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Slovenska priporocila pri okuzbi s
parvovirusom B19 v nosecnosti

Slovenian recommendations for parvovirus
B19infection in pregnancy

Nina Osvald Avgustin,' Barbara Sajina Stritar,' Faris Mujezinovié,” Tanja Premru-Sren’

Izvlecek

Parvovirus B19 (B19V) povzroca pri otrocih in mlajsih odraslih ve¢inoma blago bolezen erythema
infectiosum ali peto otrosko bolezen. V nosecnosti se virus v 33-51% lahko prenese na plod, pri
katerem lahko zaradi inhibicije eritropoeze povzroci hudo anemijo, neimunski fetalni hidrops
ali fetalno smrt. Vpliva tudi na sréno misico, centralni zZivéni sistem in kosti ter najverjetneje
lahko povzroci tudi kasnejsi zastoj v nevroloskem razvoju pri otrocih. Ocenjujejo, da je 25-45 %
nosecnic seronegativnih, zato je moznost sveZe okuzbe v nosecnosti velika. Okuzbo z B19V pri
nosecnici ugotavljamo z dolocanjem specificnih IgM in IgG protiteles in v dvomu z dolo¢anjem
virusne DNA z metodo PCR. Pri plodu okuzbo z B19V zanesljivo ugotavljamo z dolo¢anjem virus-
ne DNAv plodovnici. Pri sumu na okuzbo pri plodu ali potrjeni okuzbi plod tedensko ultrazvocno
spremljamo v terciarnem centru. Ob prvih znakih anemije ali hidropsa pri plodu plod zdravimo
z intrauterino transfuzijo. Za preprecevanje sveze okuzbe z B19V v nosecnosti je potrebno o tve-
ganjih za plod ozavescati Zenske in zdravstvene delavce. V prispevku so objavljena priporocila
za obravnavo nosecnic s tveganjem za okuzbo, s sumom na okuzbo ali potrjeno okuzbo z B19V.

Abstract

Parvovirus B19 (B19V) causes a mild disease called erythema infectiosum, also known as the
fifth disease that affects mostly children and young adults. The virus can be transferred to the
fetus during pregnancy in 31 to 51 % of the cases and can cause severe anaemia, non-immune
hydrops fetalis or fetal death due to inhibition of erythropoiesis. It also affects the heart muscle,
central nervous system, bones, and most likely can cause a subsequent arrest in children’s ne-
urological development. It is estimated that 25-45 % of pregnant women are seronegative with
a high risk of infection during pregnancy. A B19V infection in pregnant women is determined
by detecting specific IgM and IgG antibodies, and in case of doubt, by using PCR method to de-
tect viral DNA. Fetal infection with B19V is confirmed by detecting viral DNA in the amniotic fluid.
In the case of either a suspected or confirmed fetal infection we monitor the fetus by ultrasound
screening in a tertiary centre. We treat the fetus with an intrauterine transfusion at the first signs
of anaemia or hydrops. To prevent fresh infections with B19V during pregnancy we should raise
awareness amongst women and healthcare workers about the risks it poses for the fetus. The
recommendations for management of women who are exposed to, are at risk of developing, or
have developed B19V infection in pregnancy are published in this article.
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1. Namen

Namen priporo¢il je predstaviti tve-
ganja za plod ob svezi okuzbi nose¢nice
s parvovirusom Big in kako ravnati ob
sumu ali dokazani okuzbi v nose¢nosti.

2. Ozadje

Humani parvovirus Big (B19V) je leta
1975 odkril in o svojem odkritju porocal
v Lancetu Cossart s sod. (1). Preteklo je
$e celo desetletje, preden so Bi9V pove-
zali z ve¢inoma blago boleznijo erythe-
ma infectiosum, znano kot peta otroska
bolezen, za katero zbolijo ve¢inoma ot-
roci in mlajsi odrasli (2). Pri bolniku se
pojavi znacilen izpuscaj po licih, ki spo-
minja na rdecico po klofuti. Pri 10 % ot-
rok in 80 % odraslih Zensk se pojavi tudi
bolecina v sklepih, pri katerih so iz sino-
vijske tekocine osamili delce virusa (3,4).
Oba simptoma sovpadata s pojavom
protiteles IgM, kar nakazuje na imunski
mehanizem pojava obeh (56). BigV je
mocan inhibitor eritropoeze, kar lahko
povzro¢i dodatne zaplete. Pri ljudeh s
predhodno motnjo v eritropoezi lahko
povzroci hudo aplasti¢no krizo (5). Pri
nosec¢nici se okuzba lahko prenese na
plod. Okuzba pa lahko pri plodu pusti
tudi trajne posledice (6).

2.1. Patogeneza

Celi¢ni receptorji za BigV se nahaja-
jo na eritroidnih progenitorskih celicah,
kot so eritroblasti in megakariociti, zato
je virus mocan inhibitor hematopoeze.
Receptorji se nahajajo tudi na eritrocitih,
sinovijskih celicah, v placenti, plodovem
miokardu in na endotelnih celicah (7,38).
Razmnozevanje virusa je omejeno na eri-
troidne progenitorske celice, kar povzro-
¢i toksi¢no okvaro celice in sprozi apop-
tozo (9-11). Ob okuzbi viremija v krvi
nosecnice doseze vrh priblizno v enem

tednu. Simptomi, kot so eritem, blago
povecana telesna temperatura, boleéine
v sklepih in glavobol, se pojavijo prib-
lizno 10-14 dni po okuzbi pri priblizno
50 % okuZenih nosec¢nic. Do vertikalne-
ga prenosa okuzbe z nosecnice na plod
pride v enem do treh tednih po okuzbi
nosec¢nice. Tