problem predstavlja dejstvo, da se otrok proti oslovskemu kaslju ne za¢ne cepiti
takoj po rojstvu, zato so v prvih tednih in mesecih Zivljenja odvisni od za$¢ite, ki jo dobijo
od matere.

Cepljenje nose¢nice omogo¢i nastanek protiteles, ki prehajajo skozi posteljico in za¢itijo
dojentka v prvih mesecih po rojstvu. Raziskave so pokazale zelo visoko (80 do 90 %) ué¢inko-
vitost cepljenja v nose¢nosti za preprelitev hudega poteka oslovskega kaslja v dveh do treh
mesecih po rojstvu (26, 27). Cepljenje nose¢nice ima tudi neposreden pomen zanjo, saj zmanj-
$uje moznost, da bi sama zbolela in po porodu okuzbo prenesla na svojega otroka (24, 25).

Cepivo proti oslovskemu kaslju, ki se uporablja v nose¢nosti, ne vsebuje Zivih mikroorganiz-
mov, zato ne more povzrociti okuzbe pri nosecnici ali plodu. Raziskave niso pokazale pove-
¢anega tveganja za kratkoro¢ne ali dolgoroéne nezelene u¢inke pri plodu/novorojencku (26).
Najpogostejsi nezeleni u¢inki so lokalna boleéina, rdeéina ali oteklina na mestu cepljenja ter
prehodni sistemski simptomi (26).

V Sloveniji je cepljenje nosecnic proti oslovskemu kasglju priporoc¢eno od leta 2016, od leta
2019 pa se izvaja v breme obveznega zdravstvenega zavarovanja (5). Priporoca se v vsaki
nosecnosti, ne glede na to, ali je bila Zenska proti oslovskemu kaslju v preteklosti Ze cepljena
ali je bolezen prebolela. Razlog je v tem, da za§¢ita s ¢asom upada. Od uvedbe cepljenja proti
oslovskemu kaglju v noseénosti v Sloveniji se je precepljenost nose¢nic postopoma povece-
vala. Po podatkih NIJZ je delez cepljenih nose¢nic znasal 3,7 % leta 2019, 5,7 % leta 2020
in 6,9 % leta 2021, v letih 2022 in 2023 pa se je stabiliziral pri priblizno 6,6 %. Leta 2024 je
sledil izrazit porast, saj je bilo cepljenih priblizno 19,4 % nose¢nic.

Cepljenje se opravi z enim odmerkom kombiniranega acelularnega cepiva proti davici, teta-
nusu in oslovskemu kaslju.

Hkratno cepljenje proti oslovskemu kaslju in respiratornemu
sincicijskemu virusu

Pri cepljenju nosecnic proti RSV in oslovskemu kaslju se v Sloveniji priporo¢a, da med cep-
ljenjem s cepivom proti oslovskemu kaglju in cepivom proti RSV mine najmanj 14 dni (5).
Razlog za taks$no priporodilo ni ugotovljena varnostna tezava, temve¢ podatki iz §tudij
so¢asnega cepljenja, ki so pokazali nekoliko slabsi imunski odziv na nekatere komponente
cepiva proti oslovskemu kaslju pri so¢asnem cepljenju s cepivom proti RSV. Klini¢ni pomen
tega zmanj$anega imunskega odziva ni povsem jasen.

V nekaterih drZzavah, na primer v ZDA, taksnega ¢asovnega razmika ne zahtevajo in dovo-
ljujejo socasno cepljenje proti RSV, oslovskemu kaslju, gripi in covid-19, predvsem zato, ker
razpolozljivi podatki ne kazejo na varnostni problem, korist od pravocasnega cepljenja pa
lahko odtehta teoreti¢no nekoliko slabi imunski odziv. Ce 14-dnevnega razmika ni mogoce
zagotoviti, se lahko torej cepljenje proti RSV in oslovskemu kaslju v nose¢nosti vseeno op-
ravi so¢asno, saj je bolj pomembno, da nose¢nica pravo¢asno prejme obe priporoleni cepivi.

CEPLJENJE NOSECNIC PROTI GRIPI

Pri nose¢nicah je klini¢ni potek gripe hujsi, okrevanje dalj$e ter smrtnost ve¢ja. Noseénice,
ki zbolijo za gripo, potrebujejo intenzivno zdravljenje in mehansko ventilacijo 4- do 18-krat
pogosteje kot nenosece Zenske v isti starostni skupini (28). Huj$a oblika gripe v nose¢nosti
je najverjetneje povezana z fiziolodkimi spremembami v nose¢nosti. Spremembe v sréno-
-zilnem in respiratornem sistemu privedejo do povisanega srénega utripa in vedje porabe
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kisika. Zmanj$ana je tudi plju¢na kapaciteta. Fiziologke spremembe v imunskem odzivu v
noselnosti pa privedejo do zmanj$ane celi¢ne imunosti. Najbolj so ogroZene nose¢nice v
tretjem trimesedju in otro¢nice do $tiri tedne po porodu. Sicer ni zanesljivih dokazov, da so
nosecnice bolj dovzetne za okuzbo z virusom gripe, vendar pa je okuZba, kadar do nje pride
v nosecnosti, veliko nevarnejsa. Povi§ana telesna temperatura traja dlje, bolnice so lahko
mocno prizadete, kaselj je vse hujsi, pojavijo se lahko klini¢ni znaki plju¢nice. Znatilno za
plju¢nico, ki jo povzroca virus gripe je, da splo$ni znaki gripe ne izzvenijo, stanje bolnika se
ves (as slabsa, telesna temperatura ostaja visoka, pojavita se dispneja in cianoza (29).

Pri nosecnicah z gripo je ve¢ spontanih splavov (1,5- do 3,3-krat ve¢), prezgodnjih porodov
(4-krat vec), plodov z nizko porodno tezo (1,7-krat ve¢) in ve¢ smrti plodov (5- do 6-krat veg)
(28, 29). Nekatere raziskave so pokazale, da se poveca tudi tveganje za prirojene anomalije
ploda (razcep ustnice, defekt nevralne cevi, kongenitalne sréne napake), kljub temu da naj
virus gripe ne bi prehajal preko placente. Dejavnik tveganja za nekatere prirojene napake je
najverjetneje visoka vrocina, ki spremlja okuzbo z virusom gripe (29).

Cepljenje z inaktiviranim cepivom proti gripi je zato priporocljivo za vse Zenske, ki bodo ali
so nosece v ¢asu sezonske gripe. Cepijo se lahko vse nosece Zenske ne glede na trajanje no-
senosti. Cepljenje nose¢nic dokazano zmanj$a obolevnost in umrljivost nose¢nic ter otrok
do 6. meseca starosti (28, 29). Cepljenje v nose¢nosti povzro¢i nastanek IgG protiteles proti
virusu gripe, ki prehajajo ez posteljico. Z mlekom pa otrok dobi e IgA protitelesa. Ker pa
cepljenje proti gripi ni 100 % u¢inkovito, moramo vsako nose¢nico z znaki gripe, kljub temu
dajebila cepljena, pozorno obravnavati in ob potrjeni okuzbi zdraviti z antivirusnimi zdravili
(oseltamavir (Tamiflu®): 2 x 1tbl (75 mg) 5 dni) (29). Zdravljenja z oseltamivirjem ne smemo
odlagati do laboratorijske potrditve okuzbe. Najve¢ja korist je, ¢e ga uvedemo v prvih 48 urah
po zacetku simptomov, vendar je zdravljenje lahko koristno tudi pozneje, zlasti pri tezjem
poteku bolezni. Razpolozljivi podatki o varnosti oseltamivirja v nose¢nosti so razmeroma
obsezni. Ve opazovalnih raziskav ni pokazalo povetanega tveganja za prirojene nepravil-
nosti, prezgodnji porod ali druge neugodne izide nose¢nosti (30).

V Sloveniji ostaja precepljenost nose¢nic proti gripi zelo nizka. V povpredju se pri nas proti
gripi cepi le okoli 1,3 % nosec¢nic, pri ¢emer je bila precepljenost v zadnjih letih v posameznih
sezonah med 0,4 in 3,8 %. To je bistveno manj kot pri cepljenju proti oslovskemu kaslju
in RSV, kjer se je precepljenost nose¢nic v zadnjih letih povedala na priblizno 15-20 %.
Razlika morda odraza nacin, kako nose¢nice dojemajo namen cepljenja. Pri cepljenju proti
oslovskemu kaglju in RSV je poudarjena predvsem korist za otroka, kar je lahko pomembna
motivacija za sprejem cepljenja. Gripa pa je kljub ve¢jemu tveganju za tezji potek v nose¢nosti
in moznim zapletom za noseénico in plod/dojenc¢ka pogosto dojeta kot manj resna groznja.
To je sicer pogosto navedena razlaga nizke precepljenosti proti gripi v Sloveniji, ki pa bi jo
bilo dobro potrditi z raziskavami o razlogih za odlo¢anje nose¢nic za oziroma proti cepljenju.

CEPLJENJE NOSECNIC PROTI COVID-19

Ceprav je pri ve¢ini zdravih nose¢nic tveganje za tezek potek covid-19 danes manjse kot v
zaletnih obdobjih pandemije, nose¢nost e vedno predstavlja dejavnik tveganja za teZji po-
tek bolezni. Tveganje je posebej pomembno pri nose¢nicah z dodatnimi dejavniki tveganja,
kot so vi§ja starost, debelost, sladkorna bolezen, kroni¢ne sréno-%ilne ali pljuéne bolezni
ter imunska oslabelost (31). Covid-19 v noseénosti je povezan tudi z vedjim tveganjem za
neugodne izide nose¢nosti, predvsem prezgodnji porod. Pri noseé¢nicah z dejavniki tveganja
zato okuzba s SARS-CoV-2 e vedno predstavlja pomembno zdravstveno groznjo, cepljenje
pa je pomemben ukrep za zmanj$anje tveganja za teZji potek bolezni.
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Podatki, pridobljeni po uvedbi cepljenja proti covid-19, so pokazali, da cepljenje nose¢nic ne
povecluje tveganja za spontane splave, prezgodnji porod, prirojene nepravilnosti ali druge
pomembne neugodne izide nose¢nosti. Za mRNA cepiva so na voljo obseZzni podatki iz spre-
mljanja noseénic in populacijskih raziskav, ki podpirajo njihovo varnost v nose¢nosti (33).

Ob trenutnih epidemiologkih razmerah se v Sloveniji cepljenje proti covid-19 v nose¢nosti
priporo¢a predvsem nose¢nicam z dejavniki tveganja za teZji potek bolezni (5).

CEPLJENJE V NOSECNOSTI Z DRUGIMI CEPIVI

V prispevku so predvsem opisana cepljenja, ki se v Sloveniji nose¢nicam priporocajo. Druga
cepiva se uporabljajo selektivno, kadar obstaja zaradi osnovne bolezni, epidemioloske iz-
postavljenosti, poklica ali potovanja povecano tveganje za okuzbo. Sem sodijo med drugim
cepljenja proti hepatitisu A in B ter pri dolo¢enih skupinah tudi proti pnevmokoku, menin-
gokoku in Haemophilus influenzae tipa b. V to skupino trenutno spada tudi zgoraj opisano
cepljenje proti covid-19.

V noselnosti so praviloma res kontraindicirana le t. i. Ziva cepiva, predvsem cepiva proti
o$picam, mumpsu in rde¢kam ter proti noricam, zaradi teoreti¢nega tveganja za okuzbo
ploda. Prav tako se v nose¢nosti ne uporablja Zivo intranazalno cepivo proti gripi. Pri ne-
katerih drugih cepivih, na primer proti HPV, se cepljenje praviloma odloZi do obdobja po
nose¢nosti, predvsem zaradi omejenih podatkov o uporabi v nose¢nosti, ne pa zaradi do-
kazane skodljivosti za plod. Pri cepljenju noseénic je zato klju¢no razlikovati med rutinsko
priporo¢enimi cepivi, cepivi, ki so indicirana le pri dolo¢enih skupinah, in cepivi, ki so v
nose¢nosti kontraindicirana.

ZAKLJUCEK

Cepljenje v nosecnosti je pomemben preventivni ukrep, pri katerem koristi niso omejene na
nosec¢nico, temvec segajo tudi na njenega otroka. Materina protitelesa po cepljenju prehajajo
skozi posteljico in zagotavljajo pasivno zas¢ito dojencka v obdobju, ko je zaradi nezrelosti imun-
skega sistema $e posebej ranljiv in pri nekaterih boleznih $e nima mozZnosti lastnega cepljenja.

Cepljenje proti RSV predstavlja pomemben napredek pri prepre¢evanju hudih RSV okuzb pri
dojenckih. Podatki kaZzejo pomembno zmanj$anje bremena RSV pri otrocih, katerih matere
so bile cepljene v nose¢nosti. Pri oslovskem kaslju je cepljenje nose¢nic uveljavljen nac¢in
za$§¢ite dojencka v prvih mesecih Zivljenja, pri gripi pa cepljenje §¢iti tako nosecnico pred
teZjim potekom bolezni kot tudi otroka v prvih $estih mesecih po rojstvu.

V Sloveniji so priporo¢ila jasno opredeljena: proti oslovskemu kaslju cepljenje v vsaki no-
se¢nosti kadarkoli po 24. tednu, proti RSV med 24. in 36. tednom (v nadaljnjih nose¢nostih
trenutno ne svetujemo ponovnega cepljenja) ter proti gripi pri vseh nose¢nicah, ki so ali
bodo nosece v ¢asu sezonske gripe.
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IZVLECEK

Respiratorni sincicijski virus (RSV) je vodilni povzro¢itelj okuzb spodnjih dihal pri dojenckih
in pomemben vzrok hospitalizacij v prvem letu Zivljenja. Pomemben deleZ hospitaliziranih
otrok predstavljajo sicer zdravi donoseni dojencki, kar omejuje u¢inkovitost preventivnih
pristopov, usmerjenih le v skupine z visokim tveganjem. Dolga leta je bila preventiva ome-
jena predvsem na palivizumab, razvoj dolgodelujo¢ih monoklonskih protiteles (nirsevimab,
clesrovimab) in maternalnega cepljenja proti RSV pa je bistveno razsiril moZnosti zai¢ite.
Klini¢ne raziskave in podatki iz prakse potrjujejo pomembno zmanj$anje okuzb spodnjih
dihal, hospitalizacij in hudih potekov bolezni. Tudi slovenski podatki kazejo veliko breme
RSV, saj vetino hospitaliziranih otrok predstavljajo zdravi donoseni dojencki brez pridru-
zenih bolezni. Uvedba maternalne imunizacije in dolgodelujo¢ih monoklonskih protiteles
zato predstavlja pomemben korak k $irsi zas¢iti dojenckov pred RSV. Koncept »RSV brez
kompromisov« v tem okviru pomeni prizadevanje za pravocasno, dokazno podprto in ¢im
bolj dostopno zas¢ito vseh dojenckov.

Klju¢ne besede: respiratorni sincicijski virus; RSV; nirsevimab; clesrovimab;
maternalna imunizacija; monoklonska protitelesa; preprecevanje okuzb.

ABSTRACT

Respiratory syncytial virus (RSV) is the leading cause of lower respiratory tract infections in
infants and a major cause of hospitalization during the first year of life. A substantial propor-
tion of hospitalized children are otherwise healthy term infants, limiting the effectiveness
of prevention strategies focused solely on high-risk groups. For many years, prevention was
largely limited to palivizumab, but the development of long-acting monoclonal antibodies
(nirsevimab, clesrovimab) and maternal RSV vaccination has substantially expanded preven-
tive options. Clinical trials and real-world data have demonstrated significant reductions in
lower respiratory tract infections, hospitalizations, and severe RSV disease.

Slovenian data also highlight the considerable burden of RSV, with the majority of hos-
pitalized children being healthy term infants without underlying medical conditions. The
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introduction of maternal immunization and long-acting monoclonal antibodies therefore
represents an important step toward broader protection of infants against RSV. In this
context, the concept of “RSV Without Compromise” reflects a commitment to timely, evi-
dence-based, and widely accessible protection for all infants.

Keywords: respiratory syncytial virus; RSV; nirsevimab; clesrovimab; maternal
immunization; monoclonal antibodies; infection prevention.

uvoD

Respiratorni sincicijski virus je eden najpomembnejsih povzroéiteljev akutnih okuzb spo-
dnjih dihal pri dojenc¢kih in majhnih otrocih. Klini¢ni potek je raznolik: pri ve¢ini otrok ima
okuzba blago obliko, pri delu dojenc¢kov pa povzro¢i bronhiolitis, plju¢nico, dihalno odpoved,
potrebo po bolni$ni¢nem zdravljenju in v najtezjih primerih zdravljenje v enoti intenzivne
terapije. Globalne ocene potrjujejo, da je RSV med najpomembnej$imi povzroditelji hospi-
talizacij zaradi okuzb spodnjih dihal v zgodnjem otrostvu (1, 2).

Najvelje tveganje za hud potek bolezni je v prvih mesecih Zivljenja. V tem obdobju so di-
halne poti anatomsko ozke, imunski odziv je nezrel, otrok pa praviloma $e nima zadostne
aktivne imunosti proti RSV. Posebej pomembno je, da je velik delez hospitaliziranih otrok
predhodno zdravih in rojenih ob terminu, zato preventivni pristopi, omejeni samo na otro-
ke z znanimi dejavniki tveganja, ne morejo pomembno zmanjsati celotnega populacijskega
bremena bolezni (3, 4).

Do nedavnega so bile moznosti prepre¢evanja RSV omejene. Palivizumab je dokazal u¢inko-
vitost pri otrocih z visokim tveganjem, vendar zaradi potrebe po veckratnem odmerjanju,
logisti¢nih zahtev in stroskov ni bil primeren za $iroko populacijsko uporabo (5). Razvoj
dolgodelujo¢ih monoklonskih protiteles in cepiv, ki temeljijo na predfuzijski obliki F-prote-
ina RSV, je omogo¢il drugacen pristop: za$¢ito dojencka z neposredno pasivno imunizacijo
ali posredno z maternalno imunizacijo v nose¢nosti (6, 7).

V ¢lanku obravnavamo sodobne preventivne moznosti z vidika dokazov, klini¢ne uporab-
nosti in organizacije populacijskih programov. Namen ni primerjati posameznih strategij
kot medsebojno izklju¢ujocih se moznosti, temve¢ prikazati, kako jih je mogoce uporabiti
za pravocasno zas(ito najvedjega moznega deleza dojen¢kov v prvi RSV sezoni.

Namen preglednega ¢lanka je predstaviti epidemiologki pomen RSV, razvoj sodobnih preven-
tivnih pristopov ter klini¢no vlogo maternalne imunizacije in dolgodelujo¢ih monoklonskih
protiteles pri zas¢iti dojenckov v prvi RSV sezoni.

EPIDEMIOLOSKI POMEN RSV

RSV je sezonski virus, ki vsako leto povzroca veliko $tevilo okuzb spodnjih dihal pri otrocih.
Najve¢je breme se pojavlja v prvem letu Zivljenja, zlasti pri dojenckih, mlajsih od $estih me-
secev. Globalne ocene kaZejo, da RSV pomembno prispeva k obolevnosti, hospitalizacijam in
umrljivosti otrok, pri ¢emer je absolutno breme najvedje v okoljih z omejenimi zdravstvenimi
viri (1, 4). Podatki iz leta 2019 so pokazali, da globalno z okuzbo spodnjih dihal, povzro¢eno
z RSV, zboli 33 milijonov otrok, mlajsih od 5 let, 3,6 milijona jih potrebuje zdravljenje v
bolni$nici, 101.400 pa jih letno umre (1).

V drzavah z visoko razvitim zdravstvenim sistemom je smrtnost zaradi RSV nizka, vendar
je breme hospitalizacij izrazito. Sezonski porast okuZb praviloma sovpada s pove¢anim
pritiskom na urgentne sluzbe, pediatri¢ne oddelke in enote intenzivne terapije. To ima
pomembne posledice za organizacijo dela, kadrovske obremenitve in razpolozljivost bolnis-
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ni¢nih kapacitet v zimskih mesecih (2, 3). V Sloveniji sezona RSV obicajno traja od novembra
do aprila, z vthom obolevnosti januarja in februarja.

Klini¢no pomembno je, da se hude okuzbe ne pojavljajo samo pri otrocih z znanimi dejavniki
tveganja. Prezgodnje rojstvo, bronhopulmonalna displazija, prirojene sréne napake, imunske
pomanjkljivosti in Zivénomis$i¢ne bolezni povecajo tveganje za hud potek, vendar pomemben
delez hospitalizacij nastane pri sicer zdravih donogenih dojenckih. Ta zna¢ilnost je eden od
glavnih razlogov za razvoj populacijskih preventivnih strategij (3, 8).

BIOLOSKE OSNOVE SODOBNE PREVENTIVE

RSV je RNA virus z ovojnico, pri katerem imata povrsinska glikoproteina G in F klju¢no vlogo
pri okuzbi gostiteljske celice. Protein F omogo¢a zlitje virusne ovojnice s celitno membrano
in je visoko ohranjen med sevi RSV A in RSV B. Zaradi te ohranjenosti je postal osrednja
tarda za razvoj cepiv in monoklonskih protiteles (6).

Poseben pomen ima predfuzijska konformacija F-proteina. Strukturne raziskave so pokazale,
da je ta oblika glavna tarca potentnih nevtralizacijskih protiteles. Stabilizacija predfuzijske
oblike je omogotila razvoj cepiv z bolj$im imunogenim potencialom in monoklonskih pro-
titeles z visoko nevtralizacijsko aktivnostjo (6, 9).

Neuspeh formalinsko inaktiviranega cepiva v Sestdesetih letih prej$njega stoletja je po-
membno zaznamoval razvoj podro¢ja. Pri cepljenih otrocih je bila ob kasnejsi naravni okuzbi
opisana teZja bolezen, zato je razvoj varnih cepiv zahteval bolj$e razumevanje imunopatoge-
neze in za§¢itnega imunskega odziva (9, 10).

OD PALIVIZUMABA DO DOLGODELUJOCIH MONOKLONSKIH
PROTITELES

Palivizumab je bilo prvo monoklonsko protitelo, ki je pomembno zmanj$alo hospitalizacije
zaradi RSV pri otrocih z visokim tveganjem. Njegova uvedba je potrdila, da je pasivna imu-
nizacija proti RSV klini¢no udinkovita strategija, vendar hkrati izpostavila omejitve krat-
kodelujocega protitelesa (IMpact-RSV Study Group) (5). Mese¢no odmerjanje skozi sezono
RSV, potreba po natan¢ni organizaciji aplikacij in strodki so uporabo palivizumaba omejili
na izbrane ogroZene skupine. V populacijskem smislu zato ni mogel pomembno zmanjsati
bremena bolezni pri vseh dojenc¢kih (8).

Razvoj dolgodelujocih protiteles je bil usmerjen v premagovanje teh omejitev. Cilj je bil doseci
zadostno koncentracijo zas¢itnih protiteles po enem odmerku za obdobje, ki pokrije vedji del
obi¢ajne RSV sezone. Ta pristop je omogocil premik od izklju¢no selektivne zas¢ite k $irsim
preventivnim programom (3, 10).

Nirsevimab

Nirsevimab je dolgo delujoce rekombinantno monoklonsko protitelo, ki se veze na predfu-
zijski F-protein RSV. Podalj$ana razpolovna doba omogoéa zas¢ito po enkratnem odmerku;
dojencki s telesno maso < 5 kg prejmejo odmerek 50 mg, dojencki s telesno maso > 5 kg pa
100 mg. To je klini¢no in organizacijsko pomembno za uporabo pri dojenckih v prvi RSV
sezoni (11, 12).

Klini¢ne raziskave so pokazale zmanj$anje medicinsko obravnavanih okuZb spodnjih dihal
zaradi RSV pri nedonosenckih, donosenih in poznih nedonosenih dojenckih. Rezultati so
podprli uporabo nirsevimaba kot preventivne moZznosti tudi pri otrocih brez znanih dejav-
nikov tveganja (11-13).
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Podatki iz drzav, ki so uvedle $ir$o uporabo nirsevimaba, kazejo, da lahko takina strategija
zmanj$a obremenitev zdravstvenega sistema v ¢asu RSV sezone. Za uspesno izvedbo pa so
klju¢ne pravocasna nabava, jasna opredelitev ciljnih skupin, organizacija aplikacije in uskla-
jena komunikacija z zdravstvenimi delavci ter starsi (3, 4).

Clesrovimab

Clesrovimab je drugo dolgodelujo¢e monoklonsko protitelo za prepre¢evanje RSV bolezni pri
dojen¢kih v prvi RSV sezoni. Tako kot nirsevimab je namenjen pasivni imunizaciji, pri ¢emer
je v priporo¢ilih ACIP opredeljen kot alternativna moznost za dojencke, ki niso zag¢iteni z
maternalnim cepljenjem (14, 15).

Tako nirsevimab kot clesrovimab delujeta tako, da se veZeta na predfuzijsko obliko proteina
F in preprecita zlitje virusne ovojnice s celi¢no membrano gostitelja, kar zavre vstop virusa
v celico. Za razliko od nirsevimaba, ki se veZe na epitop , ki je specifi¢nen za prefuzijsko
konformacijo proteina F in predstavlja eno najpomembne;jsih tar¢ mo¢no nevtralizirajo¢ih
protiteles, se clesrovimab veZe na antigensko mesto IV proteina F, ki velja za eno najbolj
ohranjenih regij RSV med podtipoma A in B. Analize ve¢ kot 15.000 zaporedij RSV so poka-
zale ve¢ kot 99,8-odstotno ohranjenost epitopa mesta IV, kar nakazuje majhno verjetnost
naravno prisotnih razli¢ic z zmanj$ano ob¢utljivostjo na clesrovimab. Razpolozljivi podatki
kaZejo zmanj$anje medicinsko obravnavanih okuZb spodnjih dihal in hospitalizacij zaradi
RSV po enkratni aplikaciji. Posebnost clesrovimaba je enoten odmerek 105 mg ne glede
na telesno maso otroka, kar lahko poenostavi izvedbo programov, vendar bodo za kon¢no
umestitev v posamezne zdravstvene sisteme pomembni tudi dostopnost, cena, logistika in
nacionalna priporoc¢ila (14, 16).

Prisotnost ve¢ dolgodelujocih protiteles na trgu ima lahko $irsi javnozdravstveni pomen.
Poveluje moznosti za preskrbo, zmanj$uje odvisnost od enega izdelka in omogoca vejo
prilagodljivost preventivnih programov. Vendar pa izbira zdravila ne sme nadomestiti osnov-
nega cilja: pravocasne zag¢ite dojencka pred zacetkom ali med potekom RSV sezone (14, 15).

MATERNALNA IMUNIZACIJA

Maternalna imunizacija temelji na transplacentarnem prenosu imunoglobulinov G z matere
na plod. Cepljenje nose¢nice v ustreznem obdobju nose¢nosti omogo¢i nastanek protiteles,
ki se prenesejo na novorojenc¢ka in ga varujejo v prvih mesecih Zivljenja, ko je tveganje za
hud potek RSV bolezni najvecje (7).

Cepivo RSVpreF temelji na predfuzijski obliki proteina E. V raziskavi MATISSE je cepljenje
nosecnic zmanj$alo tveganje za hude z RSV povezane okuZbe spodnjih dihal pri dojenckih v
prvih mesecih po rojstvu. Ta pristop je posebej pomemben, ker je za¢ita prisotna Ze ob rojstvu
in ne zahteva dodatne aplikacije zdravila pri otroku, ¢e je bil prenos protiteles zadosten (7).

Omejitve maternalne imunizacije so povezane predvsem s ¢asom cepljenja, ¢asom poroda in
ucinkovitostjo prenosa protiteles. Pri prezgodaj rojenih otrocih je lahko obdobje za tvorbo in
prenos protiteles prekratko, zato ti otroci pogosto potrebujejo individualno presojo in lahko
tudi dodatno za§¢ito z monoklonskim protitelesom (7, 17).

KOMBINIRANJE STRATEGLJ IN KLINICNO ODLOCANJE

Sodobna priporotila poudarjajo, da maternalna imunizacija in dolgodelujo¢a monoklonska
protitelesa nista nujno konkurenéni moznosti. Za ve¢ino dojenc¢kov zadostuje ena ucinkovita
strategija zas¢ite, pri posebej ranljivih skupinah pa je potrebna individualna presoja glede
dodatnih ukrepov (14, 17).
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Podatki o hkratni ali zaporedni uporabi maternalnega cepljenja in nirsevimaba se $e dopol-
njujejo. Raziskava Rostada in sodelavcev je obravnavala varnost in imunoloske izide razli¢nih
pristopov, vklju¢no s kombinacijo maternalnega cepljenja in nirsevimaba. Pokazali so, da sta
maternalno cepljenje proti RSV in nirsevimab, uporabljena posamezno ali v kombinaciji,
varna ter zagotavljata visoke ravni nevtralizacijskih protiteles pri dojenc¢kih brez dokazov o
medsebojnem zmanj$anju uc¢inkovitosti. Ti podatki so pomembni za nadaljnjo opredelitev
skupin, pri katerih bi kombinirani pristop lahko imel najve¢jo klini¢no korist (18).

V praksi je odlo¢anje odvisno od ¢asa rojstva glede na RSV sezono, podatka o cepljenju ma-
tere, gestacijske starosti, osnovnih bolezni otroka, razpoloZljivosti izdelkov in nacionalnih
priporodil. Za uspeh programa je zato poleg u¢inkovitih zdravil nujna tudi jasna organizacija
poti od nose¢niske preventive do neonatalne in pediatri¢ne obravnave.

SLOVENSKI VIDIK

Podobno kot drugod v Evropi se tudi v Sloveniji sezonsko krozenje RSV obi¢ajno za¢ne po-
zno jeseni, vrh doseZe v zimskih mesecih ter izzveni spomladi. Med pandemijo COVID-19
je prislo do skoraj popolnega izginotja obi¢ajne RSV sezone zaradi strogih nefarmakoloskih
ukrepov omejevanja $irjenja okuzbe. Po sprostitvi ukrepov je Slovenija, podobno kot druge
evropske drzave, zabelezila izrazito izvensezonsko povecanje okuzb poleti 2021, kar je po-
trdilo pomembno vlogo populacijske imunosti pri Sirjenju RSV (19).

Analiza hospitaliziranih otrok v UKC Ljubljana med julijem 2023 in junijem 2024 je po-
kazala, da je bilo zaradi RSV okuZbe hospitaliziranih 245 otrok, mlajsih od dveh let. 88 %
hospitaliziranih otrok je bilo starejsih od enega meseca, mediana starosti pa je znagala Sest
mesecev. Posebej pomembno je dejstvo, da jele 11 % otrok imelo znano pridruZeno kroni¢-
no bolezen, kar potrjuje, da ve¢ina hudih RSV okuzb nastane pri sicer zdravih donogenih
otrocih (20).

Slovenski podatki potrjujejo tudi veliko obremenitev intenzivnih oddelkov. Med hospitali-
ziranimi otroki je zdravljenje v enoti intenzivne terapije potrebovalo 20 % novorojenckov
in 7 % otrok, starejsih od enega meseca (20). Na Klini¢nem oddelku za intenzivno terapijo
otrok UKC Ljubljana je bilo v sezoni 2021/2022 zaradi akutnega bronhiolitisa sprejetih 36
otrok, pri katerih je bil RSV dokazan v 70 % primerov. Kar 60 % otrok z RSV na intenzivnem
oddelku je potrebovalo invazivno mehansko ventilacijo, Sest otrok je razvilo sindrom akutne
dihalne stiske (ARDS), tretjina pa je po preboleli bolezni potrebovala dolgotrajno pulmologko
spremljanje zaradi trajnej$ih posledic na dihalih (21).

Posebno ranljiva populacija so novorojencki, ker je pokazala tudi retrospektivna slovenska
raziskava Klini¢nega oddelka za neonatologijo UKC Ljubljana. Vklju¢enih je bilo 228 novo-
rojenckov do 44. postkoncepcijskega tedna starosti, hospitaliziranih na omenjenem oddelku
zaradi virusne okuzbe spodnjih dihal z molekularno potrjeno etiologijo okuzbe v obdobju
2015-2020. Raziskava je pokazala, da je bil RSV povzro¢itelj skoraj 80 % vseh virusnih okuzb
spodnjih dihal pri novorojenckih. Kar 42 % novorojen¢kov je zaradi bolezni potrebovalo
intenzivno zdravljenje, nedonogenost pa je bila pomemben dejavnik tveganja za tezji potek
in zaplete bolezni (22).

Slovenija sodi med drzave z dolgoletnimi izku$njami uporabe palivizumaba. Organizirana
imunoprofilaksa proti RSV s palivizumabom se je za¢ela v sezoni 2005/2006, potem ko so
bile prve nacionalne smernice pripravljene leta 2002 in potrjene na Zdravstvenem svetu
Republike Slovenije leta 2005. Palivizumab je bil istega leta vklju¢en v nacionalni Program
cepljenja in zas¢ite z zdravili. Smernice za njegovo uporabo so bile nato ve¢krat posodobljene
(2006, 2009, 2014 in 2023), program pa je ves ¢as temeljil na centraliziranem izboru otrok
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z dejavniki tveganja za teZji potek okuzbe in spremljanju izvajanja. Po letu 2006 so aplika-
cijo zdravila prevzeli izbrani pediatri na primarni ravni. Med letoma 2006 in 2023 je bilo v
Sloveniji s palivizumabom za$¢itenih 3335 otrok z visokim tveganjem za tezak potek RSV
okuzbe, predvsem nedonosenckov, otrok z bronhopulmonalno displazijo in hemodinamsko
pomembnimi prirojenimi srénimi napakami. Posebnost programa je bila prilagoditev med
pandemijo COVID-19, ko je bila v sezoni 2021/2022 zaradi spremenjene epidemiologije RSV
za$¢ita uvedena prej in podalj$ana s $estim odmerkom (23). Program je pomembno prispeval
k zmanj$anju stevila hudih RSV okuZb pri najbolj ogroZenih otrocih.

Slovenski podatki potrjujejo, da ve¢ino hospitaliziranih otrok zaradi RSV predstavljajo sicer
zdravi donoseni dojencki, ki do sedaj niso bili vklju¢eni v programe pasivne za¢ite (20).
Ta ugotovitev predstavlja eno klju¢nih strokovnih podlag za uvajanje $irsih preventivnih
strategij.

Leta 2024 je bilo v Sloveniji omogoceno cepljenje nose¢nic proti RSV z namenom prenosa
za§¢itnih protiteles na plod in zag¢ite novorojencka v prvih mesecih zZivljenja. Gre za pomem-
ben korak v prepre¢evanju hudih oblik bolezni pri najmlajsih dojenckih.

Za Slovenijo je pomembno, da se sodobne preventivne moznosti umestijo v obstojeti sis-
tem prenatalnega, perinatalnega in pediatri¢nega varstva. Dobro organizirana obravnava
nose¢nic in novorojenc¢kov lahko omogo¢i pravo¢asno informiranje, evidentiranje statusa
maternalnega cepljenja in odlo¢anje o potrebi po za§¢iti novorojencka z monoklonskim
protitelesom.

Posebno pozornost zahtevajo nedonogencki, otroci z osnovnimi boleznimi in novorojencki,
katerih matere niso bile cepljene ali so bile cepljene preblizu porodu, da bi lahko pri¢akovali
zadosten prenos protiteles. Pri teh skupinah je smiselna jasna opredelitev indikacij in iz-
vedbenih poti, ki zmanj3ujejo tveganje, da bi otrok v RSV sezono vstopil nezas¢iten (8, 17).

V Sloveniji sta za preprecevanje hudega poteka okuzbe z RSV pri dojenckih na voljo dve
glavni strategiji: cepljenje noseénic proti RSV med 24. in 36. tednom nose¢nosti ter pasivna
za§tita dojenckov z dolgo delujo¢imi monoklonskimi protitelesi clesrovimab. Dojencki mater,
ki v nose¢nosti niso bile cepljene proti RSV oziroma so bile cepljene manj kot 14 dni pred
porodom, so kandidati za za$¢ito s clesrovimabom. Pri posebej ogrozenih otrocih ostaja
moznost zaite tudi s palivizumabom (24).V slovenskem okolju bo za uspe$no izvajanje
programov pomembno usklajeno sodelovanje razli¢nih strok in poklicnih skupin, vklju¢no
z ginekologi, neonatologi, pediatri, infektologi, epidemiologi, medicinskimi sestrami, babi-
cami ter izvajalci primarnega zdravstvenega varstva.

Pri ume$¢anju novih preventivnih moZnosti je smiselno upostevati tudi evropska priporo-
¢ila in sprotno spremljanje epidemioloskih podatkov (25). Poleg strokovnih priporo¢il bodo
potrebni prakti¢ni algoritmi, spremljanje pokritosti in spremljanje klini¢nih izidov.

RAZPRAVA

Preprecevanje RSV bolezni pri dojenckih se premika od selektivnega pristopa k $ir$i popula-
cijski zas¢iti. Klini¢no pomembno je, da zdravstveni delavci star§em predstavijo obe glavni
moznosti: cepljenje noseénice in pasivno zag¢ito otroka z dolgodelujo¢im monoklonskim
protitelesom. Razlaga mora biti jasna, nepromocijska in usmerjena v koristi ter omejitve
posameznega pristopa.

Sodobni pristop temelji na ve¢ nacelih: za¢ita naj bo pravocasna; veéina dojenckov naj prej-
me eno u¢inkovito strategijo; nedonogencki in druge ranljive skupine potrebujejo individual-
no presojo; odlo¢itev mora biti dokumentirana; programi pa morajo vkljuevati spremljanje
pokritosti, varnosti in klini¢nih izidov (17, 26).
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Pri¢akovani klini¢ni u¢inek dobro organizirane preventive je zmanj$anje potrebe po zdra-
vstvenih obravnavah otrok zaradi RSV, hospitalizacij in hudih potekov bolezni. Dokazi zato
podpirajo vkljulitev preventivnih strategij v na¢rtovanje pediatri¢nih in perinatalnih zdra-
vstvenih programov (7, 12, 14).

Razpolozljivi dokazi kazejo, da so dolgodelujo¢a monoklonska protitelesa in maternalna
imunizacija spremenili okvir prepre¢evanja RSV pri dojenckih. V primerjavi s palivizuma-
bom omogocajo $irso dostopnost zas¢ite, enostavnejso izvedbo in potencialno vegji vpliv na
populacijsko breme bolezni (3, 5).

Kljub temu ostajajo odprta vprasanja. Potrebni so podatki o dolgoro¢ni u¢inkovitosti v
razli¢nih epidemioloskih okoljih, vplivu na sezonsko dinamiko RSV, optimalni uporabi pri
nedonosenckih in drugih ranljivih skupinah ter primerjavi stroskovne ué¢inkovitosti razli¢-
nih programov. Pomembno bo tudi spremljanje sprejemljivosti maternalnega cepljenja in
organizacijskih ovir pri uvajanju monoklonskih protiteles (4, 18).

RSV ostaja pomemben povzroditelj hudih okuzb spodnjih dihal pri dojen¢kih in pomemben
vzrok sezonske obremenitve zdravstvenega sistema. Po obdobju, v katerem je bila preventiva
omejena predvsem na za$¢ito izbranih otrok z visokim tveganjem, so na voljo strategije, ki
omogocajo $ir$o zascito dojenckov v prvi RSV sezoni.

Nirsevimab, clesrovimab in maternalna imunizacija z RSVpreF cepivom temeljijo na bolj-
$em razumevanju biologije RSV, zlasti predfuzijskega F-proteina. Klini¢ni dokazi potrjujejo
zmanj$anje hudih z RSV povezanih izidov, pri ¢emer je treba posamezne strategije uporab-
Jjati skladno z nacionalnimi priporo¢ili, razpolozljivostjo in individualnimi znacilnostmi
matere ter otroka (6, 7,12, 14).

ZAKLJUCEK

Koncept »RSV brez kompromisov« predstavlja prizadevanje za pravocasno, pravi¢no in z
dokazi podprto zas¢ito vseh dojen¢kov pred RSV. V klini¢ni praksi poudarja osredotoéenost
na cilj u¢inkovite zas¢ite najranljivejsih otrok, ne glede na izbrano preventivno strategijo,
ob podpori jasnih priporo¢il, dobre organizacije zdravstvenega sistema in spremljanja izidov.
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IZVLECEK

Cepljenje otrok sodi med najutinkovitejse preventivne ukrepe, vendar je precepljenost pri
nekaterih cepljenjih, vklju¢enih v program, v Sloveniji §e vedno prenizka. V prispevku obrav-
navamo pet pomembnih cepljenj v otrostvu - cepljenje proti klopnemu meningoencefalitisu
(KME), pnevmokoknim okuzbam, okuzbam s humanimi papilomavirusi (HPV), gripi in
noricam — ter breme teh bolezni, u¢inkovitost cepljenja, mesto v nacionalnem programu in
precepljenost. Slovenija sodi med drzave z visokim bremenom KME, cepljenje pa ob pravil-
no izvedeni shemi zagotavlja visoko stopnjo zag¢ite. Pnevmokokne okuzbe so pomemben
vzrok obolevnosti predvsem pri majhnih otrocih; konjugirana cepiva zmanjsujejo invazivno
bolezen, nosilstvo in prenos, cepiva z veéjo valentnostjo pa $irijo zas¢ito ob spreminjajoci
se serotipski epidemiologiji. Gripa vsako leto povzro¢a pomembno breme bolezni tudi pri
sicer zdravih otrocih, cepljenje pa zmanj$uje tveganje za tezji potek in hospitalizacijo. No-
rice ve¢inoma potekajo blago, vendar lahko povzroéijo zaplete in hospitalizacije; z uvedbo
univerzalnega cepljenja leta 2025 je za§¢ita postala del rednega programa cepljenja otrok v
Sloveniji. Pri HPV imamo obsezne populacijske dokaze, da pravocasno cepljenje preprecuje
okuzbe, predrakave spremembe in invazivna rakava obolenja ter zmanj$uje smrtnost zaradi
raka materni¢nega vratu. Kljub dokazani u¢inkovitosti in dostopnosti ostaja precepljenost
pri ve¢ obravnavanih cepljenjih v Sloveniji pod Zeleno ravnjo. Za njeno izboljdanje so poleg
organizacijskih ukrepov pomembni jasno priporo¢ilo zdravstvenega delavca, usklajena ko-
munikacija pediatri¢nega tima in kontinuirano ozave§¢anje javnosti prek razli¢nih komu-
nikacijskih kanalov.

Kljuéne besede: cepljenje otrok, klopni meningoencefalitis, pnevmokokne okuzbe,
humani papilomavirusi, gripa, norice

ABSTRACT

Childhood vaccination is one of the most effective preventive health measures, yet coverage
for some vaccines included in the national immunisation programme remains suboptimal in
Slovenia. This article discusses five important childhood vaccinations—vaccination against
tick-borne encephalitis (TBE), pneumococcal disease, influenza, varicella and human papil-
lomavirus (HPV) infection—focusing on disease burden, vaccine effectiveness, their place
in the national immunisation programme, and vaccination coverage. Slovenia is among the
countries with a high burden of TBE, while vaccination provides a high level of protection
when administered according to the recommended schedule. Pneumococcal infections are
an important cause of morbidity, particularly in young children; conjugate vaccines reduce
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invasive disease, carriage, and transmission, while higher-valency vaccines broaden protec-
tion as serotype epidemiology changes. Influenza causes a substantial burden of disease
each year, including among otherwise healthy children, while vaccination reduces the risk of
severe disease and hospitalization. Varicella is usually mild but can lead to complications and
hospitalization; with the introduction of universal vaccination in 2025, protection against
varicella became part of Slovenia’s routine childhood immunization programme. For HPV,
extensive population-level evidence shows that timely vaccination prevents infection, pre-
cancerous lesions, and invasive cancers and reduces mortality from cervical cancer. Despite
the proven effectiveness and availability of these vaccines, vaccination coverage in Slovenia
remains below the desired level. In addition to organisational measures, improving coverage
requires clear recommendations from healthcare professionals, consistent communication
within the paediatric healthcare team, and continuous public awareness efforts across mul-
tiple communication channels.

Keywords: childhood vaccination, tick-borne encephalitis, pneumococcal disease,
human papillomavirus, influenza, varicella

uvoD

Program cepljenja otrok v Sloveniji poleg obveznega cepljenja proti devetim nalezljivim
boleznim vklju¢uje tudi priporocena cepljenja, ki so za opredeljene skupine financirana iz
obveznega zdravstvenega zavarovanja in so del preventivne zdravstvene obravnave (1). Pri
vel teh cepljenjih precepljenost kljub dostopnosti ostaja nizka (2).

V prispevku predstavljamo cepljenja proti klopnemu meningoencefalitisu (KME), pnevmo-
koknim okuzbam, okuzbam s humanimi papilomavirusi (HPV), gripi in noricam, s poudar-
kom na bremenu bolezni, u¢inkovitosti cepljenja, slovenskem programu in precepljenosti.

KLOPNI MENINGOENCEFALITIS:
BREME BOLEZNI IN PREPRECEVANJE S CEPLJENJEM

Klopni meningoencefalitis (KME) je virusna okuzba osrednjega ziv¢evja. Clovek se najpogo-
steje okuZi z vbodom okuzenega klopa Ixodes ricinus. Znana, a redka je okuzba z uZivanjem
nepasteriziranega mleka ali mle¢nih izdelkov okuzZenih Zivali. Specifi¢nega protivirusnega
zdravljenja ni, zato je preprecevanje okuzbe izredno pomembno (3). Slovenija sodi med
evropske drzave z visoko pojavnostjo KME. V letu 2024 je bilo prijavljenih 90 primerov
oziroma 4,2 primera na 100.000 prebivalcev, desetletno povpre¢je v obdobju 2015-2024 pa
je znagalo 5 primerov na 100.000 prebivalcev. Kar 92 % prijavljenih bolnikov v letu 2024 je
bilo hospitaliziranih (4).

Pri otrocih KME praviloma poteka blaZje kot pri odraslih, kar pa nas pediatre zal ne more
potolaZiti. Ob sistemati¢nem pregledu, ki je zajel 640 hospitaliziranih otrok s KME, je bil
meningitis najpogostejsa klini¢na oblika bolezni (77 %), encefalitis je bil prisoten pri 23 %,
16,4 % otrok pa je potrebovalo zdravljenje v enoti intenzivne terapije. Pri spremljanju veé
kot 12 mesecev po bolezni so dolgotrajne posledice ugotovili pri 16,2 % otrok (5). Posebej
pomembne so nevrokognitivne posledice: opisane so motnje pozornosti, koncentracije,
spomina, izvr$ilnih funkcij in vedenjske regulacije, ki lahko vplivajo na $olsko uspesnost in
kakovost Zivljenja tudi po navidezno ugodnem okrevanju (6).

Cepljenje je naju¢inkovitejsi nadin prepre¢evanja KME. V Evropi sta na voljo inaktivirani
cepivi, ki sta pri otrocih dobro imunogeni in imata ugoden varnostni profil. Sistemati¢ni
pregled je po osnovnem cepljenju pokazal seropozitivnost pri 90,6-100 % cepljenih, resni
neZeleni u¢inki pa so bili redki (7). U¢inkovitost potrjujejo tudi slovenski podatki. V ana-
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lizi za obdobje 2019-2024 je bila u¢inkovitost najmanj treh odmerkov, prejetih v skladu s
priporo¢eno shemo, ocenjena na 93,4 %. Med bolniki z znanim cepilnim statusom je bilo
97 % necepljenih. Ocenjujejo, da je cepljenje v $estih letih prepredilo priblizno 426 primerov
KME (8).

V Sloveniji je cepljenje proti KME priporocljivo za osebe, starejse od enega leta, ki bivajo ali
predvidevajo aktivnosti na endemskem obmo¢ju. Od leta 2019 je cepljenje proti KME vklju-
¢eno v nacionalni program cepljenja otrok. Od leta 2021 pa je cepljenje v breme obveznega
zdravstvenega zavarovanja (OZZ) ze od dopolnjenega prvega leta starosti. Od leta 2026 se
lahko s tremi odmerki cepijo tudi zamudniki, rojeni leta 2016 ali pozneje (1, 9). Osnovno
cepljenje obsega tri odmerke: drugi odmerek se praviloma aplicira 1-3 mesece po prvem,
tretji pa 5-12 mesecev po drugem. Prvi poZivitveni odmerek priporo¢amo trileta po tretjem
odmerku, vsi naslednji pozivitveni odmerki pa pri osebah, mlajsih od 60 let, na pet let. Po 60.
letu starosti priporo¢amo obnovitvene odmerke na tri leta. Ce je potrebna hitra zaj¢ita, je
mogoce drugi odmerek aplicirati Ze 14 dni po prvem. V primeru, ko je razmik med odmerki
daljsi od priporocenega, cepljenja ne zacenjamo znova, ampak nadaljujemo z manjkajo¢imi
odmerki (9).

Precepljenost otrok kljub visokemu tveganju za okuzbo, u¢inkovitemu cepivu in vkljuéitvi
cepljenja v program ostaja nizka. Leta 2024 je prvi odmerek cepiva proti KME prejelo 42,6 %,
dva odmerka 39,7 %, vse tri odmerke pa 28,8 % otrok. Velike razlike v precepljenosti so bile
tudi med regijami. Precepljenost s tremi odmerki je bila najniZja - 16,3 % v koprski regiji in
najvija — 42,5 % v ravenski zdravstveni regiji (2). Za primerjavo je bila v Nem¢iji, v obmo¢jih
tveganja, precepljenost proti KME leta 2022 36,1 % pri otrocih, starih 5-9 let in 37,0 % pri
otrocih, starih 10-14 let. (10)

Uspesnost cepljenja se spreminja tudi po letih. Po porastu s 35,0 % leta 2020 na 38,1 % leta
2021 je sledil padec na 24,9 % leta 2022 in 23,2 % leta 2023, leta 2024 pa ponoven porast
na 28,8 % (2).

Pomembna je odlotitev za cepljenje in pravo¢asno dokonéanje osnovne cepilne sheme. Na
odlotitev za cepljenje pomembno vplivata zaznava osebnega tveganja in jasno priporocilo
zdravnika. Med dejavniki, ki negativno vplivajo na precepljenost pa spet najdemo slabo
zavedanje tveganja okuzbe s KME, pomisleki glede varnosti cepiva in odsotnost aktivnega
priporocila zdravstvenega delavca (11, 12). Ob sistemskem financiranju so zato pomembni
tudi: aktivno priporotilo pediatra, pravo¢asno naértovanje naslednjih odmerkov, sistemi
opominjanja in jasna razlaga tveganja bolezni in moznih trajnih posledic bolezni.

PNEVMOKOKNE OKUZBE:
BREME BOLEZNI IN PREPRECEVANJE S CEPLJENJEM

Streptococcus pneumoniae je pomemben povzroditelj bakterijskih okuzb v otroski dobi.
Povzrota predvsem akutno vnetje srednjega usesa in plju¢nico, lahko pa tudi teZjo invaziv-
no pnevmokokno bolezen (IPB), ki se kaze kot bakteriemija, sepsa ali meningitis. Znanih je
ve¢ kot 100 serotipov pnevmokoka. Razlikujejo se po pogostosti nosilstva in sposobnosti
povzroanja invazivne bolezni (13). NosnoZrelno nosilstvo praviloma predstavlja predpogoj
za razvoj bolezni in je pomemben vir prenosa. Otroci, mlajsi od pet let, so glede na populacijo
nosilci v priblizno 20-90 % (14).

Tudi po uvedbi cepljenja ostaja pomembno tveganje za IPB. V drzavah Evropske unije in
Evropskega gospodarskega prostora (EU/EGP) je bilo leta 2023 prijavljenih 24.567 potr-
jenih primerov IPB (6,8/100.000 prebivalcev). Med otroki pa je bila pojavnost najvigja pri
dojenckih, mlajsih od enegaleta (12,9/100.000) (15). V Sloveniji je bilo leta 2024 prijavljenih
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259 potrjenih primerov IPB (12,2/100.000), od tega 24 pri otrocih, mlajsih od 15 let. Pri
otrocih, mlajéih od pet let, je pojavnost znasala 18,5/100.000. Do dopolnjenega prvega leta
celo 40,0/100.000. V vseh starostnih skupinah je zaradi IPB umrlo 19 oseb (16).

Konjugirana pnevmokokna cepiva (angl. pneumococcal conjugate vaccine, PCV) ne §litijo
le cepljenega posameznika. Dokazali so zmanj$anje nosnozZrelnega nosilstva za serotipe,
proti katerim cepimo, in s tem tudi njihov prenos. Zato ima cepljenje pomemben posredni
oziroma kolektivni ué¢inek (17). Zas¢ita lahko zajame tudi sorodne serotipe, ki v cepivu niso
neposredno vkljudeni. Sistemati¢ni pregled 112 raziskav je pokazal, da je bila u¢inkovitost
PCV13 proti IPB zaradi serotipa 6C pri otrocih po vsaj enem odmerku 70-85 %, pri polno
cepljenih pa 94 %; v eni raziskavi je bila u¢inkovitost proti nosilstvu 6C v primerjavi s PCV7
66 %, kar podpira navzkrizno za¢ito, povezano s serotipom 6A (18).

Podatki iz pediatri¢nih programov cepljenja kaZejo izrazito zmanj$anje pojavnosti IPB. V
globalni analizi projekta PSERENADE se je $est let po uvedbi PCV10 oziroma PCV13 pri
otrocih, mlajsih od pet let, pojavnost IPB zaradi serotipov, vklju¢enih v PCV10, in sorodnega
serotipa 6A zmanj$ala za 83-99 %, pojavnost IPB ne glede na serotip pa za 58-74 % (19).
Ob tem se je povecal delez bolezni zaradi necepilnih serotipov. V analizi desetih evropskih
drzav se je od obdobja PCV7 do leta 2018 skupna incidenca IPB pri otrocih, mlajsih od pet let,
zmanj$ala za 42 %, pojavnost zaradi serotipov, ki niso vklju¢eni v PCV13, pa se je povecala za
111 % (20). Serotipska zamenjava torej del u¢inka cepljenja zmanjsa, ne izni¢i pa njegovega
vpliva na skupno breme bolezni.

Serotipska zamenjava je tudi eden od razlogov za razvoj cepiv z vedjo valentnostjo. Sloven-
ski podatki za leto 2024 to dobro ponazarjajo: pri otrocih, mlajsih od pet let, je bilo 35,3 %
primerov IPB povzrocenih s serotipi, vklju¢enimi v PCV13, 82,4 % pa s serotipi, vklju¢enimi
v PCV20; pri otrocih, mlajsih od 15 let, sta bila ustrezna deleza 41,7 % in 79,2 % (16).

Cepljenje lahko prispeva tudi k obvladovanju mikrobne odpornosti. Zmanjsuje pogostnost
bolezni in nosilstvo odpornih cepilnih serotipov ter s tem tudi potrebo po antibioti¢nem
zdravljenju. V sistemati¢nem pregledu so v priblizno polovici raziskav po uvedbi PCV13
ugotovili manj IPB zaradi proti penicilinu odpornih pnevmokokov. Zmanjsanje je znasalo
priblizno 20-76 % (21).

V Sloveniji je bilo cepljenje otrok proti pnevmokoknim okuzbam vkljué¢eno v nacionalni
program leta 2015 s PCV10. Leta 2019 je sledil prehod na PCV13, od decembra 2024 pa je
za cepljenje otrok na voljo PCV20 (22). Pri otroku, ki za¢ne cepljenje med 3. in 6. mesecem
starosti, poteka cepljenje s PCV20 po shemi 3 + 1, s tremi osnovnimi odmerki in poZivitve-
nim odmerkom med 11. in 18. mesecem starosti. Pri poznej$em zacetku se $tevilo potrebnih
odmerkov glede na starost zmanja (22). Cepljenje je priporoleno in financirano iz OZZ, ni
pa obvezno.

Precepljenost slovenskih otrok ostaja kljub dostopnosti in dokazanim koristim cepljenja
razmeroma nizka. S tremi odmerki je bilo leta 2023 cepljenih 57,9 %, leta 2024 pa 56,0 %. Po
preliminarnih podatkih za leto 2025 je bilo cepljenih 54,9 % otrok (23). V primerjavi z ve¢ino
evropskih drzav je razlika velika: po podatkih Svetovne zdravstvene organizacije (SZO)/UNI-
CEF je leta 2024 med 26 drzavami EU/EGP s podatki o precepljenosti s tretjim odmerkom
PCV 16 drzav dosegalo vsaj 90-odstotno precepljenost, 12 pajo je na ravni 290 % vzdrzevalo
neprekinjeno v obdobju 2019-2024 (15). Ker slovenska ocena za leto 2025 temelji na rojstni
kohorti otrok iz leta 2023, iz nje $e ni mogoce presojati vpliva uvedbe PCV20 konec leta 2024.
Posebno vlogo imajo jasno priporodilo pediatra, preverjanje cepilnega statusa in pravo¢asno
nacrtovanje naslednjih odmerkov.
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OKUZBE S HUMANIMI PAPILOMAVIRUSI:
BREME BOLEZNI IN PREPRECEVANJE S CEPLJENJEM

Okuzba s humanimi papilomavirusi (HPV) je najpogostejsa spolno prenosljiva virusna okuz-
ba. Z enim ali ve¢ tipi HPV se v Zivljenju okuzi ve¢ kot 80 % spolno aktivnih ljudi. Virus se pre-
nasa predvsem s tesnimi kontakti koze in sluznic, najpogosteje ob spolnih stikih. Poznamo ve¢
kot 200 genotipov HPV. Najmanj 12 je dokazano visokorizi¢nih, oziroma onkogenih. Ve¢ina
okuzb s HPV je asimptomatskih in v enem do dveh letih postanejo nezaznavne. Persistentna
okuzba z visokorizi¢nimi HPV pa lahko vodi v predrakave spremembe in raka (24, 26). HPV
povzroca skoraj vse rake materni¢nega vratu, pripisujejo pa mu tudi priblizno 90 % analnih,
70 % vaginalnih in vulvarnih, 60 % rakov penisa ter 70 % orofaringealnih rakov. Nizkorizi¢na
tipa HPV 6 in 11 povzrocata predvsem anogenitalne bradavice (24,25).

Cepljenje preprecuje nove okuzbe s HPV in je zato najucinkovitejse pred prvo izpostavitvijo
virusu oziroma pred zaetkom spolne aktivnosti. Devetvalentno cepivo §¢iti proti sedmim vi-
sokorizi¢nim tipom HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 ter dvema nizkorizi¢nima tipoma 6in 11.
Visokorizi¢na tipa HPV 16 in 18 povzrocata priblizno 70 % rakov materni¢nega vratu. Tipi
HPYV, vkljuceni v devetvalentno cepivo, pa skupaj povzrocajo priblizno 90 % teh rakov (26).

Utinkovitost cepljenja proti HPV je dobro dokazana. Cochranov pregled iz leta 2025 je zajel
225 raziskav na ve¢ kot 132 milijonih ljudi. Pri cepljenih do vklju¢no 16. leta je bilo tveganje
za rak materni¢nega vratu priblizno 80 % manj$e. Dolgoro¢no je bila pojavnost cervikalne
intraepitelijske neoplazije stopnje 3 ali ve¢ (CIN3+) za 74 % manjsa kot pri necepljenih
(27). Najbolj u¢inkovito je zgodnje cepljenje. V Veliki Britaniji se je pri dekletih, ki so bila
cepljena pri 12-13 letih, pojavnost raka materni¢nega vratu zmanjsala za 87 %, spremembe
CIN3 pa za 97 %. Po cepljenju pri 14-16 letih je bilo zmanj$anje raka 62 %, pri 16-18 letih
pa 34 % (28).

Podatki iz $vedskih registrov cepljenja in obolevnosti so v obdobju spremljanja do 18 let po-
kazali 79 % manjse tveganje za invazivni rak materni¢nega vratu pri cepljenih pred 17. letom,
brez upada ucinkovitosti z leti (29). Tudi podatki iz Anglije Ze kaZejo u¢inek na umrljivost.
Med letoma 2020 in 2024 med 20- do 24-letnicami iz kohort z 88-90 % precepljenostjo pri
12-13letih niso zabelezili nobene smrti zaradi raka materni¢nega vratu, do konca leta 2024
pa je bilo cepljenje povezano s pribliZzno 200 manj smrtmi (30). Koristi cepljenja se kaZejo
tudi pri moskih, pri katerih je bilo tveganje za s HPV povezane rake za 46 % manjse kot pri
necepljenih (31).

V Sloveniji je bilo priporo¢eno cepljenje proti HPV vklju¢eno v nacionalni program v $olskem
letu 2009/10, sprva za deklice 6. razreda osnovne 3ole. V $olskem letu 2014/15 je bila pri
mlajsih od 15 let uvedena dvoodmerna shema, v 2016/17 je $tirivalentno cepivo nadome-
stilo devetvalentno. Od $olskega leta 2021/22 so v cepljenje proti HPV vkljuéeni tudi decki
6. razreda (2,25). V programu za leto 2024 so pravico do cepljenja v breme obveznega zdra-
vstvenega zavarovanja razsirili tudi na fante in moske do dopolnjenega 26. leta.

Danes se v breme OZZ lahko cepijo vsa dekleta in Zenske ter fantje in moski do 26. leta. Pred
15. letom sta potrebna dva odmerka, pri zacetku cepljenja pri 15 letih ali pozneje pa trije
odmerki (1). Pri osebah, ki so bile polno cepljene s stirivalentnim cepivom, dodatno ceplje-
nje z devetvalentnim cepivom ni potrebno, saj je pri¢akovana dodatna korist majhna (35).

Precepljenost v Sloveniji sicer ni optimalna, a je u¢inek slovenskega programa ze merljiv. V
prvih kohortah, ki jim je bilo cepljenje ponujeno pri 11-12 letih in v katerih je bila preceplje-
nost priblizno 49-55 %, je bila incidenca CIN2+ 42 % nizja kot v zadnjih kohortah, ki §e niso
bile vklju¢ene v program cepljenja (32). Stirinajst let po uvedbi programa se je pri slovenskih
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zenskah, starih 20-24 let, prevalenca 14 spremljanih visokorizi¢nih tipov HPV zmanjsala
s 25,3 % na 12,8 %, prevalenca HPV16/18 pa z 11,0 % na 1,9 %. Solasen upad prevalence
HPV16/18 tudi med necepljenimi Zenskami je skladen s posrednim oziroma kolektivnim
u¢inkom programa cepljenja (25).

Preliminarni podatki za $olsko leto 2024/25 kaZejo, da je precepljenost $e vedno nizka. Med
otroki, rojenimi leta 2013, je bilo z dvema odmerkoma cepljenih 42,0 % deklic in 25,8 %
deckov. Po kazalniku SZO, ki spremlja precepljenost do dopolnjenega 15. leta, je bilo med
rojenimi leta 2010 z dvema odmerkoma cepljenih 59,0 % deklet in 34,7 % fantov. Razlike
med zdravstvenimi regijami so izrazite. Pri dekletih do 15. leta je bila precepljenost najvisja
v regiji Ravne (75,0 %), najnizja v regijah Koper in Kranj (po 54,7 %). Pri fantih pa najvija
prav tako v regiji Ravne (53,5 %) in najniZja v regiji Novo mesto (28,1 %) (33).

Globalna strategija SZO za eliminacijo raka materni¢nega vratu kot javnozdravstvenega
problema do leta 2030 temelji na ciljih 90-70-90. To pomeni: 90 % deklet naj bo cepljenih
proti HPV do 15. leta starosti, 70 % Zensk naj opravi visokokakovostno presejanje dvakrat v
Zivljenju — prvi¢ do 35. in ponovno do 45. leta - ter 90 % Zensk s predrakavimi spremembami
ali rakom materni¢nega vratu naj prejme ustrezno obravnavo in zdravljenje. Slovenija ima
dobro organiziran presejalni program ZORA. Udelezba in sodelovanje Zensk je zelo dobra.
Najve¢ moznosti za izboljdanje pa ostaja pri precepljenosti proti HPV (25, 34).

Varnost cepiv proti HPV je dobro dokumentirana. V Sloveniji je bilo med letoma 2009 in
2024 razdeljenih ve¢ kot 300.000 odmerkov cepiva proti HPV. Zabelezili so 271 prijav do-
mnevnih nezelenih u¢inkov po samostojnem cepljenju. Nekaj prijav je bilo zaradi kratkot-
rajnega bolni$ni¢nega opazovanja razvr§cenih kot resnih, vendar so tezave minile v nekaj
dneh brez dolgotrajnih posledic (35). Leta 2025 je bilo razdeljenih $e 41.784 odmerkov in
zabelezenih 28 prijav po samostojnem cepljenju, kar pomeni skupaj 299 prijav do konca leta
2025 (35, 36). Med 12 prijavami, ki so bile v letu 2025 razvric¢ene kot resne, ni bilo nobene
po cepljenju proti HPV (36). Prijava nezelenega dogodka po cepljenju sama po sebi ne pomeni
dokazane vzro¢ne povezanosti s cepivom.

Pri HPV so uéinki cepljenja dokumentirani na vseh ravneh. Manj je okuzb in predrakavih
sprememb. Manj je invazivnega raka in smrti zaradi raka materni¢nega vratu. Ob u¢inkovi-
tem presejalnem programu je zato visja precepljenost, predvsem pravocasno cepljenje pred
izpostavitvijo HPV, eden klju¢nih korakov k eliminaciji raka materni¢nega vratu.

GRIPA: BREME BOLEZNI IN PREPRECEVANJE S CEPLJENJEM

Gripa pri otrocih nima vedno znac¢ilne klini¢ne slike. Poleg vro¢ine in simptomov okuzbe di-
hal se predvsem pri mlajsih otrocih lahko pojavijo tudi bruhanje, driska in bole¢ine v trebuhu.
Med zapleti so vroéinski kréi in drugi nevroloski zapleti, redkeje encefalitis ali encefalopatija,
mozni pa so tudi sekundarni bakterijski zapleti, predvsem akutno vnetje srednjega usesa,
plju¢nica in bakteriemija. Tveganje za tezji potek in hospitalizacijo je najve¢je pri otrocih,
mlajéih od pet let, zlasti pri dojen¢kih in otrocih, mlaj$ih od dveh let, ter pri otrocih s kro-
ni¢nimi boleznimi (37).

TezZji poteki niso omejeni le na otroke z dejavniki tveganja. V portugalski nacionalni raziska-
vi desetih sezon gripe je bilo pri otrocih, mlaj$ih od pet let, povpre¢no 41,3 hospitalizacije
zaradi gripe na 100.000 otrok na sezono. Skoraj tri Cetrtine hospitalizacij je bilo pri otrocih,
mlajsih od dveh let, 89 % hospitaliziranih pa predhodno niimelo znanih dejavnikov tveganja
za tezji potek (38).

Ucinkovitost cepljenja se med sezonami razlikuje glede na krozece viruse, njihovo ujemanje
s cepivom in starost otroka. Metaanaliza je pri popolno cepljenih otrocih pokazala priblizno
62-odstotno ucinkovitost proti hospitalizaciji zaradi laboratorijsko potrjene gripe (39).
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V sezoni 2024/25 je bila u¢inkovitost cepljenja proti hospitalizaciji zaradi gripe pri otrocih
ocenjena na 63-78 %, proti gripi, obravnavani ambulantno, pa na 32-60 % (37).

Pri otrocih uporabljamo inaktivirana cepiva proti gripi (IIV, angl. inactivated influenza va-
ccine). V nekaterih drzavah se od dopolnjenega drugega leta starosti uporablja tudi Zivo
oslabljeno intranazalno cepivo (LALV, angl. live attenuated influenza vaccine). Metaanaliza
neposrednih randomiziranih primerjav pri otrocih ni pokazala jasne splosne razlike v u¢in-
kovitosti med LAIV in IIV. Resni neZeleni dogodki so bili pri obeh cepivih redki, pri LAIV pa
so bili pogostejsi predvsem prehodni nosni simptomi (40).

V Sloveniji je cepljenje proti gripi z IIV priporogeno vsem od §estega meseca starosti, posebej
pa otrokom od 6 do 23 mesecev in otrokom z ve¢jim tveganjem za tezji potek. Cepljenje krije
OZZ in se zaradi spreminjanja virusov gripe in upadanja zastite izvaja sezonsko. Otroci,
mlajsi od devet let, ki se proti gripi cepijo prvi¢, praviloma prejmejo dva odmerka v razmiku
najmanj §tirih tednov, pri otrocih, ki so bili predhodno cepljeni vsaj z enim odmerkom, pa
zadostuje en odmerek na sezono (41).

Precepljenost slovenskih otrok ostaja zelo nizka. V sezoni 2023/24 je bilo cepljenih 1,1 %
otrok, starih 6-23 mesecev, in 0,7 % otrok ter mladostnikov, starih 2-18 let (2).

Tudi med evropskimi drZavami so razlike velike. V sezoni 2024/25 je med 13 drzavami,
ki so porocale podatke za otroke in mladostnike, najvisjo precepljenost dosegla Spanija z
48,2 % pri otrocih, starih od 6 mesecev do 5 let, sledili sta Finska z 32,9 % in Islandija z
22,2 %. Mediana precepljenosti poro¢ajocih drzav je bila 6,9 %. Zaradi razlik v starostnih
skupinah, za katere drzave porocajo podatke, neposredne primerjave zahtevajo previdnost
42).

NORICE: BREME BOLEZNI IN PREPRECEVANJE S CEPLJENJEM

Norice so zelo nalezljiva okuzba, ki jo povzrocla virus variéele zostra (VZV) in jo v drzavah
z zmernim podnebjem vetina ljudi preboli Ze v otro$tvu. Bolezen praviloma poteka blago,
mozne pa so sekundarne bakterijske okuzbe koZze in mehkih tkiv, plju¢nica ter nevrologki
zapleti, predvsem cerebelarna ataksija in encefalitis. Zapleti niso omejeni le na otroke z
osnovnimi boleznimi; v evropskih raziskavah je bilo 77-92 % hospitaliziranih otrok brez
dejavnikov tveganja, ve¢inoma so bili mlajsi od pet let. Po preboleli okuzbi virus ostane
latenten v senzori¢nih ganglijih in se lahko pozneje ponovno aktivira kot herpes zoster
oziroma pasovec (43, 44).

V Sloveniji je bilo leta 2024 prijavljenih 9.226 primerov noric oziroma 433,9 primera na
100.000 prebivalcev; 64,4 % primerov je bilo pri otrocih, mlajsih od pet let. Zaplete je imelo
296 oziroma 3,2 % bolnikov. Hospitaliziranih je bilo 108 bolnikov, od tega 65 oziroma 60,2 %
otrok, mlajsih od pet let. (16)

Cepljenje utinkovito preprecuje norice, zlasti tezje oblike bolezni. SZO navaja priblizno
81-odstotno u¢inkovitost enega in 92-odstotno u¢inkovitost dveh odmerkov proti noricam;
uc¢inkovitost enega odmerka proti zmerno tezki in tezki bolezni je priblizno 98 %. Zato SZO
za u¢inkovito prepreevanje noric priporo¢a shemo z dvema odmerkoma (43).

Po uvedbi univerzalnih programov cepljenja je bila v sistemati¢nem pregledu evropskih
drzav pojavnost noric v povpreéju za 54 % nizja, hospitalizacij pa za 40 % manj. U¢inki so se
med posameznimi programi precej razlikovali; programi so se razlikovali tudi po doseZeni
precepljenosti, cepilni shemi in trajanju spremljanja (45). Nemski podatki kaZejo $e izrazi-
tejéi u¢inek: pojavnost se je pomembno zmanj$ala v vseh starostnih skupinah, najbolj pri
otrocih, starih 1-4 leta, kjer je upad znasal 95,5 %. Ob tem niso ugotovili premika bolezni
v vi§je starostne skupine (46).
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V Sloveniji se redno priporoceno cepljenje proti noricam izvaja od januarja 2025 za otroke,
rojene od februarja 2024 dalje, in ga krije OZZ. Prvi odmerek kombiniranega cepiva proti
o$picam, mumpsu, rdeckam in noricam (OMRN) otroci prejmejo med 11. in 18. mesecem
starosti, drugega pa pri treh letih. Pri otrocih z osebno ali druZinsko anamnezo vroé¢inskih
kréev se za prvi odmerek priporocata loceni cepivi proti o$picam, mumpsu in rdeckam ter
proti noricam (47). Pred uvedbo univerzalnega programa je bila precepljenost zelo nizka; v
rojstni kohorti 2022 je prvi odmerek prejelo 3,6 %, dva odmerka pa 2,1 % otrok (48). Pre-
liminarni podatki elektronskega registra cepljenih oseb in neZelenih u¢inkov po cepljenju
(eRCO) za otroke, rojene od februarja do decembra 2024, pa kazejo priblizno 65-odstotno
precepljenost s prvim odmerkom proti noricam, z razlikami med zdravstvenimi regijami od
53,0 % v Kopru do 69,1 % v Kranju (49).

VLOGA KOMUNIKACLUJE PRI CEPLJENJU

Pri cepljenju ni pomembno le, katera cepiva so na voljo, temve¢ tudi, kako jih predstavimo
star§em in mladostnikom. Zdravstveni delavci sodijo med najbolj zaupanja vredne vire
informacij o cepljenju. Jasno in odloéno priporotilo pa je povezano z veéjo sprejetostjo
cepljenja (50, 51). Med komunikacijskimi pristopi k ve¢ji sprejetosti cepljenja sta z dokazi
najbolje podprta jasno in odloéno priporo¢ilo zdravstvenega delavca ter t. i. predpostavlja-
jodi pristop (presumptive recommendation). Pri tem cepljenje predstavimo kot pri¢akovani
del preventivne obravnave, nato pa odgovorimo na vprasanja in konkretne pomisleke star-
gev (52). Dobra komunikacija zmanjsa oklevanje glede cepljenja in izbolj$a precepljenost.
Posebej obetavni so osebni in interaktivni pristopi, ki omogo¢ajo neposreden pogovor s
starsi (52).

Pomembno je tudi, kako cepljenje umestimo med druge preventivne ukrepe. Pri HPV so bili
predstavljanje cepljenja kot zgolj ene od moznosti, njegovo lo¢evanje od drugih rutinskih
cepljenj in manj odlo¢no priporo¢ilo povezani z ve¢ omahovanja ter pogostej$im odlaganjem
ali zavrac¢anjem cepljenja (53). Cepljenja je zato smiselno predstavljati kot del programa pre-
ventivne zdravstvene obravnave, ki otroku glede na starost in zdravstveno stanje pripada,
ter jasno pojasniti njihov namen in priporoceni ¢as izvedbe. Enako pomembna je usklajena
komunikacija celotnega pediatri¢nega tima, saj star$i in mladostniki informacije in pripo-
roéila prejemajo tudi od medicinskih sester in drugih sodelavcev. Raziskave podpirajo jasna,
odlo¢na in med ¢lani tima usklajena sporoéila (51, 53).

Komunikacija o cepljenju se ne kon¢a v ambulanti. Na odlo¢anje vplivajo tudi druzina,
$ola, zdravstveni sistem ter tradicionalni in digitalni mediji. Ozave$¢anje javnosti mora biti
kontinuirano in prisotno prek razli¢nih kanalov (51). Smiselno je uporabiti vse dostopne
komunikacijske poti, ki so blizu populaciji, ki jo nagovarjamo in uporabiti sodobna znanja s
podro¢ja komunikacije z javnostjo (51, 52).

Dostopnost cepiva je le eden od pogojev za dobro precepljenost. Cepljenje je treba pravo-
¢asno ponuditi, preverjati cepilni status ter naértovati in opominjati na naslednje odmerke.
Enako pomembna sta jasno priporotilo zdravstvenega delavca in usklajena komunikacija
celotnega pediatri¢nega tima. Zdi se nam smiselno, da bi zdravstvenim timom z ustreznimi
programskimi orodji omogoc¢ili dober pregled nad uspe$nostjo cepljenja za posamezno am-
bulanto. Z bolj$im pregledom bi lazje in bolj smiselno usmerjali svoje delo. Starsi in mlado-
stniki morajo vedeti, katera cepljenja jim pripadajo, pred katerimi boleznimi §¢itijo in kdaj
jih je najbolje opraviti. Tak pristop lahko dokazane koristi cepljenja u¢inkoviteje prenese v
vsakdanjo prakso.
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ZAKLJUCEK

KME, pnevmokokne okuzbe, okuzbe s HPV, gripa in norice se med seboj zelo razlikujejo,

vendar jih povezuje moznost u¢inkovitega preprecevanja s cepljenjem. Za vseh pet ome-

njenih cepljenj imamo trdne dokaze o uéinkovitosti, v Sloveniji pa so vklju¢ena v program

cepljenja in jih za opredeljene skupine otrok krije OZZ. Kljub temu ostaja deleZ cepljenih

otrok in mladostnikov pri veé teh cepljenjih prenizek. Pravo¢asna ponudba cepljenja in

jasno priporotilo zdravstvenega delavca sta zato klju¢na za boljsi prenos dokazanih koristi
cepljenja v vsakdanjo prakso.
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IZVLECEK

Invazivna meningokokna bolezen, ki jo povzroca bakterija Neisseria meningitidis, ostaja
redek, vendar klini¢no izjemno pomemben javnozdravstveni problem zaradi hitrega poteka,
visoke smrtnosti in mozZnih trajnih posledic. Po podatkih Svetovne zdravstvene organizacije
sta tako meningokokni meningitis kot meningokokcemija posebej skrb vzbujajo¢i obliki
bolezni, saj priblizno eden od $estih obolelih umre, pri enem od petih pa se razvijejo hudi
zapleti. Cepljenje je naju¢inkovitejsi na¢in preprecevanja invazivne meningokokne bolezni,
vendar se priporocila za cepljenje med drZzavami razlikujejo, saj temeljijo na epidemiologkih
podatkih za posamezne regije. Prispevek obravnava cepljenje proti meningokoknim okuzbam
z vidika treh klju¢nih vprasanj: kdaj cepiti, koga cepiti in zakaj cepiti. Tak$en pristop omogoca
povezovanje epidemiologkih, klini¢nih in javnozdravstvenih vidikov ter njihovo umescanje
v vsakodnevno ambulantno in specialisti¢no prakso.

Kljuéne besede: Neisseria meningitidis, invazivna meningokokna bolezen, cepljenje,
dejavniki tveganja, pozivitveni odmerki

ABSTRACT

Invasive meningococcal disease, caused by the bacterium Neisseria meningitidis, remains a
rare but clinically extremely important public health problem because of its rapid course,
high mortality and the possibility of permanent sequelae. According to the World Health
Organization, meningococcal meningitis and meningococemia are a particularly concerning
form of the disease, as approximately one in six affected patients dies, and one in five has
severe complications. Vaccination is the most effective preventive measure, although recom-
mendations for vaccination differ between countries, as they are based on epidemiological
data for individual regions. This article addresses vaccination against meningococcal disease
through three questions: when to vaccinate, whom to vaccinate, and why to vaccinate. This
approach allows the epidemiological, clinical and public-health aspects of decision-making
to be linked in everyday outpatient and specialist practice.

Key words: Neisseria meningitidis, invasive meningococcal disease, vaccination, risk
factors, booster doses

uvoD

Invazivna meningokokna bolezen (IMB) je Zivljenje ogrozajoca bakterijska okuzba z akutnim
potekom. Povzrolajo jo po Gramu negativni diplokoki Neisseria meningitidis (v nadaljevanju
meningokoki). Meningokoki lahko kolonizirajo nosno-Zrelni prostor pri priblizno 10 %
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populacije, delez nosilcev pa je med adolescenti in mladimi odraslimi, ki so glavni rezervoar
prodrejo v kri in povzrodijo invazivno bolezen [1, 2]. Klini¢no se IMB najpogosteje kaze kot
meningitis, sepsa ali kombinacija obeh oblik [2, 3].

Kljub sodobnim moZnostim zdravljenja ostaja IMB povezana z visoko smrtnostjo in
pogostimi dolgoro¢nimi posledicami. Glede na podatke iz literature tudi ob pravo¢asnem

antibioti¢nem zdravljenju smrtnost znasa 10-15 %, pri fulminantni meningokokcemiji pa
lahko doseZe tudi 40 % [4].

Epidemiologija meningokoknih okuZb se geografsko razlikuje. Glede na sestavo polisaharidne
kapsule lo¢imo 12 seroskupin meningokokov, globalno pa so klini¢no najpomembnejse
seroskupine A, B, C, W, X in Y. V podsaharski Afriki, v t. i. meningitisnem pasu (angl.
»meningitis belt«), je bolezen endemi¢na in se pojavlja v obliki epidemij. Za Evropo je znacilno
sporadi¢no pojavljanje bolezni [2, 5, 6]. Poro¢ilo Evropskega centera za prepre¢evanje in
obvladovanje bolezni (angl. European Centre for Prevention and Disease Control, ECDC) za leto
2024 navaja, da je bila seroskupina B v Evropski uniji (EU) najpogostejsi povzrocitelj IMB,
sledili pa sta seroskupini Y in W [2].

IMB se lahko pojavlja pri vseh starostnih skupinah, znaéilno pa se bolezen najpogosteje
pojavlja pri dojenckih (< 1 leta), sledijo pa ji majhni otroci (1-4 let). V §tevilnih drzavah se
pojavi drugi vrh pri mladostnikih in mladih odraslih (15-24 let), v nekaterih pa tudi tretji
vrh pri starejsih odraslih [7].

Znatilnost meningokoknih okuzZb je pojavljanje v obliki izbruhov. K nastanku izbruhov lahko
prispevajo druzbeni in okoljski dejavniki, lastnosti seva bakterije ter imunost v populaciji.
Razumevanje teh dejavnikov je pomembno za oblikovanje nacionalnih javnozdravstvenih
strategij za preprecevanje irjenja izbruhov.

Cepljenje je kljuten ukrep za preprelevanje IMB, vendar univerzalna uporaba vseh
razpolozljivih cepiv ni enotna v vseh drzavah. Odlo¢anje temelji na pojavnosti bolezni,
starostni porazdelitvi, raz$irjenosti posameznih seroskupin, rizi¢nih skupinah in
epidemioloskih okolis¢inah [2,8-10]. V Sloveniji Program cepljenja in zas¢ite z zdravili dolo¢a
okvir izvajanja cepljenj, Nacionalni institut za javno zdravje (NIJZ) pa posebej opredeljuje
priporocila za skupine s povec¢anim tveganjem [8, 10].

EPIDEMIOLOSKE ZNACILNOSTI

Epidemioloske znacilnosti meningokoknih okuzb so odvisne od geografskega podro¢ja,
starosti, prevladujo¢ih seroskupin povzroéitelja ter prisotnosti dejavnikov tveganja gostitelja.
Svet. Meningitisni pas v podsaharski Afriki je obmo¢je z najveéjim epidemioloskim
bremenom in tveganjem ponavljajo¢ih se epidemij [5]. To obmo¢je zajema 26 drzav, od
Senegala na zahodu do Etiopije na vzhodu, s priblizno 300 milijoni prebivalcev. Epidemije
velikih razseZnosti se tipi¢no ponavljajo na vsakih 5 do 12 let, pojavnost IMB pa lahko znasa
0d 100 do 1000 primerov na 100.000 prebivalcev. Smrtnost se giblje med 6 % in 10 %, zaradi
omejenega dostopa do zdravstvene oskrbe in nepopolnega poroc¢anja pa je dejanska smrtnost
v tem obmod¢ju verjetno vi§ja [5, 6, 11]. Po uvedbi konjugiranega cepiva proti seroskupini A
(MenAfriVac®) se je delez epidemij zaradi seroskupine A v tem obmo¢ju ob¢utno zmanjsal,
prevlado pa so prevzele druge seroskupine, predvsem C in W, ponekod (npr. v Nigru, Ugandi,
Keniji, Togu in Burkini Faso) pa tudi X [5, 6, 11].

Evropa.V Evropi je pojavnost IMB razmeroma nizka. Poro¢ilo ECDC za leto 2024 navaja 2233
potrjenih primerov IMB in 202 smrti v 30 drzavah EU/EEA (angl. European Union/ European
Economic Area) s skupno pojavnostjo 0,5 primera na 100.000 prebivalcev in priblizno 9 %
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smrtnostjo. Stopnja prijav se je v primerjavi z letom 2023 zvisala z 0,4 na 0,5 primera
na 100.000 prebivalcev in bila s tem najvi$ja v zadnjih petih letih [2]. Najvisje starostno-
specifi¢ne stopnje so bile pri dojenckih, mlajsih od enega leta, sledili so otroci, stari 1-4 leta,
in mladi, stari 15-24 let [2]. Najvisje tveganje pri dojenckih je posledica nezrelega imunskega
sistema in upadanja za$¢itnih materinih protiteles, medtem ko je pri mladostnikih in mladih
odraslih povezano predvsem z visokim delezem nosilstva v nosno-zrelnem prostoru ter
tesnimi socialnimi stiki (skupno bivanje, $tudentski domovi) [7, 12]. V evropskem prostoru
je najpogostejsa seroskupina B. V letu 2024 je bila dokazana pri 56 % primerov z znano
seroskupino in je bila prevladujo¢a v vseh starostnih skupinah pod 65 let. Seroskupina Y je
bila druga najpogostejsa, z 21 % primerov z znano seroskupino, seroskupina W pa tretja, s
15 % primerov [6]. Ti podatki so pomembni za na¢rtovanje cepilnih strategij, saj so na voljo
cepiva proti seroskupini B ter konjugirana cepiva proti seroskupinam A, C, Win Y [13, 14].
Pozornost strokovne javnosti je spomladi 2026 pritegnil izbruh meningokokne bolezni
v ZdruZenem kraljestvu, povezan z Univerzo v Kentu, ki je izstopal po obsegu in hitrosti
girjenja. Po podatkih UKHSA je bilo do 23. marca 2026 z izbruhom povezanih 23 potrjenih
in verjetnih primerov IMB, od tega dva smrtna. Med potrjenimi primeri je bila dokazana
seroskupina B, pripadala pa je klonskemu kompleksu 41/44, ki je v Zdruzenem kraljestvu
prevladujocalinija in povzroca priblizno 40 % IMB. Hitro $irjenje izbruha je verjetno posledica
kombinacije socialnih in okoljskih dejavnikov, znacilnosti povzrocitelja ter ravni populacijske
imunosti. Pomembno vlogo je imelo $tudentsko okolje z intenzivnimi socialnimi stiki: med
21 potrjenimi primeri je bilo 13 $tudentov, 19 obolelih pa je v treh dneh pred pojavom
simptomov obiskalo isti no¢ni klub. Tak$no okolje omogoca tesne in ponavljajoce se stike
med mladimi odraslimi, pri katerih je asimptomatsko nosilstvo meningokokov razmeroma
pogosto, kar lahko olaj$a prenos bakterije [15].

Slovenija. Slovenija spada med drZave z nizko pojavnostjo IMB in se pojavlja le sporadi¢no.
Po podatkih NIJZ (obdobje 2014-2024) se pojavnost giblje pod 0,5 na 100.000 prebivalcev
letno [16]. Smrtnost je primerljiva s povpre¢jem v EU/EEA, vendar zaradi majhnega
absolutnega $tevila primerov med posameznimi leti precej bolj niha in se giblje v irem
razponu, med 8 in 15 %. Podobno kot v Evropi je najbolj prizadeta skupina dojenc¢kov in
majhnih otrok do 4. leta starosti, drugi manjsi vrh pa je pri mladostnikih, starih 15-19 let.
Najpogostejsi povzrocitelj je v Sloveniji seroskupina B (60 %), sledi ji seroskupina C (30 %).
Ceprav gre vetinoma za posamezne primere, vsak primer zahteva takojénjo epidemiologko
preiskavo in za§¢ito tesnih stikow.

KLINICNA SLIKA INVAZIVNE MENINGOKOKNE BOLEZNI

Invazivna meningokokna bolezen se lahko za¢ne neznadilno, z vrocino, glavobolom, slabim
pocutjem, bole¢inami v miicah ali drugimi splo$nimi simptomi, zato jo je v zaletni fazi tezko
razlikovati od drugih okuZb [3]. Prav moznost hitrega prehoda iz nespecifi¢ne zaletne slike
v zivljenje ogroZajoce stanje je ena klju¢nih znatilnosti IMB [3]. Najpogostejsi obliki IMB
sta meningitis in sepsa, ki se lahko pojavita skupaj ali vsaka posebej [17, 18]. Inkubacijska
doba IMB je 3 do 4 dni. Najpogostejsa oblika je meningitis (priblizno 50 % primerov), sledijo
sepsa (priblizno 30 % primerov) in plju¢nica (okoli 15 % primerov) [3, 4].

Meningokokni meningitis: znaki in simptomi so podobni kot pri drugih bakterijskih
meningitisih. Znatilen je nenaden zaletek z vro¢ino, glavobolom in otrpel tilnik. Prisotni
so lahko $e slabost, bruhanje, fotofobija, motnje zavesti ter petehialni izpu§éaj, ki je sicer
znatilnejdi za meningokokno sepso, a se lahko pojavi tudi pri meningitisu. Meningokoke je
mogode izolirati iz krvi pri do 75 % bolnikov z meningitisom.
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Za meningokokno sepso/meningokokcemijo je znacilen nenaden zacetek z vroéino, mrzlico,
okonéine so hladne, bolniki navajajo hude bole¢ine v misicah, sklepih, prsnem kosu in
trebuhu. Pojavita se lahko bruhanje in driska ter petehialni ali purpuri¢ni izpudéaj, ki se hitro
giri. Bolezen lahko napreduje izjemno hitro; za fulminantno okuZbo so zna¢ilni infekcijsko-
toksi¢ni $ok, diseminirana intravaskularna koagulacija in akutna odpoved nadledvi¢nih Zlez.
Smrtnost je pri fulminantni meningokokcemiji do 40 % [4].

Dolgotrajne posledice po preboleli IMB niso redke in se po ocenah Svetovne zdravstvene
organizacije pojavljajo pri do 20 % prebolevnikov [5]. Zajemajo izgubo udov ter razli¢ne
nevrologke, senzori¢ne, kognitivne in psihosocialne motnje, med katerimi je pomembna tudi
izguba sluha [17, 19], zaradi ¢esar se meningokokne okuZbe obravnavajo kot javnozdravstveni
problem tudi v okoljih z nizko pojavnost.

Ker lahko bolezen napreduje hitro in nepredvidljivo, je preventiva klju¢nega pomena.
Ta temelji na dveh stebrih: kemoprofilaksi tesnih stikov obolelega, ki zmanjsa tveganje
sekundarnih primerov, in cepljenju oseb s pove¢anim tveganjem ter, v nekaterih drzavah,
girse populacije.

Obravnava tesnih stikov bolnika z invazivno meningokokno boleznijo temelji predvsem na
¢imprej$nji kemoprofilaksi z antibiotikom, katere namen je prepreiti razvoj sekundarnih
primerov z eradikacijo meningokoka iz nosno-Zrelnega prostora. Pri potrjeni okuzbi z
meningokokom skupine A, C, W-135 ali Y se tesnim stikom poleg kemoprofilakse priporoca
tudi cepljenje, s katerim se zagotovi dodatna za$¢ita pred temi seroskupinami. Pri okuzbi z
meningokokom skupine B NIJZ cepljenja tesnih stikov v okviru prepre¢evanja sekundarnih
primerov ne priporoca [8].

CEPLJENJE PROTI MENINGOKOKNIM OKUZBAM

Za preprelevanje meningokoknih okuZzb so globalno na voljo tri skupine cepiv: monovalentno
cepivo proti seroskupini C (MenC), $tirivalentno konjugirano cepivo proti seroskupinam A,
C,W-135in Y (MenACWY) ter rekombinantno proteinsko cepivo proti seroskupini B (MenB)
[20]. Monovalentno MenC cepivo obstaja v nekaterih drzavah tretjega sveta, vendar se danes
pogosteje uporablja Sirsa zasc¢ita ACWY.

V Sloveniji imamo na voljo 4-valentno konjugirano cepivo proti meningokokom skupine A,
C, Y in W-135 (Nimenrix®) in monovalentno rekombinantno cepivo proti meningokokom
skupine B (Bexsero®) [13, 14]. Cepivo Nimenrix® je registrirano za odrasle in otroke, starejse
od 6 tednov [14]. Raziskave so pokazale, da pri odraslih Ze en odmerek spodbudi dober
imunski odziv. V randomizirani kontrolirani raziskavi, ki je vklju¢evala 400 posameznikov,
starejsih od 56 let, so po enem odmerku cepiva Nimenrix® zaznali primeren za§¢itni
titer protiteles pri ve¢ kot 90 % udelezencev. Pri starejsih od 65 let je bil imunski odziv
pri¢akovano nekoliko slabgi. Stranske u¢inke cepiva so belezili pri 3 % preiskovancev in so
bili ve¢inoma blagi [21]. Pri osebah z imunsko motnjo (IM) je za doseganje ustrezne za§ite
priporoleno cepljenje z dvema odmerkoma cepiva Nimenrix® namesto enega, saj lahko
en sam odmerek pri teh osebah povzro¢i §ibkejsi in manj zanesljiv imunski odziv [14].
Konjugirana cepiva proti seroskupinam A, C, W in Y imajo poseben javnozdravstveni pomen,
ker poleg neposredne zastite cepljenih oseb zmanjsujejo tudi nosilstvo meningokokov v
nosno-zrelnem prostoru, s ¢imer omejujejo prenos povzroditelja v populaciji in prispevajo k
posredni (¢redni) za§¢iti necepljenih oseb [22].

Od leta 2018 je tudi prinas na voljo cepivo proti meningokokom skupine B. MenB (Bexsero®)
je rekombinantno proteinsko cepivo, namenjeno zas¢iti oseb od 2. meseca starosti proti
IMB, ki vsebuje $tiri beljakovine bakterije N. meningitidis skupine B [13]. Odrasle cepimo z
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dvema odmerkoma cepiva v razmiku vsaj enega meseca. V klini¢nih raziskavah so ugotavljali
dobro imunogenost cepiva v vseh starostnih skupinah. V angleski nacionalni raziskavi pri
dojenckih in majhnih otrocih je bila ocenjena uéinkovitost cepiva MenB (Bexsero®) proti
IMB skupine B 52,7 % po dveh osnovnih odmerkih in 59,1 % po dveh osnovnih odmerkih
ter poZivitvenem odmerku pri 1 letu [23].

V Sloveniji je cepljenje proti meningokoknim okuzbam posebej pomembno pri osebah s
povelanim tveganjem. Indikacije za cepljenje proti meningokoknim okuZbam so prikazane v
Tabeli 1. Pri meningokoknih okuzbah NIJZ za bolnike z anatomsko ali funkcionalno asplenijo
ter IM priporoca uporabo obeh razpolozljivih cepiv, skupaj z obnovitvenimi odmerki za
vzdrZevanje zasite za MenACWY [10].

Tabela 1. Indikacije za cepljenje proti meningokoknim okuzbam [9,24-29].

Skupina / stanje Utemeljitev tveganja Priporocdeno cepivo Vir
Prirojeno pomanjkanje Hudo oslabljeno uni¢evanje in fagocitoza MenACWY + MenB [9,
komplementa inkapsuliranih bakterij 24]
Zdravljenje z zaviralci Cepljenje ne zagotavlja popolne zai(ite; MenACWY + MenB [24]
komplementa (ekulizumab, | opsonofagocitno uni¢evanje meningokokov je
ravulizumab, sutimlimab) | lahko nezadostno
Anatomska ali Vsezivljenjsko tveganje za fulminantno sepso, | MenACWY + MenB, [25]
funkcionalna asplenija najvigje kmalu po splenektomiji, ter prizadeta |z obnovitvenimi odmerki
humoralna imunost zaradi izgube vrani¢ne
marginalne cone in zmanjanega odziva na
polisaharidne antigene inkapsuliranih bakterij
Laboratorijska Redni stik s kulturami N. meningitidis MenACWY + MenB [9]
izpostavljenost
Poveclano tveganje med Lokalna epidemioloska situacija Glede na priporotila v [9]
izbruhom in tesni stiki ¢asu izbruha
Osebe s HIV, starost 16-24 | Tveganje za seroskupine C, W, Y ~22,7-krat 4CMenB + MenACWY [26]
let vedje kot pri osebah brez HIV (visoko imunogeno,
dobro prenosljivo)
Potniki v hiperendemi¢na/ | Poveana izpostavljenost MenACWY [9]
epidemi¢na obmo¢ja
(afriski meningitisni pas)
Romarji v Meko (Hadz, Zgodovinsko mednarodno $irjenje (npr. sev MenACWY (zakonsko [27]
Umra) W135 leta 2000 v 16 drzavah) obvezno v Savdski
Arabiji)
MSM Sibkejsa dokazna podlaga za rutinsko MenACWY + MenB glede | [26,
cepljenje; pomembno predvsem ob izbruhih na lokalno epidemiologko | 28]
situacijo
PKMC, PCO Pred PCO v primeru moznosti zdravljenja MenACWY + MenB, glede | [29]
z zaviralcem terminalne poti komplementa na indikacijo
(poveéano tveganje s protitelesi povezane
zavrnitve)

Legenda: MenACWY - §tirivalentno konjugirano cepivo proti seroskupinam A, C, W-135 in Y (Nimenrix®);
MenB/4CMenB - rekombinantno proteinsko cepivo proti seroskupini B (Bexsero®); HIV - virus ¢loveske imunske
pomanjkljivosti; MSM - mogki, ki imajo spolne odnose z mogkimi, PKMC - presaditev krvotvornih mati¢nih celic,

PCO- presaditev ¢vrstih organov

Tabela 2 zajema indikacije za cepljenje proti meningokoknim okuzbam, ki jih krije obvezno
zdravstveno zavarovanje (OZZ), Tabela 3 pa samoplaé¢niske indikacije, priporocene
posameznim ciljnim skupinam.
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Tabela 2. Cepljenje v breme obveznega zdravstvenega zavarovanja [8, 10].

Indikacija Podrobnosti

Pomanjkanje komplementa | Osebe s prirojeno motnjo terminalnih komponent komplementa (C3, C5-C9)

Farmakologka blokada Bolniki na zdravljenju s humaniziranimi monoklonskimi protitelesi proti
komplementa komplementu (ekulizumab, ravulizumab, sutimlimab) za paroksizmalno
no¢no hemoglobinurijo (PNH), atipi¢ni hemoliti¢no-uremi¢ni sindrom (aHUS)
ali hladno aglutininsko bolezen. Cepljenje z MenACWY in MenB je treba po
moznosti opraviti vsaj 2 tedna pred aplikacijo zdravila.

Anatomska in funkcionalna | Anatomska asplenija (kirurska splenektomija oz. pred elektivno splenektomijo)
asplenija ali funkcionalna asplenija (npr. srpastoceli¢na anemija). Splenektomirani
bolniki potrebujejo zas¢ito pred vsemi inkapsuliranimi bakterijami (pnevmokok,
meningokok, Haemophilus influenzae).

PKMC Cepljenje z MenACWY in MenB je del rutinske reimunizacije po presaditvi
krvotvornih mati¢nih celic (PKMC), praviloma 6-12 mesecev po posegu; ob
epidemiologkih indikacijah (npr. izbruh v okolju) se lahko cepi tudi prej [30].

Poklicna izpostavljenost Laboratorijsko osebje, ki je v rednem stiku s kulturami N. meningitidis

Prebolela invazivna Cepljenje se priporo¢a tudi po preboleli invazivni meningokokni bolezni, saj
meningokokna bolezen prebolela okuzba ne §¢iti pred drugimi seroskupinami meningokoka; izvede se
(IMB) glede na seroskupino povzroéitelja (MenACWY in/ali MenB) na podlagi indikacije

zdravnika specialista.

Legenda: MenACWY - stirivalentno konjugirano cepivo proti seroskupinam A, C, W-135 in Y (Nimenrix®);

MenB - rekombinantno proteinsko cepivo proti seroskupini B (Bexsero®); PNH - paroksizmalna no¢na hemoglobinurija;

aHUS - atipi¢ni hemoliti¢no-uremi¢ni sindrom; PKMC - presaditev krvotvornih mati¢nih celic; IMB - invazivna meningokokna
bolezen

Tabela 3. Skupine, pri katerih je priporo¢ljivo razmisliti o samopla¢niskem cepljenju
[31].

Indikacija Podrobnosti

Dojenc¢ki, majhni otrociin | Zaradi najvi$jega tveganja obolevnosti za MenB §tevilna strokovna zdruzenja in
najstniki pediatri cepljenje proti MenB in MenACWY mo¢no priporocajo

MSM Zlasti osebe s pogostim menjavanjem spolnih partnerjev zaradi ve¢jega tveganja

za endemi¢ne izbruhe in urogenitalni prenos bolezni (cepljenje z MenACWY in
MenB glede na lokalno epidemiolosko situacijo)

Potniki in romarji Cepljenje z MenACWY je zakonsko obvezno za romarje na Hadz in Umro v
Savdski Arabiji, kar preprec¢uje mednarodne izbruhe; priporo¢ljivo je tudi za
potnike v podsaharski meningitisni pas

Studenti Posamezniki, ki bodo Ziveli v zaprtih skupnostih ($tudentski domovi, kampus),
zlasti pri mednarodni mobilnosti ali odhodu v ZdruZeno kraljestvo oziroma ZDA

Legenda: MenB - rekombinantno proteinsko cepivo proti seroskupini B (Bexsero®); MenACWY - stirivalentno konjugirano
cepivo proti seroskupinam A, C, W-135 in Y (Nimenrix®); MSM — mogki, ki imajo spolne odnose z mogkimi.

POZIVITVENO CEPLJENJE

Izkusnje iz tujine kaZejo, da poZivitveni odmerki bistveno poveéajo zas¢ito pri rizi¢nih
skupinah, medtem ko v splogni populaciji ni dokazov o dodatni koristi zaradi nizke pojavnosti.
Vendarle pri MenB zag¢ita po osnovnem ciklu pri dojen¢kih opazno pojenja v 1-2 letih, zato
$tevilni programi vklju¢ujejo pozivitveni odmerek pri starosti priblizno 12 mesecev (v 2. letu
starosti) [23]. Pri mladostnikih cepivi poveclata seroloske titre, vendar se tudi pri njih titri
s¢asoma zmanjsajo; pozivitveni odmerek je pomemben pri osebah z vztrajnim poveéanjem
tveganja (npr. IM, pomanjkanje komplementa, asplenija) ali ob izbruhih.

Pri vseh trajno ogrozenih skupinah, ki so v Sloveniji upravi¢ene do cepljenja proti
meningokoknim okuzbam v breme OZZ, je priporo¢eno pozivitveno cepljenje z enim
odmerkom konjugiranega cepiva MenACWY vsakih pet let, kar vklju¢uje bolnike, zdravljene
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z zaviralci komplementa, bolnike z anatomsko ali funkcionalno asplenijo ter druge osebe
s pomanjkanjem komplementa [8,10]. Nekateri tuji avtorji zaradi hitrega upada protiteles
priporocajo pozivitveno cepljenje na vsaka trileta [32]. Glede pozivitvenih odmerkov cepiva
proti meningokokom skupine B (MenB) si strokovna priporoc¢ila trenutno nasprotujejo:
NIJZ rutinskega poZivitvenega odmerka MenB pri osebah s pove¢anim tveganjem ne
priporo¢a, medtem ko amerigki Svetovalni odbor za cepljenje (angl. Advisory Committee on
Immunization Practices, ACIP) Ze od leta 2020 priporoca pozivitveni odmerek MenB eno leto
po zakljueni osnovni shemi in nato na vsake 2-3 leta; to priporo¢ilo ostaja veljavno tudi po
posodobitvi ACIP priporo¢il za cepivo MenB-4Cleta 2024 [9,33]. V Zdruzenem kraljestvu za
bolnike z asplenijo, disfunkcijo vranice ali motnjami komplementa trenutno ni opredeljena
rutinska shema poZivitvenega cepljenja proti MenB, saj potreba po pozivitvenem odmerku
in optimalen ¢&as njegove izvedbe $e nista dokon¢no dolo¢ena. Kljub temu je pri mladih v
letu 2026 uvedena ¢asovno omejena moznost cepljenja proti MenB za 17- in 18-letnike
ter mlade, ki prvi¢ vstopajo v visokoolsko izobraZevanje oziroma bivanje v $tudentskih
nastanitvah [34].

Poleg zascite pred IMB je zanimanje vzbudilo tudi vpra$anje navzkrizne zas¢ite cepiva MenB
pred okuzbo z Neisseria gonorrhoeae. Opazovalne $tudije (retrospektivne kohortne in $tudije
primerov s kontrolami) so nakazovale zmerno (priblizno 30-40 %) zastito cepiva 4CMenB
pred gonorejo [35]. Vendar je nedavna randomizirana kontrolirana raziskava GoGoVax,
objavljena leta 2026, pri moskih, ki imajo spolne odnose z mogkimi (MSM), pokazala, da
cepivo 4CMenB v primerjavi s placebom ne zmanjsa pojavnosti gonoreje, kar je skladno
tudi z izsledki dveh manjsih randomiziranih raziskav (DOXYVAC [36] in MenGO [37]).
Randomizirane raziskave, ki predstavljajo najmoc¢nejsi dokaz vzro¢ne povezave, torej niso
potrdile zas¢itnega uc¢inka, nakazanega v opazovalnih $tudijah, zato cepiva MenB trenutno
ni mogoce priporocati za preprecevanje gonoreje [38].

SKLEPI - KDAJ, KOGA IN ZAKAJ CEPITI PROTI MENINGOKOKNIM
OKUZBAM?

Odloc¢anje o cepljenju proti meningokoknim okuZbam lahko strnemo v tri vpradanja: kdaj,
koga in zakaj cepiti?

Kdaj? Pred obdobjem povecanega tveganja ali pricakovano izpostavljenostjo, pri na¢rtovanem
zdravljenju z zaviralci komplementa, ¢e je mogoce, vsaj dva tedna pred zacetkom zdravljenja.

Koga? Predvsem osebe z asplenijo, motnjami sistema komplementa in bolnike, ki prejemajo
zaviralce komplementa, pri zdravih posameznikih pa glede na starost, epidemiolosko
situacijo in izpostavljenost.

Zakaj? Za preprecevanje redke, vendar lahko hitro napredujoce in Zivljenje ogrozajoce bolezni
ter za§¢ito najbolj ogrozenih posameznikov. Cepljenje je treba prilagoditi individualnemu
tveganju, epidemiologki situaciji in znacilnostim cepiva.

V Sloveniji univerzalno cepljenje proti vsem meningokoknim seroskupinam ni avtomati¢no
smiselno zaradi nizke pojavnosti, je pa cepljenje posebej pomembno pri osebah z veéjim
individualnim tveganjem ter v specifi¢nih epidemioloskih okolis¢inah.
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IZVLECEK

Okuzba z respiratornim sincicijskim virusom (RSV) je pri odraslih dolgo veljala predvsem za
blago, samoomejujoco se bolezen zgornjih dihal. V zadnjem desetletju pa se je izkazalo, da pri
starej§ih odraslih in bolnikih s kroni¢nimi boleznimi — zlasti s kroni¢nim srénim popugéanjem
(KSP) - pomembno poveta obolevnost in umrljivost. Bolniki s KSP imajo v primerjavi s splog-
no populacijo tudi do osemkrat ve¢je tveganje za hospitalizacijo zaradi okuzbe z RSV, med
hospitalizacijo pa se pri 14-37 % pojavijo akutni sr¢no-zilni zapleti — poslabanje srénega po-
puslanja, atrijska fibrilacija, miokardni infarkt ali mozganska kap. V prispevku predstavljamo
aktualne epidemiologke podatke o bremenu okuzbe z RSV pri bolnikih s KSP, patofiziologke
mehanizme, ki povezujejo virusno okuzbo dihal z akutnim poslabganjem sréno-Zilnih bolezni,
ter trenutne moznosti diagnostike, podpornega zdravljenja in prepreevanja s cepljenjem.
Klju¢ne besede: respiratorni sincicijski virus, kroni¢no sréno popuséanje, cepljenje,
sréno-Zilni zapleti, protivirusno zdravljenje

ABSTRACT

Respiratory syncytial virus (RSV) infection, long regarded as a mild upper respiratory illness
in adults, has emerged as a major cause of morbidity and mortality among older adults and
patients with chronic heart failure (CHF). Patients with CHF face up to an eight-fold higher
risk of RSV infection-associated hospitalization compared with the general population, and
14-37% of those hospitalized experience acute cardiovascular complications, including CHF
decompensation, atrial fibrillation, myocardial infarction, or stroke. This narrative review
summarizes current epidemiological data on the burden of RSV infection in CHF patients,
the pathophysiological mechanisms linking respiratory viral infection to acute cardiovascu-
lar events, and present diagnostic, supportive-care, and vaccination strategies.

Key words: respiratory syncytial virus, heart failure, vaccination, cardiovascular
complications, antiviral therapy

uvoD

Respiratorni sincicijski virus (RSV) Ze desetletja poznamo predvsem kot pomembnega
povzroditelja okuzbe spodnjih dihal pri dojen¢kih in majhnih otrocih - akutnega bronhi-
olitisa. V zadnjih petnajstih letih pa podatki kaZejo, da okuzba z RSV pomembno prispeva
tudi k obolevnosti odraslih, zlasti starejsih od 60-65 let in bolnikov s kroni¢nimi srénimi
ter plju¢nimi boleznimi (1). Ocenjuje se, da je z okuzbo z RSV v ZdruZenih drzavah Amerike
letno povezanih ve¢ deset tiso¢ hospitalizacij in ve¢ tiso¢ smrti pri odraslih, primerljivo
breme pa nosijo tudi evropski zdravstveni sistemi.
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Bolniki s kroni¢nim srénim popusdc¢anjem (KSP) predstavljajo eno najbolj ranljivih podskupin
bolnikov. Kroni¢no sréno popuséanje je samo po sebi stanje kroni¢nega sistemskega vnetja,
nevrohormonskega neravnovesja in omejene fizioloske rezerve, zato lahko Ze razmeroma
blaga okuZba dihal vodi v dekompenzacijo srénega popusdcanja, nadprekatne ali prekatne
motnje ritma ali pa akutni koronarni dogodek. V zadnjih letih so obsezne kohortne raziskave
in nedavno tudi prva randomizirana raziskava u¢inkovitosti cepljenja (DAN-RSV) prinesle
pomembne novosti o tem, kako okuzba z RSV vpliva na potek bolezni pri bolnikih s KSP in
kako lahko to tveganje zmanj$amo (2).

Namen pri¢ujocega preglednega ¢lanka je strniti sodobno znanje o epidemiologiji, klini¢nih
ucinkih, diagnostiki, zdravljenju in preprecevanju okuzbe z RSV pri bolnikih s KSP ter orisati
moznosti, ki jih prinasa razvoj novih protivirusnih zdravil in cepiv.

EPIDEMIOLOGIJA RSV PRI BOLNIKIH S KRONICNIM SRCNIM
POPUSCANJEM

Okuzba z RSV se pri odraslih pojavlja sezonsko, praviloma pozno jeseni in pozimi, krozenje
RSV pa se pogosto ¢asovno prekriva s sezono gripe. Retrospektivna epidemioloska analiza
v ZDA (podatki CDC, sezoni 2015-2017) je pokazala, da je imelo od 2.042 hospitaliziranih
bolnikov z okuZzbo z RSV kar 577 (28,3 %) so¢asno diagnozo KSP (3). Bolniki s KSP so imeli v
primerjavi s splo§no populacijo 8,1-krat ve¢jo stopnjo hospitalizacij zaradi okuzbe z RSV, pri
¢emer je bilo relativno tveganje $e posebej izrazito pri bolnikih, mlajsih od 65 let (14,3-kra-
tno tveganje), medtem ko je bilo pri starejsih od 65 let tveganje 3,5-kratno (3). Bolni$ni¢na
smrtnost je bila pri bolnikih z okuZbo z RSV in so¢asnim KSP ve¢ kot dvakrat vigja kot pri
bolnikih z okuzbo z RSV brez KSP (3).

Podobno sliko je pokazala amerigka raziskava iz Atlante (1. 2018-2020), v kateri se je pojav-
nost hospitalizacij zaradi akutne okuzbe dihal, povzrocene z RSV pri odraslih, starejsih od
50 let, s 74/100.000 oseb-let pove¢ala na 117/100.000 oseb-let (58 % povecanje), ko so v
analizo vklju¢ili tudi poslabsanja KSP in kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni (KOPB) (4).

Epidemioloskih podatkov iz evropskih drzav imamo manj, a so skladni z amerigkimi, saj tudi
v evropskih zdravstvenih sistemih okuzba z RSV predstavlja pomemben in pogosto podce-
njen vzrok hospitalizacij pri starejsih bolnikih s kroni¢nimi boleznimi. Za Slovenijo nimamo
zanesljivih epidemiologkih podatkov o hospitalizacijah zaradi RSV, ekstrapolacije evropskih
podatkov pa kazejo na priblizno 1.500 hospitalizacij letno pri osebah, starih >60 let (5).

KLINICNI UCNIKI OKUZBE Z RSV IN PATOFIZOLOSKA POVEZAVA
S SRCNO-ZILNIM SISTEMOM

Povezava med okuzbami dihal in akutnimi sréno-Zilnimi dogodki ni lastna le okuzbi z RSV —
podoben vzorec poznamo tudi pri gripi in okuzbi s SARS-CoV-2 (1, 6). Sistemati¢ni pregled
Sestih raziskav je pokazal, da se pri 13-22 % odraslih, hospitaliziranih zaradi okuzbe z RSV,
lahko razvije akutni sréno-Zilni zaplet. V najvedji vkljuéeni raziskavi (607 bolnikov) je do
poslabsanja KSP, atrijske fibrilacije, akutnega koronarnega dogodka ali cerebrovaskularne-
ga dogodka prislo pri 14,3 % bolnikov (1). Pomembno je poudariti, da je imelo v opisanih
kohortah Ze od 45 do 63 % hospitaliziranih bolnikov z okuZbo z RSV predhodno znano
sréno-zilno obolenje (1).

Novej3a ameriska raziskava (471 hospitaliziranih bolnikov z okuzbo z RSV, zimski sezoni
2017/18-2019/20) je pokazala, da se je pri 37 % bolnikov v 28 dneh po sprejemu pojavil
vsaj en akutni sréno-Zilni dogodek, pri ¢emer se je kar 88 % teh dogodkov zgodilo Ze v prvem
tednu hospitalizacije (7). Najpogostejsi je bil zagon oziroma poslabsanje KSP (25 % vseh
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hospitaliziranih bolnikov), sledili sta novonastala atrijska fibrilacija (13 %) in akutni mio-
kardni infarkt (9 %) (7). Podobno je pokazala kanadska raziskava GEMINI, ki je s pomo¢jo
elektronskih zdravstvenih zapisov 29 bolni$nic primerjala 1.683 bolnikov, hospitaliziranih
zaradi okuzbe z RSV, in 25.207 bolnikov, hospitaliziranih s COVID-19: zvi§ane vrednosti
troponina so bile prisotne pri 44,2 % bolnikov z okuzbo z RSV (primerljivo z 42,7 % pri
COVID-19), pri bolnikih z okuzbo z RSV pa je bila v primerjavi s COVID-19 pogostost no-
voodkrite atrijske fibrilacije (7,8 % proti 3,4 %) ve¢ja, pri novoodkritem srénem popuséanju
(4,9 % proti 2,4 %) pa razlika ni bila statisti¢no znacilna (8). Analiza starejsih odraslih je
potrdila poveano tveganje za sr¢no-Zilne dogodke po hospitalizaciji zaradi okuzbe z RSV
tudi v obdobju po odpustu, kar govori v prid dolgotrajnej$emu, ne le neposredno akutnemu
tveganju (9).

Predlagani patofizioloski mehanizmi, ki pojasnjujejo to povezavo, so velplastni in e ne
povsem opredeljeni. Akutna virusna okuzba dihal sprozi sistemski vnetni odziv s spro-
§¢anjem provnetnih citokinov (npr. interlevkina 6, dejavnika tumorske nekroze alfa), kar
lahko destabilizira Ze obstojeti ateroskleroti¢ni plak in poveda tveganje za akutni koronarni
dogodek (1). Hipoksemija in hiperkapnija ob okuZzbi spodnjih dihal povec¢ata obremenitev
desnega prekata in plju¢ni Zilni upor, kar je pri bolniku s srénim popuséanjem lahko dovolj za
dekompenzacijo. Virusna okuzba lahko povea tudi presnovne potrebe organizma (povigan
sréni utrip, zviSan minutni volumen), kar ob omejeni sréni rezervi vodi do neujemanja med
ponudbo in porabo kisika v miokardu (t. i. tip 2 miokardnega infarkta) ter do neposredne
miokardne poskodbe - kar dokazuje pogosto zvi$anje vrednosti troponina in natriureti¢nih
peptidov ob akutni okuzbi z RSV (8).

VODENJE BOLNIKOV S KRONICNIM SRCNIM POPUSCANJEM
IN AKTIVNO OKUZBO Z RSV

Diagnostika

Ker se okuzba z RSV pri bolnikih s KSP lahko kaze tudi s poslabsanjem osnovne sréne bo-
lezni, je za pravolasno prepoznavo potrebna visoka stopnja klini¢nega suma. Zlati standard
diagnostike je molekularno dokazovanje virusne ribonukleinske kisline (RNK) z verizno
reakcijo s polimerazo v realnem ¢asu (rRT-PCR) iz brisa nosnega Zrela, ki jo vse pogosteje
izvajamo v okviru multipleksnih panelov, ki hkrati zaznavajo influenco A/B, SARS-CoV-2
in RSV. Uvedba testiranja na mestu obravnave (t. i. point-of-care testiranje) na urgentnih
oddelkih lahko pospesi klini¢ne odlo¢itve in uporabo izolacijskih ukrepov, kar je pomembno
tako za posameznega bolnika kot za preprecevanje bolni$ni¢nega prenosa okuzbe na druge
ranljive bolnike s KSP. Hitri antigenski testi so sicer hitrejsi in cenejsi, a imajo pri odraslih
bistveno nizjo ob¢utljivost kot pri otrocih, zato jih pri hospitaliziranih bolnikih z visokim
tveganjem odsvetujejo kot edino diagnosti¢no metodo (10, 11).

Zdravljenje

Specifi¢nega, splosno uveljavljenega protivirusnega zdravljenja okuzbe z RSV pri imuno-
kompetentnih odraslih bolnikih s KSP trenutno nimamo. Ribavirin je v klini¢ni rabi zaradi
negotove klini¢ne koristi in mozne toksi¢nosti (hemoliza, teratogenost) skoraj izklju¢no
pri osebah s hudo imunsko motnjo (npr. po presaditvi krvotvornih mati¢nih celic ali évrstih
organov), ne pa rutinsko pri bolnikih s KSP (12). Palivizumab, humanizirano monoklonsko
protitelo proti proteinu F RSV, je registriran izklju¢no za preprefevanje okuzbe z RSV pri
visoko ogrozenih dojenckih in ga pri odraslih zaenkrat ne uporabljamo (12).
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Obravnava bolnika s KSP in okuzbo z RSV zato v veliki meri temelji na podpornih ukrepih
in vzporednem, aktivnem zdravljenju osnovne sréne bolezni: dodatku kisika ob hipokse-
miji, previdnem, a pravo¢asnem intenziviranju diureti¢nega zdravljenja ob znakih zastoja,
nadaljevanju oziroma optimizaciji temeljnega zdravljenja sr¢nega popuséanja, prepoznavi
in zdravljenju so¢asnih motenj ritma ter, kjer je indicirano, neinvazivni ali invazivni ventila-
torni podpori, ter, po potrebi, vazoaktivni in inotropni podpori. Glede na visoko pojavnost
akutnega koronarnega dogodka in novoodkrite atrijske fibrilacije je pri hospitaliziranih
bolnikih z okuzbo z RSV in znano sréno-Zilno boleznijo smiselno rutinsko kontrolirati vred-
nosti troponina in natriureti¢nih peptidov ter po potrebi v obravnavo teh bolnikov zgodaj
vkljuiti Se (le¢ecega) kardiologa (7, 8).

Preprecevanje

Od leta 2023 se lahko pred okuZbo z RSV zas¢itimo tudi s cepljenjem. Odraslim bolnikom
so na voljo tri cepiva: dve rekombinantni podenotni cepivi, ki vsebujeta stabilizirano pred-
fuzijsko obliko proteina F (RSVPreF3 z adjuvansom ASO1E, GSK - Arexvy®, in bivalentno
RSVpreF, Pfizer — Abrysvo®), ter mRNK cepivo (mRNK-1345, Moderna - mResvia®) (13-15).
V Sloveniji imamo trenutno na voljo le bivalentno RSVpreF cepivo (16). V registracijskih
raziskavah je u¢inkovitost cepiv proti okuzbi spodnjih dihal, povzroceni z RSV, v prvi se-
zoni po cepljenju znasala med priblizno 67 in skoraj 84 %, z nekoliko manj$im, a $e vedno
pomembnim varovalnim u¢inkom v drugi sezoni (13-15). Podatki iz vsakodnevne klini¢ne
prakse po uvedbi cepljenja kazejo u¢inkovitost 75-82 % proti hospitalizaciji zaradi okuzbe
z RSV pri odraslih, starejsih od 60 let, v prvi sezoni po cepljenju (17).

Amerigki svetovalni odbor za cepljenje (angl. Advisory Committee on Immunization Practices,
ACIP) trenutno priporo¢a en odmerek cepiva proti RSV vsem odraslim, starej$im od 75 let,
ter odraslim med 50. in 74. letom starosti, ki imajo povecano tveganje za hud potek bolezni -
med njimi so posebej izpostavili bolnike s KSP in drugimi kroni¢nimi sréno-Zilnimi boleznimi
(18). Podobno stalisce je avgusta 2025 zavzel tudi Ameriski kardioloski kolegij (angl. American
College of Cardiology, ACC), ki je cepljenje proti RSV pri bolnikih s sréno-zilnimi boleznimi
umestilo med temeljne ukrepe sréno-Zilne preventive (19). Evropsko kardiolosko zdruZenje
(angl. European Society of Cardiology, ESC) je v stali§¢u o cepljenju kot novi obliki sréno-zilne
preventive (1. 2025) navedlo, da se pri priblizno 20 % bolnikov s predhodno sréno boleznijo
med akutno okuzbo z RSV pojavijo sréni zapleti, hkrati pa je opozorilo, da neposrednih doka-
zov 0 zmanj$anju sr¢no-zilnih zapletov s cepljenjem takrat e ni bilo na voljo (20).

To vrzel je delno zapolnila danska raziskava DAN-RSV, prva randomizirana raziskava u¢in-
kovitosti cepljenja proti RSV, ki je vklju¢ila 131.276 odraslih, starejsih od 60 let (povpre¢na
starost 69,4 leta, 21,8 % z znanim sréno-Zilnim obolenjem) (21). Cepljenje z bivalentnim
predfuzijskim F-cepivom je zmanj$alo primarni izid — hospitalizacijo zaradi okuzbe z RSV -
za 83,3 % v prvi sezoni po cepljenju (21). V vnaprej doloceni analizi podskupine bolnikov s
srénim popuscanjem pa cepljenje ni pomembno zmanj$alo hospitalizacij zaradi poslab$anja
sr¢nega popuscanja, ¢eprav je bilo skupno breme kardiorespiratornih hospitalizacij v celotni
kohorti cepljenih statisti¢no znacilno manjse (26,3 proti 29,2 dogodka na 1.000 oseb-let v
celotni kohorti) (2, 22). Podobno v vnaprej dolo¢eni analizi bolnikov z ateroskleroti¢nimi
sr¢no-zilnimi boleznimi cepljenje ni pomembno zmanjsalo hospitalizacij zaradi mozganske
kapi, miokardnega infarkta ali srénega popugéanja (23). Rezultati DAN-RSV torej kazejo, da
je cepljenje proti RSV v sploéni populaciji povezano z zmanj$anjem hospitalizacij, povezanih
z okuzbo z RSV, ni pa bilo jasne povezave med cepljenjem in zmanj$anjem bremena hospita-
lizacij, povezanih s sr¢nim popuscanjem. Slednje bi lahko bilo povezano tudi s premajhnim
vzorcem in zato terja usmerjene $tudije, ki bodo to povezavo dokonéno opredelile (22).
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V Sloveniji je cepljenje proti RSV za odrasle, starejse od 60 let, na voljo kot samopla¢nisko
cepljenje. Cepljenje priporo¢amo predvsem osebam z imunsko motnjo, kroni¢nimi plju¢nimi
in sr¢no-Zilnimi boleznimi (vklju¢no s srénim popuscanjem), sladkorno boleznijo in starejsim
od 60-65 let (16). Glede na razmeroma nizko precepljenost v tej starostni skupini (v ZDA je
bilo spomladil. 2024 cepljenih le okoli 20-25 % odraslih, starejsih od 60 let) je eden glavnih
izzivov prihodnjih let prav izboljanje precepljenosti (16).

POGLED V PRIHODNOST

Nova protivirusna zdravila

Razvijajo vrsto u¢inkovin, usmerjenih proti razli¢nim stopnjam replikacijskega cikla RSV.
Zaviralci fuzije proteina F, kot sta sisunatovir (RV521, klini¢na faza 2a) in ziresovir (konec
leta 2022 vlozena vloga za registracijo na Kitajskem), preprecujejo zlitje virusne ovojnice s
celiéno membrano in so v klini¢nih raziskavah zmanj$ali virusno breme za priblizno 30-77 %
(12). Zelikapavir (EDP-938), zaviralec virusnega nukleoproteina N, je v klini¢ni fazi 2b poka-
zal 72,5-80,2-odstotno zmanjs$anje virusnega bremena in trenutno vstopa v poznejse faze
klini¢nega razvoja tudi pri odraslih (12). Dodatna kandidata PC786 in EDP-323, ki zavirata
virusno polimerazo (protein L), naj bi omogo¢ila u¢inkovito zdravljenje tudi kasneje po
pojavu simptomov, kar bi bilo $e posebej pomembno za bolnike s KSP, ki pogosto poiséejo
zdravni§ko pomo¢ Sele ob izraziti dekompenzaciji (12). Kljub obetavnim vmesnim rezulta-
tom nobena od nastetih u¢inkovin 3e ni registrirana za rutinsko klini¢no rabo pri odraslih,
pri ¢emer ostaja odprto vprasanje, kolikéno klini¢no korist bi tovrstno zdravljenje prineslo
prav v podskupini bolnikov s KSP, ki so bili iz ve¢ine dosedanjih registracijskih raziskav
praviloma izkljuéeni ali premalo zastopani.

Cepiva

Podro¢je cepiv proti RSV se razvija tudi po registraciji prve generacije cepiv. ACIP je leta 2025
raz§iril priporoéilo za uporabo mRNK-1345 (mResvia®), hkrati pa poteka razvoj kombini-
ranih mRNK cepiv, ki bi v enem odmerku zdruZzevala zas¢ito proti RSV, gripi in COVID-19.
To bi lahko pomembno izbolj$alo precepljenost ranljivih starejsih bolnikov, saj bi zmanjsalo
gtevilo potrebnih obiskov pri zdravniku (17). Dodatno raziskujejo tudi moZnost soasnega
cepljenja proti RSV in gripi oziroma COVID-19 v istem obisku (z lo¢enima cepivoma) (17).

Monoklonska protitelesa in dolgodelujoca profilaksa

Uspeh dolgodelujo¢ega monoklonskega protitelesa nirsevimaba, ki je v registracijski raziska-
vi MELODY pri zdravih pozno nedono$enih in donosenih dojenc¢kih pomembno zmanjsal
$tevilo hospitalizacij zaradi okuzbe z RSV (24), je spodbudil razvoj podobnih pristopov tudi
za druge ranljive skupine. Klesrovimab (MK-1654), $e eno dolgodelujo¢e monoklonsko pro-
titelo, je od leta 2026 odobren v Evropski uniji za za$¢ito dojenc¢kov (25). Glede na to, da se
bolniki s KSP zaradi starosti in osnovne bolezni pogosto slabse odzovejo na aktivno cepljenje,
bi lahko pasivna imunizacija z dolgodelujo¢imi monoklonskimi protitelesi v prihodnosti
predstavljala dopolnilno ali alternativno strategijo zas¢ite pri tej podskupini, podobno kot
je danes uveljavljeno pri dojenckih (24). Za dokon¢no oceno vloge taksnega pristopa pri
odraslih bolnikih s KSP pa bodo potrebne namenske klini¢ne raziskave.

ZAKLJUCEK

Okuzba z RSV je pri bolnikih s KSP vse prepoznavnejsa, a je v vsakodnevni klini¢ni praksi
e vedno premalokrat prepoznan dejavnik, ki pomembno prispeva k njihovi obolevnosti in
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umrljivosti. Ker specifi¢nega protivirusnega zdravljenja v rutinski klini¢ni praksi trenutno
nimamo, ostaja cepljenje verjetno zaenkrat naju¢inkovitej$i ukrep. Razvoj novih protivi-
rusnih u¢inkovin, monoklonskih protiteles in kombiniranih cepiv v prihodnjih letih obeta
dodatna orodja za obvladovanje te ranljive skupine bolnikov.
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IZVLECEK

Respiratorni sincicijski virus (RSV) je respiratorni virus, ki povzro¢a okuzbe v jesensko-zim-
skem ¢asu in je zelo nalezljiv. Z njim se lahko okuzimo veckrat v Zivljenju, ne glede na starost.
RSV je najpogostejsi povzroéitelj bronhiolitisa in najpogostejsi vzrok za hospitalizacijo otrok,
mlajsih od 6 mesecev, okuzba z njim v zgodnjem otro$tvu pa je povezana s kasnej$im poja-
vom astme in piskanja. Okuzba z RSV je pomemben razlog obolevnosti in umrljivosti tudi pri
odraslih. Plju¢ni bolniki spadajo v skupino bolnikov, ki jih RSV mo¢no ogroza, zato je izjemno
pomembno preprelevanje okuzbe. Od leta 2024 je tudi v Sloveniji na voljo rekombinantno
cepivo za zaicito odraslih proti RSV, ki pa je zaenkrat le samopla¢nigko.

Klju¢ne besede: RSV, pljué¢ni bolniki, zas¢ita s cepljenjem

ABSTRACT

Respiratory syncytial virus (RSV) is a respiratory virus that causes infections in the au-
tumn-winter period, and in some seasons also in the spring months. It is a highly contagious
virus causing infections several times during a lifetime, regardless of age. RSV is the most
common cause of bronchiolitis and the most common cause of hospitalization in children
under 6 months of age. Infection with it in early childhood is associated with the later
onset of asthma and wheezing, and RSV infection is also an important cause of morbidity
and mortality in adults. Pulmonary patients are among the group of patients at risk from
RSV, so preventing infection is extremely important. Since 2024, a recombinant vaccine to
protect adults against RSV has been available in Slovenia, but for now it is only self-funded.

Key words: RSV, pulmonary patients, vaccination

uvoD

Okuzba z RSV je tudi pri odraslih pomemben razlog obolevnosti in umrljivosti. Ocene Centra
za nadzor in prepreéevanje bolezni (angl. Centers for Disease Control and prevention, CDC)
kazejo, da v ZdruZzenih drzavah Amerike (ZDA) letno zaradi okuzbe z RSV potrebuje hospita-
lizacijo 60.000-160.000 odraslih, 6.000-10.000 pa jih za posledicami okuZzbe tudi umre (1).
Podobnih podatkov za Slovenijo zal nimamo. Ekstrapolacija podatkov Osei-Yeboaha in sod.
zaleta 2006-2017 pokaze, da imamo v Sloveniji verjetno letno med 500 in 550 hospitalizacij
odraslih bolnikov, povezanih z RSV okuzbo (2).

Okuzba z RSV se v odrasli dobi kaZze z razli¢nimi klini¢nimi manifestacijami, in sicer kot
prehlad, bronhitis, bronhiolitis, obojestranska virusna plju¢nica ali pa kot poslabsanje
osnovnih kroni¢nih bolezni. V Zivljenju se lahko z RSV okuZimo veckrat. K teZjemu poteku
okuzbe so nagnjeni predvsem odrasli, starej$i od 50 let s pridruzenimi boleznimi, sploh
tisti s sréno-zilnimi in plju¢nimi boleznimi, kroni¢no boleznijo ledvic in jeter, sladkorni
bolniki, nevrologki bolniki, oskrbovanci ustanov za dolgotrajno oskrbo ter osebe z imunsko
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motnjo (IM) (3). Rezultati prese¢ne raziskave, ki je preucevala akutne sréno-Zilne dogodke
pri starejdih od 50 let skozi 5 sezon RSV, so pokazali, da je skoraj ¢etrtina hospitaliziranih
odraslih, starejsih od 50 let, med prebolevanjem RSV okuZbe utrpelo enega izmed sr¢éno-zil-
nih dogodkov, najpogosteje prvo epizodo akutnega popusdcanja srca (3). Raziskave kazejo
tudi, da hospitalizacija zaradi okuZbe z RSV pri starej$ih odraslih lahko povzro¢i dolgoroéno
funkcionalno poslabsanje (4).

BREME OKUZBE Z RSV PRI PLJUCNIH BOLNIKIH

Do nedavnega je veljalo, da so bakterijske okuzbe glavni vzrok infekcijskega poslabsanja kro-
ni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni (KOPB), razvoj molekularnega testiranja pa je razkril, da
je za okoli polovico teh poslabsanj razlog virusna okuZba, najpogosteje okuzba z rinovirusom
(16,39 %), RSV (9,9 %) in virusom gripe (7,83 %). Bolnik s KOPB, ki zboli z okuzbo z RSV
ima 2-4-krat velje tveganje za sprejem v bolnisnico v primerjavi s splogno populacijo (2).
Epidemioloske raziskave so pokazale tudi, da so virusne okuzbe dihal najpogostejsi spro-
zilec poslabsanja astme tako pri odraslih (80 %) kot pri otrocih (85-95 %). Med virusnimi
povzrocitelji je RSV na drugem mestu, takoj za rinovirusi, s 13,6 % pojavnostjo (6). Tudi pri
bolnikih z bronhiektazijami, ki niso posledica cisti¢ne fibroze (CF), so virusne okuZzbe razlog
poslabsanja pri skoraj polovici bolnikov (7).

Pri bolnikih z intersticijsko plju¢no boleznijo (IPB) se lahko pojavijo poslab8anja, katerih
pomemben vzrok so virusne okuzbe dihal. RSV spodbuja proizvodnjo razli¢nih provnetnih
citokinov in lokalno kopicenje nevtrofilcev v bronhiolarnem epiteliju, kar dodatno spodbu-
ja poslabsanje IPB (8). V zivalskih modelih je bilo dokazano tudi, da ima RSV pomembno
pospesevalno vlogo pri patogenezi plju¢ne fibroze (9). Bolniki z IPB so dodatno dovzetni za
okuzbo z RSV tudi zaradi imunosupresivnega zdravljenja.

Podatkov o pojavnosti in resnosti okuzbe z RSV pri bolnikih s plju¢no hipertenzijo (PH)
je izjemno malo, so pa okuZbe eden glavnih vzrokov za njeno dekompenzacijo. Nedavna
raziskava je pokazala, da okuzba z RSV pri bolnikih s PH predstavlja pomemben dejavnik
tveganja za hospitalizacijo (10).

RSV je znano tudi eden glavnih povzro¢iteljev okuzb pri bolnikih po presaditvi plju¢, kar je
povezano z visoko obolevnostjo in smrtnostjo (11). RSV je v primerjavi z drugimi respira-
tornimi virusi pogosteje povezan z razvojem kroni¢ne zavrnitve presadka (12). Zaradi nave-
denih razlogov so se v preteklosti uporabljale in preizkusale razli¢ne terapevtske moznosti
za zdravljenje hude okuzbe z RSV pri bolnikih po presaditvii plju¢, vklju¢no z ribavirinom,
intravenskimi imunoglobulini ter palivizumabom. Zaenkrat se nobena izmed navedenih
moznosti ni izkazala za uéinkovito, zato je e toliko bolj potrebno optimizirati trenutno
razpolozljive preventivne ukrepe.

Med ogrozene skupine plju¢nih bolnikov spadajo tudi bolniki s plju¢nim rakom, predvsem
zaradi njihove dovzetnosti za razvoj hudih oblik okuZbe z RSV, v primerih nevtropenije in
aktivnega onkoloskega zdravljenja (13).

PREPRECEVANJE OKUZBE Z RSV PRI ODRASLIH S CEPLJENJEM

Evropska agencija za zdravila (angl. European Medicines Agency, EMA) je v1etu 2023 odobrila
dve rekombinantni bivalentni cepivi, usmerjeni proti prefuzijskemu proteinu F na povr$ini
virusa RSV (14, 15). V Sloveniji je na voljo le cepivo, ki je glede na priporo¢ila Nacionalnega
instituta za javno zdravje namenjeno cepljenju nose¢nic z namenom za$¢ite novorojenckov
in dojenckov pred RSV do dopolnjenega 6. meseca starosti ter za cepljenje odraslih, starejsih
od 60 let (16). Cepivo je sicer s strani EMA od leta 2025 registrirano za uporabo pri vseh
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starejsih od 18 let. U¢inkovitost cepiva so preucevali predvsem na populaciji oseb, starejsih
od 60 let. V registracijski raziskavi so zakljucili, da cepivo pri osebah, starih 60 let ali ve¢, v
66,7 % ulinkovito $¢iti pred okuzbo spodnjih dihal z vsaj dvema simptomoma ali znakoma
okuzbe in 85,7 % pred okuzbo spodnjih dihal z vsaj tremi znaki ali simptomi (15). Rezultati
nedavne metaanalize, ki je zajela ve¢ kot 100.000 odraslih prejemnikov obeh registriranih
cepiv, ki so bili vklju¢eni v 14 randomiziranih kontroliranih raziskav, so pokazali skoraj 80 %
ucinkovitost v preprecevanju okuzbe spodnjih dihal z RSV oz. skoraj 70 % uéinkovitost v
preprecevanju akutne okuzbe dihal z RSV, resni neZeleni u¢inki pa so bili izjemno redki (17).
Cepivo, ki ga uporabljamo v Sloveniji, je registrirano tudi za uporabo pri nose¢nicah med 24.
do 36. tednom nose¢nosti, kar omogoca za$¢ito novorojenckov v prvih 6 mesecih Zivljenja. V
prvih 90 dnevih je bila u¢inkovitost 81,8 %, v 180 dnevih pa 69,4 %. V raziskavi so dokazali,
da je cepivo varno tako za nose¢nice kot za otroke (17).

Amerigka Uprava za hrano in zdravila (angl. Food and Drug Administrastion, FDA) je maja
2024 odobrila tudi prvo mRNK cepivo proti RSV okuzbi mRESVIA® (19), ki je namenjeno
cepljenju oseb, starejsih od 18 let, z namenom preprecevanja okuzbe z RSV. U¢inkovitost
cepiva je bila 83,7 % proti bolezni spodnjih dihalnih poti, povezani z RSV, z vsaj dvema zna-
koma ali simptomoma, in 82,4 % proti bolezni z najmanj tremi znaki ali simptomi. mRNK
cepivo zaenkrat v Sloveniji $e ni na voljo.

Amerigki Svetovalni komite za cepljenje (angl. Advisory commitee on immunisation pra-
ctises — ACIP) (20) trenutno priporoéa cepljenje proti RSV vsem starej$im od 75 let oz.
ogrozenim za hud potek RSV, ki so starejsi od 50 let. Naslednja stanja povecajo tveganje za

hudo obliko RSV pri odraslih:

- Kroni¢na sr¢no-zilna bolezen (npr. sréno popuséanje, koronarna arterijska bolezen ali
prirojena sréna bolezen (razen izolirane hipertenzije)

- Kroni¢na plju¢na ali dihalna bolezen (npr. kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen,
emfizem, astma, IPB ali CF)

- Konéna ledvi¢na bolezen ali odvisnost od hemodialize ali drugega nadomestnega
zdravljenja ledvic

- Sladkorna bolezen, zapletena s kroni¢no ledvi¢no boleznijo, nevropatijo, retinopatijo ali
drugo okvaro organov, ali ki zahteva zdravljenje z insulinom ali zaviralcem natrijevega
glukoznega kotransporterja-2 (SGLT2)

- Nevroloska ali zivéno-mi$i¢na stanja, ki povzrolajo okvarjeno dihalno pot ali ibkost
dihalnih misic (npr. disfagija po mozganski kapi, amiotrofi¢na lateralna skleroza) ali
misi¢na distrofija (razen anamneze mozganske kapi brez okvarjene dihalne poti)

- Kroni¢na bolezen jeter (npr. ciroza)

- Kroni¢ne hematologke bolezni (npr. srpastoceli¢na anemija ali talasemija)

- Huda debelost (indeks telesne mase > 40 kg/m?)

- Zmerna ali huda IM

- Bivanje v domu za ostarele

- Druge kroni¢ne zdravstvene teZave ali dejavniki tveganja, za katere zdravstveni delavec
ugotovi, da bi povecali tveganje za hudo bolezen zaradi virusne okuzbe dihal (npr. krhkost)
(20).

Nekateri strokovnjaki iz tujine priporocajo $irjenje priporocljivega cepljenja v odrasli dobi

tudi na mlaj$e osebe. Uradno stali§¢e §panskih pulmologov, objavljeno v letu 2024 je, da se

cepljenje ne glede na starost priporo¢i osebam z IM ter odraslim s pridruzenimi boleznimi

(21). Skupina slednjih je 8iroka in vklju¢uje bolnike s sréno-Zilnimi boleznimi, kroni¢nimi

okuzbami dihal, kroni¢nimi boleznimi ledvic in jeter, bolnike s sladkorno boleznijo, preko-
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merno prehranjene, ter bolnike z nevroloskimi okvarami. Podobno so tudi vodilne nemske
zdravni8ke organizacije Ze leta 2023 predlagale uporabo cepiv proti RSV za cepljenje odraslih
ne glede na starost, ¢e imajo pridruZene sréno-Zilne bolezni, hude kroni¢ne bolezni plju¢ ali
IM (22). Za te skupine so predlagali tudi moZnost individualnega odlo¢anja o placilu strogkov
cepljenja na breme zdravstvenega zavarovanja. Nemgko zdruZenje za hematologijo in on-
kologijo je objavilo svoja priporotila za cepljenje oseb z IM (23). Cepljenje priporocajo vsem
osebam z IM, predvsem pa hematoloskim in onkoloskim bolnikom, ki so starej$i od 18 let
in imajo aktivno maligno bolezen na imunosupresivnem zdravljenju, prejemajo imunosup-
resivno zdravljenje z glukokortikoidi ali mielosupresivi, imajo znano prirojeno IM ali so po
presaditvi krvotvornih mati¢nih celic (PKMC). Glede na izsledke raziskav je u¢inkovitost
cepiva proti RSV v prepreéevanju z okuzbo z RSV povezane hospitalizacije pri osebah z IM,
ki so starejse od 60 let, 73 % (24).

V Sloveniji je od jeseni 2024 na stroske Zavoda za zdravstveno zavarovanje (ZZZS) vsem
nosecnicam, ¢imprej po 24 tednu nosecnosti, na voljo cepljenje proti RSV. Za osebe, starejse
od 18 let je cepljenje samopla¢nisko, s strani NIJZ pa priporoc¢eno za starejse od 60 let.

ZdruZenje pulmologov Slovenije (ZPS) je predlagalo Posvetovalni skupini za cepljenje sle-
dece kriterije za cepljenje plju¢nih bolnikov proti RSV na stroke osnovnega zdravstvenega
zavarovanja (OZZ) neodvisno od starosti bolnika:

1. Kronié¢na obstruktivna pljuéna bolezen (KOPB):
A) Bolniki s KOPB stopnje B in E

2. Astma:
A) Bolniki z okrnjeno plju¢no funkcijo (FEV1 < 80 %; FEV1/FVC < 70%)
B) Bolniki, ki prejemajo sistemske glukokortikoide zaradi poslab8anj vsaj enkrat letno
C) Bolniki, ki prejemajo biologka zdravila

3. Plju¢na fibroza in druge intersticijske bolezni plju¢, vklju¢no z revmatolosko
povezanimi:
A) Bolezen, ki ima progresiven potek
B) Bolniki, ki prejemajo sistemske glukokortikoide in/ali antifibrotike oz.
imunosupresive, vklju¢no z biologkimi zdravili

4. Vsibolniki s cisti¢no fibrozo (CF)
5. Plju¢na hipertenzija (PH):
A) Vsibolniki s PH skupine [, IVin V
6. Rak pljué
A) Vsi bolniki z rakom plju¢ ali anamnezo raka plju¢ v zadnjih petih letih
7. Osebe s presajenimi pljuéi:
A) Kandidati za presaditev plju¢
B) Bolniki s presajenimi pljuci
8. Sindrom obstruktivne spalne apneje (OSAS) in hipoventilacijski sindrom (OHS)
A) OSAS: indeks telesne mase > 40 kg/m?

B) OSAS: respiratory event index / apnea-hypopnea index (REI/AHI) > 30/h
C) OHS: budni PaCO, > 6,0 kPa in neinvazivno predihavanje na domu (NIV)

SKLEPI

Ker okuzba z RSV tudi v odrasli dobi pri ogrozenih skupinah pomeni veliko tveganje za
obolevnost in umrljivost, je izjemnega pomena, da izkoristimo vse mozZnosti prepre¢evanja
okuzbe, tudi s cepljenjem. V Sloveniji je trenutno cepivo na voljo brezpla¢no nose¢nicam,
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medtem ko je za osebe, starejSe od 18 let, ne glede na pridruZene bolezni, samopla¢nigko.
Kroni¢ne plju¢ne bolnike okuzba z RSV virusom moé¢no ogroza. V prihodnosti si Zelimo in
pri¢akujemo razsiritev indikacij za uporabo cepiva proti RSV tudi na mlajge (kroni¢ne) bolni-
ke ter zagotovitev financiranja cepljenja za te skupine ogroZenih bolnikov iz javnih sredstev.

Literatura

1.

2.

w

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.

22.

23.

24.

CDC. RSV in older adults and adults with chronic medical conditions. Dostopano 18 Sep 2026. Dostopno na: https://www.cdc.
gov/rsv/older-adults/index.html

Yeboah-Osei R, Johannesen CK, Egeskov-Cavling AM, Chen J, Lehtonen T, Urchueguia Fornes A, et al. Respiratory Syntitial
virus-associated hospitalization in adults with comorbidities in 2 European coutries: a modeling study. J infect Dis. 2024;
229(12 Suppl 1):570-S77.

. Nam HH, Ison MG. Respiratory syncytial virus infection in adults. BMJ. 2019; 366:15021.
. Woodruff RC, Melgar M, Pham H, Sperling LS, Loustalot F, Kirley PD, et al. Acute cardiac events in hospitalized older adults

with respiratory syncytial virus infection. JAMA Intern Med. 2024; 184(6):602-611.

. Branche AR, Saiman L, Walsh EE, Falsey AR, Jia H, Barrett A, et al. Change in functional status associated with respiratory

syncytial virus infection in hospitalized older adults. Inf Other Respi Viruses. 2022; 16: 1151-60.

. Urbani F, Cometa M, Martelli C, Santoli F, Rana R, Ursitti A, et al. Upadate on virus-induced asthma exacerbations. Expert Rev

Clin Immunol. 2023; 19: 1259-72.

. Kartsiouni E, Chatzipanagiotou S, Tamvakeras P, Douros K. The role of viral infections in pulmonary exacerbations of patient

with non-cystic fibrosis bronchiectasis: a systematic review. Respir Investig. 2022; 60: 625-32.

. Ushiki A, Yamazaki Y, Hama M, Yasuo M, Hanaoka M, Kubo K. Viral infections in patients with an acute exacerbation of

idiopathic interstitial pneumnoia. Respir Investig. 2014; 52: 65-70.

. WangL, Cheng W, Zhang Z. Respiratory syncytial virus infection accelerates lung fibrosis through the unfolded protein responce

in a bleomycin-induced pulmonary fibrosis animal model. Mol Med Rep. 2017; 16: 310-6.

Mudgal M, Rai Bhatnagar A, Vasudevan AK, Gajendiran AP, Gondhi V, Balaji S, et al. The impact of pulmonary hypertension
on hospitalization risk in adults with respiratory syntitial virus infection. Biomed. 2025; 13(9):2272.

deZwart A, Dantzker DR, Ayres SM, Bergofsky EH, Brundage BH, Detre KM, et al. Respiratory syntitial virus, human
metapneumovirus, and parainfluenza virus infections in lung transplant recepients: a systematic review of outcomes and
treatment strategies. Clin Infect Dis. 2022; 74: 2252-60.

Allyn PR, Duffy EL, Humphries RM, Injean P, Wight SS, Saggar R, et al. Graft loss and CLAD-onset in hastened by viral
pneumonia after lung transplantation. Transplantation. 2016; 100: 2424-31.

Belluomini L, Caldart A, Avancini A, Dodi A, Trestini I, Kadrija D, et al. Infections and immunotherapy in lung cancer: a bad
relationship? Int J Mol Sci. 2020; 22: 42.

Papi A, Ison MG, Langley JM, Lee DG, Leroux-Roels I, Martinon-Torres F, et al.; AReSVi-006 Study Group. Respiratory Syncytial
Virus Prefusion F Protein Vaccine in Older Adults. N Engl J Med. 2023; 388: 595-608.

Walsh EE, Pérez Marc G, Zareba AM, Falsey AR, Jiang Q, Patton M, et al.; RENOIR Clinical Trial Group. Efficacy and Safety of
a Bivalent RSV Prefusion F Vaccine in Older Adults. N Engl J Med. 2023; 388: 1465-77.

NIJZ. Za§¢ita in cepljenja v sezoni okuzb dihal 2024/2025. Dostopano 18 Sept 2026. Dostopno na: https://nijz.si/nalezljive-
bolezni/cepljenje/zascita-in-cepljenja-v-sezoni-okuzb-dihal-2024-2025/.

Saif-Ur-Rahman KM, King C, Olann Whelan S, Blair M, Donohue S, Madden C, et al. Efficacy and safety of respiratory syncytial
vaccines. Cochrane Database of Systemic Reviews.2025; 9(9):CD016131.

Kampmann B, Madhi SA, Munjal I, Simées EAF, Pahud BA, Llapur C, et al.; MATISSE Study Group. Bivalent Prefusion F Vaccine
in Pregnancy to Prevent RSV Illness in Infants. N Engl J Med. 2023;388: 1451-64.

FDA Mresvia. Dostopano 18 Sept 2026. Dostopno na: https://www.cdc.gov/rsv/older-adults/index.html.

CDC. Vaccines for adults. Respiratory syntitial virus infection (RSV). Dostopano 18 Sept 2026. Dostopno na: https://www.cdc.
gov/rsv/vaccines/adults.html.

Redondo E, Rivero-Calle I, Mascaros E, Ocana D, Jimeno I, Gil A, et al. Respiratory syncytial virus vaccination recommendations
for adults aged 60 years and older: the NeumoExperts Prevention Group posistion paper. Arch Bronconeumol. 2024;60: 161-
170.

Addo M, Cornely O, Denkinger M, Ertl G, Herold S, Pletz M, et al. RSV vaccination strategies for high-risk patients 2023: a
collaborative postion paper by leading German medical societies and organizations. Infection 2024; 52: 285-8.

DGHO. Empfehlung zur RSV-Schutzimpfung bei immundefizienten Patientinnen und Patienten mit hamatologischen und/oder
onkologischen Erkrankungen. Dostopano 18 Sept 2026 Dostopno na https://www.dgho.de/aktuelles/news/newsarchiv/2023/
download/rsv-impfung-20230815.pdf/view.

Payne AB, Watts JA, Mitchell PK, Dascomb K, Irving SA, Klein NP, et al. Respiratory syntitial virus (RSV) vaccine effectivnes
against RSV-associated hospitalizations and emergency department encounters among adults aged 60 years and older in the
USA, October, 2023, to March, 2024: a test negative design analysis. Lancet. 2024; 404: 1547-59.

92


https://www.cdc.gov/rsv/older-adults/index.html
https://www.cdc.gov/rsv/older-adults/index.html
https://nijz.si/nalezljive-bolezni/cepljenje/zascita-in-cepljenja-v-sezoni-okuzb-dihal-2024-2025/
https://nijz.si/nalezljive-bolezni/cepljenje/zascita-in-cepljenja-v-sezoni-okuzb-dihal-2024-2025/
https://www.cdc.gov/rsv/older-adults/index.html
https://www.cdc.gov/rsv/vaccines/adults.html
https://www.cdc.gov/rsv/vaccines/adults.html
https://www.dgho.de/aktuelles/news/newsarchiv/2023/download/rsv-impfung-20230815.pdf/view
https://www.dgho.de/aktuelles/news/newsarchiv/2023/download/rsv-impfung-20230815.pdf/view

PASOVEC: PREPRECLJIVA BOLEZEN
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SHINGLES: A PREVENTABLE DISEASE
WITH SERIOUS CONSEQUENCES
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IZVLECEK

Skoraj vsi odrasli imajo(mo) virus vari¢ele-zostra (VZV) v Zivénem sistemu v mirujo¢em
stanju. Zaradi naravnega, s starostjo povezanega upadanja delovanja imunskega sistema
ali imunske motnje (bolezni, imunosupresivna zdravila), se lahko VZV kadar koli reaktivira
in povzrodi herpes zoster. Bolezen poteka v treh fazah: prodromalna faza z lokalizirano
bolecino, akutna faza z vezikularnim izpu$cajem, in kroni¢na faza, za katero je pogosto zna-
¢ilna vztrajna nevropatska bolec¢ina. Herpes zoster na obrazu, ocesu ali u$esu, diseminacija,
nevrologki simptomi in imunska motnja pomenijo urgentno in pogosto specialisti¢no obrav-
navo. Trenutne moznosti zdravljenja herpesa zostra so omejene, saj je treba za u¢inkovito
zdravljenje le-to zaceti v 72 urah. Preprecevanje s cepljenjem je zato prioriteta. Glavni cilj
je zavreti reaktivacijo VZV ter tako prepreliti herpes zoster, postherpeti¢no nevralgijo in
druge zaplete. Najprej je bilo na voljo Zivo oslabljeno cepivo, ki pa je relativno slabo uéin-
kovito, ucinek je kratkotrajen, cepivo je prepovedano pri osebah z imunskimi motnjami.
Sedaj je za preprecevanje herpesa zostra, postherpeti¢ne nevralgije in drugih zapletov na
voljo rekombinantno podenotno cepivo. V klju¢nih klini¢nih raziskavah se je cepivo izkazalo
za ucinkovito in varno. V zelo obseZni nedavni raziskavi pa so tudi ugotovili, da zagotavlja
dolgotrajno zag¢ito (do 11 let po cepljenju). V ¢lanku je predstavljena klini¢na slika herpesa
zostra, njegovi zapleti, zdravljenje in cepljenje.

Kljuéne besede: herpes zoster, klini¢na slika, zapleti, zdravljenje, cepljenje

ABSTRACT

Almost all adults have the varicella zoster virus (VZV) dormant in their nervous system. Re-
activation of VZV with the consequent herpes zoster can occur at any time due to the natural
decline in immune system function with advancing age and immunocompromised status
(diseases, immunosuppressive drugs). The disease progresses in three phases: a prodromal
phase with localized pain, an acute phase with a vesicular rash, and a chronic phase, which
is often characterized by persistent neuropathic pain. Herpes zoster involving the face, eye,
or ear, as well as disseminated disease, neurological symptoms, or immunocompromise,
requires urgent and often specialist management. Current treatment options for herpes
zoster are limited, as treatment must be initiated within 72 hours to be effective. Vaccina-
tion is therefore a priority. Its primary aim is to suppress the reactivation of VZV, thereby
preventing herpes zoster, postherpetic neuralgia, and other complications. A live attenuated
vaccine was initially available; however, it has relatively low efficacy, provides only short-
term protection, and is contraindicated in immunocompromised individuals. A recombinant
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subunit vaccine is now available for the prevention of herpes zoster, postherpetic neuralgia,
and other complications. In pivotal clinical trials, the vaccine proved to be effective and safe.
A recent large-scale study also showed that it provides long-lasting protection for up to 11
years after vaccination. This article presents the clinical manifestations of herpes zoster, its
complications, and the available treatment and vaccination options.

Keywords: herpes zoster, clinical presentation, complications, treatment, vaccination

uvoD

Herpes zoster - HZ (pasovec) nastane zaradi reaktivacije virusa vari¢ele-zostra (VZV), ki po
primarni okuzbi preide v latentno fazo in vztraja v senzori¢nih ganglijih dorzalnih korenin
ter ganglijih moZganskih Zivcev. Latentnost VZV omogoca gostiteljev specifi¢ni imunski
odziv, vendar ko je nadzor nad virusom oslabljen, bodisi zaradi procesov staranja (imu-
nosenescenca), bodisi zaradi okvare celi¢ne imunosti, na primer v okviru krvnih rakov,
okuzbe s HIV, razli¢nega imunosupresivnega zdravljenja itd., se lahko latentni VZV za¢ne
znova razmnozevati. Reaktivacija virusa nato povzro¢i vnetje in nekrozo v enem ali ve¢
prizadetih ganglijih, VZV potuje po senzori¢nem Zivcu proti koZi in povzroéi vnetje Zivca
ter znacilen bole¢, enostranski vezikulozni izpus¢aj v pripadajoéem dermatomu. To klini¢no
stanje imenujemo HZ. Vnetje in poskodba Zivca lahko vztrajata tudi po izginotju izpuséaja
ter povzrodita postherpeti¢no nevralgijo (PHN) (1, 2).

EPIDEMIOLOGIJA

HZ je ena najpogostejsih akutnih koznih bolezni, ki se lahko pojavi v kateri koli starosti. Gre
za nevrokutano virusno bolezen, ki se pojavlja sporadi¢no. Vendar pa se njena pojavnost po
50.letu starosti izrazito poveéa. Poleg starosti je pomemben dejavnik tveganja imunska mot-
nja (IM), ne glede na to, ali je posledica bolezni ali zdravljenja (sicer se > 90 % HZ pojavi pri
imunsko zdravih). Na primer, pojavnost HZ je bila pri osebah s HIV v obdobju pred uvedbo
protiretrovirusnega zdravljenja (PRZ) ve¢ kot 15-krat ve¢ja, v obdobju u¢inkovitega PRZ pa
je 8e vedno ve¢ja za 3- do 4-krat kot pri imunsko zdravi populaciji (2, 3). Ocene so, da se HZ
v zivljenju razvije privec kot 20 % proti HZ necepljene populacije. V Evropi vsako leto za HZ
zboli priblizno 1,7 milijona ljudi. V sploéni populaciji je pojavnost HZ med 3 in 5 primerov
na 1.000 osebnih-let (OL), starostno specifi¢na pojavnost pa po 50. letu narasca: pri osebah,
starih 50 do 60 let, znaga 5/1.000 OL, pri osebah, starih od 70 do 80 let, 6-7/1.000 OL,
pri starej$ih od 90 let pa do 10/1.000 OL (2, 4). PHN se razvije v 10 do 20 % primerov, pri
osebah, starej$ih od 85 let, pa v do 50 % primerov. Pri priblizno 20 % bolnikov, starejsih od
60 let, zapleti bolezni vztrajajo ve¢ kot eno leto. Zaradi zapletov je potrebna hospitalizacija
pri najmanj 10 % vseh primerov. Z zahtevnimi primeri HZ se redno srecujejo zdravniki
razli¢nih specialnosti (1, 2, 5).

KLINICNA SLIKA

Bole¢i enostranski vezikularni izpu§éaji, razporejen po dermatomu, ki se navadno razvijejo
3 do 5 dni po zaletku reaktivacije VZV, morajo zdravnika takoj usmeriti k diagnozi HZ. Po-
samezne spremembe navadno napredujejo od eritematoznih makul in papul do vezikulov
in pustul, po 5 do 7 dneh pa se na njih oblikujejo kraste. Stevilo sprememb se praviloma
povecuje v prvih 24 do 72 urah, pri ¢emer se radialno $irijo po prizadetem dermatomu.
Kraste so navadno prisotne od 2 do 3 tedne. Pri osebah z IM je lahko ta potek podaljsan.
Poleg splognega slabega pocutja spremembe navadno spremljajo bole¢ina in nenormalni
obcutki, kot so srbenje, parestezija, disestezija in odrevenelost. V 80 % primerov HZ se te
tezave pojavijo Ze nekaj dni pred koznimi spremembami — prodromalna faza (1, 2, 6). Zaradi
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raznolikih simptomov v tej fazi, predvsem zaradi zmerne (v¢asih tudi hude) bole¢ine na ob-
modju prizadetega dermatoma, napa¢ne diagnoze niso redke. Glede na mesto prizadetosti
lahko mednje sodijo holecistitis, miokardni infarkt, zobobol ali glavkom. To $e posebej velja
za herpes zoster sine herpete (7).

Prisotna je lahko lokalna limfadenopatija. Pri bolnikih, ki jemljejo antikoagulante ali anti-
agregacijska zdravila, in pri tistih na dolgotrajnem zdravljenju z glukokortikoidi se lahko
razvijejo hemoragi¢ne spremembe. HZ najpogosteje prizadene prsne dermatome (55 %),
sledijo dermatomi mozganskih zivcev (10-20 %), vratni (10-20 %), ledveni (10-20 %) in
krizni¢ni dermatomi (2-8 %). S starostjo se poveluje pojavnost kranialnega (obraznega)
HZ, ki ob hudih simptomih in znakih zahteva bolni$ni¢no zdravljenje. Pri osebah z IM je
lahko prizadetih ve¢ sosednjih ali med seboj nesosednjih dermatomov, lahko pride tudi do
razsejanega koznega oziroma visceralnega HZ; obojestranski HZ je pri imunsko zdravih
osebah zelo redek (1, 2, 8).

POSEBNE OKOLISCINE

Herpes zoster ophtalmicus: VZV se reaktivira v trigeminalnem gangliju, prizadeta je prva (V1,
oftalmi¢na) veja trigeminalnega Zivca. Vezikule na konici nosu (Hutchinsonov znak) kazejo
na prizadetost nazociliarne veje V1 in s tem na moznost oesne prizadetosti, a njegova od-
sotnost prizadetosti o¢esa ne izklju¢uje. Vodilo so oéesni simptomi in znaki. A vseeno je to
znak za previdnost! O¢esni HZ (izpudcaj na ¢elu, zgornji veki ali nosu) predstavlja priblizno
od 5 do 20 % vseh primerov HZ. Pri 50 do 70 % teh primerov se poleg koZnih sprememb
pojavijo tudi keratitis, konjunktivitis in uveitis (9). Pri keratitisu VZV sprva okuZi roZeni¢ni
epitelij (punktatni epitelijski keratitis, psevdodendriti), kasnejsi stromalni keratitis in an-
teriorni uveitis pa sta v veliki meri posledica imunsko-vnetne reakcije na virusne antigene,
pri ¢emer je lahko socasno prisotna tudi virusna komponenta. Kroni¢no stromalno vnetje
lahko privede do brazgotinjenja, neovaskularizacije in izgube vida. Tudi anteriorni uveitis,
povezan z VZV, je pogosto kronicen ter lahko povzro¢i zvisan ocesni tlak ali glavkom, braz-
gotinjenje znotrajocesnih tkiv in nastanek katarakte (10). Ocesna prizadetost je pogosto
zapoznela (tipi¢no 2-4 tedne, redkeje pozne roZeni¢ne lezije Sele mesece po zacetku). Ker
se keratitis ali uveitis lahko pojavita z zamikom, je pri bolnikih z ugotovljeno oéesno priza-
detostjo ali dejavniki tveganja smiselno nadaljnje oftalmolosko spremljanje, katerega obseg
dolod¢i oftalmolog, tudi po zacelitvi koze; s tem se omogo¢i tudi ustrezna prilagoditev reZima
zdravljenja. Rutinsko dolgotrajno pregledovanje brezsimptomnih oseb, ki so prebolele o¢esni
HZ, z dobrim vidom in brez ocesnih teZav ni potrebno; bolnika je treba poutiti, naj se vrne
ob pojavu rdeline, boletine, fotofobije ali zamegljenega vida (1, 2, 9-12).

Herpes zoster oticus (prizadet je genikulatni ganglij senzori¢ne veje obraznega zivca): sindrom
Ramsay-Hunt: znatilna je prizadetost VII. in lahko tudi VIII. moZganskega Zivca. Diagnoza se
obi¢ajno postavi na podlagi klini¢ne slike. Ce obstaja kakrsen koli dvom o virusni etiologiji,
je treba opraviti ustrezno virusno diagnostiko. KaZe se z bole¢im vezikuloznim izpus$¢ajem
v zunanjem sluhovodu, okvaro obraznega Zivca po perifernem tipu in izgubo oku$anja na
sprednjih dveh tretjinah jezika, lahko tudi okvaro ali izgubo sluha (senzorinevralno izgubo
sluha) in vrtoglavico. Véasih, zlasti pri vestibularno-kohlearnih okvarah, je priporo¢ena
so¢asna obravnava pri specialistu otorinolaringologije (ORL) in nevrologu (1, 2, 13).

Herpes zoster sine herpete: je opredeljen kot enostranska bole¢ina v dermatomu brez koznih
sprememb pri bolnikih z viroloskimi (PCR [veriZna reakcija s polimerazo] na VZV v plazmi)
in/ali serologkimi dokazi okuzbe z VZV. Najnatané¢nej$a metoda za potrditev diagnoze je
dokaz nara$¢ajocih ravni serumskih protiteles IgG in IgM proti VZV. Dolo¢anje specifi¢nih
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serumskih protiteles IgA lahko zagotovi dodatne informacije, saj so njihove ravni pri aku-
tnih okuZbah prav tako pogosto zvisane, v nekaterih primerih celo prej kot IgM. Pri HZ sine
herpete z okvaro obraznega Zivca je mogoce dednino virusa VZV dokazati s PCR preiskavo
nazofaringealnega brisa in iz sline, odvzetih 2 do 4 dni po pojavu okvare obraznega Zivca,
ali neposredno iz plazme in/ali likvorja (1, 2).

Atipicne kozne manifestacije: o katerih so porocali, vklju¢ujejo verukozne, lihenoidne, fo-
likularne in granulomatozne koZne spremembe. Pri atipi¢nih koZnih spremembah je pri-
porodljivo odvzeti biopsijski vzorec ter v nefiksiranem tkivu dokazati prisotnost virusa z
imunohistokemi¢nim barvanjem, hibridizacijo in situ ali dokazom virusne DNK s PCR. Ko-
ristne so lahko tudi so¢asne serologke preiskave. Pri ulceriranih ali rosecih atipi¢nih koznih
spremembah je mogoce odvzeti bris za dokaz virusne DNK s PCR (1, 14).

Ponavljajoci se herpes zoster: verjetnost ponovitve HZ pri imunsko zdravih osebah, starejsih
od 50 let, ki niso cepljene proti HZ, znaa v prvih desetih letih priblizno 1 % na leto. Omejeni
podatki za osebe s HIV kazejo, da je delez ponovitev v prvem letu od 12 do 15 % (2), tudi
pri drugih IM so ponovitve pogostejse. HZ se praviloma ne ponovi na istem dermatomu. Ce
se vezikularne spremembe ponovijo(ljajo) v istem dermatomu, je treba pomisliti na druge
mozne vzroke, zlasti na okuzbo s virusom herpesa simpleksa (HSV) (15).

Herpes zoster pri nose¢nicah: v nasprotju z noricami HZ zaradi bistveno manjse viremije pri
nose¢nici ne predstavlja nevarnosti za okuzbo ali okvaro ploda. Glede na retrospektivne
tudije je potek HZ pri nose¢nicah primerljiv s potekom v splogni populaciji (16).

ZAPLETENI POTEKI BOLEZNI

Diseminirani kozni HZ: opredeljen je s prizadetostjo treh ali ve¢ dermatomov ali z ve¢ kot 20
vezikuloznih koznih sprememb zunaj primarno prizadetega dermatoma in njemu neposred-
no sosednjih dermatomov, brez dokazane visceralne prizadetosti. Pojav diseminiranih in/
ali zlivajo¢ih se koznih sprememb je povezan s huj$§im potekom bolezni. Nekaj posameznih
»satelitskih« vezikul zunaj dermatoma je pri sicer lokaliziranem HZ moZno in samo po sebi
e ne pomeni diseminacije (7, 8, 17).

Diseminirani HZ in nevroloski zapleti: najhujsi akutni zaplet pri osebah z IM je sistemska dise-
minacija VZV. Na sreco je ta dogodek redek. Ce se pri teh bolnikih pojavi akutno poslabsanje
splo$nega stanja, je priporocljivo izklju¢iti invazivno prizadetost organov (plju¢nico, hepati-
tis, diseminirano intravaskularno koagulacijo in prizadetost osrednjega Zivcevija, 072) (18).
Spekter bolezni sega od prizadetosti enega organa do vecorganske odpovedi (visceralni HZ).
Vet dejavnikov tveganja lahko pomaga prepoznati bolnike, pri katerih obstajata tveganje
za razvoj hude oblike HZ s pove¢anim tveganjem za koZno in/ali sistemsko diseminacijo in
PHN. Mednje spadajo predvsem starost nad 50 let, huda prodromalna ali akutna bole¢ina,
hud izpusdaj in/ali prizadetost ve¢ dermatomov, hkratna prisotnost sprememb v razli¢nih
razvojnih fazah, poslabsevanje splosnega zdravstvenega stanje, meningiti¢ni in/ali drugi
nevrologki simptomi in znaki ter imunosupresija, predvsem pri rakavih boleznih (zlasti
krvnem raku), okuzbi s HIV (koncentracija celic CD4 < 200 celic/mm?), presaditvi ¢vrstega
organa ali krvotvornih mati¢nih celic (PKMC) ter zdravljenju z razli¢nimi imunosupresivnimi
zdravili (1, 2, 19). Prizadetost OZ je pogostejsa, kot jo klini¢no prepoznamo. Predvsem pri
bolnikih s HZ v predelu glave (predvsem ocesni HZ) in vratu je pogosto prisotna asimpto-
matska prizadetost OZ, ki jo v do 60 % primerov spremljajo patoloske ugotovitve v likvorju
(limfocitna pleocitoza brez signifikantno povisane koncentracije proteinov). Pri starejsih in
osebah z IM je klini¢no izrazena prizadetost OZ pogostejsa: encefalitis, meningoencefalitis,
ventrikulitis, cerebelitis, opti¢ni nevritis, mielitis, mieloradikulitis, sindrom Guillain-Barré
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ter mozgansko-zilne motnje (vaskulitis in vaskulopatija) (1, 2, 20). Klasi¢no VZV prizadene
senzori¢ne ganglije, v¢asih pa se lahko pojavijo tudi motori¢ne motnje s parezami misic,
kot posledica prizadetosti sprednjih rogov hrbtenjace. Ob sumu na prizadetost OZ je treba
opraviti lumbalno punkcijo (pri asimptomatskih ni indicirana), ki poleg rutinskih preiskav
vklju¢uje preiskavo PCR za dokazovanje DNK VZV in v¢asih dolo¢anje specifi¢nih protiteles
proti VZV. Encefalitis ali meningoencefalitis sta redka zapleta v primerjavi z encefalitisom,
ki ga povzroc¢a HSV, ali z encefalitisom pri primarni okuzbi z VZV. Bolezen se praviloma kaze
le z blagimi motnjami zavesti in zmedenostjo, zlasti pri starejsih bolnikih. Najpogosteje
spremlja ocesni HZ, lahko pa gre tudi za obliko »zoster sine herpete«. Zari§¢ni nevrologki
znaki, kot so hemipareza in epilepti¢ni napadi ali simptomi prizadetosti mozganskega debla,
so redki in navadno kazejo na vaskulopatijo. Indicirano je magnetnoresonanéno slikanje
(MRI) glave in/ali hrbtenice, vklju¢no z magnetnoresonan¢no angiografijo mozganskega
zilja (6-8, 20). Encefalitis in meningoencefalitis je treba zdraviti z aciklovirjem intravensko.
Dodatno zdravljenje s glukokortikoidi ni koristno, saj ni raziskav, ki bi dokazovale njihovo
uc¢inkovitost (1, 2).

Vaskulopatija oziroma vaskulitis OZ: nastane zaradi okuzbe mozganskih arterij z VZV, ki
lahko povzrodi tranzitorno ishemic¢no atako, ishemi¢no ali hemoragi¢no mozgansko kap,
anevrizmo in disekcijo arterije. Mozganske kapi se pogosto pojavijo v netipi¢nih Zilnih
povirjih (prizadete so lahko velike, srednje velike in majhne arterije) ali pri bolnikih brez
klasi¢nih dejavnikov tveganja za mozgansko kap. Tveganje je najvedje v prvih tednih in
mesecih po epizodi HZ; v nekaterih raziskavah so ugotovili, da ostaja povedano tveganje
tudi ve¢ kot eno leto. Najvelje, povedano za 4,5-krat, je pri o¢esnem HZ, protivirusno
zdravljenje pa ga nekoliko zmanjsa. Pri kriptogeni moZganski kapi, pred katero se je poja-
vil HZ, je najzanesljivejsa diagnosti¢na preiskava za dokaz protiteles proti VZV v likvorju.
Diagnozo dodatno podpirajo pozitiven PCR likvorja na DNK VZV, limfocitna pleocitoza v
likvorju, prikaz ishemi¢nih lezij, osredinjenih na stik med sivo in belo mozganovino, specia-
lizirane slikovne preiskave Zil pa pokaZejo segmentne zozZitve ali zapore mozganskih arterij.
Zdravljenje vaskulitisa, povezanega s HZ, mora poleg aciklovirja intravensko vkljuéevati
tudi glukokortikoide (1 mg/kg do klini¢nega izboljanja). Imamo trdne dokaze o povezavi
med HZ in moZgansko kapjo, dokazi o povezanosti med HZ in tveganjem za demenco pa
so si zaenkrat §e nasprotujoéi (21-23).

Postherpeticna nevralgija (PHN): Pri obravnavi bole¢ine, povezane s HZ, je zlasti v akutni fazi
pomembno presoditi, ali prevladuje nociceptivna bole¢ina zaradi vnetja in koznih sprememb,
nevropatska bole¢ina zaradi prizadetosti somato-senzori¢nega ziv¢evja ali mesanica obeh.
PHN je najpogostejsi kroni¢ni zaplet HZ in je praviloma opredeljena kot boletina v priza-
detem dermatomu, ki vztraja ali se pojavlja e najmanj 90 dni po zaletku izpugéaja. Gre za
kroni¢no nevropatsko boletino, ki lahko traja ve¢ mesecev ali let. Tveganje za PHN izrazito
nara$da s starostjo, zlasti po 50. letu. Najpomembnejsi napovedni dejavniki so visja starost,
mo¢na prodromalna in akutna boleé¢ina, obsezen oziroma izrazit izpus¢aj ter oftalmi¢na ali
druga trigeminalna lokalizacija HZ. Ve¢je tveganje imajo lahko tudi osebe z IM. Pri §tevilnih
bolnikih se intenzivnost bole¢ine séasoma zmanj3uje, vendar lahko PHN pri delu bolnikov
vztraja veé let in pomembno zmanj$uje kakovost Zivljenja (6-8, 24-26).

DIAGNOSTIKA

Najpogosteje diagnozo postavimo na temelju klini¢ne slike. Zaradi razpolozljivosti protivi-
rusnega zdravljenja, specifi¢nega za HZ, in danes uveljavljenega zgodnjega uvajanja doda-
tnih protibole¢inskih zdravil, je v dolo¢enih primerih smiselna pravocasna laboratorijska
potrditev diagnoze, kar velja zlasti v primerih, ko bolnik ne navaja znacilne prodromalne
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faze, spremembe zajemajo ve¢ kot en dermatom ali pre¢kajo sredinsko ¢érto, je casovni potek
bolezni netipicen, je prizadeta oseba v preteklosti Ze prebolela HZ in ali je bila prizadeta
oseba cepljena proti HZ (1, 2, 27). Ve¢inoma je tudi priporocljivo presejalno testiranje na
HIV (predvsem pri < 50 let, oziroma ¢e so spolno aktivni, predvsem MSM in druge klju¢ne
skupine: potrebna je skrbna epidemioloska anamneza), pri tipi¢nem poteku HZ pa presejalno
testiranje na rakave bolezni ni indicirano (2).

MIKROBIOLOSKA DIAGNOSTIKA

PCR je zaradi svoje obcutljivosti (95-100 %), specifi¢nosti in stabilnosti vzorcev najbolj
primerna diagnosti¢na metoda. Dodatna, a redko uporabljena moznost testiranja vklju¢uje
osamitev VZV v celi¢ni tkivni kulturi ali dokaz serokonverzije oziroma serolokega porasta
titra protiteles s standardnimi seroloskimi testi v akutnem obdobju in med okrevanjem.
Tzanckov razmaz se pripravi s postrganjem dna kozne lezije in mikroskopsko potrditvijo
vedjedrnih celic velikank, vendar je ob¢utljivost tega testa najve¢ 60 % in z njim ni mogoce
razlikovati VZV od HSV. Pri prizadetosti OZ je intratekalna tvorba specifi¢nih protiteles proti
VZV bolj ob¢utljiva metoda kot test PCR. Znano je, da je brezsimptomno razmnoZzevanje
vedine virusov herpesa pogosto, zato dokaz VZV v likvorju z metodo PCR ne pomeni nujno,
da virus povzroca bolezen. Pri sumu na vaskulitis oziroma vaskulopatijo OZ, na primer
pri mozganski kapi, pred katero se je pojavil HZ, je najzanesljivejsa diagnosti¢na preiskava
dokaz intratekalnih protiteles proti VZV v likvorju. Sum na ocesni HZ je mogoce potrditi z
dokazom DNK VZV v prekatni vodici, steklovini in v nekaterih primerih tudi v o¢esnih brisih.
Ob vsakem sumu na sistemsko okuzbo s prizadetostjo organov je treba dokazati DNK VZV
v serumu ali plazmi, v¢asih pride v postev tudi histopatoloska preiskava. V tem primeru je
priporo¢ljiva predvsem kvantitativna PCR, saj so lahko nizke koncentracije DNKVZV s PCR
v plazmi ali serumu prisotne tudi pri lokalizirani bolezni (1, 2, 22, 27).

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Diferencialna diagnoza vklju¢uje okuzbe s HSV (HSV-1, predvsem v predelu glave in vratu,
ter HSV-2, zlasti v ledveno-kriZzni¢nem predelu) in zosteriformne dermatoze. Pri osebah
z IM je véasih tezko razlikovati koZzne spremembe pri noricah od kozno diseminiranega
HZ (e ni jasne dermatomske lokalizacije). HZ v genito-sakralnih dermatomih lahko
posnema bolezni z genitalnimi razjedami, kot sta HSV in mpoks. HSV in koksakivirusne
(enterovirusne) okuzbe lahko v¢asih povzrocajo vezikulozne dermatomalno razporejene
lezije (6-8).

ZDRAVLJENJE

Temelj zdravljenja: zgodnje sistemsko protivirusno zdravljenje (valaciklovir, aciklovir, famciklo-
vir, brivudin).

Najvedji uéinek dosezemo, e zdravljenje zaénemo v prvih 72 urah po pojavu izpuiéaja.
Zdravljenje je smiselno zacleti tudi pozneje, predvsem ¢e e nastajajo novi mehureki (Ce se
pojavljajo $e po 7 dneh zdravljenja, je treba ponovno preveriti diagnozo in misliti na moznost
razvoja odpornosti), spremembe $e niso povsem pokrite s krastami, gre za obraz, oko ali uho,
je bole¢ina izrazita, je bolnik starejsi ali ima IM, obstaja sum na diseminacijo ali zaplet. Pri
osebah z IM se zdravljenje priporo¢a do enega tedna od zacetka izpus¢aja oziroma kadar koli,
preden so vse spremembe prekrite s krastami. Na voljo so 4 peroralna zdravila (valaciklovir,
aciklovir, famciklovir, brivudin) in aciklovir kot intravenski pripravek. Zdravilo famciklovir,
ki pri nas ni na voljo, je sicer primerljivo z valaciklovirjem, a ker je manj raziskav in so ve¢ji
strogki, ni zdravilo prvega izbora. Protivirusna zdravila dokazano pospesijo celjenje, zmanj-
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$ajo nastanek novih lezij in akutno bole¢ino, vendar ne prepreéijo oziroma vplivajo na jakost
izrazenosti PHN. Valaciklovir ima v primerjavi s peroralnim aciklovirjem $tevilne prednosti,
med drugim vedjo (3-5x) biologko uporabnost, veéjo protivirusno aktivnost v krvi, daljsi
razpolovni ¢as in, zaradi preprostejsega rezima odmerjanja, tudi bolj$o adherenco. Aciklovir
je desetkrat manj aktiven proti VZV v primerjavi s HSV (slabsa afiniteta na VZV kot na HSV
timidin kinazo) (1, 11, 28).

Tabela 1. Zdravila za zdravljenje herpesa zostra pri odraslih (1, 2).

Zdravilo Odmerek Frekvenca jemanja Trajanje
Valaciklovir po! 1000 mg 3 x dnevno 7 dni
Aciklovir po 800 mg 5 x dnevno 7 dni
Aciklovir i.v.? 10 mg/kg 3 x dnevno 7-10 dni
3Famciklovir po 500 mg 3 x dnevno 7 dni
“Brivudin po 125 mg 1 x dnevno 7 dni

po = per os; %i.v. = intravensko; *zdravilo ni na voljo v Sloveniji; *Brivudin je kontraindiciran pri osebah z imunskimi motnjami in
pri so¢asnem zdravljenju z zdravili, ki vsebujejo 5-fluoropirimidin (npr. 5-fluorouracil, flucitozin itd.) v zadnjih 4 tednih.

Pri osebah z IM traja zdravljenje 7 do 10 dni. Zdravljenje je smiselno nadaljevati, ¢e 3e na-
stajajo nove lezije. Odmerke aciklovirja, valaciklovirja in famciklovirja je treba prilagoditi
ledvi¢ni funkciji (brivudina ni treba prilagajati). Pri starejsih, dehidriranih bolnikih in osebah
z ledvi¢no okvaro obstaja ve¢je tveganje za kristalurijo, akutno ledvi¢no okvaro ter nevro-
toksi¢nost; pomembna sta primerna hidracija in pregled so¢asnih nefrotoksi¢nih zdravil.
Prinose¢nicah je zdravljenje indicirano le pri dejavnikih tveganja za zapleten potek bolezni.
Izberemo aciklovir ali valaciklovir (1, 2, 6-8).

Kdo naj praviloma prejme sistemsko protivirusno zdravljenje?

Indikacija je posebej mo¢na pri starosti nad 50 let, zmerni ali hudi bole¢ini oziroma obse-
znem izpuslaju, obraznem HZ, osebah z IM, atopijskem dermatitisu ali obseznih koznih
boleznih, nevroloskih ali klini¢nih in laboratorijskih znakih prizadetosti visceralnih organov.
Pri mlajsi imunsko zdravi osebi z zelo blagim, omejenim izpuscajem, ki se je pojavil pred ve
kot 72 urami, ko ne nastajajo ve¢ nove spremembe in ni posebne lokalizacije, je absolutna
korist manja. Kljub temu se v praksi pogosto zdravi, ¢e $e poteka aktivna faza bolezni (1,
2, 6-8, 28).

Kdaj je potrebna hospitalizacija in zdravljenje z aciklovirjem
intravensko?

Urgentna specialisti¢na ocena oziroma hospitalizacija je potrebna pri hudi IM (npr. zgodaj
po PKMC, ob aktivni bolezni presadka proti gostitelju (GVHD) ali intenzivni kemoterapiji
rakave bolezni itd.), diseminiranem koznem HZ, encefalitisu, mielitisu ali mozganski VZVva-
skulopatiji, plju¢nici, hepatitisu ali drugih visceralnih zapletih, nekaterih primerih o¢esnega
HZ (npr. akutni retinalni nekrozi ali drugih hudih ocesnih zapletih) in pri nezmoZnosti
peroralnega zdravljenja ali je absorbcija nezanesljiva. Pri teh bolnikih je indiciran aciklovir
10 mg/kg intravensko vsakih 8 ur, 7 do 10 dni, z dobro hidracijo in prilagoditvijo ledvi¢ni
funkciji. Ob izbolj$anju in prenehanju nastajanja novih koznih sprememb je mogo¢ prehod
na peroralno zdravljenje. Zaradi manj$e ob¢utljivosti VZV za aciklovir v primerjavi s HSV
ter na podlagi podatkov iz posameznih primerov in manjsih serij IDSA (angl. Infectious Di-
seases Society of America) smernice priporocajo za zdravljenje VZV encefalitisa aciklovir v
odmerku 10-15 mg/kg intravensko vsakih 8 ur, 10 do 14 dni (29). Meningitis ob HZ ali VZV
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meningitis sine herpete (glavobol, slabost, fotofobija, vro¢ina ter brez simptomov in znakov
encefalitisa) za¢nemo zdraviti parenteralno in ob blagi klini¢ni sliki lahko hitro (24-48 ur)
preidemo na peroralno zdravljenje. Valaciklovir ima dobro biolosko uporabnost in dobro
prehaja v OZ, ob normalni ledvi¢ni funkciji in dobri hidraciji lahko uporabimo odmerek
2 g/6-8 ur (30, 31).

Pri stabilnem, lokaliziranem dermatomskem HZ, tudi pri $tevilnih osebah z IM, ki niso hude
(npr. osebe s HIV z lokaliziranim HZ in koncentracijo celic CD4 > 200/mm?, stabilni preje-
mniki ¢vrstega organa ter bolniki s ¢vrstim tumorjem, nizkimi odmerki glukokortikoidov
ali drugo blago do zmerno imunosupresijo itd.), praviloma zadostuje peroralni valaciklovir,
famciklovir oziroma aciklovir. Ce smo v dvomih, na primer v primeru, da je 3ele zacetek
bolezni, lahko za¢nemo zdravljenje z acikovirjem intravensko in nato ob nezapletenem
nadaljevanju hitro (24-48 ur) preidemo na peroralno zdravljenje (1, 2, 6-8).

Herpes zoster ophthalmicus

Nujno je takoj$nje sistemsko protivirusno zdravljenje. Ve¢inoma zadostuje peroralno
zdravljenje, v dolo¢enih primerih (glej zgoraj), pa je treba zaceti z intravenskim zdravlje-
njem, ki ga ob izbolj$anju oziroma izklju¢itvi hujsega poteka HZ (npr. okuzbe OZ) zamenja-
mo s peroralnim zdravljenjem. V¢asih, v dogovoru z oftalmologi, lahko pri hujsih oblikah
ocesnega HZ namesto intravenskega aciklovirja uporabimo tudi ve¢je odmerke valaciklovirja
(2 g/6-8 ur) ob normalnem delovanju ledvic in dobri hidraciji (11). Zdravljenja se ne sme
odlagati zaradi ¢akanja na oftalmoloski pregled, saj zgodnje protivirusno zdravljenje zmanjsa
incidenco in resnost o¢esne prizadetosti. Ob rde¢em ali bole¢em oclesu, fotofobiji ali poslab-
$anju vida je potrebna nujna oftalmoloska ocena. Prav tako je nujna ocena ob nezmoznosti
zapiranja ocesa (nevarnost izpostavljene rozenice). Pri osebah z IM (npr. HIV: retinitis,
akutna retinalna nekroza itd.) je prag za takoj$njo napotitev ni%ji in smernice priporocajo
oftalmoloski pregled pri vseh oéesnih HZ. Hutchinsonov znak pomeni poveano tveganje
olesne prizadetosti in zahteva oftalmolosko napotitev, ne nujno v istem dnevu, ¢e je bolnik
glede ocesa brezsimptomen; vse bolnike, ki niso takoj napoteni, je treba poutiti, naj se ne-
mudoma vrnejo ob pojavu rdedine, bole¢ine, fotofobije ali motenj vida. Pomembna je tudi
za§¢ita rozenice, e se oko zaradi obrazne pareze ali izgube obc¢utljivosti ne zapira (9-11).

Novost je raziskava ZEDS (angl. Zoster Eye Disease Study) iz leta 2025: pri imunsko zdravih
odraslih z dokumentiranim keratitisom ali iritisom je enoletni valaciklovir v odmerku 1.000
mg dnevno zmanj$al ponavljajoce se epizode keratitisa oziroma iritisa in pokazal korist pri
18-mesetni analizi, ¢eprav primarni izid pri 12 mesecih ni bil statisti¢no znadilen (!). Zato se
enoletna supresija danes lahko individualno razmisli skupaj z oftalmologom; ni pa rutinska
terapija vsakega izpu$caja v podro¢ju olesa. Potrebne so $e raziskave (12).

Stromalni keratitis in anteriorni uveitis zdravimo s topi¢nimi glukokortikoidi ob so¢asnem
sistemskem protivirusnem kritju; glukokortikoidne kapljice se uvedejo samo po navodilu
oftalmologa, saj je pogosto potrebno kroni¢no nizkoodmerno vzdrzevalno zdravljenje z
dolgotrajnim postopnim zniZevanjem odmerkov (9, 10).

Herpes zoster oticus in sindrom Ramsay-Hunt

Potrebno je takojsnje sistemsko protivirusno zdravljenje. Intravensko zdravljenje ni vedno
potrebno. Zanj se odlo¢imo pri tezjih oblikah z vrtoglavico, tinitusom in izgubo sluha. Tudi
v teh primerih zdravljenje za¢nemo intravensko in nato preidemo na valaciklovir. Pri sindro-
mu Ramsay-Hunt se $tevilni so¢asno odlo¢ijo za sistemsko zdravljenje z glukokortikoidom.
V¢asih je potreben tudi pregled pri specialistu ORL in nevrologu (1, 2, 12, 13, 28).
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Zdravljenje akutne bolecine

Analgezijo moramo stopnjevati glede na intenzivnost bole¢ine. Uporabljamo paracetamol,
metamizol in nesteroidni antirevmatik, ¢e ni ledvi¢nih, gastrointestinalnih ali drugih kon-
traindikacij. Pri hudi akutni bole¢ini uporabimo kratkotrajno mo¢nejsi analgetik, ob izraziti
nevropatski komponenti pa gabapentin ali pregabalin; v izbranih primerih amitriptilin ozi-
roma drugo zdravilo za nevropatsko bole¢ino. Gabapentinoidi zahtevajo postopno titracijo,
prilagoditev ledvi¢ni funkciji in previdnost zaradi zaspanosti, vrtoglavice, padcev ter kombi-
niranja z opioidi ali sedativi. Lidokainski obliZ se uporablja samo na zaceljeni, neposkodovani
kozi, ne preko mehurckov ali odprtih erozij (v kasnejsi fazi akutne bolecine) (1, 2, 4).

Postherpeti¢na nevralgija (PHN)

Za zdravljenje se najpogosteje uporabljajo gabapentin ali pregabalin, tricikli¢ni antidepresivi,
(najpogosteje amitriptilin), duloksetin, 5 % lidokainski obliZ pri alodiniji, 8 % kapsaicinski
obliZ, po potrebi tudi kombinacija u¢inkovin z razli¢nimi mehanizmi. Pri starejsih je treba
tricikli¢ne antidepresive uporabljati previdno zaradi antiholinergi¢nih u¢inkov, ortostatske
hipotenzije, motenj ritma in padcev. Dolgotrajno moéni opioidi niso prednostna terapija,
v postev pridejo le izjemoma po specialisti¢ni presoji. Pogosto pa se uporablja $ibki opioid,
pri nas tramadol (24-26).

Sistemski glukokortikoidi

Rutinska uporaba ni priporocljiva. Ne preprecijo PHN. Jasnej$e mesto imajo pri sindromu
Ramsay-Hunt in nekaterih ocesnih ali nevroloskih zapletih pod strogim specialisti¢nim
nadzorom. Ne smejo se uporabljati brez sistemskega protivirusnega zdravila (1, 2, 13, 28).

Nefarmakoloski ukrepi

Pri nekaterih bolnikih lahko kot dopolnilo farmakoloskemu zdravljenju uporabimo tudi ne-
farmakologke in intervencijske metode, kot so TENS (transkutana elektri¢na Zivéna stimu-
lacija), akupunktura, Ziv¢ne ali simpati¢ne blokade, pulzna radiofrekvenca in pri refraktarnih
primerih nevromodulacija. Dokazi so ve¢inoma omejene kakovosti, zato mora biti izbira
individualna in praviloma sledi nezadostnemu u¢inku standardnega zdravljenja.

Lokalna nega in preprecevanje prenosa

Priporoca se nezno ¢is€enje in suho prekrivanje koznih sprememb, hladni vlazni obkladki po
potrebi, ohlapna oblatila, prepreevanje praskanja. Topi¢ni aciklovir in antibioti¢na mazila
niso rutinsko koristna; sistemski antibiotik je potreben samo ob dokazani bakterijski supe-
rinfekciji. Bolnik ne prenasa »HZ«, lahko pa iz mehur¢kov prenese VZV in pri neimuni osebi
povzro¢i norice. Dokler niso vse spremembe pokrite s krastami, naj izpu$caj ostane prekrit,
treba se je izogibati stikom z nose¢nicami brez imunosti, novorojen¢kom in osebam z IM.
Pri hospitalizaciji naj bodo bolniki s HZ v samici, ¢e to ni moZno, pa morajo ostali v sobi z
osebami, ki so imune proti noricami. V posameznih primerih je po izpostavitvi potrebna
za§lita s specifi¢nimi imunoglobulini (VARITECT CP® 25 IE/mL, i.v.) ¢&im prej, po moznosti
v 96 urah. Alternativna profilaksa je valaciklovir (1 g/dan, 5-7 dni). Potrebna je tudi skrbna
higiena rok in povrsin (1, 2).

Primarna in sekundarna profilaksa HZ

Pri osebah s HIV se rutinska primarna profilaksa HZ ne priporo¢a. V randomizirani, s pla-
cebom kontrolirani raziskavi v Afriki, v katero so vkljucili osebe s so¢asno okuzbo s HIV in

101



HSV-2, ki niso prejemale PRZ, je »supresivno zdravljenje« z aciklovirjem (400 mg/12 ur,
per os) zmanjsalo relativno tveganje za prvo epizodo HZ za 62 %. Indikacija za primarno
profilakso pa je pri nekaterih zelo hudih IM, kot so presaditvev krvotvornih mati¢nih celic,
zdravljenje multiplega mieloma z zaviralci proteasoma, zdravljenje z alemtuzumabom, CAR-T,
bispecifi¢nimi protitelesi itd.

Pri osebah s hudo boleznijo, povzroéeno z VZV, je mogoée v dolo¢enih okolid¢inah (huda
dolgotrajna temeljna IM) razmisliti o sekundarni profilaksi, vendar ta pristop ni bil raziskan.
Po VZV keratitisu oziroma uveitisu je potreben razmislek o 12-mese¢em supresivnem zdra-
vljenju z valaciklovirjem (1 g/dan) za prepreevanje nastanka novih oziroma poslabganja ob-
stoje¢ih sprememb, razmislek tudi po ponovitvi o¢esnega HZ (presoja oftalmologa) (1, 2,12).

CEPLJENJE

HZ je v $tevilnih primerih povezan z zmanj$ano kakovostjo Zivljenja, zlasti pri starejsih in
osebah z IM. Ker HZ in njegovi zapleti pomenijo precej$en izziv za javno zdravje, je prepre-
¢evanje s cepljenjem nujnost. Glavni cilj cepljenja je zavreti reaktivacijo VZV ter tako prepre-
¢iti HZ, PHN in druge zaplete. Najprej je bilo na voljo Zivo oslabljeno cepivo Zostavax®, ki
paje relativno slabo u¢inkovito za preprecevanje HZ in PHN, u¢inek je kratkotrajen, cepivo
je prepovedano pri osebah z IM (32). Sedaj je na voljo rekombinantno podenotno cepivo -
RZV (Shingrix®), ki vsebuje rekombinantni glikoprotein E virusa VZV (VZV-gE) kot antigen,
specificen za VZV, skupaj z adjuvantnim sistemom ASO1B. Namenjeno je preprefevanju
HZ pri odraslih, starih 50 let in ve¢, ter pri odraslih > 18 let, pri katerih obstaja povedano
tveganje za razvoj HZ. V klju¢nih klini¢nih raziskavah 3. faze ZOE-50 in ZOE-70 so v 3 do
4 letnem obdobju spremljanja poro¢ali 0 97,2 % oziroma 91,3 % ucinkovitosti cepiva proti
HZ ter 0 91,2 % oziroma 88,8 % uclinkovitosti proti PHN pri odraslih, starih 50 let in ve¢
oziroma 70 let in ve¢ (33, 34). Dokazano je, da pojavnost HZ s starostjo nara$éa, nekatere
raziskave pa so tudi pokazale, da je najve¢ primerov HZ pri osebah, starih od 50 do 59 let
(35). Zato je pomembno oceniti trajanje u¢inkovitosti cepiva RZV, da bi zagotovili ustrezno
za§¢ito ljudi tudi med staranjem. Dolgoro¢ni podatki so lahko zelo pomembni pri odlo¢anju
o cepljenju za preprecevanje HZ. V raziskavi ZOE-LTFU (angl. longterm follow-up), ki je
nadaljevanje raziskav ZOE-50 in -70 so spremljali dolgoro¢no u¢inkovitost cepiva RZV po
primarnem cepljenju v izvornih $tudijah. Ugotovili so, da cepivo RZV zagotavlja dolgotrajno
za§¢ito. Skupna uéinkovitost cepiva proti HZ pri odraslih, starih 50 let in ve¢, je znasala
79,8 %. V celotnem obdobju po cepljenju v $tudijah ZOE-50/70 in ZOE-LTFU je skupna
ucinkovitost cepiva proti HZ zna8ala 87,7 %. U¢inkovitost cepiva je bila v 11. letu po pri-
marnem cepljenju velika in je znaala 82,0 %. Z raziskavo ZOE-LTFU so dokazali, da cepivo
RZV zagotavlja dolgotrajno zag¢ito v Siroki populaciji. U¢inkovitost je bila primerljiva pri
mogkih in Zenskah. U¢inkovitost cepiva je bila ve¢ja v starostnih skupinah, cepljenih pri niz-
ji starosti (86,7 % pri udelezencih, starih 50-59 let, in 87,1 % pri udelezencih, starih 60-69
let), kot pri starej$ih starostnih skupinah (73,2 % pri udelezencih, starih > 70 let). Kot je
bilo pri¢akovano pri osebah, starih 50 let in ve¢, je imela ve¢ina pridruZene bolezni (84,5 %
jih je imelo > 1 pridruzeno bolezen, 41,7 % pa > 3 pridruZzene bolezni). Najpogostejse prid-
ruZene bolezni so bile hipertenzija, osteoartroza in/ali bolezni hrbtenice ter dislipidemija.
Tudi v tej subpopulaciji je ostala pojavnost HZ nizka in primerljiva s pojavnostjo v celotni
proudevani populaciji. Ceprav so bili udelezenci z IM ob vklju¢itvi v raziskavo izklju¢eni, so
bili tisti, pri katerih se je IM pojavila med $tudijo ZOE-LTFU, vkljuceni v analizo u¢inkovi-
tosti. Ué¢inkovitost cepiva proti PHN je med raziskavo ostala visoka in je znasala 87,5 %,
v primerjavi z 91,2 % v $tudijah ZOE-50/70. U¢inkovitost cepiva proti drugim zapletom,
razen PHN, je znagala 91,7 %.
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V zelo pomembni in obseZni raziskavi z ve¢ kot 7.000 udeleZenci so zaklju¢ili, da cepivo RZV
zagotavlja trajno zas¢ito pred HZ in z njim povezanimi zapleti do 11 let po cepljenju. Ugoto-
vili so le minimalno zmanj$anje u¢inkovitosti cepiva proti HZ (starost ob prvem cepljenju je
imela le minimalni vpliv), medtem ko se je u¢inkovitost proti zapletom HZ, vklju¢no s PHN,
ohranila na ravneh, primerljivih s tistimi v prvotnih $tudijah. Tako humoralni kot celi¢no
posredovani imunski odziv sta skozi celotno $tudijo ostala nad ravnmi pred cepljenjem,
varnostni profil pa je ostal klini¢no sprejemljiv. Cepivo torej zagotavlja dolgoro¢no zag¢ito
v $iroki populaciji, vklju¢no z osebami, cepljenimi pri starosti 70 let in ve¢, in osebami z ve¢
pridruZenimi boleznimi (35).

Cedalje ve¢ je dokazov, da je cepljenje proti HZ pomembno povezano z zmanjéanim tvega-
njem za miokardni infarkt, mozgansko kap, sréno popugcanje in aritmije (36).

(Shingrix®: indicirano je za vse > 50 let in za > 18 let z IM; rezim cepljenja: 2 odmerka v
razmiku 2-6 mes. i.m., e se mudi, lahko drugi odmerek po 1-2 mes.; lahko po prebolelih
noricah/po cepljenju proti noricam, ni odobren za preprecevanje noric; lahko po prebolelem
HZ, ko se le-ta pozdravi, za preprecevanje recidivov). Slovenska priporoéila si lahko preberete
na https://nijz.si/nalezljive-bolezni/cepljenje/cepiva-proti-posameznim-boleznim-pasovec-
herpes-zoster/).

ZAKLJUCEK

HZ lahko povzrodi $tevilne tezave in lahko dolgotrajno zmanjsuje kakovost Zivljenja, véa-
sih pa povzrodi precejsnje trpljenje ne samo za obolelega, temve¢ za vso njegovo druZino.
Pomembna je hitra prepoznava bolezni, ustrezno zdravljenje, predvsem pa vedenje, da se
bolezen lahko prepredi z nezivim, u¢inkovitim, varnim in dolgo delujo¢im cepivom, ki ga lah-
ko uporabimo tudi pri osebah z IM. Kljub odli¢nemu cepivu ostaja precepljenost v Sloveniji
in drugod po svetu skrb vzbujajoce nizka. Primer: oftalmologi imajo edinstveno priloznost,
da neposredno opazujejo unicujoce posledice o¢esnega HZ, zato moramo vse paciente, ki
izpolnjujejo pogoje, aktivno spodbujati k cepljenju. Enako moramo biti dejavni tudi infek-
tologi, $tevilni specialisti, ki zdravijo osebe z IM, nevrologi, specialisti v protibole¢inskih
ambulantah (algologi), druzinski zdravniki, in da ne govorimo o specialistih javnega zdravja.
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IZVLECEK

Hepatitis B je pomemben globalni javnozdravstveni problem, saj je med 240 milijoni kroni¢-
no okuZenih najpogostejsi povzroditelj primarnega raka jeter in konéne odpovedi delovanja
organa. Zaradi dolgotrajnega brezsimptomnega poteka vecina okuZzenih z virusom hepatitisa
B ostaja neodkritih, pa tudi pri zdravljenih tveganje za Zivljenje ogrozajoce posledice vztraja,
saj z danes razpolozljivim zdravljenjem ve¢inoma dosezemo le delno in ne funkcionalne
ozdravitve, s katero bi lahko skoraj izni¢ili tveganje za nastanek raka jeter. Preprelevanje
okuzbe s predizpostavitvenim cepljenjem tako predstavlja klju¢ni ukrep in izziv pri obvla-
dovanju hepatitisa B.

V prispevku so predstavljene novosti glede diagnosti¢nih metod in zdravljenja. Podrobneje
pa je predstavljeno cepljenje proti hepatitisu B, tako nove vrste cepiv, kot tudi na novo opre-
deljena raven za§¢itnih protiteles po bazi¢nem cepljenju (> 100 IE/ml) pri dolo¢enih skupi-
nah cepljenih in ukrepanje pri neustrezni za§¢iti. Posebej so izpostavljene osebe z imunsko
motnjo in sheme za njihovo ¢im udinkovitej$o precepljenost proti hepatitisu B.

Kljuéne besede: virus hepatitisa B, epidemiologija, diagnostika, zdravljenje, cepljenje

ABSTRACT

Globally, hepatitis B represents a major public health problem with an estimated 240 mil-
lion of chronically infected, most commonly causing a primary hepatocellular carcinoma
and end-stage liver disease. The majority of chronically infected remains undiagnosed due
to long-lasting asymptomatic course of the disease. Even when treated, they remain at
permanent risk of developing life-threatening conditions since the majority achieves only
partial, and not functional cure which prevents development of hepatocellular carcinoma.
Thus, prevention of infection with a pre-exposure immunization represents the major tool
and challenge in managing hepatitis B.

The updates in diagnostics and treatment are presented. The major focus is put on vacci-
nation: the new vaccines, and the decision on the new treshold of neutralising antibodies
generated by basic hepatitis B vaccination (2100 IU/ml) for particular groups of vaccinated
as well as the management of low and non responders to vaccination with a particular em-
phassis on immunodeficient patients.

Keywords: hepatitis B virus, epidemiology, diagnostics, treatment, vaccination

uvoD

V tretjem desetletju novega tiso¢letja okuzba z virusom hepatitisa B (HBV) e vedno pred-
stavlja velik javnozdravstveni problem povsod po svetu (1). Med petimi virusi hepatitisa
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HBV povzroca najvedji delez Zivljenje ogrozajocih stanj, kot sta odpoved delovanja jeter in
rak jeter, saj HBV dokazano sodi med karcinogene (2). Primarni jetrnoceli¢ni rak (angl. hepa-
tocellular carcinoma, HCC), ki ga po svetu najpogosteje povzro¢a HBV, je Sesto najpogostejse
rakavo obolenje in tretje najpogosteje s smrtnim izhodom. Stopnja tveganja za nastanek
raka jeter pri okuzenem s HBV je povsem primerljiva s stopnjo tveganja za nastanek raka
plju¢ pri kadilcu (3).

Danes imamo na voljo enostavne teste za odkrivanje okuzbe ter u¢inkovita, varna in bolniku
prijazna zdravila, s katerimi hepatitis B lahko dokaj dobro obvladujemo, ne pa tudi dokon¢no
pozdravimo (4). Zaradi dolgoletnega, ve¢inoma brezsimptomnega poteka kroni¢ne okuZzbe,
se okuzeni le-te ne zaveda in zato ne i§¢e zdravniske pomoci. Okuzbo pa lahko preprecimo
z udinkovitim, imunogenim in varnim cepivom proti hepatitisu B, vendar pa se v zadnjem
¢asu tudi tovrstna precepljenost prebivalstva zmanjsuje (5).

Zato ne ¢udi, da kljub obstoju u¢inkovitih ukrepov cilja Globalne strategije za eliminacijo
hepatitisa B kot javozdravstvenega problema do leta 2030, ki jo je leta 2016 postavila Sve-
tovna zdravstvena organizacija (SZO), ne bomo uspeli dose¢i in hepatitis B e nadalje ostaja
pomemben globalni in lokalni izziv (6). Le-tega bomo v bodoce pri Ze okuzenih poskusili
obvladati s pomembnimi novostmi z diagnosti¢nega, klini¢nega in terapevtskega podro¢ja,
klju¢ do eliminacije pa je v preventivnem cepljenju. Poznavanje znaéilnosti okuzbe s HBV
in njenega nepopolnega obvladovanja sta spodbuda za ¢im popolnej$o precepljenost prebi-
valstva proti hepatitisu B.

NOVOSTI PRI OBVLADOVANJU HEPATITISA B

Epidemiolosko breme hepatitisa B

Po najnovejsih podatkih SZO je v svetu 240 milijonov kroni¢no okuzenih s HBV, vsako leto
pa se e vedno na novo okuzi okrog 0,9 milijona ljudi (1). Zal so med kroni¢no okuzenimi
do leta 2024 okuzbo s HBV odkrili le pri 27 %, zdravljenih pa je bilo le okoli 4,3 % tistih, ki
zdravljenje potrebujejo (7, 8). Ceprav se trend umrljivosti zaradi hepatitisa B v zadnjih de-
setih letih zniZuje, mu je leta 2024 v svetu podleglo 1,1 milijona bolnikov; umrljivost zaradi
hepatitisa B je bila tedaj dvakrat ve¢ja od tiste zaradi okuzbe s ¢lovedkim virusom imunske
pomanjkljivosti (angl. human immunodeficiency virus, HIV) in $e kar naragca.

V Evropi se e vedno letno s HBV okuzi 18.000 ljudi, najpogosteje s heteroseksualnim pre-
nosom, sledi mu bolnini¢ni prenos in okuzba pri intravenskem injiciranju drog ter med
moskimi, ki imajo spolne odnose z moskimi (MSM) (8). Med 10 milijoni kroni¢no okuzenih
s HBV jih je leta 2024 umrlo 32.000, saj so do tedaj v evropski regiji okuzbo odkrili le pri
16 % okuzenih, le 2 % pa je bilo zdravljenih (1).

Naravni potek okuzbe z virusom hepatitisa B

Poznavanje naravnega poteka okuzbe s HBV je klju¢no za oceno tveganja napredovanja
bolezni pri posameznem bolniku. Kroni¢na okuzba s HBV, ki se pojavi pri 5-10 % akutno
okuzenih odraslih, 25-50 % okuZenih otrok in 90 % okuZenih novorojencev, je dinami¢na
in napreduje skozi razli¢na obdobja, ki jih zaznamujejo znacilne viroloske, imunologke in
klini¢ne znaéilnosti, pomembne za individualno obravnavo in zdravljenje bolnikov (Tabe-

la1) (9).
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Tabela 1. Zna¢ilnosti $tirih obdobij kroni¢ne okuzbe z virusom hepatitisa B (9).

1. obdobje 2. obdobje 3. obdobje 4. obdobje
HBeAg-pozitivna | HBeAg-pozitiven HBeAg-negativna | HBeAg-negativen
kroni¢na okuzba | kroni¢ni hepatitis B | kroni¢na okuzba | kroni¢ni hepatitis B
s HBV s HBV
Raven Visoka Srednje visoka Nizka, obi¢ajno Srednje visoka, obi¢ajno
HBsAg do visoka < 1,000 IE/ml > 1,000 IE/ml
Raven Visoka, obicajno Zmerna do visoka, Obi¢ajno Obi¢ajno
HBV DNK 2107 IE/ml obi¢ajno 10*-107 IE/ml | < 2.000 IE/ml > 2,000 IE/ml
Raven ALT Normalna Zvisana Normalna Zvisana
Napredovanje Brez ali minimalno | Zmerno do hudo Brez Blago do hudo
bolezni jeter —
brez zdravljenja

Legenda: HBV - virus hepatitisa B, HBeAg — antigen e virusa hepatitisa B, HBsAg - plas¢ni antigen virusa hepatitisa B,
IE - internacionalna enota, HBV DNK - deoksiribonukleinska kislina virusa hepatitisa B, ALT - alanin aminotransferaza

V procesu pomnozevanja HBV se virusna deoksiribonukleinska kislina (DNK) integrira v
genom gostitelja (10). Hkrati v jedru hepatocita okuZenih oseb nastaja kovalentno zaprta
krozna DNK (angl. covalently closed circular DNA, cccDNA), ki tam ostane vseZivljenjsko v
majhnih koncentracijah pri vseh, ki so se kadarkoli okuzili s HBV. Le-ta se pod dolo¢enimi
pogoji, kot je imunska motnja (IM) oziroma uvedba imunosupresivnih zdravil, lahko po-
novno aktivira in povzrodi reaktivacijo hepatitisa B (fHBV). Zato je v tej skupini bolnikov
izrednega pomena odkrivanje okuzbe s HBV (HBsAg-pozitivni) oziroma stanja po preboleli
okuzbi (anti-HBc-pozitivni) ter ustrezno ukrepanje, $e preden bolniki prejmejo imunosup-
resivno zdravljenje (4).

Virolosko sledenje okuzbe z virusom hepatitisa B

Serumska prisotnost HBsAg je najpomembnejsi oznacevalec okuzbe s HBV (4). V zgodnjem
obdobju akutne okuZbe je le-ta lahko ve¢ tednov nezaznaven ob Ze zaznavni viremiji HBV
DNK. Lazno negativni rezultati prisotnosti HBsAg (variacije epitopov HBsAg, ki jih rutinski
test ne zazna) in laZno pozitivni rezultati (npr. hemodializirani bolniki, posmrtni darovalci
organov, prisotnost heterofilnih protiteles idr.) lahko precej zapletejo tovrstno diagnostiko.

Prikroni¢no okuzenih s HBV nam dolocevanje ravni HBV DNK omogoca opredelitev obdobja
okuzbe ali bolezni, poda indikacijo za uvedbo zdravljenja in omogo¢a spremljanje viroloskega
odziva na zdravljenje (4, 11).

Glede na zadnja priporo¢ila Evropskega zdruZenja za bolezni jeter (angl. European Association
for the Study of the Liver, EASL) nabor rutinskih preiskav klini¢nega spremljanja kroni¢no
okuZenih vsaj enkrat letno vklju¢uje tudi opredelitev koncentracije HBsAg (4). Kvantita-
tivni test HBsAg nam je v pomo¢ pri opredeljevanju obdobja kroni¢ne okuzbe/bolezni,
napredovanja bolezni in njene prognoze, tveganja za nastanek HCC ter pri odlo¢itvi o uvedbi
zdravljenja oziroma njegove ukinitve (12). O »delni ozdravitvi« govorimo pri z NA zdravlje-
nih bolnikih, ki imajo trajno odsotnost zaznave HBV DNK in hkrati ve¢ kot §est mesecev
zaznavno raven HBsAg < 100 IE/ml, ki pa ne izzveni; to je pri HBeAg-negativnih bolnikih
tudi indikacija za mozno prekinitev zdravljenja. O »funkcionalni ozdravitvi, ki je trenutno
najbolj zaZelen in $e neizpolnjen cilj zdravljenja, pa govorimo pri vsaj $est mesecev odsotni
zaznavi HBV DNK in popolni odsotnosti zaznave HBsAg, pri ¢emer prisotnost/odsotnost
anti-HBs ni pomembna (4).

Koncentracija nevtralizacijskih protiteles proti plas¢énemu (angl. surface) antigenu HBV
(kvantitativni test anti-HBs) je pomembna pri ugotavljanju u¢inkovitosti cepljenja e
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neokuZenih oseb. Pri Ze okuZzenih pa sluZi kot pomemben dokaz uspeha zdravljenja po iz-
gubi HBsAg (»funkcionalna ozdravitev«), v pomo¢ pa je tudi pri oceni tveganja za rHBV pri
bolnikih na imunosupresivnem zdravljenju (13).

Novi, v rutinsko rabo prihajajo¢i virologki oznacevalci okuzbe s HBV, odsevajo aktivnost
virusa znotraj hepatocita in vkljutujejo koncentracijo jedrnega (angl. core) antigena HBV
(kvantitativni test HBcrAg), ki je neposreden oznacevalec cccDNK, in virusno ribonu-
kleinsko kislino (HBV RNK), ki v krvi sluZi kot neposredni oznalevalec prepisovanja in
pomnoZevanja virusa v jedru hepatocita, tudi ob odsotnosti zaznave HBV DNK v krvi (11).
Glede na najnovej$e epidemioloske podatke, ki v evropski regiji zaradi vse $tevilnejsih mi-
gracij prebivalstva iz endemi¢nih podro¢ij kaZejo na ponoven razmah hepatitisa D, je vsako
osebo s potrjeno prisotnostjo HBsAg potrebno vsaj enkrat v Zivljenju presejalno testirati
tudi na okuzbo z virusom hepatitisa D (HDV) (14). Smernice EASL priporo¢ajo rutinsko,
»refleksno« testiranje na anti-HDV (4).

Klini¢no spremljanje kroni¢no okuzenih z virusom hepatitisa B

Vsakega bolnika, ki ima nad $est mesecev v krvi prisoten HBsAg, moramo tudi ob normalni
ravni aminotransferaz redno klini¢no nadzorovati v dolo¢enih ¢asovnih intervalih (Tabela 2).
Poleg klini¢nega pregleda in rutinskih laboratorijskih preiskav okuzbo/bolezen klini¢no
spremljamo z ultrazvoéno preiskavo trebusnih organov ter neinvazivno preiskavo ocene
stanja fibroze jeter, oboje izvedeno v ¢asovnih razmikih, prilagojenih posameznemu obdob-
ju kroni¢éne okuzbe/bolezni (na eno do treh let). Stopnjo fibroze jeter ocenjujemo bodisi s
pomodjo serumskih oznalevalcev (testi APRI®, FIB-4®, FibroTest®) ali z zaznavo &vrstosti
jeter z metodo prehodne elastografije (15). S slednjo pomembno fibrozo (F > 2 po lestvici
METAVIR) zaznamo pri vrednostih meritev > 7 kPa, stopnjo napredovale fibroze (EF3 ali F4

Tabela 2. Spremljanje bolnikov s prisotnim plasénim antigenom virusa hepatitisa B
nad Sest mesecev, ki ne prejemajo protivirusnega zdravljenja (4).

Vrsta bolnikov Spremljanje
HBeAg-pozitivna okuzba — ALT vsakih 6 mesecev
- HBV DNK vsakih 6 mesecev

- HBsAg kvantitativno vsakih 12 mesecev
- HBeAg/anti-HBe vsakih 6-12 mesecev
- Neinvazivna ocena stopnje fibroze vsakih 12-24 mesecev

HBeAg-negativna okuzba - ALT vsakih 12 mesecev

(HBV DNK < 2.000 IE/ml) - HBV DNK vsakih 12 mesecev

- HBsAg kvantitativno vsakih 12 mesecev
- Ocena stopnje fibroze vsaka 2-3 leta

HBeAg-negativna okuzba — ALT vsakih 6 mesecev

(HBV DNK > 2.000-20.000 IE/ml) | ~ HBV DNKvsakih 6 mesecev

- HBsAg kvantitativno vsakih 12 mesecev

- Ocena stopnje fibroze vsakih 12-24 mesecev

— Ce je stanje stabilno > 3 leta, intervale spremljanja lahko podaljgamo

HBeAg-negativna okuzba — ALT vsakih 6 mesecev

- HBV DNK vsakih 6 mesecev

- HBsAg kvantitativno vsakih 12 mesecev

- Nadzor za nastanek HCC vsakih 6 mesecev (UZ, AFP)

- Ocena stopnje fibroze ni potrebna, z elastografijo jeter in §tevilom
trombocitov ocenimo tveganje za portalno hipertenzijo in potrebo
po EGDS

(kompenzirana ciroza in
nezaznavna raven HBV DNK in
normalna raven ALT)

Legenda: HBeAg - antigen e virusa hepatitisa B, anti-HBe - protitelesa proti antigenu e virusa hepatitisa B, HBsAg - plas¢ni
antigen virusa hepatitisa B, HBV DNK - DNK virusa hepatitisa B, ALT — alanin aminotransferaza, HCC - angl. hepatocellular
carcinoma (slo. jetrnoceli¢ni karcinom), UZ - ultrazvo¢na preiskava, AFP — alfa fetoprotein, EGDS - ezofagogastroduodenoskopija
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po lestvici METAVIR) pri vrednostih meritev > 8 kPa, cirozo pa zaznamo pri > 11 kPa. Ena
novejsih opredelitev stanja bolezni jeter pri meritvi > 15 kPa je »kompenzirana napredovala
kroni¢na bolezen jeter« (angl. compensated advanced chronic liver disease, cACLD), ki pomeni
brezsimptomno napredovalo fibrozo ali cirozo, z velikim tveganjem za nastanek klini¢no
pomembne portalne hipertenzije oz. kon¢nega napredovanja bolezni (4).

Biopsijo jeter izvajamo le izjemoma, predvsem zaradi diagnosti¢ne nejasnosti ali moZnosti
pridruZenih bolezni jeter (4).

Zdravljenje hepatitisa B

Z dosedanjim na¢inom zdravljenja pri veliki veéini zdravljenih ne dosezemo ozdravitve,
temvec trajno odsotnost viremije HBV DNK, s ¢imer prepre¢imo napredovanje bolezni in
dolgoro¢no omogoc¢imo celo izboljsanje stanja fibroze v jetrih, zmanj$amo pa tudi tveganje
za nastanek HCC (16). Naceloma bi lahko zdravili vse HBsAg-pozitivne bolnike z zaznavno
viremijo HBV DNK, vendar vsi zdravljenja ne potrebujejo (4).

Uvedba zdravljenja temelji na najnovejsih priporocilih EASL, ki upostevajo razli¢na merila,
med katerimi sta klju¢na zaznava serumske HBV DNK in stopnja fibroze jeter (Slika 1) (4).
Najnovejse indikacije za uvedbo zdravljenja so precej $ir§e od predhodnih in vkljucujejo
tudi bolnike brez napredovale fibroze, ki ustrezajo dolo¢enim kriterijem: okuzba s HIV,
prisotnost zunajjetrnih manifestacij, prisotnost HCC ali tveganje zanj, ter dolo¢ene vrste
IM. Zdravljenje pa lahko uvedemo tudi v preventivne namene za preprecevanje rHBV pri
bolnikih na imunosupresivnem zdravljenju ter za preprefevanje prenosa okuzbe z okuZeno
krvjo s HBsAg-pozitivne matere na plod/novorojenca ali z okuzenega zdravstvenega delavca
na bolnika ob izvajanju invazivnih posegov in za preprecevanje spolnega prenosa okuzbe pri
tveganih spolnih praksah.

Slika 1. Indikacije za zdravljenje bolnikov, kroni¢no okuZenih z virusom hepatitisa B (4).

Legenda: HBsAg - plas¢ni antigen virusa hepatitisa B, kPa — kilo Pascalov, HBV DNK - deoksiribonukleinska kislina virusa
hepatitisa B, IE - internacionalne enote, 1 — zvi$ana raven, ALT - alanin aminotransferaza, HCC — angl. hepatocellular carcinoma
(slo. jetrnoceli¢ni karcinom)
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Za zdravljenje imamo danes na voljo mo¢na zaviralca pomnozevanja HBV z zelo veliko ge-
netsko pregrado za odpornost: nukleozidni analog entekavir (ETV) ter nukleotidni analog
tenofovir, slednji bodisi v obliki tenofovirdisoproksilfumarata (TDF) bodisi tenofovoiralafe-
namida (TAF), ki ne zahteva prilagajanja odmerka pri bolnikih z okvarjenim delovanjem
ledvic. Doloéene bolnike, predvsem okuZzene z genotipom HBV-A, lahko zdravimo tudi s
pegiliranim interferonom alfa (PegIlFNa) (16). Po 48 tednih zdravljenja z NA dosezemo
odsotnost viremije HBV DNK pri > 90 % HBeAg-negativnih oz. > 70 % HBeAg-pozitivnih
zdravljenih bolnikov (11).

S tovrstnim zdravljenjem pa ve¢inoma dosezemo le »delno ozdraviteve, s ¢imer sicer zmanjsa-
mo, a ne povsem izni¢imo tveganje za nastanek HCC; v prospektivni raziskavi se je po petih letih
zdravljenja z ENT HCC v povpreéju razvil pri 3,7 % v primerjavi s 13,7 % nezdravljenih v retrospek-
tivni kohorti (17). Po enem letu zdravljenja z NA pri veéini bolnikov dosezemo znizanje ravni
HBsAg za priblizno 0,1 log, po 10 letih zdravljenja pa pri 1 %-3 % HBsAg ne zaznamo ve¢ (11).

Danasnji cilj zdravljenja je »funkcionalna ozdravitev« (ob trajni aviremiji vsaj 6-mese¢na
odsotnost zaznave HBsAg, ne glede na prisotnost/odsotnost anti-HBs), s ¢imer za 89 %
zmanj$amo tveganje za nastanek HCC (18). To dosezemo le pri 0,5 %—1,2 % HBeAg-nega-
tivnih in pri do najve¢ 5 % HBeAg-pozitivnih bolnikov, zdravljenih z NA, ter pri do 10 %
zdravljenih s PegIlFNa.. Zato nujno potrebujemo nova zdravila, ki bodo pri vseh zdravljenih
bolnikih omogoc¢ala »funkcionalno ozdravitev«. V fazi klini¢nih raziskav je ve¢ u¢inkovin z
razli¢nimi prijemaligéi.

Novost vletu 2026 je zdravilo bepirovirsen, protismerni oligonukleotid, ki zavira pomnoze-
vanje HBV z vezavo na virusno mRNK in spodbudo imunskega odziva. V tretji fazi klini¢nih
raziskav so 72 tednov po prekinitvi kombinacije standardnega 48-tedenskega zdravljenju z
NA in 24-tedenskega z bepirovirsenom zabeleZili »funkcionalno ozdravitev« pri 26 % vseh
vkljuéenih in pri 20 % tistih z izhodis¢no ravnjo HBsAg < 1000 IE/ml (19).

Hepatitis B in primarni jetrnoceli¢ni karcinom

V svetu je HBV najpogostejsi povzrocitelj HCC, v Evropi pa je po pogostnosti na tretjem
mestu, takoj za okuzbo z virusom hepatitisa C (HCV) in prekomerno uporabo alkohola (20).
Vsako leto se HCC v povpredju pojavi pri 0,86 % kroni¢no okuzenih s HBV. Nastane lahko
tako v ciroti¢no spremenjenih jetrih ob kroni¢nem hepatitisu B (pri 2,42 % letno), kot tudi
pri bolnikih brez ciroze (0,43 % letno) in celo pri tistih z izgubo HBsAg (0,35 % do 0,78 %
letno). Pogostejsi je pri moskih (1,07 % letno) kot pri Zenskah (0,57 % letno) in pri starejsih
od 50 let (1,21 % letno). Najpogostejsi dejavniki tveganja za nastanek HCC pri kroni¢no
okuZenih s HBV so nanizani v Tabeli 3 (4).

Z rednim obdobnim klini¢nim spremljanjem kroni¢no okuzenih s HBV, ki vklju¢uje ultra-
zvocno preiskavo jeter in tumorski oznaclevalec alfa fetoprotein (AFP), lahko HCC odkrije-
mo v najzgodnej$em obdobju in s tem dokazano zmanj$amo umrljivost zaradi HCC (21).
Presejanje pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B in cirozo izvajamo vsakih Sest mesecev,
enkrat letno pa pri vseh ostalih: tistih s kroni¢nim hepatitisom B brez ciroze, zdravlje-
nih, aviremié¢nih, tistih z izgubo HBsAg in tudi tistih brez hepatitisa, le s kroni¢no okuzbo.
Pri bolnikih po preboleli okuzbi (HBsAg-negativni, anti-HBc-pozitivni) in tistih s prikrito
(»okultno«) okuzbo s HBV rutinsko presejanje ni priporoceno, razen ¢e pri njih obstajajo
druga tveganja za HCC (4).
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Tabela 3. Dejavniki tveganja za nastanek primarnega jetrnoceli¢nega karcinoma pri
osebah, kroni¢no okuZenih z virusom hepatitisa B (4).

Dejavniki tveganja za nastanek HCC
Virus Gostitelj Okolje
- HBV DNK > 2.000 IE/ml - Ciroza jeter (najmoc¢nejsi dejavnik - Izpostavljenost
(najvegje tveganje pri HBeAg-poz. | tveganja) aflatoksinu Bl v
s HBV DNK 1057 IE/ml) - Trombocitopenija (ob cirozi) podrogjih z visoko
- HBsAg > 1.000 IE/ml pri - HCC v druzini (neodvisni dejavnik koncentracijo
HBeAg-neg. tveganja v vseh obdobjih okuzbe/bolezni) | - OnesnaZenost zraka
- HBeAg pri starih > 30 let — Starost > 30 let s finimi delci
- HbcrAg (prognosti¢ni - Spol (moski > zenski)
oznacevalec nastanka/ - Zvi$ana raven ALT
ponovnega nastanka HCC pri - Sladkorna bolezen tipa 2 (neodvisni
HBeAg-neg.) dejavnik tveganja)
- Genotip HBV (GT-C, GT-A - SLD (nasprotujoéi si podatki)
v Gambiji, GT-F na Aljaski, Gt-D |- ITM 2 30
v Indiji) - Metabolni sindrom (> 3 dejavniki
- Mutacije HBcAg tveganja ali hujsa oblika)
- So-okuzbe (HDV, HCV, HIV) - Kajenje
- Uzivanje alkohola > 60 g/dan
- Etni¢na pripradnost (ni trdnih dokazov)

Legenda: HBV - virus hepatitisa B, HBeAg — antigen e virusa hepatitisa B, HBsAg - plas¢ni antigen virusa hepatitisa B, HBV DNK
- deoksiribonukleinska kislina virusa hepatitisa B, ALT - alanin aminotransferaza, HCC — angl. hepatocellular carcinoma (slo. jetrnoceli¢ni
karcinom), HBcrAg — angl. hepatitis B core-related antigen (slo. z jedrom povezan antigen virusa hepatitisa B), GT — genotip, HBcAg - jedrni
antigen virusa hepatitisa B, HDV - virus hepatitisa D, HCV - virus hepatitisa C, HIV - angl. human immunodefficiency virus

(slo. ¢loveski virus imunske pomanjkljivosti), SLD - angl. steatotic liver disease (slo. zamas¢enost jeter), ITM - indeks telesne mase

CEPLJENJE PROTI HEPATITISU B
Cepljenje je eno najuc¢inkovitejsih in tudi stroskovno opravi¢ljivih orodij za nadzor in prepre-
¢evanje hepatitisa B in njegovih ogrozajocih zapletov (22).

Vrste cepiv

Po odkritju prve generacije cepiva, temeljecega na obdelavi plazme (1. 1982), je bilo kmalu
na voljo rekombinantno DNK cepivo druge generacije (1. 1986) z majhnim plagénim (S)
proteinom, izhajajoce iz kvasovk in z adjuvansom aluminijevim hidroksidom (AlOHj,), kar
je zvecalo imunogenost cepiva. Leta 1990 je sledilo rekombinantno cepivo tretje generacije
s tremi pla§¢nimi proteini (S, pre-S1 in pre-S2), izhajajoce iz celic sesalcev, ki sproza $e hi-
trejsi in intenzivnejsi protitelesni odziv od predhodne generacije cepiva; dve do tri leta po
bazi¢nem cepljenju je bila mediana ravni anti-HBs petkrat visja od tiste, pridobljene s cepivi
druge generacije (23). Zadnja novost so rekombinantna cepiva, ki ob plagénih proteinih kot
adjuvans uporabljajo citozin fosfogvanozin (CpG). Le-ta preko aktivacije toli¢nega receptor-
ja-9 (TLR-9) spodbudi naravni imunski odziv in s tem moéno zvela imunogenost cepiva, kar
je pomembna izbolj3ava predvsem za osebe z IM (OIM), neodzivnike ali slabse odzivnike
na predhodno cepljenje (4). Na voljo so tudi kombinirana cepiva, ki vklju¢ujejo bodisi cep-
ljenje proti hepatitisu A, bodisi temeljna cepiva za zai¢ito novorojencev (Tabela 4). Stevilne
raziskave so ovrgle neutemeljene sume o povezavah cepljenja z raznimi, tudi nevroloskimi
obolenji, in potrdile veliko varnost tovrstnih cepiv (24).

Najnovejse cepivo tretje generacije, Heplisav-B®, poleg rekombinantnega HBsAg vsebuje
CpG 1018. Popolna shema cepljenja vklju¢uje dva odmerka cepiva v razmiku $tirih tednov
(4). Imunogenost cepiva, ocenjeno z ravnjo anti-HBs > 10 IE/ml, so preucevali v randomi-
ziranih slepih raziskavah, ki so primerjale cepljenje s standardno shemo cepiva Heplisav-B®
in shemo treh odmerkov cepiva druge generacije Engerix-B® (0, 1, 6 mesecev). Stopnja uéin-
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Tabela 4. Vrste cepiv proti hepatitisu B (4).

Cepivo Sestava ‘ Uporaba

Cepiva druge generacije

Engerix-B® | - Rekombinantni HBsAg, - Od rojstva dalje

- Adjuvant: aluminijev hidroksid - Razli¢ni odmerki za otroke (do 19. leta
starosti) in odrasle

- Vigji odmerki za hemodializirane bolnike

HBVaxPro® | - Rekombinantni HBsAg, - Od rojstva dalje
- Adjuvant: amorfni aluminijev hidroksifosfat - Razli¢ni odmerki za otroke (do 15. leta
sulfat starosti) in odrasle
— Visji odmerki za hemodializirane bolnike
Fendrix® |- Rekombinantni HBsAg, - 0d 15. leta starosti dalje
- Adjuvans: »sistemc, ki vsebuje »MPL«, pre¢id¢eno |- Priporocen za hemodializirane bolnike
maséobo iz bakterij in aluminijevo spojino. - Adjuvans s izboljsa u¢inkovitost

cepljenja pri bolnikih z IM

Cepiva tretje generacije

PreHevbri® | - Rekombinantni HBsAg s tremi razli¢nimi - 0Od 18. leta starosti dalje
plad¢énimi antigeni virusa (S protein, Pre-S1, Pre-S2)

- Adjuvant: aluminijev hidroksid

Heplisav-B® | - Rekombinantni HBsAg - 0d 18. leta starosti dalje

- Adjuvant: CpG 1018

Kombinirana cepiva

Twinrix® Kombinirano cepivo proti hepatitisoma A in B - Od enega leta starosti dalje
— Razli¢ni odmerki za otroke (do 15. leta
starosti) in odrasle

Hexyon® Kombinirano cepivo proti davici, Haemophilus - Od starosti 6 tednov dalje
influenzae tipa B, oslovskemu kaslju, otroski paralizi,
tetanusu in hepatitisu B

Legenda: HBsAg - plas¢ni antigen virusa hepatitisa B, CpG - citozin fosfogvanozin, IM - imunska motnja

kovite za§¢ite je bila znatilno visja pri cepljenih s Heplisav-B® (90-95,4 % vs.70,5-81,3 %)
(25). Z naras¢ajoco starostjo se je imunski odziv stopnjeval pri obeh cepivih, a znaé¢ilno bolj
pri cepljenih s Heplisav-B®. Slednji je nudil $e posebej boljso zas¢ito bolnikom s prekomer-
no telesno maso, starej$im bolnikom in tistim s sladkorno boleznijo tipa 2 (4). Primerjalne
gtudije tudi niso pokazale znaé¢ilnih razlik v varnostnem profilu med obema preucevanima
cepivoma (26).

Priporocila za cepljenje

Po priporoé¢ilu SZO je ze v devetdesetih letih prejénjega stoletja veliko drzav uvedlo t. i. uni-
verzalno cepljenje vseh oseb, starih do 18 let, kar se je izkazalo za zelo u¢inkovit pristop (27).
S cepljenjem v zgodnjem Zivljenjskem obdobju omogocimo visoko odzivnost na cepljenje, saj
se z vi§anjem starosti ob cepljenju ali prisotnostjo so¢asnih kroni¢nih bolezni ué¢inkovitost
cepljenja zmanj$uje, prepre¢ujemo pa tudi najpogostej$i nacin prenosa okuzbe s HBV, saj je
oseba ob vstopu v spolno aktivnost Ze zag¢itena.

Danes svetujemo cepljenje prakti¢no vsaki necepljeni osebi, ki $e ni bila okuZzena s HBV (HB-
sAg in anti-HBs in anti-HBc negativna), $e posebej pa osebam iz skupin z velikim tveganjem
za okuzbo (zdravstveni delavci, OID, spolne delavke/delavci, MSM, potniki v endemi¢na
podro¢ja idr.) ter tistim s tveganjem za hujsi potek hepatitisa B (trenutna/pretekla imunska
motnja, kroni¢no obolenje jeter in ledvic, neurejena sladkorna bolezen idr.) (4).

Prenos HBV z okuZene matere na novorojenca preprecujemo Ze v ¢asu nose¢nosti z znizevanjem
materine viremije (uvedba TDF pred tretjim trimeseéjem, ¢e je HBV DNK > 200.000 IE/ml;
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lahko nadaljuje po porodu, lahko doji), najpomembneje pa v prvih 24 urah (e bolje prvih
12 urah) po rojstvu z aktivno (prvi odmerek cepiva proti hepatitisu B) in pasivno (hiperi-
muni B gamaglobulini, HBIG) imunizacijo; novorojenci visoko viremi¢nih mater (HBV DNK
> 10® IE/ml) morajo le-to prejeti v prvi uri po rojstvu. Sledita $e dva odmerka cepiva proti
hepatitisu B v standardnih ¢asovnih razmikih; ob porodni teZi < 2.000 g mora novorojenec
dodatno prejeti Se Cetrti odmerek cepiva (28). Pri dojenc¢kih materina protitelesa anti-HBs iz
krvi izzvenijo najkasneje po devetih mesecih, anti-HBc pa $ele po 24 mesecih, zato slednjih
pri dojenckih ne preverjamo. Po 9-12 mesecih pri dojencku preverimo prisotnost HBsAg in
anti-HBs; slednja, pridobljena s cepljenjem, so prisotna pri > 95 % cepljenih novorojencev;
e je anti-HBs < 10 IE/ml, dojencek prejme $e ¢etrti odmerek cepiva, nato pa $e dodatna dva
odmerka, v kolikor je en mesec po ¢etrtem odmerku raven anti-HBs nespremenjena (28).

Po podatkih SZO so leta 2022 med 194 drzavami ¢lanicami le v 129-ih izvajali testiranje
nosecnic na prisotnost HBsAg, 147 drzav pa je vkljucilo univerzalno ali ciljano cepljenje no-
vorojencev proti hepatitisu B; v 100 drzavah so dosegli 90 % precepljenost s tremi odmerki
cepiva (29). Leta 2024 je med 24 drzavami Evropske unije in Evropskega ekonomskega
podroé¢ja (angl. European Union/European Economic Aera, EU/EEA) le devet drzav doseglo
95 % precepljenost otrok s tremi odmerki cepiva (5).

Odzivnost na cepljenje

Ze desetletja je opredeljena zai¢itna serumska raven anti-HBs > 10 IE/ml, merjena 1-2 me-
seca po zadnjem odmerku bazi¢nega cepljenja, ki odraza u¢inkovito zas¢ito pred okuzbo s
HBV, uveljavljena v veliki ve¢ini drzav (izjema je npr. Nem¢ija) (30). S cepivi druge generacije
jo dosezemo pri 2 95 % cepljenih otrok, adolescentov in mlajsih od 40 let brez pridruZenih
bolezni; pri cepljenih v starosti > 40 let brez pridruzenih bolezni je u¢inkovitost cepljenja
nekoliko slabsa (> 90 %) (31).

Pri10-50 % uspes$no cepljenih imunsko zdravih oseb se v §tirih do desetih letih po bazi¢nem
cepljenju raven anti-HBs zniZza pod 10 IE/ml (4). Vendar le-tem »anamnesti¢ni« imunski
odziv, temelje¢ na spominskih celicah, v nekaj dneh poskrbi za zvi§anje serumske ravni an-
ti-HBs. V raziskavi so ugotovili, da je 35 let po bazi¢nem cepljenju ob izpostavljenosti HBV
in pojavu okuzbe pri 70 % oseb z anti-HBs < 10 IE/ml pri$lo do hitrega izzvenenja akutne
okuzbe, nevtralizacijska protitelesa, ¢eprav v minimalni koncentraciji, pa so preprecila tudi
nastanek huje potekajoc¢ega hepatitisa oz. kroni¢ne okuzbe (32).

To pa ne velja za osebe z imunsko motnjo (OIM), pri katerih je u¢inkovitost bazi¢nega cepljenja
velinoma suboptimalna (npr. do 38 % pri bolnikih s cirozo, do 50 % pri bolnikih na hemodiali-
zi) (33-35). Pri razli¢nih skupinah bolnikov z IM (bolniki na hemodializi, s cirozo, z avtoimuni-
mi boleznimi na imunosupresivnem zdravljenju, okuzeni s HIV) pa se je v raziskavah izkazalo,
da so dvojni ali dodatni odmerki cepiv druge generacije u¢inkovitejsi od odmerkov v standardni
shemi cepljenja, e u¢inkovitejsa pa so cepiva tretje generacije, e posebej Heplisav-B®.

Da bi zagotovili zanesljivo zas¢ito po cepljenju tudi pri osebah z moznostjo hudih posedic okuz-
be s HBV, je EASL, za razliko od drugih uveljavljenih mednarodnih zdruZenj za bolezni jeter,
leta 2025 na temelju razli¢nih opazovanj zvigal opredeljeno zas¢itno serumsko raven anti-HBs,
ki odraza odziv na cepljenje, na > 100 IE/ml, kar je $e posebej pomembno za bolnike z IM (4).

Ukrepanje pri slabsi odzivnosti ali neodzivnosti na cepljenje

Odzivnost na bazi¢no cepljenje ocenjujemo pri dolo¢enih skupinah cepljenih oseb 1-2 meseca
po zadnjem odmerku cepiva. Preverjanje u¢inkovitosti cepljenja je nujno potrebno pri vseh
tistih, pri katerih rezultat ravni anti-HBs lahko vodi v dolo¢eno ukrepanje, torej pri OIM in
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Tabela 5. Ukrepanje neposredno po bazi¢nem cepljenju proti hepatitisu B pri razli¢nih
skupinah cepljenih oseb.

Skupina Cepivo Zaséitna raven | Rutinsko Dodatni Komentar
anti-HBs preverjanje anti- | odmerek/ki
HBs 1-2 meseca | cepiva, e ni
po baziénem zascitne ravni
cepljenju anti-HBs
Imunsko zadostni
Otrodi, 2. generacija | > 10 IE/ml NE NE > 95 % ucinkovitost
adolescenti bazi¢nega cepljenja
Odrasli 2. generacija | > 10 IE/ml NE* NE* > 90 % u¢inkovitost
<40 let bazi¢nega cepljenja
Odrasli 2. generacija | 2 10-100 IE/ml | DA DA - <90 % u¢inkovitost
>40let bazi¢nega cepljenja
> 100 IE/ml NE NE - dolgotrajna zas¢ita
Novorojenci | 2. generacija | 2 10 IE/ml DA DA > 95 % ucinkovitost
HBsAg-poz. bazi¢nega cepljenja
mater
N tveganje | 2. generacija | > 100 IE/ml DA DA Potrebno nadaljnje redno
za okuzbo obdobno spremljanje s
(ZD, SD, OID) spodbujevalnimi odmerki
po potrebi
Imunsko oslabeli
Ciroza 3. generacija | 2 100 IE/ml DA DA Potrebno nadaljnje redno
. = obdobno spremljanje s
Hemodializa | 3. generacija | > 100 IE/ml DA DA i - .
pozivitvenimi odmerki po
HIV 3. generacija | 2 100 IE/ml DA DA potrebi
ISZ 3. generacija | 2 100 IE/ml DA DA

Legenda: anti-HBs - protitelo proti plas¢nemu antigenu virusa hepatitisa B, IE - internacionalna enota, ZD — zdravstveni delavci.
SD - spolne delavke/delavci, OID - osebe, ki si injicirajo droge, HIV — angl. human immunodeficiency virus (slov. ¢loveski virus
imunske pomanjkljivosti), ISZ - imunosupresivno zdravljenje

* DA, ¢e gre za osebo, ki je izpostavljena velikemu tveganju za okuzbo.

tistih z dolo¢enimi pridruzenimi boleznimi, pa tudi pri dolo¢enih osebah, cepljenih po 40.
letu starosti in tistih z velikim tveganjem za izpostavljenost okuzbi (npr. zdravstveni delavci,

spolne delavke/delavci idr.) (Tabela 5) (4).

Zaradi visokega deleza doseZene imunogenosti cepiv druge generacije pri cepljenih otro-
cih, adolescentih in mlajsih od 40 let brez pridruZenih bolezni rutinsko preverjanje ravni
za$¢itnih protiteles ni potrebno (razen ée gre za izpostavljenost velikemu tveganju za okuz-
bo); pri ostalih imunsko zadostnih osebah, ki niso izpostavljene velikemu tveganju za okuzbo
s HBV, raven anti-HBs > 100 IE/ml 1-2 meseca po bazi¢nem cepljenju pomeni dolgotrajno
in najverjetneje vsezivljenjsko zas¢ito pred okuzbo s HBV, ki ne zahteva ve¢ rutinskega
spremljanja ali spodbujevalnih odmerkov cepiva. To pa ne velja za OIM in tiste z velikim
tveganjem za okuzbo (zdravstveni delavci, spolne delavke/delavci in osebe, ki si injicirajo
droge, OID), katerih raven anti-HBs je potrebno redno nadzorovati na enega do deset let
(npr. za hemodializirane bolnike enkrat letno) (4).

Pri bolnikih z velikim tveganjem za hujsi potek hepatitisa B ali osebah z velikim tveganjem
za okuzbo, pri katerih je anti-HBs 1-2 meseca po bazi¢nem cepljenju med 10-100 IE/ml, je
potreben pozivitveni odmerek cepiva in ponovno testiranje ravni anti-HBs ¢ez 1-2 meseca.
Pribazi¢no cepljenih z ravnjo anti-HBs < 10 IE/ml je potrebna popolna revakcinacija s tremi
odmerki cepiva, po moznosti s prilagojenimi ¢asovnimi intervali na 1-3 mesece, bodisi s ce-
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pivom druge, $e bolje pa tretje generacije, slednje predvsem za osebe z IM. En do dva meseca
po zadnjem odmerku je potrebno ponovno testirati raven anti-HBs (Slika 2) (4).

Slika 2. Ukrepanje pri imunsko zadostnih neodzivnikih na bazi¢no cepljenje proti
hepatitisu B (nezaznavna raven protiteles proti pla§énemu antigenu en do dva meseca
po zadnjem odmerku cepiva).

BAZICNO CEPLJENJE

N
anti-HBs &ez 1-2 meseca: < 10 IE/ml
N
En odmerek enakega cepiva
N
anti-HBs &ez 1-2 meseca: < 10 IE/ml
N2
Revakcinacija s 3 odmerki enakega cepiva po shemi 0, 1, 6
ali
Revakcinacija s kombiniranim cepivom proti hepatitisoma A + B (Twinrix’) po shemi 0, 1, 6
ali
Revakcinacija s cepivom z adjuvansom AS04C (Fendrix®) po shemi0, 1, 2, 6
ali
Revakcinacija s cepivom z adjuvansom CpG1018 (Heplisav-B®) po shemi 0, 1
N
anti-HBs &ez 1-2 meseca: < 10 IE/ml
v

POPOLN NEODZIVNIK NA CEPLJENJE

HEPATITIS BV SLOVENUI

V Sloveniji ocenjujemo, da je prevalenca kroni¢ne okuzbe s HBV pod 0,5 %, po ocenah pa je
diagnosticiranih okrog 3.500 oseb (5). Na okuzbo s HBV se je mogoce testirati pri osebnem
zdravnikuy, pri razli¢nih specialistih, moZno je tudi anonimno brezplaéno testiranje na Kliniki
za infekcijske bolezni in vroéinska stanja ter testiranje MSM v skupnosti pri nevladni orga-
nizaciji Legebitra. Pri infektologih za virusne hepatitise, ki poenoteno glede na nacionalne
smernice obravnavajo s HBV okuZene bolnike v $estih centrih po drzavi (Klinika za infekcij-
ske bolezni in vro¢inska stanja, Univerzitetni klini¢ni center Maribor ter Splogne bolnignice
v Celju, Novem mestu, Murski Soboti in Novi Gorici), je pod rednim klini¢nim nadzorom
1.240 bolnikov, vet kot polovica pa jih prejema protivirusno zdravljenje ali kemoprofilakso
rHBV z NA (neobjavljeni podatki Ekspertne skupine za virusni hepatitis, 18. 12. 2025).
Manjsi delez bolnikov s hepatitisom B obravnavajo tudi gastroenterologi-hepatologi. V letih
1995-2021 je bilo v Sloveniji med 419 opravljenimi presaditvami jeter 3 % le-teh zaradi
posledic okuzbe s HBV (36).

V Sloveniji je cepljenje proti hepatitisu B del obveznega nacionalnega programa cepljenja za
otroke in dolo¢ene skupine prebivalstva (37).

Cepljenje proti hepatitisu B je bilo vpeljano v Program obveznega cepljenja otrok leta 1997
za vse otroke pred vstopom v devetletko (rojenih leta 1992 ali kasneje). Precepljenost otrok
je z leti upadala in dosegla v $olskem letu 2022/2023 najnizjo raven (73,2 %). Leta 2020
je z uvedbo cepljenja pri treh mesecih starosti s Sestvalentnim cepivom (Hexacima®), ki
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vkljucuje tudi cepivo proti hepatitisu B, precepljenost otrok zacela naraséati in v letu 2023
dosegla 89,3 % (38).

Cepljenje je obvezno tudi za osebe, ki so pri delu izpostavljene tveganju za okuzbo ali lahko
okuZbo prenesejo na druge (npr. delavci v zdravstvu, dijaki in $tudenti zdravstvenih smeri).
Cepljenje je priporocljivo za odrasle, ki niso bili cepljeni v otrostvu in so izpostavljeni tvega-
nju za okuzbo (npr. OID, MSM, spolne delavke/delavci), pa tudi za tiste s posebnimi epidemi-
ologkimi indikacijami (spolni partner/ka ali ozji druzinski ¢lan/¢lan skupnega gospodinjstva
okuzene osebe) ali dolo¢enimi zdravstvenimi stanji (npr. kroni¢na jetrna bolezen, IM) (37).
Cepljenje proti hepatitisu B izvajajo zdravniki v zdravstvenih zavodih, socialnovarstvenih zavo-
dih in zdravniki zasebniki. V primeru indikacij za cepljenje pod nadzorom se cepljenje opravi v
regionalni bolni$nici. Cepimo z rekombinantnimi cepivi druge generacije (Engerix®, od leta 2024
dalje HBVaxPro®), za hemodializirane bolnike pa je na voljo cepivo z okrepljeno imunogenostjo
Fendrix®.

Za preprelevanje neposrednega prenosa HBV z okuZene matere na plod/novorojenca v Slo-
veniji od leta 1994 dalje vse nose¢nice testiramo na HBsAg; tiste s pozitivnim rezultatom
obravnavamo infektologi in po potrebi uvedemo tenofovir, vsi njihovi novorojenci pa takoj po
rojstvu prejmejo ustrezno pasivno in aktivno imunoprofilakso. Rezultati nacionalne raziskave
so pokazali, da se po uvedbi obveznega cepljenja otrok, rojenih leta 1992 in kasneje, do za-
klju¢ka raziskave leta 2016 ni rodil noben otrok slovenskih starsev, ki bi bil okuzen s HBV (39).

ZAKLJUCEK

Hepatitis B sodobni medicini nastavlja ogledalo in predstavlja izziv: kljub razvoju na po-
dro¢ju diagnostike in zdravljenja ostaja v senci svojega »mlajsega brata«, hepatitisa C, ki je
ozdravljiv, vendar pa ga ne moremo prepretiti s cepljenjem. Klju¢ do eliminacije hepatitisa
B pri Ze okuZenih je v razvoju zdravil za funkcionalno ozdravitev, a javnozdravstveni kljué,
ki je globalno najpomembnejsi, je v preprecevanju okuzbe s cepljenjem.

Zato je $e toliko bolj pomembno sporotilo SZO, ki v luéi eliminacije virusnih hepatitisov
poziva vse drzave ¢lanice k uvedbi razsirjenih programov cepljenja proti hepatitisu B, k nad
95 % precepljenosti predsolskih otrok in ¢im vedji precepljenosti ostalega prebivalstva, kar
lahko dosezejo le z ozave¢anjem strokovne in splodne javnosti ter enostavno dostopnostjo
do cepljenja, ki naj bo, ¢e je le mozno, brezpla¢no. Enak je tudi poziv nedavno objavljenega
Evropskega kodeksa proti raku, ki vse prebivalce Evropske unije poziva, naj sami preprecijo
raka jeter s tem, da se cepijo proti hepatitisu B (40).
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CEPLJENJE NA POTI: OD EKSOTICNIH DESTINACIJ
DO RESNIH TVEGANJ

TRAVEL VACCINATIONS: FROM EXOTIC DESTINATIONS
TO SIGNIFICANT HEALTH RISKS

Katarina Vincek'?, Primoz Budi¢?, Tadeja Kotar™?

!Klinika za infekcijske bolezni in vro¢inska stanja, UKC Ljubljana
2Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

E-naslov: katarina.vincekekclj.si

IZVLECEK

Globalizacija in hitro nara§¢anje mednarodnih potovanj na eksoti¢ne destinacije povelujeta
tveganje za vnos in $irjenje nalezljivih bolezni. Cepljenje ostaja najucinkovitejsi preventivni
ukrep za zas¢ito zdravja posameznika in javnega zdravja v domac¢em okolju. Namen pri-
spevka je pregledati, katera cepljenja so na voljo popotnikom in kaksne so sheme cepljenja,
da lahko pravocasno zagotovimo za$¢ito za dolocene bolezni pred potovanjem. Cepljenja
pri popotnikih delimo v tri glavne skupine: rutinska cepljenja (osvezitev bazi¢ne zailite,
npr. tetanus, otrodka paraliza idr.), obvezna cepljenja, ki jih drzave zahtevajo za vstop po
Mednarodnem zdravstvenem pravilniku (npr. rumena mrzlica, meningokokni meningitis
za dolocene regije), ter priporo¢ena cepljenja (hepatitis A, trebusni tifus, steklina idr). V
prispevku so predstavljena tudi novejsa cepiva — kot je cepivo proti ¢ikungunji in dengi ter
cepivo proti eboli, ki je priporo¢eno le v posebnih okoli¢inah. Cepljenja, ki jih svetujemo
popotnikom, morajo biti izbrana na osnovi priporo¢il in individualne ocene tveganja (desti-
nacija, naért in aktivnosti na potovanju, trajanje potovanja ter zdravstveno stanje potnika).
Za vzpostavitev ustrezne imunske zag¢ite je pomemben ¢as cepljenja, zato svetujemo posvet
vsaj 6-8 tednov pred odhodom.

Klju¢ne besede: potovalna medicina, eksoti¢ne destinacije, cepljenje, preprecevanje
okuzb

ABSTRACT

Globalization and the rapid increase in international travel to exotic destinations height-
en the risk of the importation and spread of infectious diseases. Vaccination remains the
most effective preventive measure for protecting both individual and public health in the
home environment. This article aims to review the vaccines available to travelers and the
corresponding vaccination schedules, ensuring that protection against specific diseases is
established in a timely manner prior to travel. Traveler vaccinations are categorized into
three main groups: routine vaccinations (boosters for basic protection, e.g., tetanus, polio-
myelitis, etc.); mandatory vaccinations required by countries for entry under the Interna-
tional Health Regulations (e.g., yellow fever, meningococcal meningitis for specific regions);
and recommended vaccinations (hepatitis A, typhoid fever, rabies, etc.). The article also
presents newer vaccines—such as those against chikungunya, dengue, and Ebola (the latter
being recommended only in specific circumstances). Vaccinations recommended for travelers
must be selected based on guidelines and an individual risk assessment (considering the
destination, travel itinerary and planned activities, duration of the trip, and the traveler’s
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health status). Timing is crucial for establishing adequate immune protection; therefore, we
advise consulting a professional at least 6 to 8 weeks before departure.

Keywords: travel medicine, exotic destinations, vaccination, infection prevention

uvoD

Ceprav se izraz eksoti¢na potovanja pogosto uporablja v turizmu in medijih, nima splosno
sprejete znanstvene definicije. V potovalni medicini se zdravstvena tveganja ne kategori-
zirajo glede na to, ali destinacija velja za »eksoti¢no«, temve¢ glede na epidemiologijo, spe-
cifi¢no za destinacijo, okoljske razmere, zdravstveno infrastrukturo in individualni profil
tveganja potnika. Z vidika potovalne medicine destinacije, ki jih pogosto dojemamo kot
»eksoti¢ne«, vkljutujejo regije, kjer se endemicne nalezljive bolezni, podnebne razmere, bi-
otska raznovrstnost, higienske razmere ali dostop do zdravstvene oskrbe precej razlikujejo
od tistih v drzavah z visokim dohodkom. Tveganje, povezano s temi potovanji, ni odvisno
le od geografske destinacije, temve¢ tudi od trajanja potovanja, sezone, vrste nastanitve,
nacrtovanih aktivnosti, poklicne izpostavljenosti, higiene hrane in vode, stika z Zivalmi ter
starosti, pridruZenih bolezni in statusa cepljenja popotnika (1-4).

Mednarodna potovanja v tropske, subtropske, oddaljene in z viri omejene drZave oz. regije so
se v zadnjih desetletjih povecala, kar je posledica $irjenja ekoturizma, pustolovskega turizma,
humanitarnih misij, poslovnih potovanj in potovanj na obisk k prijateljem in sorodnikom.
Ti potovalni vzorci drugace izpostavljajo posameznike nalezljivim boleznim (4-7).

Svetovanje pred odhodom zajema splogne nasvete (varno uzivanje vode in hrane, za¢ita
pred piki insektov idr.) ter za§¢ito pred malarijo in nekaterim drugim boleznim (npr. visin-
ska bolezen). Med najpomembnej$e ukrepe za zmanj3anje tveganja za zdravje popotnikov
uvré¢amo izvedbo cepljenj. Pri svetovanju glede priporo¢ljivih cepljenj je poleg znacilnosti
destinacije ter znatilnosti popotnika in na¢ina potovanja potrebno upostevati $e zahteve
mednarodnega zdravstvenega pravilnika (angl. International Health Regulations, IHR) in
posebne vstopne zahteve posameznih drZzav. Smernice za za§¢ito zdravja popotnikov s
cepljenjem in prepreevanje malarije so objavljene na strani Nacionalnega ingtituta za
javno zdravje (2).

Cepljenja v potovalni medicini lahko delimo na rutinska, priporo¢ena in obvezna cepljenja.
Za pravocasno in ustrezno izvedbo potrebnih cepljenj in posvet pred potovanjem svetujemo
popotnikom obisk v ambulanti za cepljenja in potovalno medicino vsaj 6-8 tednov pred
potovanjem (2, 3).

1. RUTINSKA CEPLJENJA

Vsem popotnikom svetujemo, da pred naértovanjem potovanja preverijo opravljena cepljenja
po rednem programu cepljenja v pred$olski in olski dobi. V nekaterih primerih so potrebni
tudi poZivitveni odmerki.

1.1 Tetanus

Tetanus je bolezen z visoko smrtnostjo (25-60 %), ki jo povzroca nevrotoksin, ki ga izlo¢a
bakterija Clostridium tetani. Najveéje tveganje za okuzbo je pri globljih vbodnih in nedistih
ranah, vendar je vstopno mesto lahko tudi manj$a rana ali oti§¢anec. Kljub u¢inkovitemu
podpornemu zdravljenju je izid bolezni pogosto smrten (8). Cepljenje proti tetanusu je
priporodljivo za popotnike, ki $e niso bili cepljeni ali so bili cepljeni nepopolno, in ¢e je od
zadnjega odmerka popolnega cepljenja ali od zadnjega obnovitvenega odmerka minilo ve¢
kot deset let, e zlasti ¢e obstaja tveganje za poskodbe (2).
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Osebe, ki niso bile cepljene, morajo za vzpostavitev zas¢ite prejeti tri odmerke. Za obno-
vitveno cepljenje sta v Sloveniji na voljo 2-valentno (diTeBooster®: mes$ano cepivo proti
davici in tetanusu) in 3-valentno cepivo (ADACEL®: mesano cepivo proti davici, tetanusu
in oslovskemu kaslju — acelularno) (9). Cepljenje se svetuje vsaj 4 tedne pred potovanjem.
Kontraindikacije so enake kot za cepljenje proti davici.

1.2 Davica

Davico povzroda toksogeni sev bakterije Corynebacterium diphteriae. Bolezen ima 5-10 %
smrtnost in je §e posebno nevarna pri majhnih otrocih. Bolezen je prisotna v drzavah s
slabgimi socialno ekonomskimi razmerami (Indija, Nigerija, Brazilija, Indonezija, Filipini
idr.). Vsi nedavni primeri davice v ZDA so zabeleZeni pri mednarodnih popotnikih (10,11).
V Evropskem centru za preprecevanje in obvladovanje bolezni (angl. European Centre for
Disease Prevention and Control, ECDC) so v letih 2022 in 2023 porocali o porastu okuzb z
davico pri migrantih, §tirje primeri so bili zabeleZeni tudi v Sloveniji (12). Avgusta 2026
je italijanski Institut za javno zdravje potrdil toksogeni sev davice kot vzrok smrti 4-letne
necepljene deklice iz Palerma (13).

Cepivo proti davici velja za zelo u¢inkovito, vendar zas¢ita s ¢asom upada. Vsa cepiva vsebu-
jejo inaktiviran davi¢ni toksoid. Cepljenje proti davici je obvezno za popotnike, ki potujejo v
endemi¢na podro¢ja, in proti davici niso bili cepljeni oz. so bili cepljeni nepopolno, ali pa je od
zadnjega odmerka minilo ve¢ kot deset let. Vsa cepiva vsebujejo inaktiviran davi¢ni toksoid.
Za vzpostavitev zas¢ite so potrebni trije odmerki, ki jih lahko apliciramo z razmikoma 4 in 6
mesecev. Za obnovitveno cepljenje sta v Sloveniji na voljo 2-valentno (diTeBooster®: mesano
cepivo proti davici in tetanusu), in 3-valentno cepivo (ADACEL®: mesano cepivo proti davici,
tetanusu in oslovskemu kaslju — acelularno) (9, 14).

Kontraindikacije za cepljenje so huda alergijska reakcija in trombocitopenija po predhodnem
odmerku ali njegovih komponentah. V primeru encefalopatije 7 dni po cepivu, ki vsebu-
je komponento proti oslovskemu kaslju, so nadaljnja cepljenja z omenjeno komponento
kontraindicirana. Pri otrocih z napredujo¢o mozgansko okvaro, neobvladano epilepsijo
ali napredujoco encefalopatijo je svetovan odlog cepljenja, ¢e vzrok ni genetski. Relativni
kontraindikaciji sta $e sindrom Guillan-Barré in Arthusova reakcija, povezana s prej$njim
odmerkom cepiva (10, 14).

1.3 Otroska paraliza

Otroska paraliza (poliomielitis) je akutna virusna bolezen, ki jo povzrocajo poliovirusi. Kuz-
nost je zelo velika, prenos je fekalno-oralen. Hematogeni prenos okuZzbe v osrednje ziveevije
v manj kot 1 % primerov okuzb povzrodi ohlapne, asimetri¢ne ohromitve misic. Med bolniki
z ohromitvami jih 5-10 % umre zaradi dihalne odpovedi (15).

V svetu sta v uporabi oralno zivo oslabljeno Sabinovo cepivo (OPV) in inaktivirano Salkovo
cepivo (IPV). Oslabljen virus se lahko po cepljenju z OPV razmnoZuje v ¢revesju in izjemno
redko povzrodi cepilno obliko paraliti¢nega poliomielitisa. V okoljih nezadostne preceplje-
nostilahko cepilni sev virusa zaradi $irjenja med imunsko dovzetnimi posamezniki mutira v
bolj patogeno obliko, s potekom okuzbe kot pri divjemu tipu (15). V Sloveniji je v uporabile
IPV; za obnovitveno cepljenje se uporabljata (IMOVAX POLIO®) in mesano cepivo ADACEL
POLIO® (16).

Z uvedbo cepljenja smo dosegli izkoreninjenje poliovirusa tipa 2 in tipa 3, izmed divjih se-
rotipov ostaja aktiven le §e poliovirus tip 1, ki je endemiéen v dolo¢enih drzavah s slabgimi
socialno ekonomskimi razmerami (Afganistan, Pakistan). V tevilnih drzavah porocajo o
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izbruhih cepilnega seva (AlZirija, Demokrati¢na republika Kongo, Cad, Izrael, Nem¢ija, Tan-
zanija, ZdruZeno kraljestvo idr.) (17, 18).

Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) vsem, ki za ve¢ kot 4 tedne potujejo na obmo¢ja,
kjer je nevarnost okuzbe, priporoca, da pred odhodom prejmejo obnovitveni odmerek cepi-
va, ¢e v zadnjih 12 mesecih niso bili cepljeni proti tej bolezni. Seveda priporo¢ilo o cepljenju
velja tudi za tiste, ki doslej proti otrogki paralizi sploh niso bili cepljeni. Ob odhodu domov
lahko omenjene drzave od potnikov, ki so tam bivali ve¢ kot §tiri tedne, zahtevajo potrdilo
o opravljenem cepljenju (18).

Kontraindikacije za cepljenje so huda alergijska reakcija po predhodnem cepljenju. Posebna
previdnost je potrebna pri cepljenju noseé¢nic (19).

1.4 Ospice

Ogspice so zelo nalezljiva izpu§cajna bolezen, ki jo povzroca virus opic iz rodu Morbilivirus
iz druzine paramiksovirusov. Najve¢je tveganje za zaplete in smrt imajo dojencki in otroci,
mlajsi od 5 let, odrasli, starejsi od 20 let, podhranjeni in osebe z imunsko motnjo (IM). Po
cepljenju z dvema odmerkoma cepiva je trajno za§¢itenih priblizno 97 % cepljenih (20). V
stevilnih drzavah od leta 2023 porocajo o trendu povedanja pojavnosti o§pic. Od evropskih
drZzav sta bili v letu 2024 najbolj prizadeti [talija in Romunija, v letu 2026 belezijo pove¢ano
stevilo primerov tudi v Zdruzenih drzavah Amerike. Pove¢ano pojavnost pripisujejo upadu
precepljenosti, kar kaZe tudi na ogrozenost necepljenih popotnikov, ki potujejo v razvite
drzave (21-23).

Pri osebah, rojenih pred letom 1960, velja, da so o3pice preboleli. Pri ostalih za dokaz zas-
Cite proti o§picam $teje pisno dokazilo o cepljenju z dvema odmerkoma proti opicam ali
zdravstvena dokumentacija o prebolelih o$picah. Ce oseba nima pisnih dokazil, ji svetujemo
cepljenje. Nalastno Zeljo je mozno najprej preveriti raven protiteles, testiranje je samoplaé¢ni-
gko (24). Pri popotnikih, starejsih od 12 mesecev, ki e niso bili cepljeni, se svetuje cepljenje
z dvema odmerkoma cepiva proti o§picam, mumpsu in rdetkam (OMR) v razmiku vsaj 28
dni. Pri otrocih, starih med 1 in 12 let, se lahko za prvi odmerek uporabi megano cepivo
proti o§picam, mumpsu, rde¢kam in noricam (OMRYV), v tem primeru mora biti interval med
odmerkoma dolg vsaj 4 tedne. V primeru potovanja lahko pred¢asno s cepivom OMR za§ci-
timo tudi otroke v starosti med 9 in 12 mesecev, vendar mora v tem primeru otrok kasneje
prejeti tudi dva odmerka, ki sta predvidena po rednem cepilnem programu. Ce je mozno, naj
bo cepljenje izvedeno vsaj dva tedna pred pri¢etkom potovanja (20).

Cepljenje je kontraindicirano pri posameznikih z dokumentirano hudo alergijsko reakcijo na
sestavine cepiva in po anafilakti¢ni reakciji na jaj¢ne beljakovine. Cepiti se ne sme nose¢nic in
otrok, mlajsih od 6 mesecev, bolnikov z aktivno nezdravljeno tuberkulozo, hudo IM, in ob dru-
zinski anamnezi prirojene IM pri sorodnikih v prvem kolenu, ¢e je imunski status posameznika
e neznan. Bolnikom, ki prejemajo sistemske steroide v visokih odmerkih (> 2 mg/kg ali > 20 mg
prednizona dnevno) v trajanju 14 dni ali ve, se cepljenje odsvetuje $e 1 mesec po prenehanju
zdravljenja. Pri bolnikih s HIV cepljenje z OMRV ni odobreno, cepljenje z OMR pa se svetuje,
¢e ni hude IM. Med relativne kontraindikacije sodi stanje po trombocitopeni¢ni purpuri. Pri
otrocih z osebno ali druzinsko anamnezo kréev se odsvetuje cepljenje proti OMRV, OMR pa
lahko prejmejo. Ce bolnik prejema salicilate, ga ne smemo cepiti z OMRV $e 6 tednov po uki-
nitvi zdravljenja. Prejemnikov protitelesnih krvnih pripravkov ne smemo cepiti z Zivimi cepivi
e 11 mesecev po aplikaciji. Pri osebah z alergijo na galaktoza-alfa-1,3-galaktoza (alpha-gal)
je svetovan posvet z alergologom. Smernice centra za obvladovanje in preprecevanje bolezni
(angl. Centers for disease control and prevention, CDC) navajajo, da je pri osebah z alergijo na
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jajéne beljakovine, ki niso imeli anafilakti¢ne reakcije, cepljenje svetovano, in pred cepljenjem
niso potrebna posebna testiranja ali protokoli (25, 26).

2. OBVEZNA IN PRIPOROCENA CEPLJENJA

V potovalni medicini je na voljo veé cepiv, ki popotnika za§¢itijo pred boleznimi, ki so pri-
sotne na destinacijah potovanja. Obvezna cepljenja so pogosto zakonski pogoj za vstop v
dolo¢eno drzavo, priporo¢ena cepljenja pa temeljijo na oceni tveganja na potovanju.

2.1 Rumena mrzlica

Rumeno mrzlico povzroéa virus rumene mrzlice (rod flavivirus), ki ga prenagajo okuZeni
komarji (predvsem Aedes aegypti, lahko tudi Haemagogus spp.). Rumena mrzlica je endemi¢na
v tropskih in subtropskih obmo¢jih podsaharske Afrike ter Juzne Amerike. Bolezen lahko
poteka od asimptomatske okuZbe ali blage vro¢inske bolezni do hude oblike, za katero so
znactilne visoka vrocina, zlatenica, krvavitve, $ok in vecorganska odpoved. Smrtnost pri

bolnikih s hudo obliko bolezni je med 30-60 % (27).

Cepivo proti rumeni mrzlici je Zivo oslabljeno virusno cepivo seva 17D in velja za eno naju-
¢inkovitejsih cepiv v potovalni medicini. Pri ve¢ kot 95 % cepljenih oseb se zas¢itna nev-
tralizacijska protitelesa razvijejo v 10 dneh po cepljenju, imunost pa je pri veéini cepljenih
dozivljenjska Zze po enem odmerku. Cepivo se aplicira v obliki enega odmerka, ki ga je treba
prejeti najmanj 10 dni pred potovanjem, da se zagotovi ustrezna za$¢ita in nastopi veljavnost
mednarodnega potrdila o cepljenju. Rutinsko poZivitveno cepljenje ve¢inoma ni potrebno,
saj en odmerek zagotavlja dolgotrajno, najverjetneje dozivljenjsko zas¢ito. O pozivitvenem
odmerku moramo razmisliti pri bolnikih z IM (27, 28).

Cepljenje je priporodljivo za popotnike, ki potujejo na endemi¢na podroéja. Pred potovanjem
je potrebno preveriti, ali je v drZavi rumena mrzlica endemi¢na oziroma ali drzava zahteva
potrdilo o cepljenju. V skladu z mednarodnim zdravstvenim pravilnikom nekatere drzave,
kjer rumena mrzlica ni endemi¢na, zahtevajo veljavno mednarodno potrdilo o cepljenju za
popotnike, ki prihajajo iz drZav s tveganjem za prenos rumene mrzlice ali so skozi taksne
drzave potovali (27, 28).

Cepljenje proti rumeni mrzlici je kontraindicirano pri mlajsih od 9 mesecev, osebah z ana-
filakti¢no reakcijo na jajca, osebah s hudo IM, bolnikih z boleznimi timusa, povezanimi z
imunsko motnjo (npr. timom ali miastenija gravis po timektomiji), ter pri osebah, ki so
po predhodnem cepljenju razvile viscerotropno bolezen ali nevrologko bolezen, povezano
s cepivom proti rumeni mrzlici. Cepljenje med nose¢nostjo in dojenjem predstavlja previ-
dnostni ukrep in se priporoca le, kadar tveganje za izpostavljenost rumeni mrzlici presega
morebitno tveganje cepljenja. Pri odraslih, starejsih od 60 let, je priporocljiva individualna
presoja koristi in tveganja, saj se resni neZeleni ucinki po cepljenju v tej starostni skupini
pojavljajo pogosteje (27-29).

2.2 Meningokokne okuzbe

Povzrotitelj invazivnih meningokoknih okuZb je meningokok (Neisseria meningitidis). Gle-
de na sestavo polisaharidne kapsule poznamo $est serotipov: A, B, C, W, X in Y. Okuzba se
prenasa kaplji¢no, predvsem med ljudmi ob tesnih in dolgotrajnih stikih. Meningokokni
meningitis in meningokokcemija imata fulminanten potek in visoko smrtnost, meningitis
povzroca tudi dolgotrajne mozganske okvare in izgubo sluha. Najve¢ja pojavnost menin-
gokoka je v podsaharski Afriki v t. i. obmo¢ju meningitisnega pasu, kjer je hiperendemicen
tip A. V zadnjih letih so bili v obmo¢ju meningitisnega pasu ugotovljeni posamezni izbruhi,
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povzroéeni z drugimi serotipi (C, W in Y). Pove¢ano tveganje prenosa okuZzb je na romanjih
v Meko in Medino v ¢asu hadza (30).

V Sloveniji je za odrasle in otroke, starejSe od 2 mesecev, na voljo Bexsero®: cepivo proti
meningokokom skupine B, in Nimenrix®: 4-valentno cepivo proti meningokokom skupine A,
C, Win Y, ki je registrirano za uporabo pri odraslih in otrocih, starejsih od 6 tednov. Stevilo
odmerkov, ki so potrebni za zag¢ito, je odvisno od starosti ob cepljenju in vrste cepiva (31).
Cepljenje je priporodljivo za vse, ki potujejo v podsaharsko Afriko, Savdsko Arabijo, Nepal,
Mongolijo in Indijo, e posebej ée so na potovanju izpostavljeni tesnim stikom z domadini ali
mnozicami. Cepljenje je obvezno za romarje v Meko v ¢asu hadZa, saj Savdska Arabija zahteva
potrdilo o cepljenju. Glede na smernice CDC imajo veéje tveganje za invazivne meningokokne
okuzbe tudi moski, ki imajo spolne odnose z mogkimi (MSM) (30, 32).

Cepljenje je kontraindicirano po anafilakti¢ni reakciji na cepivo. Cepivo je inaktivirano in se
lahko uporablja pri osebah z IM (30).

2.3 Hepatitis A

Bolezen povzroca virus hepatitisa A, ki se prenaga fekalno-oralno preko kontaminirane
hrane, vode ali neposrednega stika z okuZenimi osebami. Endemicen je v $tevilnih drzavah
Afrike, Azije, Juzne Amerike in BliZnjega vzhoda (33). V Sloveniji se primeri pojavljajo spo-
radi¢no in v manjsih izbruhih, pogosto povezanih s potovanji (34).

Cepivo proti hepatitisu A je inaktivirano. Delna imunost se razvije 14 dni po prvem odmerku,
za polno imunost pa svetujemo cepljenje 4 tedne pred odhodom. Za§¢ita po prvem odmerku
traja vsaj eno leto. Za dolgotrajno za¢ito sta potrebna dva odmerka cepiva v razmiku 6-12
mesecev. Tudi Ce je od prvega odmerka minilo ve¢ ¢asa kot priporoceno, je potreben samo
e en odmerek (35). Cepimo osebe, starejse od enega leta.

Uporabljamo tudi kombinirana cepiva proti hepatitisu A in B. Potrebni so trije odmerki
cepiva po shemi 0, 1, 6 mesecev, za§¢iteni smo Ze po drugem odmerku. MozZna je tudi hitra
shema cepljenja (0, 7, 21, 365 dni) (35, 36). Zas¢ita po enem odmerku kombiniranega cepiva
proti hepatitisu A presega 90 %. Po dveh odmerkih za$¢ita vztraja najmanj 20 let, verjetno
vse zivljenje (37).

Cepljenje priporo¢amo vsem popotnikom, ki potujejo v drzave s srednjim ali visokim tve-
ganjem za okuZbo ne glede na namen in trajanje potovanja ter vrsto namestitve in na¢ina
preskrbe s hrano, osebam s kroni¢no jetrno boleznijo, MSM, uporabnikom drog, osebam z
motnjami strjevanja krvi in osebam po izpostavljenosti (poekspozicijsko) (35).

Kontraindikacija je preob¢utljivost na sestavine cepiva.

2.4 Trebusni tifus

Trebusni tifus je sistemska bakterijska okuZzba, ki jo povzroc¢a Salmonella typhi. Okuzba se
prenasa fekalno-oralno, najpogosteje z vodo in hrano, onesnazeno z iztrebki oziroma urinom
akutno obolelih ali kroni¢nih bacilonoscev. Opisani so tudi primeri direktnega prenosa pri
MSM (38). Trebusni tifus se pojavlja predvsem na podro¢jih s slabgimi higienskimi razme-
rami in slabim dostopom do pitne vode. V razvitem svetu je bolezen pretezno povezana s
potovanji v endemska podro¢ja. Po ocenah SZO se letno pojavlja 9 milijonov primerov trebu-
$nega tifusa ter 110 000 z njim povezanih smrti (39, 40). Najbolj obremenjene regije sveta so
Jin JV Azija (Indjja, Pakistan, Banglades$, Nepal) ter podsaharska Afrika (38). Najpogostejsi
zapleti nezdravljene okuzbe so encefalopatija, krvavitev iz ¢revesja in perforacija ¢revesja,
hepatitis, holecistitis, miokarditis, sepsa ter septi¢ni §ok. Smrtnost med nezdravljenimi
ocenjujejo na 10-30 % (41).
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Za cepljenje proti trebusnemu tifusu obstaja ve¢ cepiv: inaktivirano polisaharidno cepivo,
konjugirano cepivo in Zivo oslabljeno cepivo.

V Sloveniji imamo na voljo le inaktivirano polisaharidno cepivo, ki je namenjeno starej$im
od dveh let. Zadostuje en sam odmerek (intramuskularno ali subkutano), vsaj 14 dni pred
odhodom. Pozivitveno cepljenje se opravi ob ponovni izpostavljenosti, ¢e so od zadnjega
cepljenja pretekla ve¢ kot tri leta (42).

Cepljenje proti trebusnemu tifusu priporo¢amo popotnikom, ki potujejo na obmo¢ja vi-
sokega tveganja za okuzbo, in tistim, ki potujejo na obmo¢ja srednje visokega tveganja, a
bodo zaradi na¢ina potovanja bolj izpostavljeni okuZzbi (sobivanje z domaé¢ini). Cepljenje
priporo¢amo tudi osebam, ki potujejo na podro¢ja, kjer poteka izbruh trebugnega tifusa
(36, 42). Cepljenje priporo¢amo kljub temu, da je u¢inkovitost cepiv proti tifusu relativno
nizka (le okoli 70 %) in z leti po cepljenju zas¢ita hitro upada, saj je cepljenje varno, odpor-
nost povzroéitelja na protimikrobna sredstva pa nara$¢a. Zaradi slabse imunogenost cepiva
je pomembno so¢asno upostevanje pravil varnega uZivanja hrane in pitne vode (36, 40).

Cepivo je kontraindicirano pri znani preobéutljivosti na sestavine cepiva.

2.5 Steklina

Steklino povzroca virus stekline, ki sodi v rod Lyssavirus, druzina Rhabdoviridae. Virus stekli-
ne se najpogosteje prenasa preko ugriza okuzene zivali. Po ocenah SZO na svetu vsako leto
zaradi stekline umre priblizno 59.000 ljudi. Steklina je prisotna v ve¢ kot 150 drzavah sveta.
Pojavlja se v Afriki, Srednji in Juzni Ameriki ter Aziji. Ocene izpostavljenosti pri popotnikih
so med 16-200 primerov/100.000 popotnikov ter 2-3 smrti letno (43-45). Clovesko stek-
lino delimo na encefaliti¢no (furiozno) steklino ter paraliti¢no steklino, ki se kaze s sliko
napredujoce paralize migic. Obdobju akutne nevroloske prizadetosti sledi koma in smrt (43).
Cepivo proti steklini je inaktivirano; v Sloveniji uporabljamo cepivo Verorab® (46). Ce je
oseba izpostavljena virusu stekline mora ¢im hitreje prejeti zaséito s cepljenjem (4 odmerke
cepiva) in specifi¢ne imunoglobuline. Prednost cepljenja proti steklini pred izpostavljenostjo
oz. potovanjem je, da oseba po izpostavljenosti potrebuje le dva odmerka cepiva v razmiku
treh dni, ob tem pa ne potrebuje za§¢ite s specificnimi imunoglobulini, ki so zlasti v manj
razvitih drzavah lahko tezko dostopni. Popotnik mora pred potovanjem prejeti dva odmerka
cepiva po shemi 0., 7. dan. Popotnikom z IM se svetuje 3e tretji odmerek cepiva 21-28 dni
po prvem cepljenju (43, 44, 47).

Cepljenje priporo¢amo popotnikom, ki potujejo v predele sveta, kjer je tveganje za steklino
visoko ali srednje visoko in bodo verjetno prihajali v stik z doma¢imi in divjimi Zivalmi. Cep-
ljenje svetujemo tudi popotnikom v predele sveta, kjer se steklina pojavlja in je dostopnost
do specifi¢nih imunoglobulinov tezka (44).

Kontraindikacije za cepljenje pred izpostavitvijo je preob¢utljivost na sestavine cepiva, Ker je
bolezen smrtna, ni kontraindikacij za cepljenje po stiku s steklino (cepljenje po izpostavitvi
virusu) (44, 46).

2.6 Denga

Dengo povzroca virus denge (DENV), ki sodi v druzino Flaviviridae, rod Flavivirus. Bolezen
povzrocajo §tirje serotipi: DENV 1-4. Okuzimo se preko pikov okuzenih komarjev — najpo-
gosteje komarjev Aedes aegypti (komar §¢itar) in redkeje Aedes albopictus (tigrasti komar).
Pri hudi obliki denge lahko pride do Zivljenje ogroZajo¢ih stanj s krvavitvami in odpovedjo
ve¢ organskih sistemov (48, 49). Po ocenah SZO je bilo v letu 2024 ve¢ kot 14,5 milijonov
primerov denge po svetu, endemi¢na je v ve¢ kot 100 drzavah (48, 49).
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Trenutno je na voljo eno cepivo proti dengi (Qdenga®). Evropska komisija za zdravila (angl.
European Medicine Agency, EMA) je konec leta 2022 odobrila Zivo oslabljeno tetravalentno
cepivo Qdenga® za preprecevanje denge pri starejsih od 4 let. Osnovno cepljenje obsega dva
odmerka, drugi odmerek se aplicira tri mesece po prvem. Zas¢ita nastopi priblizno 14 dni po
prvem odmerku. Pri osebah iz neendemi¢nih drzav je pri¢akovana korist najvedja pri tistih,
ki so dengo Ze prebolele in ponovno potujejo na obmoéje tveganja (50). V Sloveniji cepivo
trenutno ni na voljo, se je pa mozno cepiti v nekaterih drugih evropskih drzavah.

Ker je Qdenga® Zivo oslabljeno cepivo, je kontraindicirano pri nose¢nicah, doje¢ih materah
ter osebah z nekaterimi prirojenimi ali pridobljenimi IM. Pri teh osebah je potreben indivi-
dualni posvet (50).

2.7 Cikungunja

Cikungunja je vro¢inska bolezen, ki jo prenagajo komarji iz rodu Aedes, predvsem A. aegypti
in A. albopictus. Povzrotitelj je virus Chikungunya. Ime bolezni izvira iz bantujskega jezika
in pomeni »ta, ki zvije«, kar opisuje drZo in rigidno hojo bolnikov zaradi hudih sklepnih bo-
le¢in. V zadnjih dveh desetletjih se je virus razsiril predvsem po Afriki, Aziji, Karibih, Juzni
Ameriki, primeri so bili opisani tudi v juzni Evropi (51).

Leta 2024 je EMA odobrila prvo cepivo proti ¢ikungunji - Ixchiq®, ki je Zivo, oslabljeno cepivo.
Zadostuje en sam odmerek intramusklularno. Serokonverzija nastopi pri ve¢ kot 95 % ceplje-
nih. Dve leti po cepljenju je imelo 97 % cepljenih oseb visoke koncentracije protiteles (52, 53).

Cepivo priporo¢amo osebam, starejdim od 12 let, ki potujejo na ogrozena endemic¢na ob-
modja v ¢asu izbruha. V 14 dneh po cepljenju vedina oseb doseZe zag¢itni nivo protiteles,
po treh tednih pa je doseZena polna zas¢ita. Cepivo je kontraindicirano pri osebah z IM in
v nosecnosti. Varnostni profil cepiva $e naprej pozorno spremljajo, saj gre za razmeroma
novo cepivo (53). V Sloveniji cepivo trenutno ni na voljo, se je pa moZno cepiti v nekaterih
drugih evropskih drzavah.

2.8 Japonski encefalitis

Japonski encefalitis je najpomembnejsi virusni encefalitis v Aziji. Endemicen je v jugo-
vzhodni in juZni Aziji ter predelih zahodnega Pacifika. Prenasalec so komariji rodu Culex.
Po ocenah SZO zboli priblizno 68.000 ljudi na leto. Ocenjeno tveganje za pojav japonskega
encefalitisa pri popotnikih je zelo majhno (< 1/1.000.000 potnikov) (40).

Vetina okuzb je asimptomatskih. Pri simptomatskih bolnikih so prisotni vroc¢ina, znaki me-
ningitisa in encefalitisa, epilepti¢ni napadi in koma. Smrtnost je 20-30 %, trajne nevroloske
posledice ima 30-50 % prezivelih (54).

Na voljo je inaktivirano cepivo — Ixiaro®. Cepimo z dvema odmerkoma (0., 28. dan) (55).
Drugi odmerek mora popotnik dobiti vsaj sedem dni pred prihodom na endemsko obmo-
¢e. Pozivitveni odmerek svetujemo popotnikom, pri katerih je minilo ve¢ kot eno leto od
osnovnega cepljenja. Zas¢itna protitelesa razvije ve¢ kot 96 % cepljenih (56). Otroke, stare
dva meseca do treh let, cepimo s polovi¢nim odmerkom cepiva (57).

Cepivo priporo¢amo popotnikom v endemska podroéja Azije, ki bodo daljsi ¢as bivali na
podezelju, ali potujejo na obmodja, kjer poteka izbruh japonskega encefalitisa (55).
Cepljenje je manj smiselno za potnike s kratkotrajnim bivanjem v endemskih drzavah, ki
bodo obiskali urbane predele izven sezone prenosa virusa (36).

Cepivo proti japonskemu encefalitisu v Sloveniji trenutno ni dosegljivo, se je pa mozno cepiti
v nekaterih drugih evropskih drzavah.
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2.9 Mpox

Mpox je nalezljiva bolezen, ki jo prenasajo virusi rodu Orthopoxvirusov. Klini¢ni potek mpoxa
je obi¢ajno blag, razvije se znacilen izpuséaj, ki napreduje od bole¢e makule do vezikule v
kruste. MozZni so zapleti zaradi $irjenja vnetja in sekundarnih bakterijskih okuzb, bolezen
se lahko kon¢a tudi s smrtnim izidom. Prenos poteka s tesnimi stiki in kaplji¢no ob podalj-
$ani izpostavitvi ter ob stiku z okuZenimi predmeti. Virus se lahko prenese tudi ob stiku
z okuzeno Zivaljo (glodavci, primati) (58). ECDC poroca o vztrajanju okuZbe v evropskem
prostoru, $e posebej pri MSM (59).

Cepljenje proti mpox se svetuje popotnikom v obmo¢ja aktivnih izbruhov bolezni, ¢e zaradi
narave dela ali aktivnosti obstaja poveano tveganje za stik z mpox (npr. humanitarno delo in
delo v zdravstvu, druzinski stiki na prizadetih obmodjih, stik z Zivalmi, MSM in druge osebe
z dejavniki tveganja, kot so vedje $tevilo spolnih partnerjev, spolni odnosi s priloZznostnimi
partnerji in udeleZevanje mnozi¢nih prireditev in dogodkov s tesnimi stiki). V Sloveniji je
proti virusu mpox na voljo cepivo z Zivim, oslabljenim virusom (Imvanex®), ki je namenjeno
cepljenju oseb, starej$ih od 18 let. Priporoc¢ena sta dva odmerka cepiva subkutano s pres-
ledkom vsaj 28 dni, optimalna zag¢ita se vzpostavi 14 dni po cepljenju. Posamezniki, ki so
ze bili cepljeni proti mpox ali érnim kozam, prejmejo en odmerek cepiva. Izjema so bolniki
z IM, ki prejmejo dva odmerka, ne glede na predhodna cepljenja (60).

Cepljenje je kontraindicirano po anafilakti¢ni reakciji na cepivo. Previdnost je potrebna pri
osebah z anamnezo anafilakti¢nih reakcij na gentamicin, ciprofloksacin, pi§¢anca in jajénih
beljakovin, ker lahko cepivo vsebuje te sestavine v sledovih (61).

2.10 Kolera

Povzrotitelj kolere je Vibrio cholerae, epidemije povzrocajo le toksigeni sevi V. cholerae O1.
Prenos bolezni je fekalno-oralen. Za bolezen je znacilna obilna vodena driska, najpogoste;jsi
zapleti so dehidracija in elektrolitske motnje. Kolera je endemié¢na v priblizno 50 drzavah,
predvsem v juzni, jugovzhodni Aziji in v Afriki (62).

EMA je leta 2020 odobrila uporabo Zivega oslabljenega cepiva (Vaxchora®), ki se aplicira v
enkratnem peroralnem odmerku. Po CDC smernicah se cepljenje priporoc¢a otrokom in odra-
slim, starim med 2 in 64 let, ki potujejo na obmo¢ja z aktivnim prenosom kolere. Raziskava
pri odraslih bolnikih je pokazala zag¢ito pred hudo drisko v 90 % 10 dni in v 80 % 3 mesece
po prejemu cepiva. Pri otrocih so dokazali serokonverzijo 11 dni po cepljenju pri > 97 %.
Glede trajanja u¢inkovitosti cepiva ve¢ kot 90 dni po cepljenju ni podatkov (62).

V Sloveniji cepivo trenutno ni na voljo, se je pa mozno cepiti v nekaterih drugih evropskih
drzavah.

Zaradi moZne manj$e uc¢inkovitosti cepiva se cepljenje odsvetuje pri posameznikih, ki so v
zadnjih 14 dneh prejemali antibioti¢no zdravljenje, odsvetovano je tudi so¢asno jemanje
antimalarika atovakon/progvanil (Malarone®). Glede varnosti in ué¢inkovitosti cepiva pri
nose¢nicah in dojenju ter pri osebah z IM ni zadostnih podatkov (62).

2.11 Ebola

Bolezen povzroca virus ebola iz druZzine Filoviridae. Najve¢ji izbruhi do sedaj so bili v za-
hodni Afriki (2014-2016) in Demokrati¢ni republiki Kongo (2018-2020). Trenutno poteka
vedji izbruh v Demokrati¢ni republiki Kongo (pri¢etek maja 2026). Smrtnost je visoka, od
25-90 %, odvisno od tipa virusa, ki povzroca izbruh (63).

V stevilnih drZzavah sta registrirani dve cepivi: Ervebo® in Zabdeno®/Mvabea®.
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Cepivo Ebola Zaire (Ervebo®) je Zivo cepivo. Uporabljamo ga za zas¢ito starejsih od enega
leta pred boleznijo, ki jo povzroca virus ebole Zaire. Cepimo z enkratnim odmerkom. Cepivo
je registrirano v Evropi. Ne zagotavlja zas¢ite proti drugim tipom virusa ebola, ki niso Zaire
(64, 65).

Cepivo Zabdeno ebola, ki je rekombinantno cepivo, v Evropi ni ve¢ dostopno - proizvajalec
ga je iz komercialnih razlogov umaknil z evropskega trga leta 2025 (66).

2.12 Malarija

Malarija je ena od najpomembnejsih okuzb na svetu in je leta 2025 povzrocila 282 milijonov
primerov bolezni, od tega skoraj 610.000 smrti, ve¢inoma v podsaharski Afriki. Povro¢itelj
so prazivali iz rodu Plasmodium, najpogosteje P. falciparum in P. vivax. Prenasalec je komar
vrste Anopheles.

Cepivo proti malariji Mosquirix® oz. RTS,S/ASO1 (angl. Repeat epitope, T-cell epitope, viral
surface antigen, mixed with additional HBsAg)/ASO1 (angl. adjuvant SO1) je bilo odobreno s
strani EMA leta 2015 kot podpora afriskim drzavam v postopkih odobritve cepiva. Gre za prvo
odobreno cepivo proti parazitski bolezni. Cepivo je namenjeno otrokom, ki Zivijo na endemskih
podrogjih malarije, ki jo povzroc¢a Plasmodium falciparum. Leta 2021 je SZO priporo¢ila Siroko
uporabo cepiva RTS,S/AS01 pri otrocih v podsaharski Afriki, kjer malarija predstavlja najvedje
breme. Cepivo ima $e veliko pomanjkljivosti, predvsem z u¢inkovitostjo, vendar vseeno pred-
stavlja pomemben napredek v boju z malarijo na endemskih podro¢jih (67).

Vletu 2024 so v nekaterih afrigkih drzavah zaceli vklju¢evati cepljenje proti malariji v rutin-
ska otrogka cepljenja. Svetovna zdravstvena organizacija je odobrila cepivi RTS,S/AS01 in
R21/Matrix-M, ki temeljita na rekombinantnem proteinu, ki je usmerjen proti sporozoitom
P. falciparum, in nudita delno zastito pred huj$o obliko bolezni. Razvijajo se tudi cepiva,
usmerjena v druge faze Zivljenjskega cikla parazita, ter monoklonska protitelesa proti
P falciparum, ki omogocajo hitro in zanesljivo zas¢ito.

Nobeno od teh cepiv ni registrirano za popotnike, zato edina u¢inkovita preventiva malarije
v potovalni medicini ostaja antimalari¢na zas¢ita z zdravili (67, 68).

ZAKLJUCEK

Potovanja nas bogatijo z neprecenljivimi izku$njami in nepozabnimi spomini. Resna zdra-
vstvena tveganja, ki jih prinasajo nekatere destinacije in aktivnosti, niso razlog za strah,
temvec za odgovorno ravnanje. Pravoc¢asen obisk potovalne ambulante in ustrezna zascita
s cepljenji morajo biti na vrhu seznama opravil pred odhodom. Z odgovornim pristopom
do preventive ne zag¢itimo le sebe pred nevarnimi okuzbami, temveé prepre¢imo tudi vnos
nekaterih bolezni, ki jih lahko prepre¢imo s cepljenjem, v domace okolje. Ko se naslednji¢
podate na pot raziskovanja neznanega, naj bo vasa prva popotnica prav varna in premisljena
zdravstvena priprava — saj je le zdravo potovanje zares uspe$no potovanje.
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POVZETEK

Osebe z imunsko motnjo (IM) imajo veije tveganje za teZji potek okuzb, ki jih lahko pre-
precujemo s cepljenjem. Cepljenje je zato pomemben preventivni ukrep, ki ga prilagajamo
vrsti in stopnji IM, osnovni bolezni, imunosupresivnemu zdravljenju in epidemiologkemu
tveganju. Kadar je mogoce, ga opravimo pred uvedbo imunosupresivnega zdravljenja ozi-
roma pred presaditvijo ¢vrstih organov, po presaditvi krvotvornih mati¢nih celic pa ve¢ino
cepljenj odlozimo do ustreznega okrevanja imunskega sistema. NeZiva cepiva so pri osebah z
IM vetinoma varna, vendar je njihov u¢inek lahko zmanj$an, Ziva cepiva pa so ob pomembni
imunosupresiji praviloma kontraindicirana. V prispevku so predstavljena priporocila za
cepljenje hemato-onkoloskih bolnikov, bolnikov po presaditvi krvotvornih mati¢nih celic ali
¢vrstih organov, bolnikov po splenektomiji ter bolnikov, zdravljenih s tar¢nimi zdravili. Za
optimalno zag¢ito pred okuzbami sta klju¢na pravocasno in individualizirano nalrtovanje
cepljenja ter sodelovanje razli¢nih zdravstvenih strok.

Kljuéne besede: imunska motnja; cepljenje; imunosupresivno zdravljenje; neziva in
Ziva cepiva; presaditev; asplenija; taréna zdravila

ABSTRACT

People with immune disorders (IDs) are at increased risk of severe disease caused by vac-
cine-preventable infections. Vaccination is therefore an important preventive measure that
should be tailored to the type and severity of the immune disorder, underlying disease, im-
munosuppressive treatment, and epidemiological risk. Whenever possible, vaccination should
be administered before initiation of immunosuppressive treatment or solid organ transplan-
tation, whereas following hematopoietic stem cell transplantation, most vaccinations are
deferred until adequate immune recovery. Non-live vaccines are generally safe in people with
IDs, although their effectiveness may be reduced, while live vaccines are generally contrain-
dicated in the presence of significant immunosuppression. This article presents vaccination
recommendations for patients with hematological and oncological diseases, patients following
hematopoietic stem cell or solid organ transplantation, patients following splenectomy, and
patients receiving targeted therapies. Timely and individualized vaccination planning, togeth-
er with interdisciplinary collaboration, is essential for optimal protection against infections.

Key words: immunocompromising conditions; immunosuppressive therapy;
vaccination; inactivated vaccines; live attenuated vaccines; transplantation; asplenia;
targeted therapies
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Okuzbe, ki jih lahko prepre¢imo s cepljenjem, so pri osebah z imunsko motnjo (IM) pogo-
stej$e kot v splodni populaciji, njihov potek pa je lahko tezji in povezan s pogostejsimi zapleti
(1). Ustrezno cepljenje je zato v tej skupini zelo pomemben preventivni ukrep. Naértovanje
cepljenja pogosto predstavlja izziv, predvsem zaradi pomanjkanja podatkov o u¢inkovitosti
in varnosti cepiv, saj so osebe z razli¢nimi oblikami IM le redko vkljuéene v klini¢ne raziskave.
Osebe z IM predstavljajo zelo heterogeno skupino. Imunska motnja je lahko primarna ali
sekundarna ter je lahko posledica osnovne bolezni, njenega napredovanja ali zdravljenja,
pogosto pa gre za preplet ve¢ dejavnikov. V splosnem velja, da je pri osebah, pri katerih bo
zaradi osnovne bolezni potrebno imunosupresivno zdravljenje, cepljenje praviloma pripo-
rocljivo opraviti ¢im prej v poteku bolezni. S tem lahko doseZemo boljsi imunski odziv na
cepljenje, saj tako napredovanje kroni¢ne bolezni kot uvedba imunosupresivnega zdravljenja
lahko oslabita odziv na cepljenje (2). Medtem ko lahko z nezivimi cepivi, ob zavedanju, da
bo cepljenje v tem primeru verjetno manj u¢inkovito, cepimo tudi po uvedbi imunosupre-
sivnega zdravljenja oziroma pri Ze obstojeti IM, je cepljenje bolnikov z IM z Zivimi cepivi
zaradi tveganja okuZzbe s cepilnim virusom ve¢inoma kontraindicirano (1). Zaradi heteroge-
nosti bolnikov z IM se priporo¢ila za cepljenje med posameznimi skupinami razlikujejo. V
vseh primerih pa velja, da je treba Ze ob prvem stiku z bolnikom, ki bo morda v prihodnosti
potreboval imunosupresivno zdravljenje ali ima Ze prisotno IM, preveriti cepilni status ter
indikacije za dodatna cepljenja. Pri tem je treba upostevati starost, osnovne bolezni, pred-
hodno opravljena cepljenja in epidemiolosko tveganje (2, 3).

Poleg cepljenja imajo pri prepre¢evanju okuzb pomembno vlogo tudi nefarmakologki zas¢itni
ukrepi ter cepljenje druzinskih ¢lanov, drugih tesnih stikov in zdravstvenega osebja. Ziva
cepiva, ki jih prejmejo zdravi tesni stiki bolnikov z IM, praviloma ne predstavljajo tveganja
za prenos okuzbe na bolnika z IM. Pri nekaterih zivih cepivih je zaradi moznosti prenosa
cepilnega virusa potrebna posebna previdnost. To velja predvsem v primeru tesnega stika
osebe z IM z osebo, pri kateri se je po cepljenju proti noricam pojavil izpuscaj, ter pri tesnem
stiku z dojenc¢kom, ki je bil cepljen s peroralnim cepivom proti rotavirusom (4).

Zaradi omejenega prostora smo se v nadaljevanju prispevka odlo¢ili predstaviti priporo¢ila
za cepljenje skupin oseb z IM, s katerimi se v klini¢ni praksi najpogosteje sre¢ujemo. Mednje
sodijo bolniki s hemato-onkologkimi boleznimi, vklju¢no z bolniki po presaditvi krvotvornih
mati¢nih celic (PKMC), bolniki po splenektomiji in presaditvi ¢vrstih organov (PCO) ter
bolniki, zdravljeni s tar¢nimi zdravili.

CEPLJENJE HEMATO-ONKOLOSKIH BOLNIKOV

Bolniki z malignimi krvnimi boleznimi in ¢vrstimi tumorji imajo zaradi kroni¢nega vnetja,
motenega in/ali zmanj$anega delovanja krvotvornih celic ter imunosupresivnega zdravlje-
nja pogosto okrnjen imunski sistem. Tveganje za okuzbe je odvisno od vrste in razsirje-
nosti bolezni, starosti, pridruzenih bolezni in predvsem vpliva onkoloskega zdravljenja
na humoralni in celi¢ni imunski odziv (5). Cepljenje je pomemben ukrep za preprefevanje
okuZb oziroma zmanjsevanje njihove teZe, njegova u¢inkovitost pa je odvisna predvsem od
stopnje imunosupresije in teZe osnovne bolezni. Za doseganje bolj$ega imunskega odziva
in u¢inkovitosti priporo¢ajo, da se bolnike cepi vsaj dva tedna pred zacetkom zdravljenja.
Ce cepljenje zaradi neodlozljivosti zdravljenja ali narave maligne bolezni v tem obdobju ni
izvedljivo, ga priporocajo opraviti ¢im prej po uvedbi zdravljenja. Zaradi zapletenih shem
zdravljenja je optimalni ¢as cepljenja pogosto tezko dolo¢iti, podatki o klini¢ni u¢inkovitosti
in dolgoro¢ni zas¢iti bolnikov pa so zaradi majhnega $tevila bolnikov v raziskavah pogosto
omejeni. Pri vseh bolnikih je treba preveriti cepilni status ter zagotoviti sezonska in druga
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cepiva, priporoéena glede na starost in dejavnike tveganja. Cepljenje z Zivimi cepivi je zaradi
tveganja bolezni, povzrocene s cepivom, praviloma kontraindicirano (3, 4).

Bolniki s krvnimi boleznimi, zlasti bolniki z diseminiranim plazmocitomom (DP) in kroni¢no
limfocitno levkemijo (KLL), imajo v primerjavi z bolniki s ¢vrstimi tumorji praviloma slabsi
seroloski odziv na cepljenje. Kljub temu se cepljenje vseeno priporoca, predvsem proti gripi,
invazivnim pnevmokoknim okuzbam in covidu-19, saj zmanjsuje tveganje za tezji potek bo-
lezni in zaplete. Pri bolnikih z DP je zaradi ve¢je pojavnosti herpesa zostra ob zdravljenju z
bortezomibom, daratumumabom ali visokimi odmerki glukokortikoidov poleg protivirusne
za§¢ite priporodljivo tudi cepljenje z rekombinantnim cepivom proti herpesu zostru (RZV)
(6, 7). Cepljenje z nezivimi cepivi se praviloma izvede 3-6 mesecev po zaklju¢ku aktivnega
imunosupresivnega zdravljenja oziroma vsaj 6 mesecev po zadnjem odmerku rituksimaba.
Cepljenje z zivimi cepivi je pri teh bolnikih praviloma kontraindicirano (6, 8). Cepljenje pri
bolnikih po PKMC je obravnavano v posebnem poglavju v nadaljevanju.

V Tabeli 1 navajamo priporoéila za cepljenje odraslih bolnikov s ¢vrstimi tumorji in malig-
nimi krvnimi boleznimi (3, 9).

Tabela 1. Priporoé¢ena cepljenja za odrasle bolnike s ¢évrstimi tumorji in malignimi
krvnimi boleznimi (3, 9).

Cepivo Priporocena starost Shema

Gripa vse starosti vsako leto

RSV? 60 let in starejsi enkrat

Covid-192 vse starosti en odmerek pred zacetkom sezone okuzb dihal
Davica, tetanus, 19 let in starejsi en odmerek DTaP nato Td ali Tdap vsakih 10 let
oslovski kaselj

Hepatitis B® 19-59 let, dejavniki tveganja | trije odmerki

Herpes zoster 18 let in starejsi dva odmerka vsaj 4 tedne narazen

Pnevmokok* 19 let in starejsi en odmerek PCV 20

Humani papilomavirusi | do 26. leta, 27-45 let® dva odmerka pri < 15 let

trije odmerki pri > 15 let

Legenda: ' RSV = respiratorni sincicijski virus; cepljenje je samopla¢nisko. ? Osebe s tezjo imunsko motnjo lahko prejmejo
dodaten odmerek cepiva po presoji specialista (po 6 mesecih); priporo¢en presledek med predhodnim cepljenjem proti covidu-19
in cepljenjem s posodobljenim cepivom je vsaj 6 mesecev (minimalen razmik v skladu z navodili proizvajalca (SmPC) je 3 mesece).
Za osebe, ki so prebolele covid-19, naj se cepljenje opravi vsaj 3 mesece po preboleli bolezni. *1-2 meseca po cepljenju je potrebno
preveriti protitelesa anti-HBs; glede vrste cepiv in nadaljnjih ukrepov po preverjanju anti-HBs glejte prispevek v zborniku z
naslovom Hepatitis B: globalni izzivi. * Priporo¢eno je cepljenje z enim odmerkom PCV20; za osebe, ki so bile predhodno ze
cepljene s PCV13 ali PPV23, glej navodila na strani NIJZ (9) oz. v ustreznem poglavju v tem zborniku. °* Posami¢na presoja; za
starej3e od 26 let je cepljenje samopla¢nisko.

Cepljenje bolnikov po presaditvi krvotvornih mati¢nih celic

Po PKMC vetina bolnikov izgubi predhodno pridobljeno imunost proti $tevilnim patogenom
in je zlasti v prvem letu po presaditvi bolj dovzetna za okuzbe. Te lahko potekajo tezje in z ve¢
zapleti, zato je za ponovno vzpostavitev za§¢itne imunosti priporo¢ljivo ponovno rutinsko
cepljenje. Cas cepljenja je odvisen od okrevanja imunskega sistema. Ker se lahko pomemben
deleZ bolnikov ustrezno odzove na cepljenje Ze nekaj mesecev po presaditvi, s cepljenjem z
nezivimi cepivi, tudi ob prisotnosti bolezni presadka proti gostitelju (angl. graft-versus-host
disease, okr. GVHD), ne odlagamo. Optimalni ¢as cepljenja in trajanje zas¢ite po PKMC
ostajata predmet raziskav. Cepljenje z nezivimi cepivi lahko zaénemo 6 do 12 mesecev po
PKMC, izjema so cepiva proti gripi, pnevmokoknim okuzbam in covidu-19, s katerimi lahko
zatnemo prej. Z zivimi cepivi praviloma ne zaénemo cepiti prej kot 24 mesecev po PKMC,
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pred cepljenjem pa je potrebno pridobiti pisno mnenje hematologa o imunski zmoZnosti
bolnika. Ce je bolnik prejel krvne pripravke, ki vsebujejo protitelesa, je treba cepljenje zaradi
mozZnega zmanj$anja imunskega odziva na Ziva cepiva odloziti za najmanj 3 mesece (3, 9,
10). V Tabeli 2 so predstavljena priporo¢ila Nacionalnega instituta za javno zdravje (NIJZ)
za rutinsko cepljenje bolnikov po PKMC.

Tabela 2. Priporoéila za cepljenje oseb po presaditvi krvotvornih mati¢nih celic (9).

Bolezen / povzrocitelj - cepivo Priporocilo Priporoéena shema*
(meseci po PKMC) (presledki v mesecih)

Pnevmokok® Da (3-6) 4 odmerki

— 20-valentno konjugirano mrtvo (PCV 20) 0,1,2,8%)

Davica, tetanus, oslovski kaselj, hemofilus Da (6-12) 4 odmerki

influence tip b, otrogka paraliza, hepatitis B 0,1,2,12)

- 6-valentno mrtvo (DTaP/Hib/IPV/HBV)

Gripa® Da - sezonsko 1 odmerek

— mrtvo (4-6)

Ospice, mumps, rdecke* Da 2 odmerka

- Zivo oslabljeno (OMR) (> 24) 0,1)

Norice® Da 2 odmerka

- zivo oslabljeno (> 24) 0,2)

Herpes zoster Da 2 odmerka

- rekombinantno mrtvo (RZV) (6-12) (0, 1-6)

Covid-19 Da 1 odmerek;

- mRNA cepivo (3-6) revakcinacija po 6 m

Meningokok velja enako kot za ostalo 2 odmerka (0, 2);

- 4-valentno konjugirano mrtvo populacijo’ pri dolgotrajnem tveganju

(A,C,W-135,Y) (6-12) revakcinacija na 5 let.

- rekombinantno mrtvo (B) 2 odmerka (0, 1)

Humani papilomavirusi velja enako kot za ostalo 2 odmerka pri <15 let

- 9-valentno mrtvo (HPV) populacijo 3 odmerki pri 215 let
(6-12) 0,6 0z2.0,2,6)

Klopni meningoencefalitis velja enako kot za ostalo 3 odmerki (0, 1-3, 5-12);

- mrtvo populacijo revakcinacije na 3 oz. 5 let -
(6-12) samopla¢nisko

Legenda: m — meseci; PKMC - presaditev krvotvornih mati¢nih celic;
* Na splosno je priporocljiv vsaj enomese¢ni presledek med osnovnimi odmerki.
**4. odmerek vsaj 6 mesecev po 3. odmerku oz. vsaj eno leto po PKMC.

Po prejetih 4 odmerkih PCV20 dodatna revakcinacija kasneje v Zivljenju ni potrebna. Ce je oseba Ze pricela cepljenje s PCV 13,

lahko cepljenje nadaljuje s PCV 20 do dokonéanja sheme, predvidene za cepljenje s PCV 20. Oseba, ki je Ze prejela tri odmerke
PCV13 (in e ni prejela PPV23), naj prejme en odmerek PCV20 najmanj eno leto (otroci do 18. leta starosti pa najman;j 8
tednov) po predhodnem odmerku PCV13. Oseba, ki je bila predhodno (osnovno) cepljena s PCV13 in PPV23, pa naj prejme
pozivitveni odmerek s PCV20 najmanj eno leto po zadnjem odmerku cepiva proti pnevmokoknim okuzbam.

N

Pred PKMC osebo presejalno serologko testiramo na prisotnost oznaéevalcgv okuzbe s HBV (HBsAg, anti-HBs in anti-HBc); v

primeru prisotnosti anti-HBc in/ali HBsAg se osebo napoti k infektologu. Ce je darovalec krvotvornih mati¢nih celic HBsAg
pozitiven, priporo¢amo cepljenje proti hepatitisu B naivnih oseb ze tudi pred PKMC.

w

Vsaj 6 mesecev po PKMC z 1 odmerkom mrtvega cepiva. V primeru epidemioloske situacije se lahko cepi Ze 4 mesece

po PKMC. Za otroke od 6. meseca do 9. leta starosti, ki so cepljeni prvi¢ po PKMC, sta priporo¢ljiva 2 odmerka cepiva z

enomesec¢nim presledkom.

IS

Cepimo osebe brez zas¢itnih protiteles proti o§picam, ki nimajo kroni¢ne reakcije presadka proti gostitelju ter ne prejemajo

imunosupresivnih zdravil. Pred cepljenjem je potrebno pridobiti pisno mnenje hematologa glede imunske kompetentnosti

bolnika.

“«

Cepimo osebe, ki niso prebolele noric oz. nimajo zas¢itnih protiteles in nimajo kroni¢ne reakcije presadka proti gostitelju

ter ne prejemajo imunosupresivnih zdravil. Pred cepljenjem je potrebno pridobiti pisno mnenje hematologa glede imunske

kompetentnosti bolnika.

o

<

Dva odmerka z medsebojnim presledkom 2 do 6 mesecev. Osebam, ki potrebujejo ¢imprej$njo zas¢ito (npr. zaradi blizajocega
se elektivnega posega), lahko drugi odmerek damo Ze 1 mesec po prvem odmerku.

Cepljenje proti meningokoknim okuzbam s konjugiranim cepivom (A,C,W-135,Y) in cepivom proti meningokoku skupine B se
priporoca in opravi v breme obveznega zdravstvenega zavarovanja (OZZ) le pri osebah z anatomsko ali funkcionalno asplenijo,
osebah s pomanjkanjem komplementa in osebah, ki jemljejo zdravila, ki zmanjsajo aktivnost komplementa (npr. ekulizumab).
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CEPLJENJE BOLNIKOV PO SPLENEKTOMUJI

Vranica je eden najpomembnejsih limfati¢nih organov v telesu, ki ima klju¢no vlogo pri
odstranjevanju mikroorganizmov iz krvnega obtoka in pri obrambi pred okuzbami, zlasti
tistimi, ki jih povzrodajo inkapsulirane bakterije. Bogata je z razli¢nimi celicami prirojenega
in pridobljenega imunskega sistema, vklju¢no z makrofagi, limfociti T in B, celicami NK ter
dendriti¢nimi celicami. Pri anatomski ali funkcionalni aspleniji oziroma hiposplenizmu je
zato tveganje za hude okuzbe, predvsem s Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis in
Haemophilus influenzae tipa b (Hib), pomembno povec¢ano. Okuzba je lahko hitro napredu-
jo¢a in zivljenje ogrozajola, tveganje pa je Se veje pri so¢asni imunski motnji. Neobvladana
okuZzba po splenektomiji (angl. overwhelming post-splenectomy infection, OPSI) se lahko Ze v
24 urah konéa s smrtjo (11).

Pri funkcionalni ali anatomski aspleniji in hiposplenizmu okuzbe prepre¢ujemo s ceplje-
njem, antibioti¢no profilakso in ustreznim izobraZzevanjem bolnikov. Bolnike cepimo proti
pnevmokoknim in meningokoknim okuzbam ter okuzbam s Hib, dodatno pa $e vsako leto
proti gripi. Proti pnevmokoknim okuZbam se uporablja 20-valentno konjugirano cepivo
(PCV20), proti meningokoknim okuzbam pa konjugirano cepivo MenACWY in cepivo proti
meningokoku skupine B; pozivitveni odmerki se izvajajo v skladu z veljavnimi priporo¢ili.
Proti okuzbi s Hib bolnike zas¢itimo z enim odmerkom konjugiranega monovalentnega
cepiva, pozivitveni odmerki niso potrebni. Vsa cepljenja je priporo¢ljivo izvesti vsaj 14 dni
pred elektivno splenektomijo. Ce cepljenje pred posegom ni bilo izvedeno, se osebo cepi 14
dni po posegu ali kasneje. Vsaj prvi dve leti po kirurski odstranitvi vranice je priporocljiva
tudi antibioti¢na profilaksa. Bolnike je treba poutiti, da ob vro¢inskem stanju ¢im prej poi-
$¢ejo zdravnisko pomo¢. Ce je dostop do zdravstvene oskrbe otezen, naj imajo po navodilu
zdravnika na voljo antibiotik za takojsen zaletek zdravljenja (9). Priporo¢ila za cepljenje so
predstavljena v Tabeli 3.

CEPLJENJE PRED IN PO PRESADITVI CVRSTIH ORGANOV

Cepljenja pred presaditvijo ¢vrstih organov

V sklopu priprave na PCO se po pregledu Ze opravljenih cepljenj, prebolelih okuzb in se-
rologkih preiskav svetujejo potrebna dodatna cepljenja. Zaradi IM, ki se pojavi ob kon¢ni
odpovedi nekaterih organov, je smiselno cepljenje opraviti ¢&im prej v poteku bolezni, zaradi
katere bo lahko potrebna PCO. Cepljenje z Zivimi cepivi je treba opraviti vsaj étiri tedne
pred PCO, cepljenje z nezivimi cepivi pa zaradi boljsega imunskega odziva vsaj dva tedna
pred PCO (12).

Cepljenja po presaditvi ¢vrstih organov

Z vetino cepljenj se poc¢aka vsaj 3 do 6 mesecev po presaditvi, ko dosezemo vzdrzevalno
imunosupresivno zdravljenje. Izjema je cepljenje proti gripi, s katerim v ¢asu sezone gripe
nekateri cepijo ze mesec dni po PCO (12). V ve¢ raziskavah je bilo dokazano, da je cepljenje
z nezivimi cepivi na splo$no varno in ni povezano z zavrnitvijo presajenega organa (12, 13).
Cepljenje z zivimi cepivi je po PCO, z nekaterimi izjemami, kontraindicirano (12). Cepljenje
bo manj u¢inkovito tudi v primeru imunosupresivnega zdravljenja zaradi zavrnitve pre-
sajenega organa, zamik cepljenja je v tem primeru odvisen od vrste zdravljenja. Tudi sicer
je imunogenost cepiv pri osebah po PCO odvisna od stopnje in vrste imunosupresije. Pri
nekaterih cepljenjih je treba preveriti nastanek protiteles po cepljenju (Tabela 4), ob ¢emer
se moramo zavedati, da humoralna imunost ni vedno zadostna za oceno u¢inkovitosti ce-
piva, e posebej pri osebah po PCO. Znan je tudi hitrejsi upad titrov protiteles po nekaterih

134




cepljenjih po PCO, zaradi ¢esar je smiselno preveriti specifi¢na protitelesa po cepljenju pred
povecano izpostavitvijo okuzbi (npr. pred potovanjem) (12).

Tabela 3. Shema cepljenja bolnikov z anatomsko ali funkcionalno asplenijo (povzeto
po priporo¢ilih NIJZ) (9).

Starost

‘ Osnovno cepljenje

‘ Pozivitveno cepljenje

Cepljenje proti pnevmokoknim okuzbam*

6t)3m-6m 3 odmerki PCV20 z vsaj 4 t presledkom 1 odmerek v starosti 11 - 18 m
7m-11m 2 odmerka PCV20 z vsaj 4 t presledkom | 1 odmerek v drugem letu starosti
12m-23m 2 odmerka PCV20 z vsaj 8 t presledkom

Otroci, stari > 24 m
in odrasli

1 odmerek PCV20

Cepljenje proti meningokoknim okuzbam

Nimenrix® (MenACWY)

6t-<6m 2 odmerka z 2 m presledkom, pri starosti | pozivitveni odmerek na 5 let
12 m $e en odmerek z najmanj 2 m
presledkom

6m-<12m 1 odmerek, po starosti 12 m $e en pozivitveni odmerek na 5 let

odmerek z najmanj 2 m presledkom

12 min veé

2 odmerka z najmanj 8 t presledkom

pozivitveni odmerek na 5 let

Bexsero® (skupina B)

2m-5m 2 odmerka z vsaj 2 m presledkom ali 1 odmerek med 12 m in 15 m starosti
3 odmerki z 1 m presledkom s presledkom vsaj 6 m med osnovnim
cepljenjem in pozivitvenim odmerkom
6m-11m 2 odmerka z vsaj 2 m presledkom 1 odmerek v 2. letu Zivljenja s
presledkom vsaj 2 m med osnovnim
cepljenjem in pozivitvenim odmerkom
12m-23m 2 odmerka z vsaj 2 m presledkom 1 odmerek s presledkom od 12 m do

23 m med osnovnim cepljenjem in
pozivitvenim odmerkom

2 letiin ve 2 odmerka z vsaj 1 m presledkom brez
Cepljenje proti Hib

do 2 let starosti po programu s $estvalentnim cepivom brez
1 leto in ve¢ (necepljeni) |1 odmerek konjugiranega brez

monovalentnega cepiva

Cepljenje proti gripi

6m-9let

2 odmerka cepiva prvo sezono
(e otrok $e ni bil cepljen proti gripi),
nato en odmerek letno

9 let in ve¢ in odrasli

1 odmerek vsako leto

Legenda: m — meseci; t - tedni; PCV20 - 20-valentno konjugirano cepivo proti invazivnim pnevmokoknim okuzbam;
Hib - Haemophilus influenzae tipa b. *Pri bolnikih, starih 5 let ali ve¢, ki so bili predhodno (pri odraslih vsaj leto dni pred tem,
do 18. leta pa vsaj 8 tednov po zadnjem odmerku) cepljeni s PCV13 in/ali PPV23, je priporo¢ljivo dodatno cepljenje z enim

odmerkom PCV20.
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Tabela 4. Pregled vrste cepiv, indikacij za cepljenje in indikacij za dolo¢itev protiteles
pred in po cepljenju pri odraslih pred in po PCO.

Cepivo proti Serologija Cepljertje Cepljfenje Serologija
pred PCO pred PCO po PCO po cepljenju

Gripi (nezivo cepivo) Ne Da Da Ne
Pnevmokokom Ne Da Da Ne

RSV Ne Da* Da* Ne
Covid-19 Ne Da Da Ne
Hepatitisu B Da Da* Da* Da
Hepatitisu A Da* Da* Da* Da*
Meningokokom Ne Da* Da* Ne
Haemophilus influenzae tip b Ne Da* Da* Da*
Tetanusu, davici, oslovskemu kaslju Ne Da Da Da*
HPV Ne Da* Da* Ne
Herpesu zostru (rekombinantno cepivo) Da (VZV) Da* Da* Ne
Noricam Da (VZV) Da* Ne Da
Ospicam, mumpsu, rdeckam Da Da Ne Da

Legenda: PCO: presaditev ¢vrstih organov, RSV: respiratorni sincicijski virus, HPV: humani papiloma virus; VZV: varicela zoster
virus, IM: imunska motnja, *v dolo¢enih okolii¢inah, podrobneje v nadaljevanju prispevka.

Posebnosti posameznih cepljenj pri osebah pred/po presaditvi ¢vrstih
organov

Pri cepljenju proti gripi zaradi izkazane slabse imunogenosti cepljenja s standardnim od-
merkom cepiva v primerjavi s cepljenjem z vi§jim odmerkom cepiva in adjuvantim cepivom
(13) v zadnjih priporo¢ilih Svetovalnega odbora za cepljenje v ZDA (angl. Advisory Committee
on Immunisation Practices; ACIP) za osebe po PCO, starejse od 18 let, priporo¢ajo moznost
cepljenja z ve¢jim odmerkom ali adjuvantnim cepivom proti gripi, vendar brez prednosti v
primerjavi s standardnim odmerkom cepiva proti gripi (14).

Pri cepljenju proti pnevmokokom se osebam pred/po PCO svetuje cepljenje z 21-valentnim
(PCV21) ali 20-valentnim (PCV20) konjugiranim cepivom, ¢e teh ni na voljo, pa s 15-va-
lentnim (PCV15) konjugiranim cepivom, ki naj mu po najmanj 8 tednih sledi cepljenje s
23-valentnim polisaharidnim (PPSV23) cepivom. Zaenkrat ni na voljo podatkov, da bi bilo
potrebno pozivitveno cepljenje po cepljenju s konjugiranim cepivom (15). V primeru ceplje-
nja s polisaharidnim cepivom se priporo¢a ponovitev cepljenja ¢ez 5 let (12). V Sloveniji je
za vse skupine bolnikov trenutno priporoéeno cepljenje s PCV20 (9).

Cepljenje proti respiratornemu sincicijskemu virusu (RSV) se priporoc¢a osebam pred/po
PCO, se posebej starejsim od 50 let, nekateri strokovnjaki priporo¢ajo cepljenje tudi mlajgim
0d 50 let, 3e posebej ¢e gre za osebe po presaditvi plju¢. Tudi po PCO se zaenkrat priporo¢a
le en odmerek cepiva, zaradi bolj$e u¢inkovitost pa nekateri strokovnjaki priporocajo, da
naj se cepljenje po PCO opravi najprej leto dni po presaditvi in vsaj 3 mesece po zdravljenju
ev. zavrnitve (13). Zaenkrat je cepljenje proti RSV v Sloveniji tudi za to skupino bolnikov
placljivo (9).

Cepljenje proti hepatitisu B je indicirano pri vseh kandidatih za PCO s protitelesi proti HBs
antigenu < 10 IE/mL. En do dva meseca po opravljenem cepljenju je potrebno preveriti
prisotnost protiteles. V primeru vrednosti < 10 IE/mL je potrebna ponovitev cepljenja ter
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ponovna kontrola protiteles (12). V zadnjih priporo¢ilih Evropskega zdruZenja za bolezni
jeter (angl. European Association for the Study of the Liver; EASL) sicer priporo¢ajo, da je v
skupinah z velikim tveganjem za okuzbo, kamor sodijo tudi bolniki z IM in bolniki z jetrno
cirozo, titer protiteles proti HBs Ag, ki zado3¢a za zas¢ito pred okuzbo, dolo¢en 1-2 meseca
po zaklju¢enem cepljenju, > 100 IE/ml (16).

Pri bolnikih z napredovalo ledvi¢no boleznijo se priporoéa cepljenje proti hepatitisu B s $ti-
rimi odmerki (shema 0, 1, 2, 6 mesecev) adjuvantnega cepiva oz. cepiva z vedjim odmerkom
(12). Nekateri priporocajo cepljenje s §tirimi odmerki in z ve¢jim odmerkom cepiva tudi pri
bolnikih s kroni¢no jetrno boleznijo, pri katerih je imunogenost cepiva bistveno manj3a (17).
Pri bolnikih z jetrno boleznijo, vklju¢no s cirozo, so v primerjavi s cepljenjem z Engerix B®
ugotavljali tudi vedji delez bolnikov s serokonverzijo po cepljenju s cepivom tretje generacije
Hepislav-B® z adjuvantom CpG (33-45 % vs 63-67,5 %) (16). Prednost cepiva Hepislav-B® je
tudi shema cepljenja (2 odmerka z enomese¢nim razmikom) (18). V Sloveniji je za bolnike
z napredovalo ledvi¢no boleznijo trenutno na voljo adjuvantno cepivo Fendrix®, za ostale
osebe pa neadjuvantno cepivo HBVAXPRO®.

Cepljenje proti hepatitisu A je indicirano za vse kandidate in prejemnike presajenih jeter in
prejemnike ostalih organov v primeru kroni¢ne okuZbe s hepatitisom B ali C ali v primeru
povedanega tveganja za okuzbo z virusom hepatitisa A (intravenska uporaba prepovedanih
drog, mosgki, ki imajo spolne odnose z moskimi, prebivanje ali potovanje v endemske pre-
dele za hepatitis A itd.) (12). Upad specifi¢nih protiteles proti hepatitisu A pri osebah po
PCO je hitrejsi kot v splodni populaciji, zaradi ¢esar se pred povetano izpostavitvijo okuzbi
s hepatitisom A (npr. potovanje) priporo¢a dolo¢anje specifi¢nih protiteles (4). V primeru,
da je potrebno tudi cepljenje proti hepatitisu B, se priporoéa cepljenje s kombinacijo cepiva
proti hepatitisu A in hepatitisu B (Twinrix®) (9).

Indikacije za cepljenje proti meningokokom so pred/po PCO enake kot v sploéni populaciji
(12). Posebna indikacija za cepljenje proti meningokokom v povezavi s PCO je moznost
zdravljenja z zaviralcem terminalne poti komplementa ekulizumabom ali ravulizumabom,
ki se uporabljata v transplantacijski medicini za zdravljenje s protitelesi povezane zavrnitve
po PCO ali zdravljenje tromboti¢ne mikroangiopatije (12).

Priporoceno je rutinsko cepljenje otrok proti Haemophilus influenzae tipa b pred, oziroma
¢e to ni mozno, po PCO in preverjanje cepilnih protiteles 4 tedne po cepljenju. Pri odraslih
pred ali po PCO se priporo¢a cepljenje samo v primeru funkcionalne ali anatomske asplenije
(13). Indikacije za cepljenje proti tetanusu, davici in oslovskemu kaglju so enake kot v splogni
populaciji. Amerisko zdruZenje za presaditve (angl. American Society of Transplantation; AST)
priporo¢a dolo¢itev cepilnih protiteles proti tetanusu pri otrocih pred ali po PCO minimalno
4 tedne po cepljenju (12).

Cepljenje proti humanemu papiloma virusu se priporo¢a kandidatom in prejemnikom PCO
v starosti 9 do 45 let, ne glede na starost je potrebno cepljenje s 3 odmerki cepiva (12). V ne-
katerih primerih je smiselno cepljenje tudi izven priporoc¢ljivega starostnega intervala (19).

Pri osebah pred ali po PCO, starih 18 let ali ve¢, se v primeru pozitivnih IgG protiteles proti
VZV priporoca cepljenje z rekombinantnim adjuvantnim cepivom proti herpesu zostru
(Shingrix®). Priporoéena sta dva odmerka cepiva v razmiku 2 do 6 mesecev; pri bolnikih, pri
katerih je v kratkem predvideno imunosupresivno zdravljenje, se lahko razmik med cepivi
skrajda na 1-2 meseca (18).

Pri vseh kandidatih za PCO se priporoca dolo¢itev prisotnosti IgG protiteles proti VZV in v
primeru negativnega izvida cepljenje proti noricam, ¢e je to ¢asovno sprejemljivo. Za serone-
gativne odrasle se priporoca aplikacija enega odmerka proti VZV in seroloska kontrola mesec
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dni po cepljenju. V primeru odsotnosti serokonverzije priporo¢ajo ponovitev odmerka. Pri
otrocih, ki so kandidati za PCO, je cepljenje najbolj u¢inkovito po dopolnjenem prvem letu
starosti, priporo¢a se cepljenje z dvema odmerkoma cepiva, ponavadi z vimesnim 3-mesec-
nim intervalom (najkrajsi mozni interval 4 tedne) (12). Zaradi slabsega imunskega odziva
po cepljenju pri bolnikih s konéno odpovedjo ledvic nekateri tudi pri odraslih kandidatih za
PCO priporocajo Ze apriori cepljenje z dvema odmerkoma, ¢e je to asovno izvedljivo (20). V
primeru, ko je PCO prej kot 4 tedne po zadnjem odmerku cepiva proti noricam, se priporoca
profilaksa z (val)aciklovirom (13). Glede na to, da gre za Zivo oslabljeno cepivo, je cepljenje
proti noricam po PCO zaradi mo#nih noric, povzro¢enih s cepilnim sevom, na¢eloma kon-
traindicirano (12). Redka izjema so lahko otroci po presaditvi jeter ali ledvic z minimalno
imunosupresijo, brez anamneze nedavne zavrnitve (18).

Pred PCO je potrebno preveriti tudi prisotnost protiteles proti odpicam. Pri odraslih serone-
gativnih kandidatih za PCO nekateri strokovnjaki priporocajo cepljenje z dvema odmerkoma
cepiva pred presaditvijo, medtem ko drugi, $e posebej za kandidate, ki so bili v otrostvu
cepljeni z enim odmerkom cepiva, priporo¢ajo en odmerek cepiva in kontrolo protiteles > 4
tedne po cepljenju. Pri otrocih, ki so kandidati za PCO, je cepljenje proti odpicam, mumpsu
in rde¢kam najbolj u¢inkovito po dopolnjenem prvem letu starosti. S cepljenjem se sicer
lahko pri¢ne po dopolnjenih 6 mesecih. Ce ¢as dopuica, je smiselno cepljenje z dvema od-
merkoma cepiva, v najmanj$em razmiku 4 tednov. Glede na moznost hudih zapletov o3pic
pri bolnikih po PCO, v nekaterih centrih cepijo po presaditvi jeter otroke, ki se zdravijo z
majhnimi odmerki imunosupresivnih zdravil. Podatkov o varnosti in imunogenosti cepljenja
proti opicam, mumpsu in rde¢kam po PCO je malo (12).

Priporoc¢ila za cepljenje pred/po presaditvi ¢vrstih organov, pripravljena s strani strokovnja-
kov N1JZ, so od lani dostopna tudi na spletni strani NIJZ (21). V kratkem naj bi iz$la tudi
priporocila za cepljenje bolnikov pred/po PCO Evropskega zdruzenja za klini¢no mikrobi-
ologijo in infekcijske bolezni (angl. European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases; ESCMID).

CEPLJENJE BOLNIKOV, ZDRAVLJENIH S TARCNIMI ZDRAVILI

Tar¢na zdravila (TZ) so bistveno spremenila zdravljenje §tevilnih bolezni, vendar lahko
njihovo uporabo spremlja pove¢ano tveganje za okuzbe, odvisno predvsem od mehanizma
delovanja posameznega zdravila, temeljne bolezni, so¢asnega imunosupresivnega zdravlje-
nja in drugih nevarnostnih dejavnikov. Cepljenje je zato eden klju¢nih preventivnih ukrepov
pribolnikih, zdravljenih s TZ (22). Najizrazitej§e zmanjanje imunskega odziva po cepljenju
opazamo pri zdravilih, ki povzro&ajo deplecijo limfocitov B ali izrazito limfopenijo, zlasti
pri monoklonskih protitelesih proti CD20 (anti-CD20) in alemtuzumabu. Pri zaviralcih
komplementa (ZK) pa je cepljenje pomembno predvsem zaradi poveéanega tveganja za
specifi¢ne invazivne bakterijske okuzbe (23). Ce klini¢ne okoli¢ine dopuséajo, naj bolnik
priporolena cepljenja opravi pred zatetkom zdravljenja, ko je imunski odziv praviloma
najboljsi (3, 24).

Monoklonska protitelesa proti CD20 (anti-CD20)

Monoklonska protitelesa proti CD20 (rituksimab, okrelizumab, ofatumumab, obinutu-
zumab, ublituksimab) povzrocijo dolgotrajno deplecijo limfocitov B in sodijo med TZ z
najvedjim vplivom na humoralni imunski odziv po cepljenju. Posledica je izrazito zmanj$ano
nastajanje novih protiteles med zdravljenjem in $e ve¢ mesecev po njem. Pri dolgotrajnem
zdravljenju se lahko razvije tudi hipogamaglobulinemija (22, 25). Celi¢ni imunski odziv je
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lahko kljub zdravljenju vsaj deloma ohranjen, zato zmanj$an serologki odziv sam po sebi ni
razlog za opustitev cepljenja z nezivimi cepivi (3, 22). Priporocila glede izbire cepiv in ¢asa
cepljenja pred zdravljenjem z anti-CD20 ter med njim so povzeta v Tabeli 5.

Alemtuzumab

Alemtuzumab je monoklonsko protitelo proti molekuli CD52, ki povzro¢i izrazito in dolgo-
trajno deplecijo limfocitov B in T. Zaradi vpliva na celi¢no in humoralno imunost je cepljenja
priporo¢ljivo naértovati pred zacetkom zdravljenja (25). Pri bolnikih brez zanesljive anam-
neze prebolelih noric ali cepljenja proti noricam je treba dolo¢iti protitelesa IgG proti VZV.
Seronegativne bolnike cepimo proti noricam, zdravljenje z alemtuzumabom pa uvedemo
najmanj $est tednov po cepljenju. Druga priporo¢ila glede izbire cepiv in ¢asa cepljenja so
povzeta v Tabeli 5.

Zaviralci komplementa

Komplement ima klju¢no vlogo pri zas¢iti zlasti pred inkapsuliranimi bakterijami, saj omo-
goca lizo mikroorganizmov, opsonizacijo, kemotakso in aktivacijo fagocitov. Zaviranje po-
sameznih komponent komplementa zato lahko pomembno poveéa tveganje za invazivne
bakterijske okuZbe, zlasti okuzbe z bakterijo Neisseria meningitidis (meningokok) (26). Poleg
zaviralcev C5 (ekulizumab, ravulizumab, krovalimab, zilukoplan, pozelimab) so v klini¢ni
uporabi tudi zaviralci C3 (pegcetakoplan), alternativne poti (iptakopan - zaviralec faktorja B,
danikopan - zaviralec faktorja D), C1s (sutimlimab) ter receptorja C5a (avakopan). Za razliko
od vetine drugih tar¢nih zdravil ZK praviloma ne povzro¢ajo pomembne okvare celi¢ne ali
humoralne imunosti, zato je sposobnost tvorbe protiteles po cepljenju ve¢inoma ohranjena.
Kljub temu cepljenje ne zagotavlja popolne zaitite, saj je u¢inkovito baktericidno delovanje
protiteles odvisno tudi od funkcionalnega komplementnega sistema (26). Tveganje za posa-
mezne okuZzbe je odvisno od mesta zavore komplementa. Najvelje tveganje za invazivno me-
ningokokno bolezen je povezano z zaviralci C5, ki preprecijo nastanek kompleksa, ki napade
membrano (angl. membrane attack complex; okr. MAC), klju¢nega obrambnega mehanizma
proti meningokoku. Poveano tveganje za okuzbe z inkapsuliranimi bakterijami imajo tudi
bolniki, zdravljeni z zaviralci C3, pri katerih sta okrnjena tako nastanek MAC kot opsoniza-
cija mikroorganizmov. Pri zaviralcih faktorjev B in D ter Cls je tveganje manj raziskano in se
lahko razlikuje med posameznimi zdravili, medtem ko selektivno zaviranje receptorja C5a z
avakopanom ni povezano s pove¢anim tveganjem za invazivno meningokokno bolezen (23,
26). Priporoc¢ila glede izbire cepiv, ¢asa cepljenja in pozivitvenih odmerkov pri zdravljenju z
ZK so povzeta v Tabeli 5 (26, 27).

Cepljenje proti meningokoknim okuzbam ne zagotavlja popolne zai¢ite. Ce zdravljenje z ZK
uvedemo pred zaklju¢kom osnovnega cepljenja, potrebujejo bolniki antibioti¢no zas¢ito, ki jo
prejemajo $e dva do §tiri tedne po zaklju¢enem osnovnem cepljenju. Priporo¢eno zdravilo je
penicilin V v odmerku 1.000.000 L.E./12 ur, ob preob¢utljivosti pa azitromicin 500 mg/dan
ali ciprofloksacin 500 mg/dan. Pri bolnikih s predhodno IM in pri¢akovano slabsim odzivom
na cepljenje je priporoéena antibioti¢na zas¢ita ves ¢as zdravljenja z ZK; po ukinitvi zdravlje-
nja pajo nadaljujemo glede na pri¢akovani o¢istek zdravila oziroma do ponovne vzpostavitve
aktivnosti zavirane poti komplementa (23, 28). Bolnike je treba pou¢iti o simptomih menin-
gokokne bolezni in potrebi po takojsnji zdravniski obravnavi ob pojavu simptomov ne glede
na cepljenje ali antibioti¢no zas¢ito. Bolnike, zdravljene z zaviralci C3 in C5, je treba opozoriti
tudi na povecano tveganje za diseminirano okuzbo z Neisseria gonorrhoeae ter jim svetovati
varno spolno vedenje in zgodnjo obravnavo ob sumljivih simptomih (23, 27).
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Ostala tarcna zdravila

Vpliv drugih TZ na imunski odziv po cepljenju je razli¢en in je odvisen od njihovega meha-
nizma delovanja. Mednje sodijo zaviralci Janusovih kinaz (JAK) in Brutonove tirozin kinaze
(BTK) ter zdravila, usmerjena proti citokinom ali njihovim receptorjem. Pri vecini je vpliv na
imunogenost cepiv manj izrazit kot pri anti-CD20 ali alemtuzumabu (29, 30). Priporoéila

glede izbire cepiv in ¢asa cepljenja pri zdravljenju z drugimi TZ so povzeta v Tabeli 5.

Tabela 5. Priporocila za cepljenje bolnikov, zdravljenih s tarénimi zdravili.

Skupina Priporocena cepljenja Priporoceni ¢as cepljenja Kljuéna priporodila med
tar¢nih zdravil zdravljenjem
Monoklonska | Rutinska cepljenja za osebe Neziva cepiva > 2-4 tedne Cepljenja z nezivimi cepivi
protitelesa z IM: predvsem proti gripi, pred zatetkom zdravljenja, | praviloma ne odlagamo
proti CD20 pnevmokoknim okuzbam Ziva cepiva 2 4 tedne zaradi pri¢akovano slabega
3,31) in covidu-19; RSV glede pred zdravljenjem*. Pri odziva. Humoralni odziv je
na veljavne kriterije; Sestmesecnih rezimih pomembno oslabljen. Ziva
rekombinantno cepivo proti neziva cepiva > 3 mesece po | cepiva so med zdravljenjem
herpesu zostru; hepatitis B pri | zadnjem in 4-6 tednov pred | kontraindicirana.
neimunih osebah z indikacijo. | naslednjim odmerkom.
Alemtuzumab | Rutinska cepljenja za bolnike | Vsa potrebna cepljenja Neziva cepiva lahko
(29, 32) z IM: predvsem proti gripi, 26 tednov pred zacetkom uporabljamo tudi med
pnevmokoknim okuzbam zdravljenja. zdravljenjem oziroma po
in covidu-19; RSV glede na njem, vendar je odziv lahko
veljavne kriterije; hepatitis oslabljen. Zivih cepiv ne
B pri neimunih osebah uporabljamo do imunske
z indikacijo; razmislek o rekonstitucije.
rekombinantnem cepivu proti
herpesu zostru in cepljenju
proti HPV.
Zaviralci MenACWY in MenB; glede MenACWY in MenB > 2 Cepljenje ne zagotavlja
komplementa | na uporabljeni ZK tudi tedna pred zacetkom popolne zas¢ite. Med
z vedjim cepljenje proti pnevmokoknim | zdravljenja. dolgotrajnim zdravljenjem
tveganjem za | okuzbam in Hib; priporo¢eno so potrebni pozivitveni
meningokokno |je tudi cepljenje proti gripi in odmerki. Pri zaviralcih C3 in
okuzbo covidu-19. C5 je povecano tudi tveganje
(26, 27) za diseminirano gonokokno
okuzbo.
Druga taréna | Rutinska cepljenja za bolnike | NeZiva cepiva > 2 tedna, Vetino nezivih cepiv lahko
zdravila z IM: predvsem proti gripi, Ziva cepiva > 4 tedne pred uporabimo tudi med
(29, 30) pnevmokoknim okuzbam zdravljenjem. zdravljenjem. Ziva cepiva
in covidu-19; RSV glede na so pri klini¢no pomembni
veljavne kriterije; pri zaviralcih imunosupresiji praviloma
JAK rekombinantno cepivo kontraindicirana.
proti herpesu zostru.

Legenda: * Pri okrelizumabu je treba vsa potrebna cepljenja opraviti najmanj 6 tednov pred zacetkom zdravljenja; IM - imunska
motnja; RSV - respiratorni sincicijski virus, ZK - zaviralec komplementa, Hib — Haemophilus influenzae tip b, JAK - Janusova
kinaza, TZ - tar¢na zdravila.

ZAKLJUCEK

Cepljenje je pomemben del obravnave oseb z imunsko motnjo. Medtem ko so za bolnike po
presaditvi ¢vrstih organov in krvotvornih mati¢nih celic ter po splenektomiji na voljo jasne
nacionalne in mednarodne smernice, je pri bolnikih z razli¢nimi avtoimunskimi, rakavimi
in kroni¢nimi boleznimi naértovanje cepljenja precej bolj kompleksno. Ceprav je v klini¢ni
praksi pogosto tezko najti obdobje, ko je imunski sistem najbolj odziven, cepljenja ne smemo
opustiti. Tudi delna za¢ita je lahko pomembna, kadar lahko prepredi tezek potek okuzbe
in resne zaplete.
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IZVLECEK

Humani papilomavirus (HPV) je ena najpogostejsih virusnih okuZzb priljudeh in pomemben
povzrocitelj benignih ter malignih bolezni. V zadnjih letih se vse vel pozornosti namenja
moznosti poklicne izpostavljenosti zdravstvenih delavcev HPV, predvsem preko kirurskega
dima, ki nastaja pri elektrokirurgkih, laserskih in drugih ablativnih posegih na HPV pozitiv-
nem tkivu. Namen prispevka je to podro¢je predstaviti slovenski strokovni javnosti ter na
podlagi dosedanjih dokazov in priporoéenih preventivnih ukrepov osvetliti vprasanje cep-
ljenja proti HPV kot moZnega dodatnega zas¢itnega ukrepa za poklicno najbolj izpostavljene
zdravstvene delavce. Pregled literature kaZe, da so $tevilne raziskave dokazale prisotnost
HPV deoksiribonukleinske kisline (DNK) v kirurskem dimu, na kirurskih instrumentih ter
v vzorcih izpostavljenih zdravstvenih delavcev. Opisani so tudi posamezni primeri s HPV
povezanih bolezni pri zdravstvenem osebju po dolgotrajni poklicni izpostavljenosti. Kljub
temu dokazi niso povsem enotni, saj nekatere raziskave prisotnosti HPV niso potrdile,
poleg tega pa ostaja nejasno, ali zaznana HPV DNK predstavlja tudi Ziv in infektiven virus.
Trenutno zato ni mogoce zanesljivo dokazati vzro¢ne povezave med poklicno izpostavljeno-
stjo in nastankom bolezni ter HPV okuzbe pri zdravstvenih delavcih opredeliti kot poklic-
ne bolezni. Ne glede na to razpoloZljivi podatki podpirajo izvajanje preventivnih ukrepov,
kot so u¢inkovito odsesavanje kirur§kega dima, ustrezno prezracevanje, uporaba ustrezne
osebne varovalne opreme za za$¢ito dihal in dosledna uporaba higienskih ukrepov. Nekatere
strokovne organizacije ter tudi multidisciplinarna strokovna skupina v Sloveniji podpirajo
tudi moZnost prostovoljnega cepljenja proti HPV za zdravstvene delavce z vedjim tveganjem
poklicne izpostavljenosti, pri ¢emer cepljenje predstavlja dopolnilni in ne nadomestni pre-
ventivni ukrep.

Kljuéne besede: kirurski dim; poklicna izpostavljenost; zdravstveni delavci; cepiva
proti papilomavirusom; elektrokirurgija

ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) is one of the most common viral infections in humans and a
significant causative agent of both benign and malignant diseases. In recent years, increasing
attention has been focused on the potential occupational exposure of healthcare workers
to HPV, primarily through surgical smoke generated during electrosurgical, laser, and oth-
er ablative procedures performed on HPV-positive tissue. The purpose of this paper is to
introduce this topic to the Slovenian professional community and, based on the available
evidence and recommended preventive measures, to examine HPV vaccination as a potential
additional protective measure for healthcare workers at the highest risk of occupational
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exposure. A review of the literature indicates that numerous studies have demonstrated the
presence of HPV deoxyribonucleic acid (DNA) in surgical smoke, on surgical instruments,
and in samples obtained from exposed healthcare workers. Individual cases of HPV-associ-
ated diseases in healthcare personnel following long-term occupational exposure have also
been reported. Nevertheless, the evidence remains inconclusive, as some studies have failed
to confirm the presence of HPV, and it is still unclear whether detected HPV DNA represents
viable and infectious virus. Consequently, it is currently not possible to definitively establish
a causal relationship between occupational exposure and the development of HPV infection
or HPV-related disease, nor to classify HPV infection in healthcare workers as an occupa-
tional disease. Nevertheless, the available data support the implementation of preventive
measures, including effective surgical smoke evacuation, adequate ventilation, the use of
appropriate respiratory personal protective equipment, and strict adherence to hygiene
practices. Some professional organizations, as well as a multidisciplinary expert group in
Slovenia, also support the option of voluntary HPV vaccination for healthcare workers at
increased risk of occupational exposure. In this context, vaccination should be regarded as
a complementary rather than a substitute preventive measure.

Key words: surgical smoke; occupational exposure; health personnel; papillomavirus
vaccines; electrosurgery

uvoD

Humani papilomavirus (HPV) je ena najpogostejsih spolno prenosljivih okuzb. Poznanih je
vel kot 220 genotipov HPV, pri ¢emer se vecina spolno aktivnih oseb z virusom okuZi vsaj
enkrat v Zivljenju. OkuZba obicajno poteka brez simptomov in spontano izzveni (1). Nizko-
rizi¢ni tipi, kot sta HPV 6 in HPV 11, povzrocdajo predvsem genitalne bradavice, medtem ko
so visokorizi¢ni tipi, zlasti HPV 16 in HPV 18, povezani z razvojem raka materni¢nega vratu
ter drugih anogenitalnih in orofaringealnih rakov (2).

Poklicna izpostavljenost HPV pri zdravstvenih delavcih je za zdaj e razmeroma slabo raz-
iskano podro¢je, zato so razpolozljivi podatki omejeni. Dosedanje raziskave nakazujejo, da
je izpostavljenost moZna predvsem pri vdihavanju kirurskega dima med posegi na HPV
pozitivnem tkivu ter ob neposrednem stiku z okuzenimi lezijami ali okuZenimi instrumenti.
Potencialno ve¢jemu tveganju so izpostavljeni ginekologi, dermatovenerologi, otorinola-
ringologi in drugo operacijsko osebje, ki pogosto sodeluje pri posegih, pri katerih nastaja
kirurski dim (3).

Namen prispevka je slovenski strokovni javnosti predstaviti to podro¢je ter na podlagi
razpolozljivih dokazov osvetliti vpraganje cepljenja proti HPV kot potencialnega dodatnega
za§titnega ukrepa za zdravstvene delavce z najvejo poklicno izpostavljenostjo.

POKLICNA IZPOSTAVLJENOST HPV

Kirurski dim nastaja kot stranski produkt termi¢ne razgradnje tkiva med uporabo elektri¢-
nih, laserskih in ultrazvoénih kirurskih naprav. Sestavljata ga predvsem vodna para (pribliz-
no 95 %) in deleZ trdnih aerosolnih delcev (okoli 5 %), ki vsebujejo celi¢ne in tkivne ostanke,
krvne komponente, kemi¢ne snovi ter razli¢ne mikroorganizme, vklju¢no z bakterijami in
virusi. Velikost delcev je odvisna od uporabljene metode, pri ¢emer elektri¢ni kirurski posegi
praviloma ustvarjajo najmanjse delce. Ker je velik delez aerosolnih delcev manj$i od 1 pm,
lahko dosezejo spodnja dihala, vklju¢no z bronhioli in alveoli (4).

Dokaze o prisotnosti HPV v kirurskem dimu povzema sistemati¢ni pregled Palme in sod.
(5), ki je vkljuéeval 30 raziskav o prenosu HPV s kirurskim dimom. V sedmih raziskavah je
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bila v dimu dokazana HPV DNK, v dveh pa so pri zdravstvenih delavcih po posegu ugotovili
enake genotipe HPV kot v odstranjenem tkivu. Metaanaliza treh raziskav je pokazala, da
imajo zdravstveni delavci, ki uporabljajo CO,-laser, 5,75-krat velje tveganje za HPV poveza-
ne spremembe zgornjih dihal v primerjavi s kontrolnimi skupinami. Avtorji poudarjajo, da
lahko u¢inkovito odsesavanje kirurskega dima in uporaba ustrezne osebne varovalne opreme
pomembno zmanj$ata tveganje za poklicno izpostavljenost HPV (5).

Mozno povezavo med dolgotrajno izpostavljenostjo kirurskemu dimu in razvojem bolezni
podpirajo tudi posamezni opisani primeri. Rioux s sod. (6) je poro¢al o dveh ginekologih, pri
katerih se je po vecletni poklicni izpostavljenosti razvil HPV 16 pozitiven rak orofarinksa.
Prvi je po ve¢ kot 3000 laserskih ablacijah in ekscizijskih posegih z elektri¢no zanko (angl.
Loop Electrosurgical Excision Procedure — LEEP) v 20 letih razvil raka mandljev, drugi pa
po 30 letih podobne izpostavljenosti raka baze jezika. Ker pri nobenem niso ugotovili po-
membnih drugih dejavnikov tveganja, so avtorji izpostavili mozno vlogo HPV v kirurskem
dimu pri nastanku bolezni (6).

Podobno sta Hallmo in Naess (7) opisala primer kirurga, pri katerem se je razvila papilomato-
za grla. V tkivu sta dokazala prisotnost HPV tipov 6 in 11, ki sta znatilno povezana z anoge-
nitalnimi kondilomi. Ker je kirurg te spremembe odstranjeval z lasersko terapijo, sta avtorja
okuZzbo pripisala vdihavanju virusnih delcev, prisotnih v laserskem dimu med posegi (7).

Calero in sod. (8) so porocali o primeru medicinske sestre, zaposlene v ginekologki operacijski
dvorani, pri kateri se je po veckratni izpostavljenosti kirur§kemu dimu med odstranjevanjem
anogenitalnih kondilomov razvila ponavljajo¢a se papilomatoza grla. Glede na verjetno
vzroéno povezavo med poklicno izpostavljenostjo kirurskemu dimu in nastankom bolezni
je bila okuZzba priznana kot poklicna bolezen (8).

Ege in sod. (9) navajajo, da kirurski dim predstavlja pomemben potencialni vir poklicne izpo-
stavljenosti zdravstvenih delavcev HPV, saj je bila HPV DNK dokazana v kirurskem dimu in
na kirurskih instrumentih, predvsem pri ginekologkih posegih, kot je LEEP. Ujemanje HPV
tipov med bolnikovim tkivom in kirur§kim dimom dodatno potrjuje izvor virusne DNK iz
obdelovanega tkiva. Vendar avtorji opozarjajo, da kirurgki dim ni edina moZna pot poklicne
izpostavljenosti, saj lahko do stika z virusom pride tudi preko kontaminiranih instrumentov,
medicinske opreme, delovnih povrsin, osebne varovalne opreme ali neposrednega stika med
posegi (9).

Zhou in sod. (10) so pri 134 bolnicah, zdravljenih s postopkom LEEP zaradi intraepitelijske
neoplazije materni¢nega vratu, preucevali prisotnost HPV DNK v cervikalnem tkivu, kirur-
$kem dimu in nosnih brisih kirurgov. HPV DNK so dokazali v 29,9 % vzorcev kirurskega
dima, pri ¢emer je bila razporeditev genotipov enaka kot v cervikalnih vzorcih bolnic. Pri
dveh kirurgih so po posegu zaznali HPV DNK v nosni sluznici, genotipa pa sta ustrezala
tistima, ugotovljenima v kirurskem dimu. Po 3 do 6 mesecih spremljanja je HPV DNK v
nosnih brisih obeh kirurgov izginila. Avtorji so zakljuéili, da kirurski dim med postopkom
LEEP lahko predstavlja vir poklicne izpostavljenosti HPV, vendar prisotnost virusne DNK v
dihalih operaterjev ni bila trajna (10).

Hu in sod. (11) so v raziskavo vklju¢ili 700 ginekologov iz 67 bolnidnic ter preulevali pri-
sotnost HPV DNK v nosni sluznici pri zdravnikih, izpostavljenih kirur$kemu dimu med
elektrokirurskimi posegi. Ugotovili so, da je bila HPV DNK zna¢ilno pogostejsa pri gineko-
logih, ki so izvajali elektrokirurgijo (8,96 % proti 1,73 %), zlasti postopek LEEP (10,11 %
proti 2,91 %), kot pri tistih, ki teh posegov niso izvajali. Najpogosteje zaznani genotip je
bil HPV 16, verjetnost prisotnosti HPV DNK pa je nara$cala z dalj$im obdobjem poklicne
izpostavljenosti. Raziskava je pokazala tudi za$¢itni u¢inek uporabe zas¢itnih mask, pri ce-
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mer je bila prisotnost HPV DNK najni%ja pri uporabnikih mask N95. Avtorji so zakljudili, da
kirurski dim predstavlja mozen vir poklicne izpostavljenosti HPV pri ginekologih, ki izvajajo
elektrokirurske posege (11).

Moznost prenosa HPV preko kirurskega dima podpirajo tudi eksperimentalne raziskave
na zivalih. V dveh raziskavah je izpostavljenost dimu, nastalemu pri odstranjevanju HPV
oziroma papilomavirusnih sprememb, povzro¢ila razvoj papilomavirusnih lezij pri posku-
snih Zivalih. Ti rezultati kaZejo, da lahko kirurski dim vsebuje biolosko aktivne virusne
delce, vendar njihov pomen za prenos humanega HPV na zdravstvene delavce ostaja nejasen
(12, 13). Zaradi omejene moznosti neposrednega prenosa ugotovitev iz Zivalskih modelov
na ¢loveka ne preseneca, da so rezultati raziskav o poklicni izpostavljenosti zdravstvenih
delavcev neenotni.

Obstajajo tudi raziskave, ki moznosti poklicne izpostavljenosti HPV niso potrdile. V neka-
terih raziskavah HPV DNK ni bila zaznana niti v kirur§kem dimu niti na medicinski opremi
(14-16), druge pa niso pokazale statisti¢no znacilno povec¢anega tveganja za okuzbo s HPV
ali razvoj s HPV povezanih bolezni pri zdravstvenih delavcih (17, 18).

Pomembno vprasanje je tudi, ali prisotnost HPV DNK v kirurskem dimu pomeni tudi de-
jansko tveganje za okuzbo. Fox-Lewis in sod. (19) so v sistemati¢nem pregledu ugotovili,
da $tevilne raziskave potrjujejo prisotnost HPV DNK v kirurskem dimu, zlasti pri laserskih
in elektrokirurskih posegih. Vendar zaznava virusne DNK sama po sebi $e ne dokazuje pri-
sotnosti infektivnega virusa. Ceprav so nekatere raziskave na zivalskih modelih pokazale
moznost prenosa z aerosoliziranim materialom, raziskave s celi¢nimi kulturami niso potrdile
prisotnosti viabilnega humanega HPV. Zato ostaja nejasno, ali HPV DNK v kirurskem dimu
predstavlja zgolj ostanke virusnega materiala ali tudi infektivne virusne delce, sposobne
povzro¢iti okuzbo (19).

PREPRECEVANJE

Ceprav dejansko tveganje poklicne izpostavljenosti HPV zaenkrat e ni povsem pojasnjeno,
ugotovitve dosedanjih raziskav poudarjajo pomen preventivnih ukrepov za zmanj$anje iz-
postavljenosti. Med klju¢ne ukrepe sodijo lokalno odsesavanje kirur§kega dima neposredno
na mestu nastanka, ustrezno prezralevanje operacijskih prostorov ter uporaba primerne
osebne zag¢itne opreme (9, 11). Ker obi¢ajne kirurske maske niso namenjene za3¢iti pred
vdihavanjem aerosolov in ne zagotavljajo enake filtracijske u¢inkovitosti kot obrazne maske,
se pri postopkih, povezanih z nastajanjem kirurskega dima, priporo¢a uporaba certificiranih
obraznih mask, kot so filtrirna obrazna maska tip 2 (FFP2) oz. N95 ali filtrirna obrazna ma-
ska tip 3 (FFP3). Njihova u¢inkovitost je odvisna tudi od pravilne namestitve, ustreznega tes-
njenja ob obrazu ter skladnosti z zahtevami za varno delo v operacijskem okolju (9, 11, 20).

Glede na dosedanje ugotovitve se odpira vprasanje, ali bi bilo mogoce tveganje poklicne
izpostavljenosti HPV zmanjsati z dodatnimi preventivnimi ukrepi, vklju¢no s cepljenjem
zdravstvenih delavcev. Harrison in Huh (21) zato predlagata razmislek o cepljenju kot do-
datni za$¢itni strategiji pri poklicnih skupinah z ve¢jo verjetnostjo ponavljajoée se izposta-
vljenosti. To stalis¢e posredno podpirajo tudi ugotovitve Afsarja in sod. (22), ki so pokazale,
da se zdravstveni delavci ve¢inoma zavedajo moznosti poklicne izpostavljenosti HPV in
izrazajo visoko pripravljenost za cepljenje, vendar je dejanski delez cepljenih e vedno nizek.
Avtorji zato opozarjajo na nezadostno izvajanje preventivnih ukrepov in potrebo po boljsem
ozave§lanju o moznostih zas¢ite pred HPV.

Amerigko zdruzenje za kolposkopijo in patologijo materni¢nega vratu (angl. American So-
ciety for Colposcopy and Cervical Pathology — ASCCP) ter Ameriski kolidZ porodnic¢arjev in
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ginekologov (angl. American College of Obstetricians and Gynecologists — ACOG) pripo-
rocata cepljenje zdravstvenih delavcev, ki izvajajo ekscizijske ali ablativne posege na HPV
povezanih spremembah (9, 23). Priporo¢ilo zajema predvsem ginekologe, ginekologke onko-
loge, dermatovenerologe, otorinolaringologe, medicinske sestre ter drugo osebje, ki je redno
izpostavljeno kirurskemu dimu ali aerosolom med zdravljenjem s HPV povezanih lezij. Po-
sebej izpostavljeni so postopki, kot so LEEP, laserska ablacija in elektrokavterizacija (9, 23).

RAZPRAVA

Vec¢ avtorjev poudarja, da je najve¢ja uéinkovitost cepljenja proti HPV doseZena pred prvo
izpostavljenostjo virusu, zato priporocajo cepljenje zdravstvenih delavcev ze pred zacetkom
poklicne izpostavljenosti (9, 24, 25). Tak$no priporo¢ilo temelji na enakih preventivnih iz-
hodis¢ih kot splosni programi HPV cepljenja, v katerih se cepljenje izvaja pred pri¢akovanim
stikom z virusom (24). Rypka, Farah in Mansh priporocajo rutinsko cepljenje $tudentov
medicine, zdravstvene nege, specializantov in drugih zdravstvenih delavcev $e pred redno
klini¢no izpostavljenostjo (25). Podobno Ege in sod. ugotavljajo, da bi bilo preventivno cep-
ljenje smiselno pred za¢etkom izpostavljenosti aerosolom in kirur§kemu dimu, ki lahko vse-
buje HPV (9). Pri necepljenih zdravstvenih delavcih do 45. leta starosti se priporo¢ila opirajo
na stali§¢a Posvetovalnega odbora za cepljenje (ang. Advisory Committee on Immunization
Practices — ACIP) o individualni presoji za cepljenje odraslih med 27. in 45. letom starosti
(26). Pri necepljenih zdravstvenih delavcih se kot mozen dodatni preventivni ukrep omenja
tudi aktivna ponudba cepljenja proti HPV v okviru programov varovanja zdravja pri delu.
Guney in sod. (23) predlagajo, da zdravstvene ustanove sistemati¢no obvesc¢ajo zaposlene
o tveganjih poklicne izpostavljenosti HPV ter jim omogo¢ijo dostop do cepljenja, zlasti v
dejavnostih z vedjim tveganjem izpostavljenosti (23).

Kljub tem priporo¢ilom enotnega mednarodnega stali$¢a ni. Svetovna zdravstvena organiza-
cija (WHO) zdravstvenih delavcev ne obravnava kot posebno skupino za cepljenje proti HPV
in uporablja enaka priporo¢ila kot za splosno populacijo (27). Prav tako veé preglednih ¢lan-
kov (14-18) ugotavlja, da za zdaj ni dovolj dokazov za rutinsko cepljenje vseh zdravstvenih
delavcev zaradi poklicne izpostavljenosti HPV. Prenos HPV preko kirurskega dima namre¢
ostaja mogo¢, vendar ni dokonéno dokazan (9).

Pomembno je poudariti, da cepljenje ne more nadomestiti drugih za3¢itnih ukrepov. Temelj
preventive ostajajo u¢inkovito odsesavanje kirurskega dima, ustrezno prezracevanje delov-
nih prostorov, uporaba zag¢itnih mask tipa N95 oziroma FEP2 ter dosledna dezinfekcija in
sterilizacija instrumentov. Cepljenje predstavlja dodatno plast zas¢ite, predvsem pri dolgo-
trajno izpostavljenih zdravstvenih delavcih.

Razpolozljivi dokazi potrjujejo ugoden varnostni profil cepiv proti HPV. NeZeleni u¢inki so pra-
viloma blagi in omejeni na lokalne reakcije na mestu aplikacije cepiva, resni nezeleni dogodki
pa so redki. Zato bi cepljenje zdravstvenih delavcev, ki so pri svojem delu poklicno izpostavljeni
HPYV, lahko predstavljalo varen in potencialno ué¢inkovit dopolnilni preventivni ukrep.

Pregled literature torej kaZe na potencialno poklicno tveganje za izpostavljenost HPV pri
zdravstvenih delavcih, zlasti pri postopkih, pri katerih nastaja kirurski dim. Ceprav 3tevilne
raziskave dokazujejo prisotnost HPV DNK v kirurskem dimu in pri izpostavljenih zdravstve-
nih delavcih, dokazi $e niso povsem enotni, saj nekatere raziskave takdnih ugotovitev niso
potrdile. Klju¢no odprto vprasanje ostaja, ali zaznana HPV DNK predstavlja ziv in infektiven
virus ali zgolj neinfektivne ostanke virusnega genetskega materiala. Zaradi te negotovosti
ter majhnega $tevila dokumentiranih primerov s HPV povezanih bolezni pri zdravstvenih
delavcih okuzbe s HPV trenutno ni mogoce zanesljivo opredeliti kot poklicne bolezni.
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Kljub temu razpoloZljivi podatki podpirajo domnevo, da lahko pri zdravstvenih delavcih,
ki so dolgotrajno in ponavljajoce izpostavljeni kirurskemu dimu, aerosolom ali HPV kon-
taminiranemu materialu, prihaja do poklicne izpostavljenosti HPV. Svetovna zdravstvena
organizacija za zdaj zdravstvenih delavcev glede cepljenja proti HPV ne obravnava drugace od
splo$ne populacije, medtem ko nekatere strokovne organizacije podpirajo cepljenje posebej
izpostavljenih poklicnih skupin. Cepljenje je smiselno zlasti pri ginekologih, dermatovene-
rologih, otorinolaringologih, kirurgih glave in vratu ter drugem zdravstvenem osebju, ki
sodeluje pri posegih, povezanih z nastajanjem kirurskega dima, pri ¢emer je najve¢ja korist
pri¢akovana pred zacetkom poklicne izpostavljenosti.

Na podlagi razpolozljivih dokazov o mozni poklicni izpostavljenosti HPV je multidisciplinar-
na strokovna skupina specialistov UKC Ljubljana s podro¢ij infektologije, ginekologije, otori-
nolaringologije, dermatolovenerologije ter medicine dela, prometa in $porta (v nadaljevanju
multidisciplinarni tim), ki jo je koordinirala doc. dr. Nina Graselli Kmet, podprla predlog,
da se zdravstvenim delavcem z najvedjo poklicno izpostavljenostjo omogoci prostovoljno
cepljenje proti HPV na stroske delodajalca.

Multidisciplinarni tim UKCL se soglasno strinja, da bi bilo za zagotavljanje $e visje kakovosti
in 8e bolj8o zas¢ito delavcev v delovnem okolju smotrno za najbolj ogrozene skupine uvesti
moznost brezpla¢nega cepljenja proti HPV okuZbi v breme delodajalca.

Te skupine zaposlenih bi na njihov predlog vklju¢evale sledece profile:

- specializante in specialiste ginekologije in porodni$tva, medicinske sestre ter instrumen-
tarke, ki delajo v ambulantah in operacijskih prostorih, v katerih se izvajajo posegi za
zdravljenje genitalnih bradavic, predrakavih sprememb materni¢nega vratu, noZnice in
vulve ter raka materni¢nega vratu, noznice in vulve;

— specializante in specialiste dermatovenerologije in medicinske sestre v ambulantah in
bolnigni¢nih oddelkih, ki so pri svojem delu redno izpostavljeni boleznim, povzroéenim
s HPV;

— specializante in specialiste otrorinolaringologije, medicinske sestre in instrumentarke,
ki delajo na podro¢ju foniatrije ter onkologke kirurgije glave in vratu.

SKLEPI

Poudarjamo, da cepljenje proti HPV ne more nadomestiti temeljnih preventivnih ukrepov,
kot so ut¢inkovito lokalno odsesavanje kirur§kega dima, ustrezno prezralevanje, uporaba
ustrezne osebne varovalne opreme za zas¢ito dihal (N95/FFP2), druga osebna varovalna
oprema ter dosledna dezinfekcija in sterilizacija instrumentov. Glede na ugoden varnostni
profil cepiv proti HPV ga je smiselno obravnavati kot dodatni za$¢itni ukrep. Odlo¢itev za
cepljenje pa naj temelji predvsem na dejanski stopnji in trajanju poklicne izpostavljenosti
ter vrsti delovnih postopkov, ki jih zdravstveni delavec opravlja, in ne zgolj na poklicnem
nazivu ali specialnosti.
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IZVLECEK

Gripa ostaja pomemben javnozdravstveni problem, ki vsako leto povzro¢a veliko breme bo-
lezni, zlasti med starej$imi, kroni¢nimi bolniki, nose¢nicami in osebami z imunsko motnjo.
Kljub napredku v prepre¢evanju in zdravljenju popolne zas¢ite pred okuzbo zaradi stalnega
spreminjanja virusov influence ni mogoce zagotoviti. V prispevku predstavljamo epidemi-
ologke in klini¢ne znacilnosti gripe ter izsledke spremljanja sezone 2025/2026, v kateri je
v Evropi prevladoval virus influence A H3N2, vklju¢no s subklado K. Posebej obravnavamo
cepljenje proti gripi, aktualno trivalentno sestavo cepiv ter razli¢ne proizvodne platforme,
vkljuéno s celi¢nimi, rekombinantnimi, visokodoznimi, adjuvantnimi in Zivimi oslabljenimi
cepivi. Predstavljeni so tudi podatki o cepljenju posebnih skupin, zlasti nose¢nic in zdra-
vstvenih delavcev, ter o varnosti in redkih neZelenih u¢inkih cepljenja. Posebno pozornost
namenjamo nizki precepljenosti zdravstvenih delavcev, dejavnikom, ki vplivajo na odlocitev
za cepljenje, ter ukrepom za izboljanje precepljenosti le-teh. Gripa brez iluzij zato pomeni
realisti¢en pogled na moZnosti in omejitve cepljenja ter na pomen njegove doslednejse upo-
rabe pri za§(iti najbolj ogrozenih.

Klju¢ne besede: gripa; cepljenje; u¢inkovitost cepiva; ogrozene skupine; nosec¢nost;
zdravstveni delavci.

ABSTRACT

Influenza remains an important public health problem that causes a substantial burden of
disease every year, particularly among older adults, patients with chronic diseases, preg-
nant women, and immunocompromised individuals. Despite advances in prevention and
treatment, complete protection against infection cannot be guaranteed because of the con-
tinuous evolution of influenza viruses. In this article, we present the epidemiological and
clinical characteristics of influenza and the findings from surveillance of the 2025/2026
season, during which influenza A (H3N2), including subclade K, predominated in Europe.
We specifically address influenza vaccination, the current trivalent vaccine composition,
and different vaccine production platforms, including cell-based, recombinant, high-dose,
adjuvanted, and live attenuated vaccines. We also present data on vaccination in specific
populations, particularly pregnant women and healthcare workers, as well as on vaccine
safety and rare adverse events. Particular attention is given to the low influenza vaccination
coverage among healthcare workers, factors influencing vaccination decisions, and measures
to improve vaccination uptake. Influenza without illusions therefore represents a realistic
perspective on the possibilities and limitations of vaccination and on the importance of its
more consistent use to protect the most vulnerable populations.

Key words: vaccination; vaccine effectiveness; high-risk groups; pregnancy; healthcare
workers.
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Gripa je akutna virusna bolezen dihal, ki jo povzroéajo virusi influence. Prenaga se pred-
vsem kaplji¢no ter predstavlja pomemben javnozdravstveni problem zaradi velikega vpliva
na obolevnost, potrebo po bolni§ni¢nem zdravljenju in smrtnost. Bolezen se v zmernem
podnebnem pasu pojavlja sezonsko, predvsem v zimskih mesecih, zaradi razli¢nih letnih
¢asov na severni in juzni polobli pa vsako leto potekata dve sezoni gripe. Svetovna zdra-
vstvena organizacija (SZO) ocenjuje, da vsako leto za huj$o obliko gripe zboli od 3 do 5
milijonov ljudi, zaradi njenih zapletov pa jih umre do 500.000 (1).

Gripo je prvi opisal Ze Hipokrat, skozi zgodovino pa je bolezen veckrat povzrocila obsezne
pandemije. Najbolj znana je pandemija t. i. §panske gripe med letoma 1918 in 1919, ki je
po ocenah zahtevala med 50 in 100 milijoni Zivljenj oziroma priblizno 2,5-5 % takratnega
svetovnega prebivalstva (2).

Povzrotitelji gripe so virusi influence iz druzine Orthomyxoviridae. Za ¢loveka so klini¢no
najpomembnejsi virusi influence A in B, medtem ko virus influence C praviloma povzroca
blazje okuzbe. Virusi influence A se glede na povrdinska antigena hemaglutinin (H) in
nevraminidazo (N) delijo na razli¢ne podtipe. Priljudeh najpogosteje povzroc¢ata bolezen
podtipa virusa influence A HIN1 in H3N2, redkeje pa tudi drugi. Za viruse influence
je znatilna velika genetska variabilnost zaradi mutacij in genetske prerazporeditve, kar
omogoca nastanek novih razli¢ic, vpliva na kuznost virusa, tezo bolezni in u¢inkovitost
predhodno pridobljene imunosti. Virus se prenasa predvsem s kuznimi kapljicami, ki na-
stajajo pri kasljanju, kihanju ali govorjenju, mozen pa je tudi prenos prek okuzenih povrsin.
Na trdih povrsinah, kot sta plastika in kovina, lahko virus prezivi do dva dni, na papirju
priblizno 15 minut, na kozi pa okoli pet minut. OkuZena oseba je najbolj kuzna drugi in
tretji dan po zacetku bolezni, virus pa obi¢ajno izlo¢a priblizno sedem dni. Otroci in osebe
z imunsko motnjo (IM) so lahko kuzni tudi dlje ¢asa (3).

Inkubacijska doba traja od enega do petih dni. Pri sicer zdravih mlaj$ih osebah bolezen ve-
¢inoma poteka nezapleteno in traja priblizno en teden. Za¢ne se nenadno z visoko telesno
temperaturo, mrzlico, glavobolom, bole¢inami v misicah, izrazitim slabim pocutjem ter
suhim kasljem. Vedje tveganje za tezji potek bolezni imajo starejsi od 65 let, otroci, mlajsi
od dveh let, nosecnice, osebe z IM, osebe z izrazito debelostjo (indeks telesne mase (ITM)
> 40) ter bolniki s kroni¢nimi boleznimi plju¢, srca in ozilja, ledvic, jeter, krvi, sladkorno
boleznijo in nevrologkimi boleznimi. Med bolj ogroZene sodijo tudi prebivalci ustanov za
dolgotrajno oskrbo in kadilci. Pri ogroZenih skupinah lahko gripa povzrodi resne zaplete,
med katerimi so najpogostejsi virusna in sekundarna bakterijska plju¢nica, sepsa, mio-
zitis, rabdomioliza, miokarditis, perikarditis ter prizadetost osrednjega Zivcevja (4). Pri
nosecnicah je klini¢ni potek bolezni pogosto teZji, okrevanje daljse, pove¢ano pa je tudi
tveganje za neugodne izide nose¢nosti, vklju¢no s spontanim splavom, prezgodnjim poro-
dom, nizko porodno tezo novorojencka in intrauterino smrtjo ploda. Tveganje je najvecje
v tretjem trimesedju noseénosti, zato je cepljenje proti gripi priporoceno v vseh obdobjih
nosecénosti (5).

Preprecevanje gripe temelji na kombinaciji higienskih ukrepov, kot so ustrezna higiena
rok, higiena kaslja, uporaba zas¢itnih mask v obdobjih povedanega kroZenja virusov in
razkuZevanje povr$in, ki se jih pogosto dotikamo. Cepljenje ostaja naju¢inkovitejsi in naj-
pomembnejsi ukrep za prepreevanje bolezni in njenih zapletov (6). Protivirusna zdravila
imajo pomembno vlogo zlasti pri zgodnjem zdravljenju bolnikov z vedjim tveganjem za
tezji potek bolezni ter le izjemoma pri kemoprofilaksi (7).
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EPIDEMIOLOGIJA

Poleg sezonskih epidemij se ob¢asno pojavijo tudi pandemije, ki nastanejo zaradi pojava novega
virusa influence A, proti kateremu prebivalstvo nima predhodne imunosti. Najhujsa znana
pandemija je bila pandemija $panske gripe med letoma 1918 in 1919, ki je po ocenah zahtevala
med 50 in 100 milijoni Zivljenj. V zadnjih desetletjih so bile pomembne $e pandemije azijske
gripe (1957), hongkonske gripe (1968) in pandemske gripe A (H1N1) leta 2009 (8).

Epidemioloske znac¢ilnosti sezone 2025/2026

V sezoni 2025/2026 je v Evropi prevladoval virus influence A (H3N2), predvsem t. i. subklada
K, ki je bila antigensko delno razli¢na od seva, vklju¢enega v sezonsko cepivo. Zaradi antigen-
skega odmika je bila zas¢ita cepiva pred samo okuzbo nekoliko zmanj$ana, vendar je cepivo
ohranilo pomembno ué¢inkovitost pri prepre¢evanju hudega poteka bolezni, hospitalizacij in
smrti (9). Podobne epidemiologke znatilnosti smo opazali tudi v Sloveniji. V Enoti intenziv-
nega zdravljenja Klinike za infekcijske bolezni in vro¢inska stanja Univerzitetnega klini¢nega
centra Ljubljana smo v sezoni 2025/2026 zdravili 25 bolnikov z laboratorijsko potrjeno okuz-
bo z virusom influence A (H3N2). Povpreéna starost bolnikov je bila 69,5 leta, kar potrjuje,
da so starej$i med najbolj ogroZenimi skupinami za razvoj kriti¢ne oblike bolezni. Klini¢ni
potek bolezni je bil pri hospitaliziranih bolnikih tezak. Skoraj polovica bolnikov (48 %) je
potrebovala invazivno mehansko ventilacijo (MV), dodatnih 32 % pa neinvazivno ventila-
cijsko podporo. Bakterijska superinfekcija je bila prisotna pri 80 % bolnikov, najpogosteje je
bil osamljen Streptococcus pneumoniae. Skupna 28-dnevna smrtnost je zna$ala 24 %, kar je
primerljivo s podatki drugih evropskih intenzivnih enot pri bolnikih s hudo gripo. Posebej
zaskrbljujoc je podatek, da je bilo med bolniki, sprejetimi v enoto intenzivnega zdravljenja,
proti gripi cepljenih le 8 %. Ceprav gre za manjso skupino bolnikov, rezultat dodatno pou-
darja pomen cepljenja pri preprecevanju hudega poteka bolezni in hospitalizacij, predvsem
pri starejsih in kroni¢nih bolnikih (Grasselli Kmet N., 2026, §e neobjavljeni podatki).

CEPLJENJE PROTI GRIPI

Cepljenje ostaja najucinkovitejsi ukrep za prepredevanje gripe ter njenih zapletov. Ceprav
za§¢ita pred okuzbo zaradi nenehnega spreminjanja virusov ni popolna, cepljenje pomembno
zmanj$a tveganje za teZji potek bolezni, hospitalizacijo, sprejem v enoto intenzivnega
zdravljenja in smrt. Raziskave kazejo, da cepljenje prepredi priblizno 40-60 % hospitalizacij
zaradi gripe, tveganje za sprejem v enoto intenzivnega zdravljenja pa zmanja za priblizno ¢e-
trtino. S cepljenjem po ocenah prepre¢imo do 80 % smrti zaradi gripe (10, 11). U¢inkovitost
cepiva je najvecja pri preprecevanju hudih oblik bolezni in zapletov, in sicer tudi v sezonah,
ko krozijo antigensko nekoliko spremenjeni virusi (9). Izsledki raziskav kaZejo, da cepljenje
zmanj$a resnost bolezni pri prebojni okuzbi z gripo, ki se pojavi kljub cepljenju, vklju¢no z
manj$im tveganjem za sprejem v enoto intenzivne terapije in smrt (12).

Ker se virusi influence zaradi antigenskih odmikov neprestano spreminjajo, SZO vsako leto
pripravi priporodila za sestavo cepiva glede na seve, za katere se pri¢akuje, da bodo krozili v
prihajajodi sezoni. Iz tega razloga je za ohranjanje zas¢ite potrebno cepljenje ponoviti vsako
leto (13).

Za sezono 2026/27 na severni hemisferi SZO priporoca trivalentno antigensko sestavo,
ki vklju¢uje viruse A(HIN1)pdm09, A(H3N2) in B/Victoria. Komponenta B/Yamagata ni ve¢
vkljuéena, saj tega virusa od marca 2020 niso ve¢ zaznali v naravnem kroZenju (14).

V Sloveniji bomo v sezoni 2026/2027 uporabljali inaktivirano trivalentno cepivo (15),
proizvedeno v celi¢ni kulturi pid¢angjih fibroblastov, namenjeno cepljenju odraslih in otrok,
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starih Sest mesecev in ve¢. Za vecino odraslih zadostuje en odmerek cepiva, medtem ko ot-
roci, mlajsi od devet let, ki so cepljeni prvi¢, prejmejo dva odmerka v razmiku najmanj stirih
tednov. Cepljenje priporo¢amo vsem prebivalcem, $e posebej pa osebam z ve¢jim tveganjem
za teZji potek bolezni (16).

Raziskave kazejo, da je imunski odziv na cepivo proti gripi pri osebah z IM lahko zmanjsan,
vendar dva odmerka praviloma ne prineseta pomembnega dodatnega izbolj$anja imunskega
odziva v primerjavi z enim odmerkom. To je bilo posebej opisano pri osebah z napredovalo
okuzbo HIV in nizkim $tevilom CD4+ limfocitov; podatki za druge oblike imunske motnje
so bolj omejeni in heterogeni (17).

Cepljenje se praviloma za¢ne jeseni, pred zacetkom intenzivnega krozenja virusov gripe, in

traja vse do konca sezone. Zas¢ita se pri mlajsih odraslih razvije priblizno v enem tednu po

cepljenju, pri starejsih pa obi¢ajno v dveh tednih ali nekoliko kasneje. Za§¢ita je razmeroma

kratka in traja 4—6 mesecev (18).

V tujini so poleg Ze omenjenega inaktiviranega cepiva, ki ga uporabljamo v Sloveniji, na voljo

tudi druga cepiva proti gripi (7):

- Celi¢na cepiva: pri celi¢nih cepivih se virus proizvaja v celi¢ni kulturi namesto v kokosjih
jajcih. Tehnologka prednost je predvsem v tem, da se je mogoce izogniti nekaterim adap-
tacijskim mutacijam, ki se lahko pojavijo med replikacijo virusa v jajénem okolju. Primer
celi¢nega cepiva je Flucelvax®, ki se uporablja v ZDA.

- Rekombinantna cepiva: pri rekombinantnih cepivih se ne proizvaja celoten virus, temve¢
se z rekombinantno DNK tehnologijo proizvede hemaglutinin (HA), ki predstavlja glavni
antigen, proti kateremu se razvije protitelesni odziv. Primer je Flublok® v ZDA. V Evropi je
bilaleta 2026 odobrena tudi rekombinantna trivalentna formulacija Supemtek® za osebe
od 9. leta dalje.

- Visokodozna cepiva:pri starejsih osebah predstavlja izziv tudi imunosenescenca — t. i.
»staranje imunskega sistema«, ki povzro¢i $ibkejsi imunski odziv na cepljenje. V. ZDA
uporabljajo visokodozno cepivo, pri katerem je koli¢ina HA antigena priblizno §tirikrat
ve¢ja kot pri standardni formulaciji. Primer je Fluzone High-Dose®, ki se uporablja v ZDA.

- Adjuvantna cepiva se uporabljajo v ZDA (Fluad Tetra®) z namenom izbolj$anja imu-
nogenosti pri starejsih z uporabo adjuvansa. V EU je bila konkretna formulacija Fluad
Tetra® februarja 2026 umaknjena iz dovoljenja za promet.

~ Zivo oslabljeno intranazalno cepivo (angl. live attenuated influenza vaccine - LAIV).
Posebno kategorijo predstavljajo LAIV - tu virus ni inaktiviran, ampak je oslabljen. Ce-
pivo se aplicira intranazalno. Oslabljeni virusi se razmnozujejo predvsem v hladnej$em
okolju zgornjih dihal, ne pa u¢inkovito tudi v spodnjih dihalih, s ¢imer se posnema potek
naravne okuzbe brez povzrocitve klasi¢ne gripe. V Evropi uporabljajo cepivo Fluenz®, v
ZDA pa FluMist®. Uporaba tovrstnih cepiv se odsvetuje osebam z IM in njhovim svojcem.

VARNOST CEPIV PROTI GRIPI

Cepiva proti gripi imajo ugoden varnostni profil. Najpogostejsi nezeleni u¢inki so blaga
bole¢ina, rdeéina ali oteklina na mestu cepljenja, glavobol, utrujenost, bole¢ine v misicah
in prehodno slabo pocutje. Ti simptomi obi¢ajno spontano izzvenijo v enem do treh dneh.
Kontraindikacija za cepljenje je predvsem dokazana anafilakti¢na reakcija na sestavino
cepiva ali huda alergijska reakcija po predhodnem odmerku cepiva proti gripi. Pri osebah
z anafilaksijo na jajca se cepljenje lahko varno opravi pod zdravniskim nadzorom. Zmerna
ali huda akutna bolezen je razlog za zafasno odloZitev cepljenja, medtem ko blag prehlad
brez pomembno poviane telesne temperature ni kontraindikacija (19). Resni zapleti so
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zelo redki; med najpomembnej$imi je tudi izjemno redek Guillain-Barréjev sindrom (GBS),
pri katerem je ocenjeno dodatno tveganje po sezonskem cepljenju priblizno 1-2 primera na
milijon cepljenih. Pri presoji tveganja je pomembno, da je tveganje za GBS po sami gripi do
10 x ve¢je kot po cepljenju (20). Kljub obéasnim dvomom glede varnosti cepiv $tevilne razi-
skave dosledno potrjujejo, da koristi cepljenja bistveno presegajo tveganje za pojav nezelenih
ucinkov, zlasti pri osebah z ve¢jim tveganjem za tezji potek gripe.

CEPLJENJEV NOSECNOSTI

Poseben izziv predstavlja tudi cepljenje v nose¢nosti. V Sloveniji se je po podatkih NIJZ v
lanski sezoni 2025/2026 cepilo le 533 noseénic, kar glede na povpre¢no $tevilo nose¢nosti v
zadnjih letih predstavlja okoli 3 % vseh noseénic (21, 22). Povpre¢na precepljenost nosecnic
proti gripi v drzavah EU je bila v sezoni 2024/2025 22 %, v nekaterih drzavah pa tudi do
60 % (23).

Nose¢nost predstavlja enega najpomembnejsih dejavnikov tveganja za teZji potek gripe.
Fizioloske spremembe imunskega, sr¢éno-Zilnega in dihalnega sistema namre¢ povecajo dov-
zetnost za okuZbo ter tveganje za hospitalizacijo, sprejem v enoto intenzivnega zdravljenja
in potrebo po MV. Tveganje je najvedje v tretjem trimesedju nose¢nosti, vendar je pove¢ano
skozi celotno obdobje nose¢nosti (5). Nose¢nice, ki zbolijo za gripo, potrebujejo intenzivno
zdravljenje in MV 4 do 18-krat pogosteje kot nenosece Zenske v isti starostni skupini. Poleg
tega je pri nose¢nicah z gripo ve¢ spontanih splavov (1,5- do 3,3-krat ve¢), prezgodnjih po-
rodov (4-krat ve?), plodov z nizko porodno tezo (1,7-krat ve) in intrauterinih smrti plodov
(5- do 6-krat vec) (24, 25).

Izkusnje iz pandemije gripe A(H1N1) leta 2009 in kasnejse raziskave so pokazale, da ceplje-
nje u¢inkovito zmanj$uje tveganje za hospitalizacijo nose¢nic ter hkrati zagotavlja pasivno
za§tito novorojencku v prvih mesecih zivljenja preko prenosa materinih protiteles skozi
posteljico. Zato strokovne smernice priporocajo cepljenje proti gripi v katerem koli trime-
sedju nosecnosti (26).

CEPLJENJE ZDRAVSTVENIH DELAVCEV PROTI GRIPI

Zdravstveni delavci predstavljajo eno najpomembnejsih ciljnih skupin za cepljenje proti gri-
Pi, saj so zaradi narave svojega dela pogosteje izpostavljeni okuzbi in hkrati predstavljajo mo-
Zen vir prenosa virusa na bolnike. Raziskave kaZejo, da se med izbruhi gripe v zdravstvenih
ustanovah lahko okuZi velik delez zdravstvenih delavcev, pri ¢emer okuzba pogosto poteka
brez znadilnih simptomov ali z zelo blagimi klini¢nimi znaki. Tudi brezsimptomno okuZeni
posamezniki lahko virus prenagajo na bolnike in sodelavce, zato zgolj odsotnost simptomov
ne preprecuje Sirjenja okuzbe v zdravstvenem okolju. Letno cepljenje zdravstvenih delav-
cev dokazano zmanj$uje verjetnost prenosa virusa na bolnike ter prispeva k ve¢ji varnosti
zdravstvene obravnave (27). Poleg zas¢ite bolnikov cepljenje zmanjsuje tudi obolevnost
med zaposlenimi, $tevilo bolnigkih odsotnosti ter organizacijske motnje pri zagotavljanju
zdravstvene oskrbe v ¢asu sezonskih epidemij. Visoka precepljenost zaposlenih zato velja
za pomemben kazalnik kakovosti in varnosti zdravstvenih ustanov.

Kljub mednarodnim priporo¢ilom ostaja precepljenost zdravstvenih delavcev v Sloveniji
nizka. Po podatkih Nacionalnega instituta za javno zdravje se je v sezoni 2024/2025 proti
gripi cepilo 6.333 zdravstvenih delavcev, kar ob priblizno 47.000 zaposlenih predstavlja
okoli 13-odstotno precepljenost (28), ki je v zadnji sezoni porasla na 8.086, kar predstavlja
kar 28 % porast glede na prejénjo sezono (21). V EU je v sezoni 2024/2025 povprelna pre-
cepljenost znagala 32 % (23). Podatki iz literature kaZzejo precejénje razlike med drzavami.

154




Metaanaliza, ki je vklju¢ila 92 raziskav, je pokazala, da je globalna precepljenost zdravstvenih
delavcev proti gripi priblizno 41,7 %. Najvisje stopnje dosegajo ZdruZene drzave Amerike
(67,1 %), evropske drzave dosegajo povpre¢no priblizno 42,5 % precepljenost, najnizje
stopnje precepljenosti pa beleZijo afriske drzave (6,5 %) (29). Razlike med drzavami so
verjetno posledica razli¢nih nacionalnih politik cepljenja, dostopnosti cepiv, organiziranosti
zdravstvenih sistemov ter institucionalne podpore cepljenju.

Na odlotitev zdravstvenih delavcev za cepljenje vplivajo $tevilni dejavniki. Med najpomemb-
nej$imi so zavedanje osebnega tveganja za okuzbo, zaupanje v u¢inkovitost in varnost cepiva,
priporodila sodelavcev in vodstva ter $irsi druzbeni odnos do cepljenja (30). Pomembni so
tudi organizacijski dejavniki, saj drzave in zdravstvene ustanove z dobro organiziranimi pro-
grami cepljenja praviloma dosegajo vedjo precepljenost (31). Med najpogosteje navedenimi
razlogi za odklanjanje cepljenja ostaja strah pred nezelenimi uéinki cepiva. Ta razlog navaja
vec kot polovica zdravstvenih delavcev, kar potrjujejo tudi slovenske raziskave (32, 33). Pri
tem je pomembno razlikovati med dejanskimi nezelenimi u¢inki in tako imenovanim nocebo
ucinkom, pri katerem negativna pri¢akovanja prispevajo k pojavu subjektivnih simptomov
po cepljenju. Metaanaliza randomiziranih raziskav s skoraj 15.000 udeleZenci je pokazala,
da je v placebo skupini 35 % udelezencev porocalo o vsaj enem sistemskem simptomu po
cepljenju, najpogosteje o glavobolu, utrujenosti ali splosnem slabem pocutju, kar potrjuje
pomembno vlogo psihologkih dejavnikov pri zaznavanju nezelenih u¢inkov (34).

Vigjo precepljenost zdravstvenih delavcev praviloma dosegajo ustanove, ki izvajajo ve¢
medsebojno dopolnjujo¢ih se ukrepov. Med najué¢inkovitej$imi so sistemati¢no izobra-
zevanje zaposlenih, dobra dostopnost cepljenja na delovnem mestu, aktivna podpora
vodstva, redno spremljanje precepljenosti ter razli¢ni motivacijski oziroma spodbujevalni
programi (35). Posamezni zdravstveni sistemi so uvedli tudi obvezno ali pogojno obvezno
cepljenje za dolo¢ene skupine zaposlenih, kar je v §tevilnih okoljih prispevalo k bistveno
visji precepljenosti.

V Sloveniji ostaja izboljsanje precepljenosti zdravstvenih delavcev pomemben javnozdra-
vstveni izziv. Dolgoro¢no bo verjetno potreben celovit pristop, ki bo zdruzeval kakovo-
stno izobrazevanje, lahko dostopno cepljenje na delovnem mestu, aktivno podporo vodstva
zdravstvenih ustanov ter redno spremljanje dosezenih stopenj precepljenosti. Posebno po-
membno vlogo imajo medicinske sestre in drugi zdravstveni delavci, saj predstavljajo najvedji
delez zdravstvenega kadra ter pomemben vir informacij in zgled bolnikom pri sprejemanju
odlo¢itev o cepljenju.

SKLEPI

Gripa ostaja pomemben javnozdravstveni problem, ki kljub napredku v preprecevanju in
zdravljenju vsako leto povzroéi pomembno breme bolezni, zlasti med starej$imi, kroni¢nimi
bolniki, nose¢nicami in drugimi ranljivimi skupinami. Cepljenje ni neprebojni §¢it, ostaja pa
najpomembnejsi ukrep za zmanj$evanje tveganja za tezek potek bolezni, hospitalizacijo in
smrt. Brez iluzij moramo pogledati tudi na nizko precepljenost, vklju¢no med zdravstvenimi
delavci. Razlogi zanjo niso zgolj pomanjkanje informacij, temveé preplet organizacijskih,
psiholoskih in druzbenih dejavnikov. Ce Zelimo breme gripe dejansko zmanjsati, potrebu-
jemo ve¢ kot priporoéila - cepljenje mora biti dostopno, komunikacija o njem strokovna
in verodostojna, zdravstveni delavci pa morajo imeti pri sprejemanju odlocditev ustrezno
podporo. Cilj ni ustvariti iluzije o popolni zas¢iti, temve¢ z realnimi pri¢akovanji in dokazi
uporabiti ukrepe, ki jih imamo, ¢im ué¢inkoviteje — predvsem z namenom zag¢ite tistih, ki
jih gripa lahko najbolj prizadene.
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POVZETEK

Dezinformacije in napa¢na prepri¢anja o cepivih proti COVID-19 pomembno prispevajo k
oklevanju glede cepljenja in zmanj$ani precepljenosti. Razpolozljivi dokazi kazejo, da cepiva
proti SARS-CoV-2 u¢inkovito zmanjsujejo tveganje za hospitalizacijo, smrt in razvoj dolgega
covida, ¢eprav se njihova u¢inkovitost razlikuje glede na cepilno platformo, virusno razli¢ico
in ¢as od cepljenja. Resni neZeleni u¢inki, kot sta miokarditis ali s cepivom povzro¢ena
imunska tromboti¢na trombocitopenija, so zelo redki in imajo ve¢inoma dobro opredeljene
biologke mehanizme. Pregled sodobnih znanstvenih dokazov kaZze, da koristi cepljenja
bistveno presegajo tveganja. Pri obravnavi pomislekov glede cepljenja imajo klju¢no vlogo
zdravstveni delavci, zlasti skozi podporno, neobsojajo¢o komunikacijo ter zagotavljanje na
dokazih temelje¢ih informacij.

Klju¢ne besede: COVID-19, cepljenje, u¢inkovitost, varnost

ABSTRACT

Misinformation and misconceptions about COVID-19 vaccines are important contributors
to vaccine hesitancy and reduced vaccination coverage. Current evidence demonstrates that
SARS-CoV-2 vaccines effectively reduce the risk of hospitalization, death, and post-COVID
condition, although effectiveness varies according to vaccine platform, viral variant, and
time since vaccination. Serious adverse events, including myocarditis and vaccine-induced
immune thrombotic thrombocytopenia are extremely rare and are increasingly understood
through well-defined biological mechanisms. Overall, the available scientific evidence indi-
cates that the benefits of vaccination substantially outweigh its risks. Healthcare profession-
als play a pivotal role in addressing vaccine concerns through supportive, non-judgmental
communication and the provision of evidence-based information.

Key words: COVID-19, vaccination, efficiency, safety

UuvoD

(Ne)razumevanje cepljenja proti COVID-19 odpira vpradanje, ki je precej $irSe od samega
poznavanja cepiv. Cepljenje je v ¢asu pandemije postalo predmet $tevilnih razprav, dvomov
in razli¢nih interpretacij, pri ¢emer strokovna pojasnila niso vedno nasla poti do javnosti.
Na odlotitve posameznikov so poleg zdravstvenih informacij vplivali tudi osebne izkusnje,
zaupanje v stroko, mediji in druZzbena omreZja. Razumevanje teh dejavnikov je pomembno
tudi danes, ko se o cepljenju vse pogosteje pogovarjamo zunaj izrednih razmer pandemije.
Napa¢na prepric¢anja o cepivih proti SARS-CoV-2 zajemajo teorije zarote, pomisleke glede
varnosti ter dezinformacije, ki se $irijo prek druzbenih omrezij in dokazano zmanjsujejo
namero za cepljenje po vsem svetu (1-3). Literatura s tega podro¢ja vkljucuje sistemati¢ne
preglede, randomizirane kontrolirane raziskave in mednarodne anketne $tudije, ki
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dokumentirajo tako razsirjenost teh zmotnih prepri¢anj kot tudi njihov merljiv vpliv na
precepljenost prebivalstva.

Sistemati¢ni pregled 102 raziskav je opredelil stiri glavne kategorije dezinformacij o
cepivih proti SARS-CoV-2: teorije zarote, pomisleki glede varnosti in u¢inkovitosti, dvomi
o potrebnosti cepljenja in osebna svoboda (3). Najpogosteje proucevana kategorija so bile
teorije zarote, ki so bile obravnavane v 77 raziskavah, sledili pa so neutemeljeni pomisleki
glede varnosti in u¢inkovitosti cepiv, obravnavani v 63 raziskavah (3).

Drug hitri pregled 45 znanstvenih ¢lankov je identificiral tri osrednje tematske sklope
dezinformacij: medicinske dezinformacije, mite o razvoju cepiv ter teorije zarote (4). V tabeli
1 so prikazana najbolj pogosta napa¢na prepri¢anja o cepivih proti SARS-CoV-2.

Tabela 1. Glavne kategorije napa¢nih prepri¢anj o cepivih proti SARS-CoV-2 s primeri
znadilnih trditev (3, 4).

Kategorija Primeri trditev

Teorije zarote Cepiva vsebujejo mikro¢ipe; namenjena so nadzoru prebivalstva; predstavljajo
biologko orozje

Varnost in u¢inkovitost | Cepiva povzro¢ajo neplodnost, strdke, okvaro srca, raka, itd.; vsebujejo toksi¢ne
kovine; niso u¢inkovita, niso bila ustrezno testirana

Potrebnost cepljenja COVID-19 je blaga bolezen; naravna imunost je boljsa od cepljenja

Osebna svoboda Cepljenje posega v osebno avtonomijo in pravico do izbire

Randomizirana kontrolirana raziskava, izvedena v Zdruzenem kraljestvu in ZdruZzenih
drzavah Amerike (ZDA), je pokazala, da je izpostavljenost spletnim dezinformacijam
povzrodila zmanj$anje namere za cepljenje za 6,2 do 6,4 odstotne totke med posamezniki, ki
so pred tem navedli, da bi cepivo zagotovo sprejeli. Dezinformacije, predstavljene v navidezno
znanstveni obliki, so bile povezane z izrazitej$im zmanj$anjem namere za cepljenje kot druge
vrste dezinformacij (2).

Analiza anketnih podatkov iz ZDA je pokazala, da je delez cepljenih oseb je upadel s 73,8 %
med posamezniki brez izpostavljenosti dezinformacijam na 52,2 % med tistimi, ki so bili
izpostavljeni §estim ali ve¢ tematskim sklopom dezinformacij o cepljenju (5).

Ekologke analize dodatno potrjujejo te ugotovitve. Zvezne drzave ZDA z visjo stopnjo
spletnih dezinformacij o cepivih so imele statisti¢no zna¢ilno nizjo precepljenost, pri temer
je analiza Grangerjeve vzro¢nosti podprla usmerjeno povezavo med Sirjenjem dezinformacij
in poveéanjem oklevanja glede cepljenja (6).

Doloceni dejavniki so $e povecali dovzetnost za dezinformacije o cepljenju proti COVID-19.
NiZja starost, niZja stopnja izobrazbe in slabsi socialno-ekonomski polozaj so bili povezani
z vedjo verjetnostjo, da posameznik dezinformacije sprejme kot verodostojne (3). Zanasanje
na druzbena omreZja kot primarni vir informacij je bilo povezano z vejim sprejemanjem
teorij zarote in ve¢jim oklevanjem glede cepljenja (7).

V nadaljevanju se bomo posvetili nekaterim pogostim zmotam o cepljenju proti COVID-19.

UCINKOVITOST CEPIV PROTI SARS-CoV-2

Prepri¢anje, da so cepiva proti COVID-19 nizko u¢inkovita, izvira iz napa¢ne interpretacije
znanstvenih virov, ki poro¢ajo o razli¢nih stopnjah u¢inkovitosti. Do tega prihaja, ker je
u¢inkovitost cepiv proti SARS-CoV-2 zelo odvisna od cepilne platforme ter od virusne
razlic¢ice, upostevati pa je potrebno tudi, da se u¢inkovitost, poro¢ana v klini¢nih raziskavah,
pogosto razlikuje od u¢inkovitost v pogojih dejanske uporabe (angl. real-life data). Cepiva
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proti COVID-19 v pogojih dejanske uporabe izkazujejo visoko u¢inkovitost pri preprec¢evanju
okuzbe, hospitalizacije in smrti. Kljub temu se za$¢itni u¢inek s ¢asom zmanj$uje, njegova
stopnja pa se pomembno razlikuje glede na uporabljeno cepilno platformo in razli¢ico
virusa SARS-CoV-2. To poglavje povzema in kriti¢no ovrednoti razpolozljive dokaze v §tirih
klju¢nih vsebinskih sklopih: splosna u¢inkovitost cepiv, razlike med posameznimi cepilnimi
platformami, u¢inkovitost proti razli¢nim genetskim razli¢icam virusa ter ocene $tevila
zivljenj, re$enih zaradi uvedbe programov cepljenja proti COVID-19.

V zgodnejsih $tudijah v ¢asu kroZenja referen¢nega seva Wuhan-Hu-1 in alfa razli¢ice
SARS-CoV-2 je bila pri polno cepljenih osebah ugotovljena 89,1 % ucinkovitost cepiva
pri preprecevanju okuzbe z virusom SARS-CoV-2, 97,2 % ucinkovitost pri preprefevanju
hospitalizacije ter 99,0 % uéinkovitost pri preprelevanju smrti zaradi COVID-19 (8).
Ocene ucinkovitosti cepiv v pogojih dejanske uporabe so dosledno niZje od u¢inkovitosti,
ugotovljene v klini¢nih preskusanjih faze III, saj opazovalne raziskave zajemajo daljse
obdobje spremljanja, upadanje zas¢itne imunosti skozi ¢as ter izpostavljenost raznolikim
kroze¢im genetskim razli¢icam virusa. Evropska metaanaliza 33 raziskav, objavljena leta
2025, je porocala o u¢inkovitosti po zakljuc¢eni osnovni shemi cepljenja v visini 70,7 % pri
preprecevanju okuZzbe z virusom SARS-CoV-2 ter 87,4 % pri preprecevanju hudih izidov
bolezni, vklju¢no s hospitalizacijo in smrtjo (9).

U¢inkovitost se razlikuje tudi med cepilnimi platformami, kjer imajo v povpredju mRNA in
proteinska cepiva vi§jo u¢inkovitost kot vektorska (Tabela 2).

Tabela 2. Ué¢inkovitost glede na cepilno platformo v klini¢nih preizkusanjih ter v
pogojih dejanske uporabe.

Platforma Reprezentativna cepiva Uéinkovitost v Ucinkovitost v pogojih | Ref.
cepiva randomiziranih dejanske uporabe
klini¢nih preskusanjih

mRNK BNT162b2, 94,6 % 91,2-98,1 % (8,10)

mRNA-1273 (95 % 1Z: 93,6-95,4)
Virusni vektor | ChAdOx1, Ad26.COV2.S 73-80,2 % 65,7-81,8 % (10,11)
Proteinska MVC-COV1901, NVX- Podatki omejeni 91,0 % (prepreevanje @an
podenota CoV2373 hospitalizacije)

Legenda: mRNK - informacijska ribonukleinska kislina.

Cepiva na osnovi informacijske ribonukleinske kisline (mRNK) sproZijo najizrazitejsi
interferonski odziv in uéinkovito predstavitev antigenov. V nasprotju z vektorskimi
adenovirusnimi cepivi ohranjajo svojo ulinkovitost tudi po veckratnem odmerjanju,
saj Ze obstoje¢a imunost proti virusnemu vektorju ne zmanjsuje njihove imunogenosti
(10). Adenovirusna vektorska cepiva omogocdajo dolgotrajnejse izraZanje antigena in
pri enoodmernem rezimu cepljenja praviloma izzovejo mo¢nejsi imunski odziv. Njihova
uc¢inkovitost pa je pomembno odvisna od serologkega statusa prejemnika. Pri posameznikih
z Ze prisotnimi protitelesi proti adenovirusu tipa 5 (Ad5) so v heterolognih reZimih cepljenja
s pozivitvenim odmerkom cepiva mRNA imunogeno u¢inkoviteja od vektorskih cepiv (10).
Kot obetavna alternativa se uveljavljajo tudi proteinska cepiva, za katera je znacilen ugoden
varnostni profil. Populacijska raziskava na Tajvanu je pokazala, da je proteinsko cepivo MVC-
COV1901 doseglo 91,0 % utinkovitost pri prepre¢evanju hospitalizacije, kar je primerljivo
z uinkovitostjo cepiv mRNA in vi§je od u¢inkovitosti adenovirusnega vektorskega cepiva
AZD1222 (11). Heterologni reZimi cepljenja, pri katerih se kombinirajo razli¢ne cepilne
platforme, lahko doseZejo primerljivo ali celo vi$jo uc¢inkovitost kot homologni rezimi, ki
uporabljajo isto vrsto cepiva za vse odmerke (12, 13).
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Utinkovitost cepljenja proti SARS-CoV-2 je izrazito odvisna od prevladujoce virusne razli¢ice,
pri ¢emer je bil pri razli¢ici Omikron opaZen najvedji upad zascitnega ucinka cepiv. Evropska
metaanaliza, objavljena leta 2025, je pokazala, da se je u¢inkovitost osnovne sheme cepljenja
protiokuzbis SARS-CoV-2 znizala s 77,0 % pri predomikronskih razli¢icah na 26,1 % prirazlicici
Omikron, medtem ko se je zas¢ita pred hudim potekom bolezni zmanj$ala s 93,3 % na 62,8 %
(9). Vseeno pa pozivitveni odmerki cepiv pomembno izboljsajo raven zas(ite, ki se s¢asoma
zmanj$a zaradi upadanja imunskega odziva in nastanka virusnih razli¢ic z ve¢jo sposobnostjo
imunskega izmikanja. Evropska metaanaliza je pokazala, da je poZivitveno cepljenje povecalo
ucinkovitost proti okuzbi s SARS-CoV-2 na 76,4 %, pri ¢emer je ta po treh mesecih znasala
58,4 %. Hkrati se je zas¢ita pred hudimi poteki bolezni povecala na 87,9 % in po treh mesecih
ohranila na ravni 78,5 % (9). Skladno s temi ugotovitvami je konzorcij the Virtual SARS-CoV-2,
Influenza, and Other Respiratory Viruses Network (VISION) porocal, da je bila v obdobjih
prevlade razli¢ic Delta in Omikron najvi$ja u¢inkovitost dosledno doseZena pri odraslih, ki so
prejeli tretji odmerek mRNA cepiva, kar potrjuje pomembno vlogo pozivitvenega cepljenja pri
ohranjanju za$¢ite pred okuzbo in hudimi izidi bolezni COVID-19 (14).

Populacijske modelne analize kaZejo, da so programi cepljenja proti COVID-19 pomembno
prispevali k zmanj$anju umrljivosti na svetovni ravni, pri ¢emer so razlike med ocenami
posledica razli¢nih metodoloskih pristopov, obravnavanih ¢asovnih obdobij in uporabljenih
virov podatkov o umrljivosti. Najodmevnejsa globalna modelna $tudija je ocenila, da je bilo
v prvem letu izvajanja cepilnih programov preprecenih od 14,4 milijona smrti na podlagi
uradno prijavljenih smrti zaradi COVID-19 do 19,8 milijona smrti na podlagi ocen presezne
umrljivosti, kar ustreza priblizno 63 % zmanj$anju celotne umrljivosti zaradi pandemije
(15). Nasprotno pa je bolj konservativna analiza, ki je zajela obdobje do oktobra 2024,
ocenila, da je bilo zaradi cepljenja prepreéenih 2,5 milijona smrti, pri ¢emer so analize
obcutljivosti nakazale razpon med 1,4 in 4,0 milijona re$enih Zivljenj (16). Korist cepljenja pri
preprecevanju smrti je bila izrazito neenakomerno porazdeljena med starostnimi skupinami.
Kar 90 % vseh preprecenih smrti je bilo ocenjenih pri osebah, starih 60 let ali ve¢, medtem
ko je bilo 82 % preprecenih smrti dosezenih pri posameznikih, cepljenih pred prvo okuzbo
z virusom SARS-CoV-2. DeleZ otrok in mladostnikov ter mladih odraslih, starih od 20 do
29 let, je bil minimalen ter je predstavljal le 0,01 %, oziroma 0,07 % vseh prepreenih smrti.
Nadalje je bilo ugotovljeno, da se je 57 % vseh preprecenih smrti zgodilo v obdobju prevlade
razli¢ice Omikron, kar poudarja pomemben vpliv cepljenja na zmanj$anje umrljivosti tudi
po pojavu razli¢ic SARS-CoV-2 z izrazitej$imi lastnostmi imunskega izmikanja, ki pa jih
obi¢ajno dojemamo kot manj nevarne (16).

SMISELNOST CEPLJENJA PROTI COVID-19

Pogost pomislek je tudi smiselnost cepljenja proti COVID-19 po pojavu Omikrona in drugih
podrazlicic, ki v povpredju povzrocajo blazjo obliko bolezni. Ceprav je bila razli¢ica Omikron
povezana z manj$o povpretno klini¢no resnostjo bolezni v primerjavi z razli¢ico Delta, je
zaradi izjemne kuZnosti $e vedno povzrodila znatno obremenitev zdravstvenega sistema.
Raziskave dosledno kaZejo, da so cepljeni bolniki, hospitalizirani zaradi okuZbe z razli¢ico
Omikron, razvili manj hude oblike bolezni kot necepljeni bolniki. V amerigki bolnisni¢ni
kohorti je zas¢itna uc¢inkovitost dveh odmerkov cepiv mRNA proti hospitalizaciji zaradi
okuzbe z razli¢ico Omikron znasala 65 %, po prejemu tretjega odmerka pa se je povecala na
86 %, kar potrjuje ohranjeno klini¢no korist cepljenja tudi ob pojavu razli¢ice z zmanj$ano
virulentnostjo (17).

Upad zas¢itne u¢inkovitosti cepiv pri razli¢ici Omikron je bil predvsem posledica zmanj$ane
za$§lite pred okuzbo in blago simptomatsko boleznijo, medtem ko je za3¢ita pred hudimi
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poteki bolezni ostala bistveno bolje ohranjena. Evropska metaanaliza iz leta 2025 je ocenila,
daje u¢inkovitost osnovne sheme cepljenja proti okuzbi z razli¢ico Omikron znasala 26,1 %,
proti hudim izidom bolezni pa 62,8 %, medtem ko so pozivitveni odmerki zas¢ito pred
hudimi oblikami bolezni povecali na 87,9 % (9). V Ontariu je bila ocenjena u¢inkovitost
tretjega odmerka cepiva proti hudim klini¢nim izidom bolezni, povezanim z razli¢ico
Omikron, kar 95 % (18), kar kaZe na smiselnost cepljenja s pozivitvenimi odmerki, predvsem
v rizi¢nih subpopulacijah. V Sloveniji je cepljenje proti COVID-19 mozZno od 6. meseca
starosti, priporo¢a pa se predvsem za oskrbovance domov za starej$e obcane in oskrbovance
socialnovarstvenih zavodov, kroni¢ne bolnike (od 6. meseca starosti dalje) ter starejse ljudi,
stare 65 let ali vec.

Stevilne epidemioloske raziskave so ocenjevale vpliv cepljenja na tveganje za razvoj dolgega
covida. Cepljenje pred okuzbo s SARS-CoV-2 je povezano z zmanj$anjem tveganja za razvoj
dolgotrajnih posledic bolezni. Za§¢itni uéinek je praviloma izrazitejsi pri posameznikih, ki
so prejeli celotno osnovno shemo cepljenja oziroma ve¢ odmerkov cepiva. Kljub temu ostaja
natanéna ocena velikosti tega u¢inka negotova zaradi heterogenosti med tudijami, ki se kaze
vrazli¢nih definicijah dolgega covida, razlikah v krozecih virusnih razli¢icah ter metodologkih
pristopih raziskovanja. NajobseZnej$a nedavna sinteza dokazov je pokazala, da je bilo cepljenje
pred okuzbo povezano z 41 % zmanj$anjem tveganja za razvoj dolgega covida. OpaZen je bil
tudi od odmerka odvisen za$¢itni ué¢inek, sajje ocenjena ué¢inkovitost znagala 19,1 % po enem
odmerku, 43,2 % po dveh odmerkih in 70,0 % po treh odmerkih cepiva. Vendar je treba te
rezultate interpretirati previdno, saj je bila splogna stopnja gotovosti dokazov nizka, ocena
utinkovitosti po treh odmerkih pa je temeljila na podatkih ene same vklju¢ene raziskave (19).

VARNOST CEPIV PROTI SARS-CoV-2

Najve¢ja skrb oziroma pomislek proti cepljenju pa je v lai¢ni javnosti prepric¢anje, da so cepiva
proti SARS-CoV-2 nevarna, ker povzro¢ajo nevarne nezelene u¢inke. Prav tako je pogostost
resnih nezelenih u¢inkov cepiv v javnosti pogosto precenjena.

Klini¢ne in druge $tudije so razkrile 8irok spekter moznih neZelenih u¢inkov. Pogosti
nezeleni udinki (npr. reaktogene reakcije) so blagi in samoomejujoéi, resni neZeleni ué¢inki
(npr. tromboza ali miokarditis) pa so zelo redki. S preu¢evanjem mehanizmov omenjenih
neZelenih ué¢inkov lahko v nekaterih primerih napovemo ali prepre¢imo njihov nastanek. V
tabeli 3 so prikazane glavne skupine nezelenih u¢inkov cepiv proti SARS-CoV-2 ter njihovi
mehanizmi nastanka.

Medtem ko so dokazi za dejansko povezanost nekaterih neZelenih u¢inkov s cepljenjem
dokaj sibki (npr. vnetje o¢i), pa so mehanizmi nekaterih nezelenih uéinkov zelo dobro
definirani in povezava s cepljenjem mo¢na. Primer takega neZelenega utinka je s cepivom
povzrofena imunska tromboti¢na trombocitopenija (angl. Vaccine-Induced Immune
Thrombotic Thrombocytopenia, VITT), ki se pojavi po cepljenju z adenovirusnimi cepivi,
npr. cepivi proizvajalcev AstraZeneca (Vaxzevria®/Covishield®) in Janssen (Jcovden®).
Znanstveniki so nedavno razjasnili molekularni mehanizem nastanka VITT po cepljenju
z adenovirusnimi vektorskimi cepivi proti SARS-CoV-2. Pomembna ugotovitev raziskave
je, da vzrok za nastanek VITT ni zapis za virusni protein S (angl. spike protein), kot so
sprva domnevali, temve¢ sam adenovirusni vektor, ki sluZi za dostavo tega zapisa. Cepivo
Vaxzevria® (prej Covishield®) proizvajalca AstraZeneca je bilo eno prvih registriranih
cepiv proti SARS-CoV-2 (odobreno konec leta 2020) in se je sprva mnozi¢no uporabljalo,
kasneje pa predvsem v drzavah z omejenimi logisti¢nimi moZnostmi zaradi enostavnejsega
shranjevanja in niZje cene. Kljub dokazani u¢inkovitosti in splo$no ugodnemu varnostnemu
profilu so regulatorni organi po zacetku mnozi¢nega cepljenja zaznali redek, vendar resen
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zaplet — VITT. Za to stanje je znatilna kombinacija pretiranega nastajanja krvnih strdkov
v razli¢nih delih telesa ter hkratno zniZanje $tevila trombocitov, kar se lahko klini¢no
kaze tudi z drobnimi podkoznimi krvavitvami (petehijami). Ceprav gre za potencialno
Zivljenje ogrozajoce stanje, je njegova pojavnost izjemno nizka (priblizno 0,0007 %). Z
vedjo dostopnostjo mRNA cepiv je podjetje AstraZeneca marca 2024 iz varnostnih razlogov
postopno umaknilo svoje adenovirusno cepivo s trga. Mednarodna skupina raziskovalcev
iz Avstralije, Kanade in Nemdije je v ¢lanku (26), objavljenem v reviji New England Journal
of Medicine, podrobneje opredelila mehanizem nastanka VITT. Ugotovili so, da gre za
zapleteno interakcijo med genetsko predispozicijo posameznika in redkim dogodkom v obliki
somatske mutacije v posamezni imunski celici (Slika 1). Odkritje predstavlja pomemben
napredek v razumevanju varnostnega profila adenovirusnih cepiv, saj pojasnjuje natan¢en
molekularni mehanizem zapleta. Hkrati odpira moZnosti za razvoj prihodnjih adenovirusnih
cepiv brez problemati¢nih virusnih komponent, kot je protein pVII, s ¢imer bi ohranili
njihove prednosti, obenem pa dodatno izboljsali varnost.

Miokarditis po cepljenju proti COVID-19 je redek neZeleni ucinek, ki se najpogosteje pojavi
po cepljenju z mRNA cepivi, zlasti pri mlaj$ih moskih po drugem odmerku. Klini¢ni simptomi
obicajno nastopijo v prvih nekaj dneh po cepljenju in vklju¢ujejo bolec¢ino v prsnem kosu,
dispnejo, palpitacije ter povisane vrednosti srénih biomarkerjev, predvsem troponina.
Vecina primerov je blagega poteka in se popolnoma pozdravi ob ustreznem spremljanju.
Ocenjena incidenca znasa priblizno 30 primerov na milijon odmerkov mRNA cepiva, pri
mogkih, mlajsih od 30 let, pa pribliZzno 60 primerov na milijon odmerkov (27). Trenutni
podatki kaZejo, da je tveganje za miokarditis po okuzbi s SARS-CoV-2 bistveno ve¢je kot
po cepljenju (27). Patogeneza s cepivom povezanega miokarditisa $e ni povsem pojasnjena,
vendar raziskave nakazujejo vlogo pretiranega prirojenega in pridobljenega imunskega
odziva. Pomembno vlogo naj bi imela citokina CXCL10 in interferon-y, ki spodbujata vnetje
miokarda in infiltracijo imunskih celic v sréno tkivo (22). Novejse raziskave dodatno kazejo,
da lahko pri dovzetnih posameznikih k razvoju bolezni prispeva tudi poveéana obcutljivost
mitohondrijev na vnetne draZljaje, kar vodi v poskodbo kardiomiocitov in vnetni odziv
miokarda (28). Ve¢ja pojavnost miokarditisa pri mogkih nakazuje tudi mozno za¢itno vlogo
estrogena, ki ima protivnetne in kardioprotektivne ucinke ter lahko zavira signalne poti,
vkljuéene v nastanek vnetne poskodbe sréne misice. Ta hipoteza je podprta z opazanjem,
da se miokarditis po cepljenju najpogosteje pojavlja pri mlajsih mogkih, eksperimentalne
raziskave pa kaZejo, da lahko estrogenu podobne spojine, kot je genistein, zmanj$ajo vnetni
odziv in pogkodbo miokarda (22). Kljub temu ostaja miokarditis po cepljenju zelo redek
pojav, koristi cepljenja pa bistveno presegajo njegovo tveganje.

Na druzbenih omrezjih se pojavlja veliko objav o pojavu t. i. turbo raka po cepljenju proti
COVID-19. Objavljena poroc¢ila o posameznih primerih in manj$e $tevilo opazovalnih
populacijskih analiz so sprozili hipoteze o tem, ali bi okuzba s SARS-CoV-2 ali cepljenje
proti covidu-19 lahko v redkih in neobi¢ajnih okoli§¢inah vplivala na odkrivanje, ponovitev
ali napredovanje dolo¢enih vrst raka. Vendar ta porotila ne dokazujejo vzroéne povezave,
ne opredeljujejo velikosti tveganja in ne kaZejo na splosno povecanje pojavnosti raka, ki bi
ga bilo mogoce pripisati cepljenju. Prva §tudija, ki raziskuje dolgoro¢ne vplive mRNK cepiv,
predvsem v mlajéi zdravi populaciji, je ugotovila, da je imela cepljena skupina 25 % manjse
tveganje za smrt v 4 letih po cepljenju ne glede na vzrok smrti v primerjavi z necepljenimi
kontrolami. Ta trend se je obdrzal tudi, ¢e so iz analize izkljutili smrti zaradi covida. Ko so
analizirali vzroke smrti, so ugotovili, da cepljenje proti COVID-19 zmanjsa verjetnost smrti
zaradi raka in kardiovaskularnih bolezni. Omenjene povezave so ostale statisti¢no znatilne
tudi ob upotevanju starosti, socialno-ekonomskega statusa in komorbidnosti (29).
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Tabela 3. Kategorije nezelenih u¢inkov cepiv proti SARS-CoV-2 in njihovi mehanizmi

nastanka.
Nezeleni Znacilna Kklini¢na slika |Incidenca Vrste cepiv, Mehanizem nastanka
ucdinek in incidenca najpogosteje stranskega u¢inka
povezane s
stranskim
uc¢inkom
Pogoste Bole¢ina na mestu Zelo pogosta: mRNA, Prehodna aktivacija prirojenega
reaktogene |aplikacije, utrujenost, |30-60 % vektorska in imunskega odziva z nastajanjem
reakcije glavobol, poviana telesna proteinska cepiva | interferonov in proinflamatornih
temperatura, mrzlica citokinov, kar povzroca gripi
in mialgije; obi¢ajno podobne simptome (20)
izzvenijo v nekaj dneh
Anafilaksija | Pojav v nekaj minutah do | Zelo redka: mRNA, Takojsnja alergijska reakcija na
in takoj$nje |45 minut po cepljenju; | 2,5-11 primerov |vektorska in sestavine cepiva (21)
preob¢ut- | izpuscaj, dispneja, na milijon od- proteinska cepiva
ljivostne otekanje Zrela ali obraza | merkov
reakcije ter hipotenzija
Miokarditis | Bole¢ina v prsnem kosu |Zelo redka: mRNA cepiva Imunsko posredovan vnetni
in in vnetje sréne miSice 12,6 primerov na odziv, povezan s povecanim
perikarditis | oziroma osr¢nika, milijon odmer- izlo¢anjem citokinov CXCL10
kov pogosto po in interferona-y ter infiltracijo
drugem odmerkuy; srénega tkiva z nevtrofilci (22)
pogosteje pri
mlajsih mosgkih
S cepivom | Nenavadne tromboze ob | Zelo redka: adenovirusna Nastanek protiteles IgG proti
povzro¢ena |hkratnem zmanjsanem |0.0007 % vektorska cepiva | trombocitnemu faktorju 4, ki
imunska stevilu trombocitov, prek receptorjev Fcy aktivirajo
tromboti¢na | vkljuéno s trombozo trombocite; sodelujejo tudi
trombocito- | moZganskih venskih komplementni in trombinski
penija sinusov in mozganski mehanizmi; patofiziolosko je
kapi podobnimi dogodki stanje podobno heparinsko
inducirani trombocitopeniji (20)
Nevroloski | Sindrom Guillain-Barré, |Zelo redka: Razli¢ne platfor- | Predlagani mehanizmi
avtoimunski | pareza obraznega 1,25 namilijon | me, vedja pojav- |vklju¢ujejo molekularno
dogodki Zivca, mielitis, odmerkov, pri nosti sindroma | mimikrijo, aberantne imunske
demielinizacijske adenovirusnih Guillain-Barré odzive, nastanek avtoprotiteles,
bolezni in konvulzivne | cepivih na 3,93/ |po vektorskem |sprodcanje citokinov in aktivacijo
motnje milijon odmer- | cepivu Ad26. opazovalnih (angl. bystander)
kov COov2.S imunskih mehanizmov (23)
Kozne Lokalna rde¢ina in Lokalne kozne Opisane privseh |Preobcutljivost tipa IV, odzivi z
reakcije oteklina, urtikarija, reakcije so pogoste | platformah, visoko aktivnostjo interferona
morbiliformni izpuséaj, |(10-15 %), bolj pogoste pri | tipa I, aktivacija limfocitov T
reaktivacija herpesa zakasnele vnetne | mRNA cepivih Th1, Th2 in Th17, aktivacija

zostra, »covidna roka«
in zakasnele vnetne
kozne reakcije

reakcije pa redke
(<1%)

reziden¢nih spominskih limfo-
citov T ter obcasno degranula-
cija mastocitov pri alergijskih
reakcijah (24)

Vnetje oci

Uveitis, akutna maku-
larna nevroretinopatija,
retinopatija, pareze
mozganskih Zivcev in
tromboti¢ni ofesni

dogodki

Zelo redka:
5,8 primerov
na milijon
odmerkov

Opisani po razli¢-
nih vrstah cepiv

Verjetno imunsko posredovani
mehanizmi; klini¢na slika je
podobna o¢esnim manifestacijam

bolezni COVID-19 (25)

Legenda: mRNA - informacijska ribonukleinska kislina, Th1 - limfociti T pomagalke tipa 1, Th2 - limfociti T pomagalke tipa 2,
Th17 - limfociti T pomagalke tipa 17
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Nekateri regulatorji so zaznali redke posamezne primere dolgotrajnih teZzav po cepljenju,
t. i. sindrom po cepljenju proti COVID-19 (»long vax« oziroma post-COVID-19 vaccination
syndrome, PCVS), ki pa ve¢inoma $e ni uradno priznan kot zaplet po cepljenju. Gre za
zelo redko stanje, za katero so znacilni dolgotrajni simptomi, ki se pojavijo po cepljenju
proti COVID-19 in vztrajajo ve¢ mesecev ali dlje. Trenutna ocena incidence ni znana, saj
dokazi temeljijo predvsem na opisih primerov, serijah primerov in opazovalnih raziskavah.
Najpogosteje opisani simptomi vklju¢ujejo utrujenost, kognitivne motnje, intoleranco za
telesni napor, motnje avtonomnega Zivéevja, parestezije, misi¢no-skeletne boleéine ter
klini¢ne sindrome, kot so posturalni ortostatski tahikardni sindrom (POTS), sindrom
kroni¢ne utrujenosti oziroma mialgi¢ni encefalomielitis (ME/CES) in nevropatija drobnih
zivénih vlaken. Predlagani patofizioloski mehanizmi vklju¢ujejo persistenco proteina
S (spike), imunsko disregulacijo, avtoimunske procese, kroni¢no vnetje in endotelijsko
oziroma avtonomno disfunkcijo. Klini¢ne znacilnosti in domnevni biologki mehanizmi se
v veliki meri prekrivajo z dolgim covidom, kar nakazuje moznost skupnih patogenetskih
poti, vendar vzro¢na povezanost in natan¢ni mehanizmi za zdaj ostajajo nepojasnjeni ter
zahtevajo nadaljnje raziskave (30).

Kljub temu da imajo cepiva proti SARS-CoV-2 dokumentirane neZelene ucinke, koristi
njihove uporabe moéno presegajo morebitno $kodo, celo pri otrocih in mladostnikih, ki
imajo v povpreju blazjo obliko bolezni COVID-19 (26). Pogosti nezeleni u¢inki so torej blagi
in samoomejujodi, bolj resni, kot je recimo VITT ali miokarditis, pa zelo redki. Raziskovanje
njihovih mehanizmov je zelo pomembno, saj lahko omogodi razvoj cepiv z bolj ugodnim
varnostnim profilom.

POSTOPKI RAZVOJA IN REGISTRACLJE CEPIV PROTI SARS-CoV-2

Pogosto se v splosni populaciji kot razlog za zavraanje cepljenja proti COVID-19 navaja
dvom v ustreznost postopkov razvoja in registracije cepiv, ki so bila v ¢asu pandemije
razvita in dana v promet veliko hitreje kot vec¢ina drugih cepiv. Zaradi tega se pojavlja
dvom, ali so bila cepiva ustrezno testirana, ter ali so res varna za uporabo. Razvoj cepiva
se za¢ne s predklini¢no fazo na zivalskih in/ali celi¢nih in vitro modelih. Sledijo tri faze
klini¢nega testiranja, kjer na ljudeh testiramo varnost in uéinkovitost; faze si sledijo
zaporedno z narascajoco stopnjo kompleksnosti in $tevila sodelujo¢ih. Po zakljuéeni tretji
fazi klini¢nega testiranja regulator pregleda registracijsko dokumentacije in eventualno
podeli dovoljenje za uporabo. Potem ko gre cepivo v promet, pa sledi Se Cetrta post-
marketingka faza testiranja, v kateri lahko odkrijemo zelo redke nezelene uéinke cepiva.
Tipi¢no razvoj in registracija cepiva trajata okrog 10 let, cepiva proti SARS-Cov-2 pa so
bila razvita in registrirana v manj kot 2 letih. V nedavni $tudiji so raziskovalci izracunali
mediano ¢asa razvoja od zacetka prve klini¢ne faze do podelitve dovoljenja za promet za
vsa zdravila in cepiva proti nalezljivim boleznim, ki jih je odobrila Evropska agencija za
zdravila (EMA) v obdobju od 2012 do 2022. Mediana registracijskih ¢asov je bila 7,3 leta
za vsa registrirana zdravila in cepiva, za cepiva proti SARS-CoV-2 pa zgolj 1,3 leta (31).
Skraj$anje ¢asa razvoja cepiva proti SARS-CoV-2 gre predvsem na ra¢un krajéega obdobja
klini¢nega testiranja, kar pa ne pomeni, da le-to ni bilo izvedeno v celoti in ustrezno. Gre
zgolj za to, da prva, druga in tretja faza klini¢nega testiranja niso bile izvedene druga
za drugo ampak vzporedno. Poleg tega je bilo tudi vklju¢evanje udelezencev klini¢nega
testiranja zaradi skoraj neomejenih finanénih sredstev hitrejse in bolj u¢inkovito kot pri
drugih cepivih, kar je zelo skrajsalo ¢as razvoja. Regulatorni organi so med pandemijo
cepiva proti SARS-CoV-2 obravnavali prednostno in po hitrejsem postopku kot obicajno.
Ravno tako so cepiva dobila pogojno odobritev za promet, kar pomeni, da mora proizvajalec
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Slika 1. Patofizioloski mehanizem nastanka s cepivom povzroc¢ene imunske
tromboti¢ne trombocitopenije (VITT). Prilagojeno po (26).

vsako leto oddati rezultate Cetrte faze testiranja, kar je pogoj za podalj$anje ali v primeru
neugodnih varnostnih signalov nepodalj$anje dovoljena za promet. Razvoj omenjenih

cepiv je izjemen dosezek znanosti, farmacevtske industrije in vladnih organizacij po vsem
svetu, ki je resil na milijone zZivljenj.
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VLOGA ZDRAVSTVENIH DELAVCEV PRI CEPLJENJU PROTI COVID-19

Vloga zdravnika in farmacevta pri odlo¢itvi za cepljenje proti COVID-19 je potencialno
zelo velika. Kljub nezaupanju v znanost in stroko, ki jo opazamo predvsem od pandemije
COVID-19 naprej, pa velina posameznikov $e vedno dojema svojega osebnega zdravnika
kot najboljsi vir informacij o cepljenju (32). Studija iz ZDA je poudarila vlogo zdravnikov pri
boju proti dezinformacijam, povezanim s cepljenjem proti COVID-19 (33). V povpreéju so
zdravniki porocali o §tirih pomislekih pacientov glede cepljenja. Najpogosteje so se pojavljali
pomisleki glede varnosti, nezelenih u¢inkov, dezinformacij o cepivih ter nezaupanja v vlado,
pri éemer so se ti pomisleki pogosto pojavljali so¢asno. Raziskovalci so prosili v raziskavi
sodelujoce zdravnike, naj opisejo svoje strategije pri obravnavi bolnikov, ki imajo dvome o
cepljenju proti COVID-19. Od zdravnikov, ki so opisovali strategije za obravnavo pomislekov
pacientov, jih je 61 % navedlo podajanje dejstev o cepivih in izobrazevanje, 32 % jih je porocalo,
da so ustvarili varen prostor za razpravo o cepljenju, 8 % jih je navedlo, da so poskusali
neposredno ovreéi dezinformacije, 9 % jih je povedalo, da so z bolnikom delili svoj osebni
cepilni status in/ali status svojih druzinskih ¢lanov, 8 % jih je uporabilo pristope, ki temeljijo
na vzbujanju strahu pred hudo obliko bolezni COVID-19, 4 % pa se je sklicevalo na ob¢utek
drzavljanske odgovornosti pacientov. 28 % zdravnikov je poro¢alo o uporabi ve¢ strategij
hkrati za zavratanje dezinformacij o cepivih, najpogosteje poro¢ana kombinacija strategij
je bila »ustvarjanje varnega prostora za razpravo o cepljenju« skupaj z »zagotavljanjem
dejstev o cepivih in izobrazevanjemc« (33). Izrednega pomena je bila po mnenju zdravnikov
strategija ustvarjanja varnega prostora, oziroma podporna in neobsojajo¢a komunikacija
med zdravnikom in pacientom za obravnavo pacientovih vprasanj glede cepljenja. Zdravniki
intenzivne medicine, infektologi in zdravniki druZinske medicine so najpogosteje uporabljali
komunikacijske strategije za obravnavo vprasanj in pomislekov pacientov glede cepljenja (33).

ZAKLJUCEK

Razpolozljivi dokazi iz eksperimentalnih, epidemiologkih in klini¢nih raziskav kaZejo, da
napacna prepri¢anja in dezinformacije o cepivih proti COVID-19 predstavljajo pomemben
dejavnik oklevanja glede cepljenja ter pomembno prispevajo k zmanj$ani precepljenosti
prebivalstva. Njihov vpliv je posebej izrazit v okoljih z visoko izpostavljenostjo druzbenim
omrezjem in nizko ravnjo zaupanja v zdravstvene in javne institucije.
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IZVLECEK

Streptococcus pneumoniae je pomemben povzroditelj okuzb pri otrocih in odraslih. Invazivne
pnevmokokne okuZbe dihal in osrednjega Zivéevja so pogosto vzrok sprejema v bolnisnico,
spremljajo jih zapleti in lahko tudi neugoden izhod. OkuZbe zdravimo z antibiotiki, prepre-
¢ujemo pa s cepljenjem. Za preprefevanje invazivne pnevmokokne bolezni pri otrocih in pri
odraslih imamo veé razli¢nih cepiv, konjugirana pnevmokokna cepiva pa so u¢inkovitejsa. S
cepivi preprec¢ujemo tudi lokalno poselitev sluzni¢ne povrsine zgornjih dihal, kar posredno
zviduje ¢redno imunost v druzbi. Z visoko precepljenostjo otrok in odraslih bomo v bodo¢-
nosti u¢inkoviteje obvladovali breme pnevmokoknih okuZb.

Kljuéne besede: pnevimokokne okuzbe, prognoza, dejavniki tveganja dihal,
preprecevanje

ABSTRACT

Streptococcus pneumoniae is a significant cause of infections in both children and adults.
Invasive pneumococcal infections of the respiratory tract and central nervous system fre-
quently lead to hospitalization, are associated with complications, and can result in poor
outcomes. These infections are treated with antibiotics and prevented through vaccination.
Several vaccines are available to prevent invasive pneumococcal disease in children and
adults, with pneumococcal conjugate vaccines proving more effective. Vaccination also pre-
vents colonization of the upper respiratory tract mucosa, thereby indirectly boosting herd
immunity within the population. High vaccination coverage among children and adults will
enable more effective management of the burden of pneumococcal infections in the future.

Key words: pneumococcal infections, prognosis, respiratory risk factors, prevention

uvoD

Streptococcus pneumoniae je po Gramu pozitivna bakterija, ki povzroca neinvazivne in Zi-
vljenjsko nevarne invazivne okuzbe. Bakterija lahko poseljuje sluzni¢no povrsino zgornjih
dihal brez znakov bolezni. Stopnja klicenos$tva je pri zdravih odraslih osebah manjsa od
10 %, medtem ko je stopnja kliceno$tva pri otrocih pomembno visja in se giblje med 27 % in
65 %. Klicenostvo je pogostejse pri starsih mlajsih otrok (1, 2). Poselitev sluzni¢ne povrsine
zgornjih dihal je aktiven imunizacijski proces. Bakterije se veZejo na dentriti¢ne celice in
aktivirajo pretvorbo limfocitov B v plazmatke, iz katerih se sproséajo specifi¢na protitelesa
proti kapsularnemu polisaharidu. Osebe z zmanj$ano sposobnostjo tvorbe protiteles so
dovzetnejse za okuzbo (3).
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Okuzbe so najpogostejse v zimskih mesecih, prenasajo se kaplji¢no, neposredno od bolnika
ali posredno preko z bakterijami poseljenih povrsin bolnikove okolice. Vir okuZbe je bolnik ali
klicenosec. S. pneumoniae povzroc¢a neinvazivne okuzbe srednjega usesa in obnosnih votlin.
Med invazivnimi okuzbami pa najpogosteje plju¢nico, sepso in okuzbe osrednjega zivcevja.
Redkejse invazivne okuzbe so $e osteomielitis, perikarditis, endokarditis in peritonitis (4).
Invazivne okuZbe so pogostej$e pri majhnih otrocih in starej$ih odraslih, pri osebah z imun-
sko motnjo, osebah brez vranice, kadilcih, alkoholikih in pri bolnikih z razli¢nimi so¢asnimi
kroni¢nimi boleznimi, kot so: sladkorna bolezen, kroni¢ne bolezni plju¢, srca, ledvic in jeter.
Invazivna pnevmokokna bolezen (IPB) je pomembno pogostejsa pri bolnikih z AIDS-om
(angl.- Acquired Immunodeficiency Syndrome). Nuorti s sod. poro¢a, da je pri njih verjetnost
bolezni 46-krat vedja kot pri osebah brez znane okuzbe z virusom HIV (5). Protiretrovirusno
zdravljenje zmanjsuje tveganje, vendar kljub zdravljenju incidenca invazivne pnevmokokne
plju¢nice ostaja sedemkrat veéja kot v splogni populaciji (6).

Med pomembnimi dejavniki tveganja za pojav bolezni je e predhodna okuzba z virusom
gripe, ki vpliva na fiziologijo plju¢, poslabda mukociliarni oéistek in oslabi imunski odziv
gostitelja (7). Predhodna virusna okuzba dihal olajsa bakterijsko poselitev sluzni¢ne povr-
gine dihal in vstop bakterij v celice. Nevraminidazna virusna bodica (NA) virusa influence
neposredno razgrajuje siali¢no kislino iz virusne ovojnice in s povrsine epitelnih celic v dihal-
nih poteh. NA na eni strani prepreti zlepljenje virusa in omogo¢i izstop virusa iz okuzenih
celic, na drugi strani pa izpostavi receptorje gostiteljskih celic, na katere se veZejo patogene
bakterije. Imunski odziv gostitelja na virusno okuzbo poveca izrazanje nekaterih molekul
receptorjev na epiteliju, ki jih bakterije lahko uporabljajo za vezavo. Dokazali so pove¢ano
prisotnost receptorja za faktor aktivacije trombocitov (angl. platelet activatinf factor, PAF), ki
ga nekatere bakterije (S. pneumoniae) lahko uporabijo za pritrditev in poselitev. Receptor PAF
olajsa tudi prehod/sirjenje bakterij v kri in je dejavnik tveganja za invazivno bolezen (8, 9).
Najpomembnejsi virulentni dejavnik S. pneumoniae je polisaharidna kapsula, na podlagi ka-
tere pnevmokoke delimo na ve¢ serotipov. Danes je poznanih priblizno 100 serotipov, med
katerimi je 20 do 25 prevladujocih in povzrocajo priblizno 90 % primerov IPO (10). Speci-
fi¢na protitelesa proti kapsularnemu polisaharidu §¢itijo pred boleznijo, ki jo povzroéa ta
serotip. Protitelesa in komplement sproZijo opsonizacijo pnevimokokov, kar olajsa fagocitozo
in odstranjevanje mikrobov. Protitelesa proti nekaterim pnevmokoknim kapsularnim poli-
saharidom navzkriZno reagirajo s sorodnimi antigeni, kar zagotavlja zas¢ito pred dodatnimi
serotipi. Ocenjujejo, da zaradi pnevmokoknih okuzb po svetu letno umre ve¢ kot 1,5 milijona
ljudi, najve¢ med otroci, mlaj$imi od pet let, in odraslimi, starej$imi od petinsestdeset let.
Pnevmokokno bolezen ué¢inkovito prepre¢ujemo s 23-valentnim pnevmokoknim polisahari-
dnim cepivom (PPV23) in pnevmokoknimi konjugiranimi cepivi (angl. pneumococcal conjuga-
tevaccine, PCV). Uvedba PCV cepiv je v mnogih drzavah dramati¢no zmanj$ala skupno breme
pnevmokokne bolezni, je pa na drugi strani povzroéila zamenjavo serotipov z necepilnimi
serotipi, kar zahteva natan¢no epidemiologko spremljanje invazivnih okuZb in prilagajanje
cepilnih programov otrok in odraslih (11, 12).

INVAZIVNE PNEVMOKOKNE OKUZBE

IPB je okuZba, ki jo povzroca S. pneumoniae in bakterijo osamimo iz sterilnih tekoéin, kot
so kri, likvor, plevralna, sinovialna ali perikardialna teko¢ina. Med IPB gre najpogosteje za
plju¢nico, sepso ali okuzbo osrednjega Zivéevja. S. pneumoniae je najpogostejii povzrocitelj
zunajbolnigni¢ne plju¢nice (ZBP). Pri 20 do 25 % bolnikov s pnevmokokno plju¢nico bakte-
rije osamimo iz krvi (13). Bolniki z bakteriemi¢no plju¢nico so obi¢ajno mlajsi, potek bolezni
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je tezji in smrtnost je vi§ja. Pri priblizno 5 % se okuzba zaplete z empiemom, ki je posledica
neposrednega vdora bakterij iz plju¢nega tkiva v plevralni prostor ali zaplet razsoja po krvi.
Na svetu letno obravnavajo vsaj 200 milijonov bolnikov s plju¢nico, ki se pojavi zunaj bol-
ni$ni¢nega okolja (14). V Sloveniji vsako leto ambulantno zdravimo med 20.000 in 30.000
bolnikov z ZBP in zaradi hudega poteka bolezni 5.000 do 7.000 bolnikov sprejmemo v bolni-
$nico. Do 10 % bolnikov potrebuje obravnavo na enoti za intenzivno zdravljenje (EIZ) (15).
Delez v bolnisnico sprejetih bolnikov je najveéji pri predsolskih otrocih, bolnikih s temeljnimi
boleznimi, in osebah, starejsih od 65 let. Plju¢nica je glavni vzrok smrti pri otrocih, mlajsih
od 5 let. Po statisti¢nih podatkih Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) je plju¢nica leta
2015 povzrocila 920.136 smrti otrok, pri ¢emer je bil pnevmokok najpogostejsi bakterijski
povzrocitelj (16).

Velik delez bolnisni¢no obravnavanih bolnikov s plju¢nico je starejsih od 80 let. Pri starejsih
od 75 let je plju¢nica kar 9-krat pogostejsa kot v starosti od 15 do 44 let in 5-krat pogostejsa
kot pri 44- do 64-letnikih. ZBP je tretja najpogostnejia diagnoza ob sprejemu v bolnisnico.
Plju¢nica je pomemben vzrok smrti. Smrtnost bolnikov z ZBP, ki potrebujejo bolnigni¢no
zdravljenje, je priblizno 10 % in je e veliko ve¢ja (20-50 %) pri bolnikih, ki jih zaradi dihal-
ne odpovedi obravnavamo na EIZ. Po 65. letu starosti smrtnost zaradi ZBP strmo naraséa.
Pojavnost bolnikov s plju¢nico se sezonsko spreminja in je mo¢no povezana s pogostostjo
gripe (17, 18). Vzrok sprejema v bolni$nico in smrt sta lahko posledica okuzbe, lahko pa gre
za poslabsanje neke so¢asne temeljne bolezni, kar je pogosto predvsem pri starejsih bolnikih.

V preteklosti pri ve¢ kot 25 % bolnikov z osamitvijo pnevmokokov iz krvi izvor bakteriemije
nibil jasen. Danes je ta odstotek zaradi napredne radioloske diagnostike, s katero odkrijemo
razli¢na vnetna zari$¢a v kosteh, mehkih tkivih, trebuhu in na drugih mestih, pomembno
niZji. V raziskavi Rueda in sod. je bila primarna pnevmokokna bakteriemija brez znanega
izvora okuZzbe prisotna pri 5,1 % bolnikov. Med ostalimi bolniki z IPB je bila najpogosteje
dokazana plju¢nica (85 %), sledijo meningitis (3,7 %), peritonitis (3,7 %), septi¢ni artritis
(2,3 %), endokarditis (1,5 %) in okuzba kosti ter mehkih tkiv (1,5 %) (19).

S. pneumoniae je najpogostejéi vzrok gnojnega meningitisa v vseh starostnih skupinah z
izjemo novorojenckov. Incidenca pnevmokoknega meningitisa je v razvitem svetu nizka. V
drzavah, kjer otroke redno cepijo proti pnevmokoknim okuZbam, je letna incidenca priblizno
0,5 do 2 primera na 100.000 prebivalcev. Najpogostejsi je pri majhnih otrocih in starejsih
odraslih. Klini¢na slika je neznacilna za pnevmokokno okuzbo. Povzroéitelja dokazemo z
osamitvijo iz likvorja in pogosto tudi iz krvi. Smrtnost zaradi pnevimokoknega meningitisa
je pri odraslih okoli 15 %. Nevroloske posledice so pri prezivelih relativno pogoste. Pomemb-
na dejavnika tveganja za pnevmokokni meningitis sta ob Ze nastetih $e likvorna fistula in
polzev vsadek (20).

Epidemiologija

Po poroéilu Evropskega centra za nadzor in preprecevanje bolezni (angl. European Centre
for Disease prevention and Control, ECDC) za leto 2023, je bila v Evropski uniji pojavnost
IPB 6,8 primerov na 100.000 oseb. Najvi§jo pojavnost so zabelezili na Nizozemskem (18,9
na 100.000). Najpogostejsih deset serotipov (3, 8, 19A, 22F, 6C, 9N, 4, 23A, 15A in 11A) je
bilo odgovornih za 71.6 % primerov IPB. IPB je bila pogostejse pri starejsih od 65 let (15,4
na 100.000) in pri dojenckih (12,9 na 100.000). Pri starejsih od 65 let je bila najpogosteje
dokazana bakteriemi¢na plju¢nica (44,6 %) in pri dojenckih meningitis (33,7 %). Smrtnost
IPBjebila 6,3 %. Umrlo je 8,6 % odraslih, starejsih od 65 let, in 2,3 % dojentkov. Med umrlimi
je bilo pet najpogostejsih serotipov (3, 8, 19A, 22F, 6C) odgovornih za 54,6 % vseh smrti
zaradi IPB (21).
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V Sloveniji od leta 1993 poteka nacionalni projekt Epidemiologija invazivnih obolenj,
povzroéenih s Haemophilus influenzae, z Neisseria meningitidis in s S. pneumoniae pri otrocih
v Sloveniji, ki so ga leta 1996 razsirili $e na odrasle bolnike. Zbrani podatki so reprezenta-
tivni za celotno drZavo in nam omogo¢ajo natancen vpogled v epidemiologijo invazivnih
pnevmokoknih okuZb v nagem prostoru, kakor tudi spremembe med serotipi, ki povzrocajo
IPB in so vezane na cepljenje. Incidenca IPB v Sloveniji je imela od za¢etka spremljanja trend
rasti in je dosegla najvisjo vrednost vletu 2015 (16,1/100.000). Trend se je nato obrnil, leta
2024 je bila incidenca 12,1 primera IPB na 100.000 prebivalcev. Najve¢ja je bila pri starejsih
od 65 let (32,3/100.000) in pri otrocih, mlajsih od pet let (18,5/100.000). V vmesnem ob-
dobju pandemije covid-19 smo sicer belezili pomemben padec pojavnosti IPB, kar pa je bilo
povezano z ukrepi za preprecevanje $irjenja SARS-CoV-2 okuzb. Zaradi IPO je v letu 2024
umrlo 19 ljudi (22).

Preprecevanje

Okuzbe s S. pneumoniae uéinkovito preprecujemo s cepljenjem. Na razpolago imamo PPV23
in ve¢ PCV cepiv, ki so bolj imunogena. Polisaharidna cepiva niso imunogena pri otrocih,
mlajsih od dveh let. Aktivirajo B limfocite, ne generirajo pa T celic pomagalk in ne inducirajo
dolgotrajnega imunskega spomina. Imajo zelo omejen vpliv na nosnozrelno klicenostvo. Na
drugi strani so konjugirana cepiva imunogena tudi pri mlajsih od dveh let, generirajo imunski
odziv, odvisen od T celic pomagalk, in dolgotrajni imunski spomin ter sproZijo moé¢nejsi in
dolgotrajnejsi sekundarni imunski odziv. Pomembno vplivajo in zmanj$ajo tudi bacilonogtvo
pnevmokokov na sluzni¢ni povrsini zgornjih dihal. Cepljenje otrok s konjugiranimi cepivi je
pomembno zmanjsalo pojavnost IPB s serotipi, ki jih vsebujejo cepiva. Cepivo neposredno
za§(iti cepljene otroke, posredno preko ¢redne imunosti pa tudi odrasle. Uvedba PCV cepiv je
na drugi strani povzro¢ila zamenjavo serotipov s serotipi, ki niso del cepiva in najpogosteje
povzrocajo pnevmokokne okuzbe, kar je do neke mere zmanjsalo u¢inkovitost zas¢ite v
druzbi. Pojav nadomes¢anja serotipov, ki so del cepiv, se med razli¢nimi drzavami razlikuje.
Razlike so odraz precepljenosti otrok in odraslih ter izbire vrste cepiv v razli¢nih okoljih.

Prvo polisaharidno cepivo (14-valentno) je bilo v ZdruZenih drzavah Amerike registrirano
leta 1977. Leta 1983 ga je zamenjalo cepivo PPV23, ki vklju¢uje 23 serotipov, odgovornih za
vetino primerov IPB. Zas¢ita, ki jo zagotavlja PPSV23, obicajno oslabi v 3 do 5 letih. Ceprav
nudi Siroko pokritost serotipov, je njegova u¢inkovitost pri preprecevanju IPB v primerjavi
s konjugiranimi cepivi manj$a. Poleg tega PPSV23 ne prepreluje pojava nadomes$¢anja se-
rotipov, ko serotipi, ki niso zajeti v cepivu, postanejo prevladujoéi povzroéitelji bolezni. V
$tevilnih drzavah se PPSV23 uporablja v kombinaciji s konjugiranimi cepivi za ¢im bolj$o
za§¢ito pred IPB. Taksen pristop do neke mere odpravi pomanjkljivosti tega cepiva z izkori-
$¢anjem prednosti ¢redne imunosti, ki jo nudijo konjugirana cepiva.

Prvo konjugirano cepivo proti pnevmokokom (PCV7) je bilo v Zdruzenih drzavah Amerike
registrirano leta 2000 in v Evropi leto kasneje. Cepivo je vsebovalo serotipe, ki so najpogoste-
je povzrocali IPB. Leta 2010 ga je nadomestilo PCV10 in kmalu za tem je Evropska agencija
za zdravila (angl. European Medicines Agency, EMA) registrirala PVC13. Konec leta 2021 je
EMA registrirala PVC15, februarja 2022 PCV20 in marca 2025 PCV21 (23). PCV21 vsebuje
osem serotipov, ki jih ni v nobenem drugem predhodnem pnevmokoknem cepivu. Cepivo
je zasnovano posebej za zas¢ito odraslih, saj pokriva serotipe, ki povzroéajo vec¢ino IPB pri
starejsih (24). Nedavne raziskave so pokazale, da cepivo PCV21 zagotavlja 81 % zas¢ito pred
IPB pri odraslih, starih od 16 do 64 let, in 85 % za§¢ito pri odraslih, starih 65 let ali vec z
dejavniki tveganja (25). Tabela 1 prikazuje pnevmokokna cepiva, ki so trenutno na voljo.
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Podatki SZO iz leta 2018 kaZejo, da se je $tevilo smrti zaradi pnevmokoknih bolezni med
letoma 2000 in 2015 po uvedbi konjugiranih cepiv zmanjsalo za 51 %. Ocenjujejo, da je
cepivo PCV13 med letoma 2010 in 2019 po vsem svetu preprecilo 175 milijonov primerov
pnevmokoknih bolezni in 625.000 smrti pri otrocih, mlajsih od pet let (26, 27).

Tabela 1. Pnevmokokna cepiva.

Tip cepiva | Pomozna snov | Proteinski nosilci Serotipi

PPV23 brez brez 1,2,3,4,5,6B,7F 8,9N, 9V, 104, 11A,
12F, 14, 15B, 17F, 18C,19F, 20, 22F, 23F,
33F

PCV10 aluminijev fosfat | CRM197-netoksi¢ni toksin davice | 1, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 19A, 19F, 23F

PCV13 aluminijev fosfat | CRM197-netoksi¢ni toksin davice | 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,19A, 19F,
23F

PCV15 aluminijev fosfat | CRM197-netoksi¢ni toksin davice |1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F,
22F, 23F, 33F

PCV20 aluminijev fosfat | CRM197-netoksi¢ni toksin davice |1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9V, 10A,11A, 12F,
14, 15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, 33F
PCV21 aluminijev fosfat | CRM197-netoksi¢ni toksin davice | 3, 6A, 7F, 19A, 22F, 33F, 8, 10A,11A, 12F,
9N, 17F 20, 15A, 15C,16F, 23A, 23B, 24F,
31, 35B

V Sloveniji smo leta 2015 uvedli redno cepljenje otrok s PCV10 in ga leta 2019 zamenjali
s PCV13. Precepljenost otrok je bila najvisja leta 2020 (69,7 %). V letu 2025 se je cepilo
54,9 % otrok (28). Cepljenje je priporoc¢eno otrokom od treh mesecev do petega leta starosti.
Od decembra 2024 imamo v Sloveniji cepivo PCV20, ki vsebuje polisaharidne antigene 20
pogostih serotipov in od septembra 2026 cepivo PCV21 z druga¢nim pokritjem serotipov.
Otroke danes cepimo s PCV20, cepljenje se izvaja v breme obveznega zdravstvenega zava-
rovanja (OZZ). Cepljenje proti pnevmokoknim okuZzbam se priporo¢a tudi vsem otrokom
nad pet let in odraslim z dejavniki tveganja (kroni¢ne bolezni, po splenektomiji, z likvorno
fistulo, polzevim vsadkom in imunsko motnjo) ter vsem starejdim od 65 let. Cepimo jih s
PCV20 in cepljenje gre v breme obveznega zdravstvenega zavarovanja. Cepljenje s PCV21
je samopla¢nigko. Tudi za zdrave osebe, stare od 5 do 64 let, je cepljenje s PCV20 ali PCV21
samoplacnigko.

Cepljenje ne nudi absolutne zas¢ite pred okuzbo, zmanj$a pa moznost hude ali kriti¢ne oblike
bolezni, sprejema v bolnignico ali na EIZ in zniZa smrtnost. Breme pnevmokoknih bolezni je
po uvedbi cepljenja s PCV cepivi upadlo, vendar je skupni u¢inek zaradi zamenjave serotipov
omejen. PCV cepiva zmanj$ajo bacilonostvo pnevmokokov v zgornjih dihalih in povzrocajo
selekcijski pritisk, ki spodbuja poselitev sluzni¢ne povrsine s serotipi, ki jih cepivo ne zajema.
Zamenjava serotipov ima lahko daljnosezne posledice. Incidenca IPB lahko ponovno poraste,
novi serotipi so lahko invazivnejsi in pogosteje odporni na protimikrobna zdravila. Zaradi
selekcijskega pritiska se S. pneumoniae lahko genetsko spremeni. Zato dodajanje serotipov
novim cepivom ni nujno najboljia regitev. Raziskave tudi kazejo, da vecanje $tevila seroti-
pov v PCV cepivih zniZuje imunogenost cepiva. Pove¢anje valentnosti cepiva zahteva veije
koli¢ine nosilne beljakovine, kar lahko vodi do supresije epitopov, ki jo povzro¢i nosilna be-
ljakovina. Gre za pojav, pri katerem imunski odziv na posamezne serotipe zaradi tekmovanja
med celicami T oslabi. Poleg tega lahko tudi kemi¢na modifikacija kapsularnih polisaharidov
med razvojem cepiva zmanj$a imunogenost (23).

V razvoju so nova pnevmokokna cepiva, ki morda predstavljajo resitev. Gre za cepiva, ki vse-
bujejo zgolj pnevmokokne beljakovine. Povrinske beljakovine pnevmokokov (pnevmolizin,
beljakovina, ki veZe holin, in pnevmokokna histidinska beljakovina) so obetavne univerzalne
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tarce cepiv. Te beljakovine so klju¢ne za preZivetje pnevmokokov ne glede na serotip, ki je
del bakterijske ovojnice. Razvijajo tudi beljakovinska cepiva v kombinaciji s PCV cepivi, ki
pomembno zmanjsujejo bacilonostvo in preprecujejo IPB ne glede na vrsto serotipa (23).

SKLEP

Pnevmokokne okuzbe predstavljajo veliko breme za otroke in odrasle. Starost in razli¢ne
kroni¢ne bolezni so pomembni dejavniki tveganja za okuZbe, zaplete in smrt. S cepljenjem
uc¢inkovito preprecujemo IPB, zmanj$ujemo bacilono$tvo in smrtnost. Posredno vplivamo
tudi na manj$o porabo protimikrobnih zdravil in odpornost pnevmokokov na antibiotike.
Z razvojem novih konjugiranih cepiv, ki temeljijo na pokritju dolo¢enih serotipov, z novimi
univerzalnimi beljakovinskimi cepivi in z uporabo razli¢nih strategij cepljenja otrok in od-
raslih bomo v bodo¢nosti lahko u¢inkoviteje obvladovali breme invazivnih pnevmokoknih
bolezni.

Visoka precepljenost ni odgovornost samo zdravstvenih delavcev, je odgovornost celotne
druzbe.
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POVZETEK

Staranje prebivalstva in nara$tajoca prevalenca kroni¢nih bolezni povelujeta ranljivost
starejsih odraslih za okuzbe in njihove zaplete. Zaradi imunosenescence, fiziologkih spre-
memb, multimorbidnosti ter pogosto atipi¢ne klini¢ne slike so okuzbe pri starostnikih
pomemben vzrok obolevnosti, funkcionalnega upada, hospitalizacij in umrljivosti. Med
pomembnejse okuzbe sodijo invazivne pnevmokokne okuzbe, gripa, COVID-19, okuzZba z
respiratornim sincicijskim virusom, pasovec, tetanus in klopni meningoencefalitis. Njihovo
breme je pri starej$ih pomembno, saj lahko povzrocdijo tezke akutne zaplete, poslabsanje
kroni¢nih bolezni ter dolgotrajne posledice. Cepljenje predstavlja enega klju¢nih ukrepov
za preprecevanje teh bolezni in zmanj$evanje njihovega bremena.

Klju¢ne besede: starostniki, okuzbe, cepljenje, javno zdravje

ABSTRACT

The ageing population and the increasing prevalence of chronic diseases are making the
older adults more vulnerable to infections and their complications. Due to immunosenes-
cence, physiological changes, multimorbidity, and the often atypical clinical presentation,
infections in older adults are an important cause of morbidity, functional decline, hospi-
talisation, and mortality. Among most important are invasive pneumococcal infections,
influenza, COVID-19, respiratory syncytial virus infection, herpes zoster, tetanus, and
tick-borne encephalitis. The burden of these infections among older adults is substantial,
as they may cause severe acute complications, exacerbation of underlying chronic diseases,
and long-term sequelae. Vaccination represents one of the key measures for preventing
these diseases and reducing their overall burden.

Key words: elderly, infections, vaccination, public health

uvoD

Naragc¢ajo¢a populacija starostnikov nad 70 let po vsem svetu je vse bolj ranljiva zaradi visje
raz§irjenosti kroni¢nih neozdravljivih bolezni, ki so tipi¢no povezane s staranjem. Medtem
ko je globalna umrljivost v tej demografski skupini od leta 1990 do leta 2019 upadla, je
pojav pandemije COVID-19 ta trend pomembno obrnil, saj je povzrodil izrazito povelan-
je bremena bolezni v tej skupini. Analiza iz podatkovne zbirke $tudije “Global Burden of
Disease” je opredelila COVID-19, poleg ishemi¢ne kardiomiopatije in mozganske kapi, kot
tretji najpomembnejéi vzrok izgubljenih let zdravega Zivljenja (Disability-Adjusted Life
Years — DALY) v tej starostni skupini (1). Breme infekcijskih bolezni se v starajo¢i populaciji
poveluje zaradi kombinacije s starostjo povezanega upada imunskega odziva (imunosenes-
cenca), s starostjo povezanih fiziologkih sprememb ter multimorbidnosti v tej populaciji
(2). Starostniki imajo visoko pojavnost okuzb secil, dihal, koze, mehkih tkiv in prebavil,
ki pomembno prispevajo k mortaliteti pri starejsih odraslih. Klini¢na prezentacija okuzb
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je pogosto atipi¢na, kar lahko podaljsa ¢as do postavitve pravilne diagnoze in ustrezne-
ga zdravljenja, povisa se tudi stopnja hospitalizacij. Zato so preventivni ukrepi klju¢nega
pomena pri zmanj$evanju tveganja za okuzbe, s cepljenjem na ¢elu zdravstvenih ukrepov,
namenjenih za§¢iti te ranljive populacije (3).

OKUZBE PRI STAROSTNIKIH

Okuzbe pri starostnikih so pomemben vzrok umrljivosti, funkcionalne oviranosti in
obolevnosti ter povecujejo stroske zdravstvene oskrbe in uporabo zdravstvenih storitev.
Stopnja hospitalizacij zaradi infekcijskih bolezni se je od leta 1998 do leta 2006 v ZdruZenih
drzavah Amerike (ZDA) povisala za 12 % in je bila 4-krat vi$ja med starej$imi odraslimi kot
med mlaj$imi odraslimi. Med pandemijo COVID-19 se je $tevilo hospitalizacij v starostni
skupini nad 65 let med letoma 2020 in 2021, glede na ameriske podatke, drasti¢no povisalo
(3). Okuzbe dihal, kot so plju¢nica, gripa in kroni¢ni bronhitis, so 4. najpogostejsi vzrok za
smrt v tej starostni skupini takoj za sr¢no-Zilnimi boleznimi, rakom in mozgansko kapjo
(3). Poleg bakterijskih, virusnih in glivi¢nih okuzb koZe, dekubitusov, garij se pri starostni-
kih pogosto pojavlja tudi pasovec s pojavnostjo po ameriskih analizah 3,9 do 11,8 na 1000
oseb letno (3).

Pnevmokokne okuZbe

Pnevmokokne okuZzbe so Ze dolgo prepoznane kot pomemben dejavnik tveganja za starost-
nike. Poznamo ve¢ kot 90 razi¢nih serotipov Streptococcus pneumoniae. Povzrocajo lahko
vnetje srednjega usesa in obnosnih votlin, bronhitis ter hujse okuzbe, kot so invazivna
plju¢nica, sepsa in meningitis (4). Glede na sistemati¢ni pregled literature med letoma 2011
in 2021, je pojavnost plju¢nice domacega okolja v Evropi razli¢na, najvi§je breme bolezni je
med starostniki in tistimi s pridruZenimi kroni¢nimi boleznimi. Plju¢nica domacega okolja
je vodilni vzrok smrti med otroki, starostniki in osebami z imunsko motnjo (IM). V do
50 % primerov okuzb s pnevmokokom je potrebna hospitalizacija (5). V Sloveniji je bila v
letu 2024 po podatkih Nacionalnega instituta za javno zdravje (NIJZ) pojavnost invazivnih
pnevmokoknih okuzb (IPO) 12,2/100.000 prebivalcev, kar 58,3 % vseh okuzb je bilo potr-
jenih pri osebah, starejsih od 65 let. Najvisi stopnji obolevnosti sta bili zabeleZeni v starost-
ni skupini 65 let ali ve¢ ter pri otrocih, mlajsih od 5 let. V skupini odraslih bolnikov je bilo
47,2 % IPO povzrotenih s serotipi, prisotnimi v 13-valentnem konjugiranem cepivu (PVC
13). Pri odraslih nad 65 let je ta delez znagal 45,7 %. S serotipi, ki so vklju¢eni v 23-valentno
polisaharidno cepivo (PPV 23), je bilo povzroc¢enih 67,7 % primerov, v starosti nad 65 let pa
74,2 % primerov (6).

Gripa

Sezonska gripa je akutna nalezljiva bolezen dihal, ki jo povzroéajo virusi influence. Globalno
breme gripe predstavlja enega pomembnejsih javnozdravstvenih problemov. Po vsem svetu
gripa prizadene do 1 milijarde ljudi letno, pri 3-5 milijonih je potek teZji in pripelje do smrti
zaradi zapletov pri 290.000-650.000 oseb. V Evropi se po ocenah z virusom gripe okuzi od
10-30 % prebivalstva, kar posledi¢no vodi v ve¢ kot 100.000 hospitalizacij (7). V Sloveniji
vsako leto zboli od 100.000-200.000 prebivalcev. Samo v Univerzitetnem klini¢nem centru
(UKC) Ljubljana se vsako leto zaradi gripe in z njo povezanih zapletov zdravi ve¢ kot 500
bolnikov. V sezoni 2025/2026 je bilo v Sloveniji cepljenih 167.978 prebivalcev, kar pred-
stavlja 7,9 % vseh prebivalcev, deleZ cepljenih v starostni skupini nad 65 let je znasal 23,2 %
(8). Po podatkih Evropskega centra za preprecevanje in obvladovanje bolezni (angl. Europe-
an Centre for disease prevention and control - ECDC) je bilo v sezoni 2025/2025 proti gripi
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cepljenih v povpredju 47 % odraslih, kar je bistveno ve¢ kot v Sloveniji (9). Starejsi odrasli,
nosecnice in osebe s komorbidnostmi so izpostavljeni ve¢jemu tveganju za zaplete, zlasti
ob poslabsanju osnovnih bolezni, kot so sr¢no popuscanje, poslabsanje kroni¢ne obstruk-
tivne plju¢ne bolezni (KOPB), iztirjena sladkorna bolezen itd. Poslabsanje osnovnih bolezni
ali dodatna bakterijska okuzba, npr. pridruZzena pnevmokokna ali stafilokokna plju¢nica,
zahtevajo zdravljenje v bolni$nici in se ne konéajo vedno z ozdravitvijo. Po analizi podatkov
GLaMOR Project iz leta 2019, v katerem so analizirali presezno umrljivost zaradi gripe v
31 drzavah, ki predstavljajo 5 regij Svetovne zdravstvene organizacije (SZO), ter podatke
ekstrapolirali na vse drzave v svetu, je bilo ocenjeno, da letno zaradi gripe umre globalno
389.000 oseb, kar predstavlja 2 % vseh letnih smrti zaradi respiratornih razlogov. Od teh je
bilo 67 % oseb starejsih od 65 let (10).

COVID-19

Pogostost okuzbe s SARS-CoV-2 je pri starostnikih visoka, pojavnost po uvedbi cepljenja
pa je podobna kot v drugih starostnih skupinah. Pri starejsih od 65 let obstaja bistveno
vedje tveganje za tezji potek, ravno tako je smrtnost zaradi okuzbe s SARS-CoV-2 starostno
pogojena. (11, 12). V raziskavi, s katero so analizirali presezno umrljivost med pandemijo
COVID-19, so ugotovili, da je presezZna umtljivost vi$ja med starjesimi moskimi in Zenska-
mi v vseh treh starostnih skupinah nad 65 let (65-74 let, 75-84 let, nad 85 let), kot med
ostalimi odraslimi; najvisja povpre¢na presezna umrljivost je bila med Zenskami, starej$imi

od 85 let (13).

Respiratorni sincicijski virus

Okuzba z respiratornim sincicijskim virusom (RSV) se v odrasli dobi kaze lahko kot pre-
hlad, bronhitis, bronhiolitis, obojestranska virusna plju¢nica, povzro¢i lahko tudi po-
slab3anje kroni¢nih bolezni. Odrasli imajo tveganje za tezji potek, zlasti starejsi od 50
let s pridruzenimi kroni¢nimi boleznimi, najpogosteje bolniki s sréno-zilnimi boleznimi,
plju¢nimi boleznimi, kroni¢no boleznijo ledvic in jeter ter sladkorno boleznijo, nevrolos-
ki bolniki, oskrbovanci ustanov za dolgotrajno oskrbo ter osebe z IM (14). Prese¢na ra-
ziskava, ki je opazovala akutne sréno-Zilne dogodke pri starejsih od 50 let skozi ve¢ RSV
sezon, je pokazala, da je skoraj ¢etrtina hospitaliziranih oseb med prebolevanjem okuzbe
z RSV utrpela enega od sr¢no-zilnih zapletov, najpogosteje prvo epizodo akutnega srénega
popuscanja (15). Po oceni Centra za preprecevanje bolezni (angl. Centers for disease con-
trol and prevention — CDC), potrebuje v ZDA hospitalizacijo zaradi okuzbe z RSV letno od
60.000-100.000 odraslih, 6.000-10.000 pa jih zaradi okuzbe tudi umre (16). Raziskave
kazejo, da hospitalizacija zaradi RSV pri starejsih odraslih neredko povzroéi dolgoro¢no
funkcionalno poslabsanje (17).

Pasovec (herpes zoster)

Z nara$cajoco starostjo se zmanjsuje celi¢na imunost, ki nadzoruje latentno okuzbo z viru-
som varicella-zoster (VZV), posledi¢no pa so starostniki bolj dovzetni za reaktivacijo virusa
in razvoj bolezni, pogosto z izrazitej$im potekom. Po podatkih NIJZ je bila pojavnost pa-
sovca v Sloveniji leta 2024 138,5/100.000 prebivalcev. Ve¢ina bolnikov ni imela zapletov,
bolnigni¢no je bilo obravnavanih 62 bolnikov, skoraj polovica jih je bila starejsih od 65 let
(6). Starejsi odrasli so bolj podvrZeni zapletom, kot je na primer postherpeti¢na nevralgi-
ja, ki lahko povzroca dolgotrajno hudo bole¢ino in pomembno zmanjsa kvaliteto Zivljenja.
Postherpeti¢na nevralgija se pojavi pri priblizno 10-15 % bolnikov s pasovcem, delez pa
nara$¢a s starostjo (18).

177




Tetanus

Tetanus je resna bakterijska okuzba, ki jo povzroéa Clostridium tetani. Po podatkih iz porodi-
la “Global Burden of disease” je bilo leta 2019 na svetu ve¢ kot 73.000 primerov tetanusa in
vec kot 30.000 smrti zaradi te bolezni, smrtnost je lahko ponekod tudi do 80 %. V drzavah,
kjer je vzpostavljeno cepljenje proti tetanusu, je ta bolezen izjemno redka, se pa e vedno
lahko pojavljajo primeri (1). V raziskavi, ki je bila opravljena na Kliniki za infekcijske bo-
lezni in vroc¢inska stanja (KIBVS) v Ljubljani, je analiza podatkov med letoma 2006 in 2021
pokazala, da je bilo v tem obdobju na KIBVS zdravljenih 31 bolnikov s tetanusom. Vsi so
potrebovali intenzivno zdravljenje, povpre¢na starost obolelih je bila 81 +/- 10,9 let. Med
bolniki so prevladovale Zenske, ve¢ina bolnikov je potrebovala mehansko predihavanje, ki
je v povpredju trajalo vec¢ kot 1 mesec Smrtnost je bila 13 % (19). V letu 2024 po podatkih
NIJZ ni bilo nobenega prijavljenega primera tetanusa. Povpre¢na inciden¢na stopnja v zad-
njih 10 letih v Sloveniji je bila 0,1/100.000 prebivalcev (6).

Klopni meningoencefalitis

V Sloveniji je okuzba z virusom klopnega meningoencefalitisa (KME) endemi¢na. Okuzba
povzrodi vnetje osrednjega zivénega sistema, ki se klini¢no lahko kaze kot meningitis, en-
cefalitis, mielitis ali radikulitis (20). Pri 66-88 % ima bolezen tezek potek, taki primeri po-
gosto potrebujejo sprejem v enoto intenzivnega zdravljenja (EIZ) (21). Umrljivost v akutni
fazi bolezni je med 0-6,3 % (22). Preziveli bolniki imajo neredko posledice, kot so epilep-
ti¢ni napadi, pareza mozganskih Zivcev ali hrbtenjace, veliko bolnikov poro¢a o kroni¢nih
glavobolih, motnjah koncentracije in spomina, bole¢inah v sklepih in misicah ter ¢ustveni
nestabilnosti. Te tezave lahko trajajo ve¢ let po preboleli okuzbi (23, 24, 25). Ocenjena po-
javnost KME v Sloveniji je bila 2,9/100.000 oseb leta 2022, kar je postavilo Slovenijo na 4.
mesto glede na pojavnosti po drzavah po podatkih Evropskega centra za preprecevanje in
obvladovanje bolezni (angl. European centre for diasease prevention and control — ECDC)
(26). Pojavnost KME naraséa s starostjo, smrtnost in tudi trajne nevrologke posledice so
starostno pogojene. Med hospitaliziranimi bolniki na KIBVS je bila povpreéna starost bol-
nikov s tezkim potekom, ki so potrebovali mehansko predihavanje, 64,9 +/- 15,9 let, smrt-
nost paje bila 5 % (27).

PRIPOROCENA CEPLJENJA ZA STAROSTNIKE

Cepljenje proti invazivnim pnevmokoknim okuzbam

Glede na priporocila NIJZ je v Sloveniji cepljenje proti pnevmokoknim okuZzbam z 20-valen-
tnim pnevmokoknim konjugiranim cepivom (PCV20) priporo¢ljivo za vse odrasle, stare 65
let in ve¢, kroni¢ne bolnike ter osebe z imunsko motnjo, anatomsko ali funkcionalno asple-
nijo, likvorsko fistulo ali polzevim vsadkom, stare 5 let in ve¢. Za te skupine je cepljenje
krito iz obveznega zdravstvenega zavarovanja (OZZ), medtem, ko je za zdrave osebe, stare
od 5 do 64 let, samopla¢nisko. Cepljenje se praviloma opravi z enim odmerkom PCV20.
Tudi osebam, ki so bile predhodno cepljene s PCV13 in/ali PPV23, se lahko priporo¢i en
odmerek PCV?20. Pri osebah z IM, osebah z asplenijo, likvorsko fistulo ali polzevim vsadkom
je cepljenje krito iz Obveznega zdravstvenega zavarovanja (OZZ), pri starejéih in kroni¢nih
bolnikih pa po presoji zdravnika. Med odmerkom prej$njega cepiva in PCV20 mora pravi-
loma miniti vsaj eno leto, pri osebah do 18 let pa najmanj 8 tednov. Med kroni¢ne bolnike
sodijo predvsem osebe s kroni¢nimi boleznimi srca, plju, ledvic, jeter in presnovnimi bo-
leznimi, pa tudi bolniki z rakavimi, krvnimi, Zivéno-misi¢nimi in nekaterimi drugimi bo-
leznimi. Imunska motnja vkljucuje prirojene ali pridobljene imunske pomanjkljivosti, kot
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so okuzba s HIV, kroni¢na ledvi¢na odpoved, nekatere maligne bolezni, zdravljenje raka,
imunosupresivno zdravljenje, obsevanje in presaditev ¢vrstih organov (28). Raziskave so
pokazale, da je imunski odziv na 20-valentno konjugirano cepivo pri osebah, starih 60 let
ali ve¢, prav tako dober v primerjavi s 13-valentnim konjugiranim cepivom. Raziskave so
pokazale tudi, da je imunski odziv na 20-valentno konjugirano cepivo pri osebah, starih 60
let ali ve¢, vsaj tako dober oz. celo boljsi, kot na 23-valentno polisaharidno cepivo (za 6 od
7 dodatnih serotipov, ki so cepivoma skupni). Imunski odziv na 20-valentno konjugirano
cepivo (za vseh 20 serotipov) je bil dober tudi pri osebah, starih 18 do 59 let (4). Glede na
razli¢ne raziskave, med drugim tudi norvesko, ki je opazovala pojavnost IPO med letoma
2004 in 2023, se breme bolezni ob uvedbi cepljenja pomembno zmanjga. Ze samo cepljenje
otrok povzrodi indirekten upad invazivnih pnevmokoknih okuzb med odraslimi, rezidualno
breme pa je dobro prepredljivo s cepljenjem proti pnevmokoknim okuZbam v odrasli dobi
(29). Na trzi$cu je tudi novo 21-valentno konjugirano cepivo (PCV 21), ki je s strani Evrop-
ske agencije za zdravila (angl. European medicines agency — EMA) odobreno za cepljenje
odraslih, od leto$nje pomladi pa tudi za cepljenje mlajsih od 18 let (30). Pripravljajo se nova
priporocila za cepljenje s PCV 21 v Sloveniji, ki bodo verjetno podana do konca leto$njega
leta. Cepivo je samopla¢nisko v Sloveniji Ze na voljo.

Cepljenje proti gripi

Najucinkovitejsi nacin zas¢ite pred gripo je vsakoletno cepljenje. Cepljenje je priporo¢ljivo
za vse odrasle, ki Zelijo zas¢ititi sebe in svoje bliznje, $e posebej pa za osebe, stare 65 let in
vel, kroni¢ne bolnike, osebe z IM, nose¢nice in osebe s povecano telesno tezo (ITM > 40).
Posebej priporodljivo je tudi za zdravstvene delavce in druge osebe, ki so pri delu bolj iz-
postavljene okuzbi ali bi jo lahko prenesle na druge. Priporodljivo je tudi cepljenje za otro-
ke, starej$e od 6 mesecev, ki so pogosto vir okuzbe in jo lahko prenesejo na starostnike. V
Sloveniji je za odrasle na voljo inaktivirano intramuskularno cepivo, ki vklju¢uje 3 antigene
virusov gripe, ki bodo po predvidevanjih Svetovne zdravstvene organizacije krozili (angl.
World health organization, WHO) v prihajajo¢i sezoni. Odrasli, stari 18 let ali ve¢, prejmejo
en odmerek. Imunost se pri starej$ih razvije priblizno v roku 14 dni. Cepljenje se za¢ne jese-
ni in traja, dokler §tevilo obolelih ne pri¢ne upadati in se lahko opravi so¢asno s cepljenjem
proti COVID-19 ali pnevmokoknim okuzbam. V Sloveniji je cepljenje proti gripi brezpla¢no
za vse osebe z OZZ. Kontraindicirano je pri osebah, ki so imele dokazano hudo alergijsko
reakcijo (anafilaksijo) na sestavine cepiva ali resen nezeleni u¢inek po predhodnem odmer-
ku. Pri zmerni ali hudi akutni bolezni se cepljenje zaasno odlozi, medtem ko blag prehlad
ni ovira za cepljenje. Pri osebah s hudo alergijo na jajca se cepljenje opravi pod zdravniskim
nadzorom. Pri starejsih odraslih in kroni¢nih bolnikih je poleg cepljenja proti gripi pripo-
ro¢ljivo razmisliti tudi o cepljenju proti pnevmokoknim okuZzbam, saj imajo te osebe ve¢je
tveganje za tezje pnevmokokne okuzbe, kot so plju¢nica, sepsa in meningitis (8).

Cepljenje proti COVID-19

Cepljenje proti COVID-19 se posebno priporoca oskrbovancem domov za starej$e in social-
novarstvenih zavodov, osebam, starim 65 let ali ve¢, posebej ranljivim kroni¢nim bolnikom
(npr. bolniki po presaditvi krvotvornih mati¢nih celic in ¢vrstih organov, nekateri onkoloski
bolniki, bolniki s teZjimi plju¢nimi boleznimi, osebe z IM, odrasli z Downovim sindromom,
bolniki na dializi ipd.). Cepljenje proti COVID-19 se lahko opravi so¢asno s cepljenjem proti
gripi ali drugimi cepljenji. Za ve¢ino oseb, starih 5 let ali ve¢, je priporodljiv 1 odmerek poso-
dobljenega cepiva, tudi ¢e $e niso bili cepljeni ali niso preboleli COVID-19. V Sloveniji je tre-
nutno $e na voljo mRNK (informacijska RNK - angl. Messenger RNA) cepivo proti razli¢ici
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LP.8.1, jeseni pa bo na voljo novo cepivo proti razli¢ici XFG. Priporocen razmik od zadnjega
cepljenja proti COVID-19 je vsaj 6 mesecev (najmanj 3 mesece po navodilih proizvajalca).
Po prebolelem COVID-19 naj se cepljenje opravi vsaj 3 mesece po bolezni. Osebe s tezjo IM
lahko po presoji specialista prejmejo dodaten odmerek Ze po 6 mesecih (12).

Cepljenje proti RSV

V letu 2023 je EMA odobrila tudi dve rekombinantni cepivi proti RSV - bivalentno in mo-
novalentno, leta 2024 pa tudi prvo mRNK cepivo. V Sloveniji je na voljo le bivalentno cepi-
vo. Pri osebah, starih 60 let ali ve¢, kaze cepivo 66,7 % ucinkovitost, da bolnika zas¢iti pred
okuzbo spodnjih dihal z vsaj dvema simptomoma ali znakoma okuzbe, ter 85,7 % zascito
pred okuzbo spodnjih dihal z vsaj tremi znaki ali simptomi. Za osebe, starejse od 60 let, je
cepivo v Sloveniji na voljo zgolj samopla¢nisko (31). Zaenkrat ni podatkov, da bi potrebovali
revakcinacije.

Cepljenje proti tetanusu

Enkrat v odrasli dobi je priporodljivo pozivitveno cepljenje proti tetanusu s kombiniranim
cepivom proti davici, tetanusu in oslovskemu kaslju. Pri starostnikih je zelo pomembno
preveriti cepilni status, saj mnogi niso prejeli bazi¢nega cepljenja proti tej smrtonosni bo-
lezni, ki je dobro prepredljiva z izvajanjem obveznega cepljenja, pravilno oskrbo rane in
ustezno zascito po poskodbi. Indikacije za poizpostavitveno cepljenje ob poskodbi, glede
na ¢as od zadnjega poZivitvenega odmerka ter ¢istost rane so predstavljene v tabeli 1 (32).

Tabela 1. Zas¢ita proti tetanusu po poskodbi.

Cepilno stanje Majhna ¢ista rana Vse druge rane
(za tetanusno okuzbo
nesumljiva rana)
St. odmerkov St. let od Cepivo TIG Cepivo TIG (250 IE)
zadnjega odmerka

Neznano/<3 - Da* Ne Da* Da

<3 <5 Ne Ne Ne Ne

<3 5-10 Ne Ne Da+ Ne

<3 >10 Da+ Ne Da+ Ne

Legenda: TIG — humani immunoglobulin proti tetanusu * za¢nemo ali nadaljujemo s cepljenjem do popolnega osnovnega ceplje-
nja (cepimo po shemi 2+1 (0,1,6) oziroma dodamo manjkajo¢e odmerke). + en pozivitveni odmerek

Cepljenje proti pasovcu

Cepljenje proti herpesu zostru (pasovcu) je v Sloveniji od leta 2023 mogoce z rekombinan-
tnim cepivom, ki u¢inkovito prepre¢uje pasovec in z njim povezano postherpeti¢no nevral-
gijo. Priporo¢ljivo je za vse osebe, stare 50 let in ve¢, ter za odrasle (18 let in ve¢) z IM ali
dolo¢enimi kroni¢nimi boleznimi. Za najbolj ranljive osebe z imunsko motnjo, stare 65 let
ali ve¢ z dolo¢enimi kroni¢nimi boleznimi, je cepljenje krito iz OZZ, za ostale je cepljenje sa-
moplaénigko. Osnovno cepljenje obsega dva odmerka v razmiku 2-6 mesecev. Cepivo je pri-
porocljivo tudi za osebe, ki so Ze prebolele norice ali pasovec, ni pa namenjeno zdravljenju
bolezni. Raziskave kaZejo zelo visoko u¢inkovitost — priblizno 97 % pri preprecevanju pa-
sovca in skoraj popolno zas¢ito pred postherpeti¢no nevralgijo, zai¢ita pa traja vsaj sedem
let, kar nakazuje moznost dolgotrajne zas¢ite. Najpogostejsi nezeleni u¢inki so kratkotrajne
lokalne in sistemske reakcije, kot so bole¢ina na mestu cepljenja, povisana temperatura,
utrujenost, misi¢ne bolec¢ine in glavobol. Cepljenje se lahko opravi so¢asno z nekaterimi
drugimi cepljenji, ¢e se cepiva aplicirajo na razli¢ni mesti (33).
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Cepljenje proti klopnem meningoencefalitisu

Cepljenje proti KME je v Sloveniji priporo¢ljivo za vse osebe, starejse od 1 leta, ki Zivijo ali
se zadrZujejo na obmogjih, kjer je KME prisoten. Obvezno je za dolocene dijake, $tudente in
zaposlene, ki so zaradi izobraZevanja ali dela izpostavljeni okuzbi. Cepljenje je od leta 2019
vklju¢eno v program cepljenja, v breme OZZ pa je na voljo otrokom, ki v teko¢em letu do-
polnijo eno leto, odraslim, ki dopolnijo 43, 44 ali 45 let, ter zamudnikom, v leto$njem letu
torej vsem generacijam rojenim med leti 1970-1983. Osnovno cepljenje obsega tri odmerke:
drugi odmerek se obicajno prejme 1-3 mesece po prvem, tretji pa 5-12 mesecev po drugem.
Prva revakcinacija je priporocena tri leta po tretjem odmerku, nato na pet let, pri osebah,
starejsih od 60 let, pa na tri leta. Ob nujni potrebi po ¢imprejinji zad¢iti se lahko uporabi
hitra shema, pri kateri se drugi odmerek aplicira Ze 14 dni po prvem. Ce so med odmerki
daljsi presledki, cepljenja ni treba zaceti znova, temve¢ se nadaljuje z manjkajo¢imi odmerki.
Cepljenje po vbodu klopa ne prepreci zanesljivo razvoja KME in se ne uporablja kot poekspo-
zicijska zas¢ita. Osebe, ki so laboratorijsko dokazano prebolele KME, praviloma ne potrebu-
jejo cepljenja. Cepljenje je kontraindicirano ob hudi alergijski reakciji na predhodni odmerek
ali sestavine cepiva oziroma jajéne beljakovine, ob akutni vrocinski bolezni pa se za¢asno
odlozi. Pri osebah z imunsko motnjo je cepljenje mogoce, vendar je lahko imunski odziv
slabsi; pri nose¢nicah se cepljenje presoja individualno glede na koristi in tveganja (34). V
dolo¢enem odstotku kljub cepljenju pride do prebojne okuzbe. V slovenski raziskavi, v kateri
so med letoma 2000 in 2015 analizirali izid zdravljenja pri bolnikih, ki so bili predhodno cep-
ljeni, in pri tistih, ki cepljenja niso prejeli, so ugotovili, da je bilo 1,7 % vseh bolnikov, ki so
se okuzili, predhodno cepljenih ter da ima akutna bolezen v primeru prebojne okuzbe hujsi
potek, kot pri necepljeni skupini, primerljivi po spolu in starosti (35).

ZAKLJUCEK

Okuzbe predstavljajo pomembno zdravstveno breme pri starejsih odraslih, pri katerih za-
radi imunosenescence, multimorbidnosti in starostnih fizioloskih sprememb pogosteje pri-
haja do tezjega poteka bolezni, ve¢ zapletov, hospitalizacij in pove¢ane umrljivosti. Posebno
pomembni so IPO, gripa, COVID-19, RSV, pasovec, tetanus in KME, pri katerih je tveganje
za neugoden izid praviloma ve¢je v populaciji starejsih bolnikov. Pri obravnavi starejsih je
zato pomemben celosten pristop, ki vklju¢uje redno preverjanje cepilnega statusa, pravocas-
no izvajanje priporocenih cepljenj ter individualno prilagajanje cepljenja starostnikov glede
na pridruzene bolezni in stopnjo imunske motnje. Posebno pozornost je treba nameniti ose-
bam, starej$im od 65 let, kroni¢nim bolnikom in oskrbovancem ustanov za dolgotrajno oskr-
bo. Krepitev cepljenja odraslih in ozaves$¢anje starejsih ter zdravstvenih delavcev o pomenu
preprecevanja okuzb sta klju¢na za zmanj$evanje preprecljive obolevnosti, hospitalizacij in
umrljivosti ter za ohranjanje funkcionalne neodvisnosti in kakovosti Zivljenja starostnikov.
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CEPLJENJEV LEKARNAH:
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VACCINATION IN PHARMACIES:
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POVZETEK

Cepljenje je eden najucinkovitejsih javnozdravstvenih ukrepov, vendar ostaja precepljenost
proti gripi v Sloveniji med najnizjimi v Evropi. Zaradi dobre dostopnosti in pogostih stikov
s pacienti lahko lekarne pomembno prispevajo k izboljsanju dostopnosti do cepljenja in
povecanju precepljenosti. Evropske izkusnje in raziskave potrjujejo pozitivne ucinke vklju-
Cevanja farmacevtov v programe cepljenja. Cepljenje prispeva tudi k preprecevanju zapletov
kroni¢nih bolezni, obvladovanju mikrobne odpornosti in vedji pripravljenosti zdravstvenega
sistema na krizne razmere. V Sloveniji so strokovne in organizacijske podlage za uvedbo
cepljenja v lekarnah Ze v pripravi, cepljenje pa je vklju¢eno tudi v nacionalne strateske do-
kumente. Naslednji korak je ureditev pravnih podlag in pogojev za varno izvajanje storitve.

Kljuéne besede: cepljenje; lekarne; magister farmacije; precepljenost; javno zdravje

ABSTRACT

Vaccination is one of the most effective public health interventions, yet influenza vaccina-
tion coverage in Slovenia remains among the lowest in Europe. Due to their accessibility
and frequent contact with patients, community pharmacies can contribute significantly to
improving access to vaccination and increasing vaccination uptake. European experience
and research confirm the positive impact of pharmacists’ involvement in vaccination pro-
grammes. Vaccination also contributes to preventing complications of chronic diseases,
tackling antimicrobial resistance, and strengthening health system preparedness for crises.
In Slovenia, professional and organisational frameworks for pharmacy-based vaccination
are already being developed, and vaccination in pharmacies has been included in national
strategic documents. The next step is to establish the appropriate legal framework and
conditions for safe implementation.

Keywords: vaccination; community pharmacy; pharmacist; vaccination coverage;
public health

uvoD

Vloga lekarnigkih farmacevtov v zdravstvenih sistemih se je v zadnjem desetletju pomembno
raz$irila. Varna in u¢inkovita preskrba z zdravili ostaja temelj lekarniske dejavnosti, vendar
se ji pridruzujejo Stevilne zdravstvene storitve, povezane s preprelevanjem bolezni, zgodnjim
odkrivanjem dejavnikov tveganja, spremljanjem kroni¢nih bolnikov, izboljsevanjem adherence
ter promocijo zdravja (1). Cepljenje je eden najbolj prepoznavnih primerov taksnega razvoja.

Pomembna prednost lekarn je njihova dostopnost. Lekarniski farmacevt je praviloma do-
segljiv brez predhodnega narocanja, lekarne pa imajo razvejano mrezo in pogosto daljsi
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odpiralni ¢as kot drugi izvajalci zdravstvenih storitev. Evropsko zdruZenje lekarniskih far-
macevtov (angl. Pharmaceutical Group of the European Union, PGEU) navaja, da lahko
58 % prebivalcev Evropske unije doseZe najbliZjo lekarno v petih minutah hoje, 98 % pa v 30
minutah. Pandemija covida-19 je pomen tak$ne dostopnosti $e dodatno pokazala. Lekarne
so tudi v ¢asu omejenega delovanja drugih delov zdravstvenega sistema zagotavljale pres-
krbo z zdravili, svetovanje, v $tevilnih drZavah testiranje in cepljenje ter s tem prispevale k
neprekinjeni zdravstveni oskrbi. PGEU danes zato lekarne opredeljuje tudi kot pomemben
del infrastrukture za pripravljenost in odzivanje na zdravstvene krize (2).

Pomembna prednost je tudi strokovnost farmacevtov in zaupanje bolnikov. Raziskave ka-
zejo, da bolniki farmacevtom zaupajo tudi kot viru informacij o cepljenju. V veliki kanadski
raziskavije 75 % anketiranih farmacevte navedlo kot zaupanja vreden vir informacij o ceplje-
nju, skoraj dve tretjini pa bi jih bilo pripravljenih, da jih cepi ustrezno usposobljen farmacevt
(3). Raziskava je zajela province, kjer farmacevti Ze izvajajo cepljenje v lekarnah, in tiste, kjer
storitev $e ni bila uvedena.

Cepljenje je eden najpomembnejsih, najvarnejsih in strogkovno najuc¢inkovitejsih javnozdra-
vstvenih ukrepov. Poleg neposrednega prepre¢evanja nalezljivih bolezni zmanj$uje njihove
zaplete, hospitalizacije in umrljivost ter obremenitev zdravstvenega sistema. V zadnjih letih
postaja vse bolj jasno tudi, da koristi cepljenja presegajo klasi¢no prepre¢evanje nalezljivih
bolezni (4, 5).

ZAKAJ CEPLJENJEV LEKARNAH?

Osnovna cilja vklju¢evanja lekarn v cepljenje ostajata enaka: izboljsati dostopnost do cep-
ljenja in povecati precepljenost prebivalstva. Temu je treba dodati $e krepitev zdravstvene
pismenosti in zaupanja v cepljenje.

Proti gripi se je cepilo 7,9 % slovenskega prebivalstva, v primerjavi s predhodno sezono, ko se
je cepilo 5,9 % prebivalstva. Tudi delez cepljenih v starostni skupini 65 let in vel se je zvigal
in je znagal 23,2 % (v sezoni 2024/2025 je bil deleZ cepljenih 18,1 % v starostni skupini 65
let in vec) (6).

Razlika do mednarodnih ciljev je velika. Organizacija za gospodarsko sodelovanje in razvoj
(angl. Organisation for Economic Co-operation and Development, OECD) v publikaciji Health
at a Glance 2025 (7) ugotavlja, da je bil leta 2023 cilj 75-odstotne precepljenosti starejsih
proti gripi doseZen le v Koreji, Mehiki, ZdruZenem kraljestvu in na Danskem. Slovenija
je bila skupaj s Poljsko, Tur¢ijo, Slovasko, Latvijo in Madzarsko med drzavami z manj kot
20-odstotno precepljenostjo oseb, starih 65 let in ve¢. Povpreéna precepljenost te starostne
skupine v drzavah OECD je leta 2024 znasala 51 % (7).

Samo razpolozljivost brezpla¢nega cepiva torej o¢itno ni dovolj. Pomembni so tudi blizina
izvajalca, mozZnost cepljenja brez dodatnega obiska zdravnika, prilagodljiv ¢as ter priporocilo
zdravstvenega delavca.

Lekarnigki farmacevt ima pri tem posebno prednost. Z ljudmi, ki imajo kroni¢ne bolezni
in vedje tveganje za zaplete okuzb, je pogosto v stiku prav zaradi njihovih zdravil. Kroni¢ni
bolniki lekarne obiscejo veliko pogosteje kot svojega izbranega osebnega zdravnika. Ob izdaji
zdravil lahko magister farmacije prepozna osebo, pri kateri bi bilo cepljenje priporodljivo,
preveri njen cepilni status, pojasni koristi in morebitna tveganja ter jo spodbudi k cepljenju.
Dokazi potrjujejo, da taksne intervencije u¢inkujejo. Sistemati¢ni pregled in metaanaliza

Le in sodelavcev, ki je vklju¢ila 14 randomiziranih in 79 opazovalnih raziskav, je pokazala,
da je sodelovanje farmacevta pomembno poveclalo precepljenost. Kadar je farmacevt sam
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izvajal cepljenje, je bila verjetnost cepljenja za 14 % ve¢ja, kadar je deloval kot zagovornik
cepljenja, pa za 31 % vecja (8).

Podobno je novej$a metaanaliza pokazala 51 % vedjo verjetnost cepljenja ob razli¢nih farma-
cevtskih intervencijah, u¢inek pa je bil e izrazitejsi, kadar je farmacevt deloval kot zagovor-
nik cepljenja; v tej skupini je bila verjetnost cepljenja priblizno dvakrat ve&ja (3).

Cepljenje v lekarni zato ne pomeni zgolj dodatnega cepilnega mesta. Pomembna je kom-
binacija prepoznavanja upravi¢enih oseb, priporo¢ila, svetovanja in neposredne moznosti
izvedbe cepljenja.

CEPLJENJE KOT DEL PREPRECEVANJA MIKROBNE ODPORNOSTI

Pomemben nov argument za cepljenje je prepreevanje mikrobne odpornosti (angl. Antimi-
crobial Resistance, AMR). Mednarodna farmacevtska zveza (angl. International Pharmaceutical
Federation, FIP) je v Copenhagen Declaration on Antimicrobial Resistance (9) iz leta 2025 med
pet klju¢nih prednostnih podro¢ij boja proti AMR uvrstila prav spodbujanje cepljenja in
preprecevanje bolezni.

Cepiva zmanj$ujejo pojavnost okuzb in posledi¢no potrebo po rabi antibiotikov. Preprecujejo
tudi nekatere sekundarne bakterijske okuZzbe, kilahko sledijo virusnim boleznim, ter posre-
dno zmanj$ujejo neustrezno rabo antibiotikov pri virusnih okuzbah (9).

Mednarodna farmacevtska zveza FIP zato poudarja, da imajo farmacevti pomembno vlogo
pri povecevanju precepljenosti, izobrazevanju bolnikov in zagotavljanju dostopnosti cepiv.
Vizvedbenem nacrtu deklaracije organizacijam ¢lanicam neposredno priporoa vklju¢evanje
farmacevtov v nacionalne programe imunizacije ter ozave$¢anje o vlogi cepiv pri preprece-
vanju okuzb in zmanj$evanju rabe protimikrobnih zdravil.

Tudi PGEU povezuje cepljenje in AMR (4). Prepreevanje okuzb s cepljenjem zmanjsuje
pojavnost okuzb z ob¢utljivimi in odpornimi mikroorganizmi, rabo antibiotikov ter zdravlje-
nje sekundarnih bakterijskih okuzb po virusnih boleznih. Cepljenje v lekarnah lahko zato
razumemo tudi kot eno od aktivnosti farmacevtov v okviru programov za smotrno rabo
protimikrobnih zdravil (angl. antimicrobial stewardship) (10).

SIRSI POMEN CEPLJENJA: PREPRECEVANJE ZAPLETOV KRONICNIH
BOLEZNI

Okuzbe lahko pomembno vplivajo tudi na potek kroni¢nih nenalezljivih bolezni. PGEU je
zato v svojem novej$em dokumentu o kardiovaskularnem zdravju cepljenje prepoznal kot
eno od pomembnih preventivnih zdravstvenih storitev vlekarnah. OkuZbe, med njimi gripa,
covid-19 in okuZbe z respiratornim sincicijskim virusom (RSV), lahko poveéajo tveganje za
akutne kardiovaskularne dogodke in poslabsanje Ze obstojecih bolezni. Cepljenje tako nima
samo neposrednega uc¢inka na preprecevanje okuzbe, ampak lahko prispeva tudi k zmanjse-
vanju z okuzbami povezanega kardiovaskularnega tveganja (5).

Gre za pomemben premik v razumevanju cepljenja. To ni samo ukrep proti posamezni nalez-
ljivi bolezni, ampak del $ire preventive, zlasti pri starejsih in kroni¢nih bolnikih — skupinah,
s katerimi imajo lekarniski farmacevti veliko vsakodnevnih stikov.

KAJ KAZE PRAKSA V EVROPI?

Od prvih razprav o cepljenju v lekarnah se je evropska slika zelo spremenila. Evropsko zdru-
zenje lekarnigkih farmacevtov PGEU je leta 2023 navajalo 15 evropskih drzav, v katerih so
lahko farmacevti v lekarnah izvajali cepljenje proti gripi in/ali covidu-19. V devetih od teh
drzav je bilo v lekarnah mogoce izvajati tudi cepljenje z drugimi cepivi. (1).
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Slika 1. Cepljenje v lekarnah v drzavah ¢lanicah PGEU (4).

Legenda: PGEU - angl. Pharmaceutical Group of the European Union

Novejsi podatki kazejo nadaljnjo iritev, saj PGEU v dokumentu o kardiovaskularnem zdrav-
ju navaja izvajanje cepljenja, ki ga opravijo farmacevti, ze v 19 drzavah. OECD v poro¢ilu
iz leta 2025 ugotavlja, da farmacevti izvajajo cepljenje proti sezonski gripi Ze v 18 drzavah
OECD (11). To sta nekoliko razli¢na kazalnika in skupini drzav, vendar oba kazeta isti trend:
cepljenje v lekarni se iz pilotne ali izjemne dejavnosti razvija v obicajen del preventivnega
zdravstvenega varstva.

Razvoj posameznih drzav je poucen. Na Portugalskem farmacevti cepijo Ze od leta 2007.
Irska je cepljenje proti gripi v lekarnah uvedla leta 2011, Danska leta 2015, Nem¢ija pa je po
pilotnih projektih nacionalno izvajanje uvedla leta 2022. Italija je kompetence farmacevtov
razgirila leta 2021, Belgija in Francija pa leta 2023 (11).

Tabela 1. Precepljenost proti gripi.

Drzava Starostna skupina Precepljenost
proti gripi v %
Slovenija > 65 let 18,1
Portugalska 265 let 70,5
Anglija > 65 let 74,9
Irska > 60 let 66,0
Danska > 65 let 76,0

Viri: NIJZ, Dire¢io-Geral da Satde (DGS), UK Health Security Agency (UKHSA), Health Protection Surveillance Centre (HPSC),
Statens Serum Institut (SSI)

Se posebej zanimiv je razvoj na Poljskem. Po razsiritvi kompetenc med pandemijo covid-19
lahko od leta 2025 lekarne, ki imajo pogodbo z nacionalno zdravstveno zavarovalnico, izva-
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jajo cepljenje proti gripi in $irsi nabor drugih cepljenj, med drugim tudi proti pnevmokoknim
okuzbam, humanemu papilomavirusu (HPV), herpesu zostru in covidu-19. Cepljenja so za
dolocene skupine delno ali v celoti financirana iz javnih sredstev (11).

Organizacija za gospodarsko sodelovanje in razvoj OECD pri tem izrecno ugotavlja, da $i-
ritev pravice do cepljenja na farmacevte lahko izbolja dostop do cepljenja. Bolniki lekarno
obiskujejo pogosteje kot zdravnika, $iritev izvajalcev pa je lahko $e posebej pomembna v
ruralnih obmo¢jih in okoljih s slabso dostopnostjo zdravnikov. Dodatna prednost je zmanj-
8anje obremenitve drugih zdravstvenih delavcev (11).

Lekarne torej ne nadomesZajo drugih cepilnih mest, ampak povelujejo skupno zmoglji-
vost zdravstvenega sistema. Pri dostopnosti ni pomembna samo geografska bliZina. Sve-
tovna zdravstvena organizacija (SZO) pri organizaciji cepljenja poudarja tudi priro¢nost
dostopa: moznost cepljenja brez naro¢anja oziroma z enostavnim dostopom, prilagodljiv
delovni ¢as ter moznost, da se cepljenje ¢im bolj pribliza vsakdanjim potem prebivalcev
(12). Prav kombinacija prostorske in ¢asovne dostopnosti je ena pomembnih prednosti
lekarnigke mreze.

POGOJI ZA VARNO IZVAJANJE CEPLJENJA

Cepljenje v lekarni mora biti zdravstvena storitev z enako visokimi standardi kakovosti
in varnosti kot cepljenje pri drugih izvajalcih. Ze ob prvih razpravah o uvedbi cepljenja v
Sloveniji so bili opredeljeni klju¢ni pogoji: ustrezno usposobljen magister farmacije, ustre-
zen prostor in oprema, zagotavljanje hladne verige, dostop do registra cepljenja, ustrezna
organizacija dela, financiranje storitve in potrebna pravna podlaga (13). Ti pogoji ostajajo
aktualni.

Usposobljenost farmacevta

Poznavanje cepiv je sestavni del strokovnega znanja magistrov farmacije, saj so cepiva zdra-
vila, zato se v okviru $tudija farmacije podrobno seznanijo z njihovo sestavo, delovanjem,
kakovostjo, varnostjo, shranjevanjem in uporabo. Dodatno usposabljanje zato ni namenjeno
ponovnemu ulenju farmakologije cepiv, temveé predvsem pridobitvi specifi¢nih kompetenc
za samostojno izvedbo cepljenja. V drzavah, v katerih farmacevti izvajajo cepljenje, taksno
usposabljanje praviloma vkljucuje presojo indikacij in kontraindikacij, anamnezo pred cep-
ljenjem, prakti¢no izvedbo aplikacije, spremljanje po cepljenju, farmakovigilanco ter pre-
poznavanje in obravnavo nezelenih u¢inkov. Nujen del je tudi usposobljenost za ukrepanje
ob tezkih alergijskih reakcijah, vklju¢no z anafilaksijo, in izvajanje temeljnih postopkov
ozivljanja. Kompetence morajo biti preverjene in periodi¢no obnovljene (13).

Organizacija za gospodarsko sodelovanje in razvoj OECD ugotavlja, da drZave cepljenje far-
macevtov praviloma pogojujejo z dodatnim usposabljanjem. V nekaterih drzavah je vsebina
cepljenja ze vkljuéena tudi v redno farmacevtsko izobrazevanje (11)

Prostorski in tehni¢ni pogoji

Cepljenje mora potekati v prostoru, ki zagotavlja zasebnost, ustrezne higienske pogoje ter
moznost varne aplikacije cepiva in spremljanja bolnika. Lekarna mora imeti ustrezno opremo
za aplikacijo cepiva, zbiranje ostrih predmetov in kuznih odpadkov ter opremo in zdravila
za ukrepanje ob anafilakti¢ni reakciji (13).

Posebno pomembna je ustrezno nadzorovana hladna veriga. Lekarne imajo z zagotavljanjem

pogojev za pravilno shranjevanje zdravil in hladno verigo Ze veliko izkusenj, vendar zahteva
izvajanje cepljenja jasno opredeljene dodatne postopke (13).
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Dokumentiranje in dostop do zdravstvenih podatkov

Cepljenje v lekarni ne sme biti lo¢ena dejavnost zunaj zdravstvenega sistema. Podatek o
opravljenem cepljenju mora biti takoj dostopen drugim zdravstvenim delavcem in vklju¢en
v nacionalni sistem spremljanja cepljenja. Slovenija ima za to pomembno infrastrukturo -
Elektronski register cepljenih oseb (eRCO) in sistem za spremljanje neZelenih uéinkov po
cepljenju. Podatki o opravljenih cepljenjih se Ze uporabljajo za spremljanje precepljenosti
prebivalstva. Magister farmacije, ki izvaja cepljenje, mora zato imeti ustrezen dostop do
eRCO in moznost neposrednega vpisa cepljenja (14).

Pomembna je tudi farmakovigilanca in poroZanje o sumih na nezelene uéinke (15).

Organizacija in financiranje

Vsaka nova zdravstvena storitev pomeni dodatno strokovno delo in dodatne stroske. Pri
cepljenju to vklju¢uje ¢as za anamnezo in svetovanje, pripravo in aplikacijo cepiva, spre-
mljanje cepljene osebe, dokumentiranje, vzdrzevanje kompetenc, prostor, opremo, hladno
verigo in informacijske regitve.

Storitev mora biti zato ustrezno financirana. Izkus$nje drzav kaZejo, da je dolgoroéno uspe-
$nejsi model, kadar je cepljenje vlekarni del nacionalnega programa in je za upravi¢ene osebe
financirano iz javnih sredstev (4).

Evropsko zdruZenje lekarnigkih farmacevtov PGEU podobno poudarja, da morajo biti nove
kompetence farmacevtov ustrezno priznane in pla¢ane, tako v vsakodnevnem delu kot med zdra-
vstvenimi krizami. Vkljuéevanje posamezne lekarne in farmacevta v izvajanje cepljenja pa mora
biti prostovoljno ter pogojeno z izpolnjevanjem vseh strokovnih in organizacijskih zahtev (2).

CEPLJENJEV LEKARNAH KOT DEL PRIPRAVLJENOSTI
NA ZDRAVSTVENE KRIZE

Pandemija covida-19 je pokazala $e eno pomembno prednost mreze lekarn: njeno sposob-
nost hitrega vklju¢evanja v zdravstveni sistem ob izrednih razmerah.

Evropsko zdruzenje lekarniskih farmacevtov PGEU v Position Paper on Health Preparedness
(Stalis¢e o pripravljenosti zdravstvenih sistemov) (2) iz leta 2026 poudarja, da so lekarne
med pandemijo sodelovale pri mnoZi¢nem cepljenju in testiranju ter hkrati zagotavljale
kontinuiteto zdravljenja. Zaradi goste mreze so pomembna lokalna zdravstvena srediséa, ki
lahko razbremenijo druge dele sistema. PGEU zato predlaga, da se lekarne in predstavniki
farmacevtov formalno vkljudijo v nacionalne in evropske strukture kriznega na¢rtovanja.

Se pomembnejse je priporotilo, da se farmacevtom ob ustrezni zakonodaji in strokovnih
protokolih omogo¢i izdajanje in/ali apliciranje cepiv ter drugih klju¢nih zdravil oziroma
medicinskih protiukrepov v vseh drzavah ¢lanicah (2).

Cepljenje v lekarnah je zato pomembno tudi kot nalozba v prihodnjo odpornost zdravstve-
nega sistema. Ko pride do epidemije ali druge krizne situacije, ni pravi ¢as za vzpostavljanje
novih poti, usposabljanje izvajalcev in informacijsko povezovanje. Te zmogljivosti morajo
biti vzpostavljene Ze v ¢asu normalnega delovanja zdravstvenega sistema (2).

KJE JE SLOVENIJA DANES?

Zacetki aktivnosti za uvedbo cepljenja v slovenske lekarne segajo v leto 2020, ko je pobuda
prisla iz Nacionalnega ingtituta za javno zdravje (NIJZ). Po poizvedbi med izvajalci je Izvr-
$ni odbor Lekarniske zbornice Slovenije (LZS) sprejel sklep, da LZS pristopi k potrebnim
aktivnostim za uvedbo cepljenja v lekarnah. Delo je prevzela strokovna komisija pri LZS.
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Ze takrat je bilo jasno, da je treba storitev pripraviti celovito: od strokovnega postopka in
dodatnih kompetenc magistrov farmacije do prostorskih pogojev, dokumentiranja, varnosti
in potrebnih zakonodajnih sprememb.

Na LZS delo ni ostalo samo pri nacelni pobudi. Pripravljen je bil predlog protokola za izva-
janje cepljenja v lekarni, ki opredeljuje pot bolnika od preverjanja primernosti za cepljenje
in kontraindikacij do priprave in aplikacije cepiva, spremljanja po cepljenju, ukrepanja ob
neZelenih uéinkih, zagotavljanja hladne verige, ravnanja z odpadki ter dokumentiranja opra-
vljenega cepljenja. Pomemben del protokola je tudi povezava z eRCO, saj mora biti cepljenje
v lekarni enakovredno vklju¢eno v nacionalni sistem evidentiranja cepljenj (13).

Pripravljen je bil tudi predlog programa dodatnega strokovnega usposabljanja magistrov
farmacije. Program izhaja iz dejstva, da farmacevti cepiva kot zdravila poznamo Ze iz do-
diplomskega izobrazevanja, dodatno pa moramo pridobiti prakti¢ne kompetence za izved-
bo cepljenja. Te vklju¢ujejo predvsem presojo bolnika pred cepljenjem, tehniko aplikacije,
prepoznavanje in obravnavo akutnih neZelenih reakcij, vklju¢no z anafilaksijo, temeljne
postopke oZivljanja ter prakti¢no izvedbo cepljenja. Pred sistemsko uvedbo bo treba protokol
in program usposabljanja uskladiti s pristojnimi institucijami in ju umestiti v pravni okvir.
Danes je cepljenje v lekarnah umes¢eno tudi med strateske cilje drzave. V nacionalnih ra-
zvojnih dokumentih je nadgradnja kompetenc magistrov farmacije opredeljena kot nadin
izbolj$evanja dostopnosti, u¢inkovitosti in odzivnosti zdravstvene oskrbe.

Strategija za upravljanje in razvoj zdravstvenih delavcev in zdravstvenih sodelavcev v sis-
temu zdravstvenega varstva 2026-2036 vsebuje posebno aktivnost »Cepljenje v lekarnah«
v okviru nadgradnje kompetenc magistra farmacije. Cilj aktivnosti je omogo¢iti cepljenje v
lekarnah, pripraviti nacionalne usmeritve in pravne podlage, identificirati ustrezne lekarne
ter pripraviti program strokovnega usposabljanja. Nosilec aktivnosti je Ministrstvo za zdrav-
je (MZ), med sodelujo¢imi pa sta LZS in Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS).
Strategija kot pri¢akovane u¢inke navaja ve¢jo dostopnost cepljenja, manj$o obremenjenost
drugih delov zdravstvenega sistema in ve¢jo precepljenost (16).

Tudi strokovni organi so podro¢je Ze obravnavali. Razsirjeni strokovni kolegij za lekarnisko
farmacijo je sklenil, da cepljenje v lekarnah z magistri farmacije pomeni velik doprinos k
javnemu zdravju (17). Problematiko prenizke precepljenosti proti gripi je obravnaval Zdra-
vstveni svet in prav tako potrdil, da je vklju¢evanje farmacevtov in diplomiranih medicinskih
sester v cepljenje po predpisanih protokolih smiselno, ¢e izvajalci poznajo indikacije in kon-
traindikacije, obvladajo izvedbo cepljenja in ukrepanje ob anafilaksiji ter opravijo ustrezne
izobrazevalne module. Zdravstveni svet je pozval Ministrstvo za zdravje in NIJZ, da ¢im prej
zagotovita zakonske podlage in informacijsko podporo, da bi magistri farmacije v lekarnah
lahko aplicirali cepivo proti gripi odrasli populaciji (18).

Slovenija torej ni ve¢ na zacetku razprave o tem, ali so lahko lekarne del sistema cepljenja.
Strateska usmeritev je postavljena. Naslednji korak zato ni zacetek priprave strokovnih
vsebin od zacetka. Potrebni so $e: medinstitucionalna uskladitev, ustrezne pravne podlage,
doloditev prostorskih in tehni¢nih pogojev, ureditev dostopa farmacevtov do eRCO, finan-
ciranje storitve ter dogovor o pilotni oziroma postopni uvedbi. Pri tem bo potrebno tesno
sodelovanje MZ, NIJZ, LZS, ZZZS in drugih zdravstvenih strok.

Smiselno je zaceti z dobro opredeljeno ciljno skupino in cepivom, pri katerem obstaja jasna
javnozdravstvena potreba in veliko izkugenj drugih drzav. Glede na izjemno nizko sloven-
sko precepljenost se kot logi¢en prvi korak ponuja cepljenje odraslih proti sezonski gripi.
Nadaljnje Sirjenje pa mora temeljiti na rezultatih, spremljanju kakovosti in varnosti ter
potrebah prebivalstva.
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SKLEP

Evropska praksa je v zadnjih letih odgovorila na $tevilna vprasanja, ki so bila ob prvih raz-
pravah o izvajanju cepljenja v lekarnah e odprta. Farmacevti danes cepijo v vse ve¢ drzavah,
nabor cepiv in ciljnih skupin pa se postopoma §iri.

Znanstveni dokazi kaZejo, da sodelovanje farmacevtov v programih imunizacije poveluje
precepljenost, zlasti kadar lahko farmacevt ne samo svetuje, ampak cepivo tudi aplicira.
Cepljenje pomeni preprecevanje nalezljivih bolezni in njihovih zapletov, lahko zmanjsuje po-
sledice okuzb pri kroni¢nih bolnikih in prispeva k obvladovanju protimikrobne odpornosti.

Lekarne ne morejo same resiti problema nizke precepljenosti proti gripi v Sloveniji, lahko pa
pomembno prispevajo kot del $irSe, povezane mreze izvajalcev. Njihova prednost niso samo
lokacija, odpiralni ¢as in moZnost obiska brez naro¢anja. Osrednjo vrednost predstavlja ma-
gister farmacije kot dostopen zdravstveni strokovnjak, ki pozna zdravila in kroni¢ne bolezni
bolnika, lahko prepozna povecano tveganje, preveri cepilni status, svetuje in ob ustrezni
usposobljenosti cepljenje tudi varno izvede. Magister farmacije ima med bolniki tudi veliko
zaupanje, kar je za cepljenje prav tako zelo pomembno. Hkrati je vzpostavljena mreza uspo-
sobljenih lekarniskih farmacevtov pomembna rezervna zmogljivost zdravstvenega sistema
za odzivanje na prihodnje epidemije in druge zdravstvene krize.

Ce je bilo pred nekaj leti upraviceno vprasanje, ali smo na naslednji korak pripravljeni, lahko
danes odgovorimo:

Evropske izku$nje imamo, znanstvene dokaze imamo, strokovne pogoje poznamo in
uvedbo cepljenja vlekarnah predvidevajo tudi slovenski strateski dokumenti. Cas je, da
naslednji korak tudi naredimo.
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MEDICINSKE SESTRE KOT KLJUC DO VECJE
PRECEPLJENOSTI - NA TERCIARNI RAVNI
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IZVLECEK

V Sloveniji je v primerjavi z drZzavami Evropske Unije ter ZdruZenimi drzavami Amerike
precepljenost prebivalstva ena niZjih, enako pa velja tudi za precepljenost medicinskih sester
oz. zdravstvenih delavcev na splosno. Razlogi so ve¢plastni in vklju¢ujejo skrb glede varnos-
ti cepiv, nizko zaznano tveganje za bolezen, nezaupanje v institucije, vpliv dezinformacij,
osebna prepricanja, pretekle negativne izkus$nje ter organizacijske ovire pri dostopu do
cepljenja. Pomembno vlogo pri odlo¢itvi za cepljenje ima priporocilo zdravstvenih delavcev,
e posebej medicinskih sester, ki so najstevil¢nej$e v zdravstvu. Zdravstveno-vzgojno delo
je eno klju¢nih orodij v njihovih rokah. Najuspesnej$e kampanje za povecanje precepljenos-
ti imajo eno skupno znadilnost: ne temeljijo le na informiranju, ampak hkrati povecujejo
zaupanje, dostopnost in osebno motivacijo za cepljenje. Svetovna zdravstvena organizacija
in Evropski center za preprecevanje in nadzor bolezni poudarjata, da so najbolj u¢inkovi-
ti pristopi prilagojeni ciljni skupini in temeljijo na razumevanju razlogov za odlasanje ali
zavralanje cepljenja.

Kljuéne besede: medicinske sestre, precepljenost, zdravstveno-vzgojno delo, poklicna
izpostavljenost, prepreevanje okuzb, oklevanje glede cepljenja, zavra¢anje cepljenja

ABSTRACT

Compared to European Union countries and the United States, vaccination coverage among
the general population in Slovenia is relatively low; the same applies to vaccination rates
among nurses and healthcare workers in general. The reasons for this are multifaceted,
including concerns regarding vaccine safety, a low perceived risk of disease, distrust in
institutions, the influence of misinformation, personal beliefs, past negative experiences,
and organizational barriers to accessing vaccination. Recommendations from healthcare
professionals - particularly nurses, who constitute the largest group within the healthcare
workforce - play a significant role in the decision to get vaccinated. Health education is one
of the key tools at their disposal. The most successful campaigns to increase vaccination
coverage share a common characteristic: they do not rely solely on providing information but
also foster trust, improve accessibility, and boost personal motivation for vaccination. The
World Health Organization and the European Centre for Disease Control emphasize that the
most effective approaches are tailored to the target group and grounded in an understanding
of the reasons behind vaccine hesitancy or refusal.

Keywords: nurses, vaccination coverage, health education, occupational exposure,
infection prevention, vaccine hesitancy, vaccine refusal

191



uvoD

Cepljenje je eden najutinkovitejsih javnozdravstvenih ukrepov za preprecevanje nalezlji-
vih bolezni, njihovih zapletov, hospitalizacij in smrti. Kljub temu v Sloveniji precepljenost
prebivalstva in zdravstvenih delavcev ostaja razmeroma nizka. Na odlo¢itev za cepljenje
vplivajo $tevilni dejavniki, med katerimi so pomembni predvsem zaznano tveganje za bo-
lezen, pomisleki glede varnosti in u¢inkovitosti cepiv, zaupanje v zdravstvene ustanove in
strokovne avtoritete, osebna prepri¢anja, pretekle izkuinje ter dostopnost cepljenja. Po-
memben dejavnik predstavljajo tudi dezinformacije, ki lahko poveéujejo oklevanje ali vodijo
v zavracanje cepljenja.

Zdravstveni delavci imajo pri spreminjanju odnosa do cepljenja pomembno vlogo, saj so
pogosto eden najbolj zaupanja vrednih virov informacij o zdravju. Med njimi imajo posebno
mesto medicinske sestre, ki so najstevil¢nejsa poklicna skupina v zdravstvu ter so zaradi
narave svojega dela pogosto v neposrednem in dolgotrajnem stiku z bolniki. Njihov odnos
do cepljenja, lastna precepljenost in na¢in komunikacije z bolniki lahko pomembno vplivajo
na odlo¢itve posameznikov.

Vloga medicinskih sester pri povecanju precepljenosti zato ni omejena zgolj na izvajanje
cepljenja, temve¢ vklju¢uje tudi zdravstveno-vzgojno delo, svetovanje in komunikacijo z bol-
niki. Pri tem ni dovolj zgolj posredovanje informacij o koristih in tveganjih cepljenja. U¢in-
kovita komunikacija mora upostevati tudi pomisleke, pri¢akovanja in predhodne izkusnje
posameznika ter temeljiti na vzpostavljanju zaupanja. Prav sposobnost prepoznati razloge
za oklevanje glede cepljenja in se nanje ustrezno odzvati je lahko ena klju¢nih kompetenc
medicinske sestre.

Pomemben primer predstavljajo sezonske okuzbe dihal, med katerimi nosi gripa pomembno
javnozdravstveno breme. Vsako leto povzroca $tevilne primere bolezni, hospitalizacije in
tudi smrtne izide, predvsem pri ranljivih skupinah prebivalstva. Poleg higienskih ukrepov
je cepljenje pomemben nadin preprefevanja gripe in drugih okuzb dihal, med drugim co-
vida-19, pnevmokoknih okuZb in okuZbe z respiratornim sincicijskim virusom (RSV). V
sezoni 2024/25 je bilo v Sloveniji potrjenih 4.789 primerov gripe, okuzbe z RSV so dosegle
vrh konec januarja in trajale do marca 2025, covid-19 pa je dosegel vrhunec s 149 primeri
na 100.000 prebivalcev (1).

Posebej zgovoren je podatek o precepljenosti zdravstvenih delavcev proti gripi (Tabela 1).
V Sloveniji je v sezoni 2024/25 zna$ala 13,5 %, medtem ko nekateri podatki za evropske
drzave navajajo povpregje okoli 32 %, v ZdruZenih drzavah Amerike pa okoli 75 %. Pri pri-
merjavi je sicer treba upostevati razlike v ¢éasovnih obdobjih, metodologiji zbiranja podatkov
in opredelitvi ciljne populacije, vendar podatki kljub temu kaZejo na pomemben prostor za
izboljdanje precepljenosti zdravstvenih delavcev v Sloveniji.

Medicinske sestre so pri tem v posebnem polozaju, saj lahko s svojim strokovnim zna-
njem, osebnim zgledom in neposredno komunikacijo pomembno prispevajo k ve¢je-
mu zaupanju v cepljenje. Njihovo zdravstveno-vzgojno delo je zato pomemben element
prizadevanj za povelanje precepljenosti tako med zdravstvenimi delavci kot tudi med
prebivalstvom.

Raziskave kaZejo tudi razlike med poklicnimi skupinami, saj so zdravniki pogosteje cepljeni
kot medicinske sestre in drugo osebje, kar je lahko posledica ve¢je informiranosti, obéutka
odgovornosti do bolnikov ali boljsega dostopa do cepiva (4).
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Tabela 1. Precepljenost zdravstvenih delavcev proti gripi po sezonah - povzeto
po NIJZ, ECDC in CDC (1, 2, 3).

Sezona Slovenija (N1JZ) EU/EEA (ECDC) ZDA (CDC)
2015/16 ~12 % — 79.0 %
2016/17 ~13 % — 78.6 %
2017/18 ~13-14 % — 78.4 %
2018/19 ~14 % — 81.1%
2019/20 ~15% — 80.6 %
2020/21 ~16 % — 75.7 %
2021/22 ~16 % — 80.6 %
2022/23 ~15% ~32 % (EU mediana) 75.9 %
2023/24 ~14-15% ~32 % (EU mediana) 75.4 %
2024/25 13.5 % ~32 % (ECDC agregat) ~76.3 %

Legenda: NIJZ - Nacionalni institut za javno zdravje, ECDC - Evropski center za preprecevanje in nadzor bolezni, EU/EEA -
Evropska unija/Evropsko ekonomsko obmo¢je, CDC - Center za preprecevanje in nadzor bolezni, Zdruzene drzave Amerike.

Zdravstveni delavci predstavljajo posebno ogrozeno skupino zaradi pogostega stika z bolniki
in izpostavljenosti okuzbam pri izvajanju zdravstvene oskrbe. V literaturi je opisano, da
lahko pride do prenosa virusa tako med zdravstvenimi delavci kot tudi na ranljive bolnike,
pri katerih je tveganje za zaplete bistveno ve¢je (5). Med izbruhom gripe se v zdravstvenih
ustanovah okuzbi do polovica zdravstvenih delavcev, ki skrbijo za bolnike z gripo, okuzbo pa
lahko prenesejo tudi na bolnike, pri katerih je verjetnost zapletov ve¢ja in lahko celo ogroza
njihovo Zivljenje. Pomembno je tudi, da gripa lahko poteka brez simptomov, kar dodatno
poveluje mozZnost nehotenega prenosa okuzbe. Cepljenje zdravstvenih delavcev dokazano
zmanj$uje verjetnost prenosa virusa na bolnike (6), ne nazadnje ga odnesejo tudi domov.

Visoka precepljenost zdravstvenih delavcev proti gripi je pomemben kazalnik kakovosti
zdravstvenih ustanov, saj prispeva k zmanj$anju prenosa virusa, ve¢ji varnosti bolnikov in
manjsi odsotnosti z dela (Graf 1; 5).

Graf 1. Delez cepljenih, zaposlenih v UKCL, proti gripi v sezoni 2023-2024.

Procent cepljenih zaposlenih v UKCL po profilu vsi zdrav. del. 14,29 %

Legenda: DMS - diplomirana medicinska sestra, SMS - srednja medicinska sestra, UKCL - Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana
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KAJ SO GLAVNI RAZLOGI ZA (PRE)NIZKO PRECEPLJENOST?

Razlogi so ve¢plastni in vkljuc¢ujejo skrb glede varnosti cepiv, nizko zaznano tveganje za bo-
lezen, nezaupanje v institucije, vpliv dezinformacij, osebna prepric¢anja, pretekle negativne
izkusnje ter organizacijske ovire pri dostopu do cepljenja. Pomembno vlogo pri odlo¢itvi za
cepljenje ima tudi priporot¢ilo zdravstvenih delavcev.

Najpogostejsi razlogi, da se ljudje ne cepijo, so (7):
1. Skrb glede varnosti cepiv

— Strah pred nezelenimi ucinki.

- Prepricanje, da cepiva niso dovolj preizkusena.
2. Nizko zaznano tveganje za bolezen

— Menijo, da bolezni niso resne ali da jih ne morejo dobiti.
— Prepricanje, da so zdravi in imajo dovolj mo¢an imunski sistem.

3. Pomanjkanje zaupanja
- Nezaupanje v zdravstveni sistem, farmacevtsko industrijo ali drzavne institucije.
— Dvom v priporotila zdravstvenih strokovnjakov.
4. Dezinformacije in napacna prepricanja
— Vpliv druzbenih omreZij in nezanesljivih virov informacij.
- Miti o povezavi med cepljenjem in razli¢nimi zdravstvenimi tezavami.

5. Verska, kulturna ali osebna prepri¢anja
— Nekatera verska ali filozofska stali§¢a nasprotujejo cepljenju.
- Prepri¢anje o prednosti »naravne imunosti«.

6. Pretekle slabe izkusnje

- Lastna neprijetna izkusnja po cepljenju.

- Negativne izku$nje ali zgodbe druzinskih ¢lanov in prijateljev.
7. Dostopnost in organizacijske ovire

— Pomanjkanje ¢asa.

- TeZave z naro¢anjem ali dostopom do zdravstvenih storitev.

8. Pomanjkanje priporodila zdravstvenega delavca
- Ljudje se pogosteje cepijo, ¢e jim cepljenje aktivno priporocita zdravnik ali medicinska
sestra.
Najuspesnejse kampanje za povecanje precepljenosti imajo eno skupno znaéilnost: ne teme-
ljijo le na informiranju, ampak hkrati povecujejo zaupanje, dostopnost in osebno motivacijo
za cepljenje. SZO in ECDC poudarjata, da so najbolj u¢inkoviti pristopi prilagojeni ciljni
skupini in temeljijo na razumevanju razlogov za odlasanje ali zavratanje cepljenja (8, 9).

1. Osebno priporocilo zdravstvenega delavca

To je eden najmoc¢nejsih dejavnikov za odlocitev za cepljenje. Ljudje najbolj zaupajo svojemu
zdravniku, medicinski sestri ali farmacevtu, zato so kampanje, ki vklju¢ujejo aktivna pripo-
rotila zdravstvenih delavcev, zelo uspesne (8, 10).

Primer sporoc¢ila: »Vasa starost in zdravstveno stanje sta razlog, da vam priporo¢am cep-
ljenje proti gripi.«

2. Opomniki in vabila

SMS sporotila, telefonski klici, e-posta ali pisna vabila dokazano povecajo odzivnost na cepljenje.
Sistemati¢ni pregledi kazejo opazno povecanje precepljenosti po uvedbi opomnikov (11, 12).
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Primer SMS: »Spostovani, cepljenje proti gripi je na voljo v vaSem zdravstvenem domu.
Narocite se na termin.«

3. Kampanje z »zaupanja vrednimi ambasadorji«

Uspesne so kampanje, v katerih sodelujejo lokalni zdravniki, patronazne medicinske sestre,
uditelji, verski voditelji ali drugi cenjeni ¢lani skupnosti. Ljudje pogosto bolj verjamejo ose-
bam iz svojega okolja kot nacionalnim medijskim kampanjam (8, 13).

4. Pozitivna komunikacija
Najbolj u¢inkovita sporotila poudarjajo koristi cepljenja in za§¢ito zdravja, namesto stragenja
z boleznijo. Pomembna je jasna, enotna in dosledna komunikacija (12, 14).

Bolj u¢inkovito: »Cepljenje vas za$¢iti pred tezkim potekom bolezni.«

5. Odpravljanje logisti¢nih ovir
Velik del necepljenih oseb ni nujno proti cepljenju, temveé naleti na prakti¢ne ovire. Uspegne
kampanje zato:

- organizirajo cepljenje na delovnem mestu,
omogocijo cepljenje v $olah,

podaljsajo delovni ¢as ambulant,

- pripravijo mobilne cepilne enote (12, 13).

6. Ciljno usmerjene kampanje
Kampanje so uspes$nejse, kadar nagovarjajo konkretno skupino:

- starejSe osebe,

— kroni¢ne bolnike,

- zdravstvene delavce,
- star$e majhnih otrok,
- nosecnice (8, 9).

Predlog za kampanjo o cepljenju proti gripi v Sloveniji
Slogan: »Zas¢itite sebe. Zastitite svoje bliznje. Cepite se proti gripi.«
Klju¢ni elementi:

SMS vabila bolnikom iz ambulant druzinske medicine.

Kratki videoposnetki lokalnih zdravnikov in medicinskih sester.
Plakati v zdravstvenih domovih, lekarnah in domovih za starejse.
Medijska kampanja septembra in oktobra.

Cepljenje brez naroc¢anja ob dolo¢enih terminih.

|

|

|

|

|

Tak$na kombinacija osebnega priporo¢ila, opomnikov in enostavnega dostopa sodi med
najboljse z dokazi podprte pristope za povelanje precepljenosti (8, 11, 12).

CEPILNI CENTER UKCL

V okviru Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana (UKCL) deluje tudi Cepilni center
UKCL. Ustanovljen je bil na podlagi sklepa Strokovnega sveta UKCL o ustanovitvi cepilnega
centra iz avgusta 2021. V Cepilnem centru se prednostno ukvarjamo s cepljenjem kroni¢nih
bolnikov in bolnikov z imunsko motnjo, ki se zdravijo v nasi ustanovi oz. redno prihajajo na
ambulantno obravnavo, cepimo pa tudi zaposlene, splosno populacijo ter ¢lane medicinskih
odprav. Bolnikom s kroni¢nimi boleznimi kot edini na nivoju drzave nudimo poglobljeno
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svetovanje glede potrebnih cepljenj, saj se ve¢ina moé¢no imunsko oslabljenih oseb ter najbolj
kompleksih bolnikov (bolniki pred in po presaditvi krvotvornih mati¢nih celic, bolniki pred
in po presaditvi ¢vrstih organov, bolniki s cisti¢no fibrozo, bolniki z avtoimunskimi in rev-
mati¢nimi boleznimi, bolniki z anatomsko in funkcionalno odsotnostjo vranice ipd.) zdravi
prav v nadi terciarni ustanovi. Za to skupino bolnikov predstavlja cepljenje, poleg ostale
obravnave, del standardne terciarne oskrbe in prav je, da jim omogo¢imo, da se ob pregledih v
specialisti¢nih ambulantah lahko hkrati tudi cepijo. S cepljenjem teh bolnikov prepre¢ujemo
zaplete v smislu hudih okuzb, s ¢imer seveda posredno vplivamo na bolj$o kvaliteto Zivljenja
ter zmanj$ujemo stro$ke potencialnega hospitalnega zdravljenja ter razvoja protimikrobne
odpornosti. Dolo¢ena cepljenja so ob stiku z nalezljivo boleznijo (npr. hepatitis A, B, opi¢je
koze (mpox) ipd.) indicirana urgentno kot postekspozicijska profilaksa.

Tabela 2. Stevilo razdeljenih odmerkov cepiv v Cepilnem centru UKCL od leta 2021 do
konca avgusta 2026.

Proti nalezljivim boleznim cepimo tudi zaposlene v nasi ustanovi. Primarni cilj je povedanje
precepljenosti zdravstvenih delavcev proti gripi, saj je to eden izmed kazalnikov kakovosti
zdravstvene ustanove. Slednje skusamo dosedi z razli¢nimi akcijami, med drugim tudi uved-
bo t. i. mobilnih in satelitskih cepilnih ekip, ki cepijo zaposlene na delovnem mestu. Poleg
omenjenega organiziramo predavanja in izobraZevanja, v promocijo pa vklju¢ujemo znane
in vplivne zaposlene UKCL vseh profilov, t. i. ambasadorje cepljenja, ki skusajo razbijati mite
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o cepljenju z izjavami in kratkimi filmi, dostopnimi na intranetnih straneh UKCL. V ¢asu
kampanje tudi pove¢amo ¢asovni obseg cepljenj na Cepilni tocki.

V Cepilnem centru se ukvarjamo tudi s promocijo in ozave$¢anjem pomena cepljenja v
strokovni in lai¢ni populaciji.

Obseg cepljenj na Cepilni toc¢ki pove¢amo ob pojavu nalezljivih bolezni, kar se je zgodilo ob
poplavah leta 2023, ko smo razsirjeno cepili proti hepatitisu A, ter leta 2022 in ponovno
2023 ob pojavu opi¢jih koz. V sezoni 2024 smo razsirjeno cepili tudi s pozivitvenimi odmerki
proti davici, tetanusu in oslovskemu kaglju (DTaP).

Cepljenje na Cepilni to¢ki UKCL je na voljo vsem — zaposlenim v UKCL, bolnikom, ki se bol-
nigni¢no ali ambulantno obravnavajo v UKCL ter tudi vsem ostalim osebam, ki so starejse
od 12 let in se Zelijo cepiti. Za mladostnike med 12. in 15. letom je potrebno spremstvo star-
Sev ali skrbnikov. Glede na Program cepljenja in zas¢ite z zdravili cepimo bodisi na strogke
obveznega zdravstvenega zavarovanja (OZZ) bodisi samopla¢nisko, v skladu s Programom
cepljenja in zag¢ite z zdravili, ki je vsakoletno objavljen v Uradnem listu. Za osebe, ki pot-
rebujejo individualno obravnavo ali poglobljeno svetovanje glede cepljenja, je na voljo tudi
Ambulanta za cepljenje, ki deluje v okviru specialisti¢nih ambulant Klinike za infekcijske
bolezni in vro¢inska stanja, za obravnavo pa je potrebna napotnica izbranega zdravnika.

ZAKLJUCEK

Medicinske sestre imajo zaradi svoje tevil¢nosti, neposrednega stika z bolniki in pomembne
vloge pri zdravstveni vzgoji klju¢no mesto pri povecevanju precepljenosti. S strokovnim zna-
njem, jasnim in empati¢nim komuniciranjem ter osebnim zgledom lahko pomembno vpliva-
jo na zaupanje v cepljenje in zmanj$evanje oklevanja. Pri tem samo informiranje ni dovolj;
pomembni so tudi dostopnost cepljenja, aktivno priporoéanje in razumevanje razlogov za
odlaganje ali zavracanje cepljenja. Posebno odgovornost imajo medicinske sestre tudi kot zdra-
vstvene delavke, saj z lastno precepljenostjo prispevajo k varnosti bolnikov in sodelavcev. Zato
je njihovo vklju¢evanje v promocijo, izvajanje in zagovorni§tvo cepljenja pomemben, vendar $e
vedno premalo izkori§¢en potencial za izbolj§anje precepljenosti v Sloveniji.
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Urnik cepljenj v Cepilnem centru UKCL

Cepimo ob torkih in ¢etrtkih med 12. in 15. uro (sprejem do 14:40).

Nahajamo se v avli glavne stavbe UKCL, 1. klet, Zalogka 7.

Cepimo zaposlene, paciente in vse ostale, ki se Zelijo cepiti in so stari vsaj 12 let.

Na cepljenje se OBVEZNO naroéite na: cepljenje.info@kclj.si ali do 11. ure po telefonu za tiste,
ki e-poste nimajo: 01-522-4628.

Cepilni center UKCL
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MEDICINSKE SESTRE KOT KLJUC DO VECJE
PRECEPLJENOSTI - NA PRIMARNI RAVNI

NURSES AS THE KEY TO HIGHER VACCINATION RATES -
IN PRIMARY CARE

Milena Martinovié¢', Danica Milkovi¢?

! Cepilni center, ZD Crnomelj,
27D Crnomelj

E-naslov: danica.milkovic@zd-crnomelj.si

I1ZVLECEK

Cepljenje je eden najpomembnejsih preventivnih ukrepov za preprecevanje nalezljivih bolez-
ni, pri ¢emer imajo medicinske sestre klju¢no vlogo pri ozave$canju, svetovanju in krepitvi
zaupanja v cepljenje. V Zdravstvenem domu Crnomelj smo leta 2021 uvedli centraliziran Ce-
pilni center, s katerim smo izbolj8ali organizacijo cepljenja, sledljivost, dostopnost storitev in
kakovost obravnave uporabnikov. Individualni pristop, strokovno svetovanje ter u¢inkovita
organizacija dela so prispevali k ve¢jemu zanimanju za cepljenje in postopnemu povedanju
precepljenosti prebivalstva. Uspe$nost uvedenega modela je bila leta 2024 prepoznana tudi
na Nacionalnem posvetu cepiteljev, kjer je bil Cepilni center ZD Crnomelj predstavljen kot
primer dobre prakse.

Klju¢ne besede: cepljenje, medicinske sestre, cepilni center, precepljenost, preventiva.

ABSTRACT

Vaccination is one of the most effective public health measures for preventing infectious
diseases. Nurses play a key role in promoting vaccination through patient education, coun-
selling, and building trust. In 2021, the Community Health Centre Crnomelj established a
centralized Vaccination Centre to improve the organization, accessibility, and quality of vac-
cination services. The centralized approach enhanced data traceability, standardized patient
care, reduced administrative errors, and relieved the workload of family medicine practices.
Individual counselling and evidence-based communication have contributed to increased
public interest in vaccination and a gradual rise in vaccination uptake. In recognition of its
successful model, the Vaccination Centre of the Community Health Centre Crnomelj was
presented as an example of good practice at the 2024 National Vaccinators’ Conference.

Keywords: vaccination, nurses, vaccination centre, Vaccination Coverage, Primary
Health Care.

uvoD

Cepljenje velja za enega najucinkovitejsih preventivnih ukrepov za preprecevanje nalezljivih
bolezni, zmanj$evanje zapletov in ohranjanje javnega zdravja. Kljub dokazani ué¢inkovito-
sti cepljenja se v sodobni druzbi pogosto sre¢ujemo z dvomi, napa¢nimi informacijami in
nezaupanjem, ki vplivajo na odlo¢anje posameznikov.>? V tak§nem okolju postaja vlioga
medicinskih sester $e posebej pomembna.?

199




Medicinske sestre smo pogosto prvi stik z zdravstvenim sistemom. S strokovnim znanjem,
ucinkovito komunikacijo in individualnim pristopom pomembno vplivamo na razumevanje
pomena preventive ter na pripravljenost posameznikov za cepljenje.>* Nase delo ni usmerje-
no zgolj v izvajanje cepljenja, temvel predvsem v krepitev zaupanja, ozave$¢anje in podporo
pri sprejemanju informiranih odlotitev.®*

ORGANIZACIA CEPILNEGA CENTRA ZDRAVSTVENEGA DOMA
CRNOMELJ

Zdravstveni dom (ZD) Crnomelj zagotavlja zdravstveno varstvo za priblizno 18.500 prebival-
cev dveh ob¢in Crnomelj in Semi¢. Poleg mati¢ne enote v Crnomlju delujeta $e zdravstveni
postaji Semi¢ in Vinica. Pred reorganizacijo cepljenja je bila dejavnost razpr§ena med razli¢ne
ambulante in zdravstvene postaje. Cepljenje je izvajala diplomirana medicinska sestra le
nekaj ur tedensko, osebe pa so cepili tudi po posameznih ambulantah druZinske medicine,
nujne medicinske pomodi in na obeh zdravstvenih postajah.

Taksen nacdin dela je oteZeval zagotavljanje kakovosti in nadzora nad celotnim procesom
cepljenja. Zaznali smo tezave pri vodenju zalog cepiv, beleZenju cepljenj in organizaciji dela.
Poleg tega v ambulantah druzinske medicine zaradi ¢asovne obremenjenosti pogosto ni bilo
dovolj mozZnosti za svetovanje, ozave$¢anje in aktivno vabljenje na cepljenje.

Z namenom izbolj$anja dostopnosti cepljenja za nase uporabnike smo leta 2021 vzpostavili
posebno tocko za cepljenje, ki smo jo poimenovali Cepilni center. V njem je zaposlena ena
diplomirana medicinska sestra, ki izvaja cepljenje samo odraslih oseb. Cepljenje nepokretnih
bolnikov na terenu pa izvajajo patronazne medicinske sestre.

V nasem Cepilnem centru se lahko bolniki cepijo proti sezonski gripi, pnevmokoknim okuz-
bam, COVID-19, oslovskemu kaglju, respiratornemu sincicijskemu virusu (RSV), klopnemu
meningoencefalitisu (KME), hepatitisu A, hepatitisu B, tetanusu, tifusu, okuzbam s huma-
nim papiloma virusom (HPV), meningokoknim okuzbam ter herpesu zostru.

Z vzpostavitvijo centraliziranega cepilnega centra smo zagotovili:

- vegjo sledljivost in urejenost podatkov,

- manj$o moznost strokovnih in administrativnih napak,

— enotno obravnavo vseh uporabnikov,

- boljso dostopnost informacij in svetovanja,

- izvajanje vseh aktivnosti cepljenja na enem mestu,

- vedje zadovoljstvo uporabnikov,

- razbremenitev ambulant druzinske medicine,

- izbolj$anje precepljenosti prebivalstva.

Centralizacija je omogocila tudi ve¢jo strokovno odgovornost ter u¢inkovitej$e spremljanje
kakovosti izvajanja cepljenja.

Medicinska sestra se $e vedno posvetuje z osebnim zdravnikom bolnika, kadar to zahteva
njegovo zdravstveno stanje. V primeru bolj kompleksnih zadev pa pokli¢e obmo¢no enoto
Nacionalnega instituta za javno zdravje (NIJZ) Novo mesto, s katerim zelo dobro sodelu-
jemo.

VLOGA MEDICINSKE SESTRE PRI POVECANJU PRECEPLJENOSTI
Cepljenje je mnogo ve¢ kot zgolj aplikacija cepiva. Gre za kompleksen in strokovno voden
proces, ki vklju¢uje nadrtovanje in narolanje cepiv, zagotavljanje hladne verige, vodenje
evidenc, izobrazevanje zdravstvenega osebja ter svetovanje bolnikom. *
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V nagem Cepilnem centru posebno pozornost namenjamo individualni obravnavi posame-
znika. Bolnikom omogo¢amo pogovor, strokovno svetovanje in razjasnitev morebitnih dilem
pred cepljenjem. Verjamemo, da je uspesnost cepljenja tesno povezana z zaupanjem med
pacientom in zdravstvenim delavcem.

Tako nage izkusnje kot tudi podatki iz literature kazejo,' da se posamezniki laZje odlotijo
za cepljenje, kadar prejmejo jasne in strokovno utemeljene informacije. Dobro informiran
in zadovoljen bolnik pogosto postane tudi promotor cepljenja v svojem okolju ter s svojo
pozitivno izkudnjo prispeva k $irjenju zaupanja v preventivne ukrepe.

Nas pristop je bil prepoznan tudi na nacionalni ravni. Cepilni center ZD Crnomelj je bl leta
2024 na Nacionalnem posvetu cepiteljev predstavljen kot primer dobre prakse, kar potrjuje
strokovnost, organiziranost in predanost zaposlenih.

REZULTATI REORGANIZACLIE

Po obdobju pandemije COVID-19 razmere na podroéju cepljenja niso bile najbolj spodbudne.
Kljub temu smo s sistemati¢nim pristopom in osredotoéenostjo na kakovostno obravnavo
dosegli pomembne rezultate, in sicer:

— postopno rast tevila cepljenih oseb,

— povelanje $tevila klicev in povprasevanj,

- vel svetovanj pred cepljenjem,

- vegjo ozavedéenost prebivalstva,

- velje zanimanje za preventivne zdravstvene ukrepe.

Podatki o cepljenju proti klopnemu meningoencefalitisu (KME) in pnevmokoknim okuzbam
kazZejo pozitiven trend nara$¢anja $tevila cepljenih oseb po uvedbi reorganiziranega sistema
dela, kar je prikazano na grafih 1 in 2.

Graf 1 prikazuje $tevilo razdeljenih odmerkov proti KME od leta 2018 do leta 2025. Iz grafa
je razvidno letno veéanje stevila razdeljenih odmerkov.

Graf 1. Stevilo razdeljenih odmerkov cepiva proti klopnemu meningoencefalitisu po
letih (2018-2025).

Legenda: KME - klopni meningoencefalitis

Graf 2 prikazuje stevilo odmerkov proti pnevmokoknim okuzbam od leta 2018 do leta 2025.
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Graf 2. Stevilo razdeljenih odmerkov cepiva proti pnevmokoknim okuzbam (PCV 13,
PCV 20 in PCV 23 skupaj) po letih 2018-2025.

POMEN KOMUNIKACIJE IN OZAVESCANJA

Pri svojem delu opazamo, da ljudem danes ni ve¢ dovolj zgolj informacija, da je cepljenje
koristno. Zelijo podrobne razlage, odgovore na konkretna vprasanja in moznost strokov-
nega posveta. Kakovostna komunikacija predstavlja enega klju¢nih dejavnikov za uspesno
odlocanje o cepljenju. Posamezniki, ki prejmejo razumljive in strokovno utemeljene infor-
macije ter imajo moznost razresiti svoje dvome, se bistveno pogosteje odlo¢ijo za cepljenje.
Pomembno vlogo ima tudi dostopnost storitev. Brezpla¢no cepljenje zmanjsuje finanéne
ovire, osebna vabila na cepljenje in pozivitvene odmerke pa se izkazujejo kot zelo uc¢inkovit
nacin spodbujanja prebivalstva k preventivnemu ravnanju.

PRILOZNOSTI ZA I1ZBOLJSAVE

Najve¢ moznosti za nadaljnji razvoj vidimo na primarni ravni zdravstvenega varstva.

Za povecanje precepljenosti so pomembni:

— jasno organiziran sistem cepilnih tock,

— prepoznaven in dostopen cepilni center,

- centralizirano obve§canje prebivalstva,

- aktivno vabljenje na cepljenje in pozivitvene odmerke,

- tesno sodelovanje zdravnikov, diplomiranih medicinskih sester in drugih zdravstvenih
delavcev.

Taksen pristop izboljsuje dostopnost, preglednost in odzivnost prebivalstva ter dolgoro¢no
prispeva k bolj§im zdravstvenim izidom.
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ZAKLJUCEK

Zivimo v ¢asu, ko znanje ni ve¢ vrednota, ko imajo napaé¢ne informacije veliko mo¢, ko ljudje
tezko sprejmejo strokovno razlago, ki od njih terja spremembo vedenja in odgovorne odlo-
¢itve. Cepljenje je pri tem $e posebej na preizkusnji. Cepljenje ni zgolj zdravstveni postopek,
temve¢ proces gradnje zaupanja med pacientom in zdravstvenim delavcem. Klju¢ do vegje
precepljenosti predstavljajo strokovnost, dostopnost preverjenih informacij, individualna
obravnava in aktivno ozave$¢anje prebivalstva. Medicinske sestre imamo pri tem osrednjo
vlogo. S svojim znanjem, komunikacijskimi ve§¢inami in neposrednim stikom z bolniki
pomembno vplivamo na sprejemanje preventivnih ukrepov ter prispevamo k ve¢ji zag¢iti
posameznikov in skupnosti. Ljudje pogosto za¢nemo ceniti zdravje $ele takrat, ko ga izgubi-
mo. Naloga preventive je, da posameznike spodbuja k odgovornemu ravnanju in pravoéasni
za§¢iti Ze takrat, ko so zdravi.
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CEPILNI CENTER UKCL

Cepilni center UKCL je namenjen cepljenju zaposlenih, bolnikov,
svojcev in vseh ostalih, ki se na ta nacin Zelijo zascititi pred
nalezljivimi boleznimi.

Cepilne time sestavljajo izkuSeni zdravstveni delavci, ki prijazno svetujejo in
strokovno odgovarjajo na vsa, tudi zapletena vprasanja v zvezi s cepljenjem.
Cepimo predvsem odrasle, otroke pa od 12. leta naprej. Na voljo so razli¢na
cepiva, tako proti sezonskim obolenjem kot tudi proti ostalim boleznim,
proti katerim cepimo skozi vse leto.

CEPIMO PROTI:

gripi noricam
covidu 19 otroski paralizi
RSV okuzbi herpesu zostru
pnevmokokom hepatitisoma Ain B
~ meningokokom mpox
 davici, tetanusu in HPV okuzbi

oslovskemu kaslju klopnemu meningoencefalitisu
/ ospicam, mumpsu in rdeckam tifusu

Po posebni shemi cepimo tudi osebe po presaditvi krvotvornih maticnih celic
(PKMC), osebe na specifiéni imunosupresivni in imunomodulatorni terapiji ter
osebe z anatomsko in funkcionalno asplenijo. Pri cepljenju upostevamo priporocila
NIJZ. Nacionalni program cepljenja doloca, katera cepljenja so za zavarovane osebe
brez doplacila, druga pa nudimo tudi samoplacnisko.




Cepljenje na cepilni tocki UKC Ljubljana poteka
vsak torek in Cetrtek med 12. in 15. uro.

Na cepljenje se je potrebno narociti na: cepljenje.info@kclj.si ali
iziemoma na telefonsko Stevilko 01/522 4628 do 11. ure.

Vabljeni!

Cepilni center UKCL
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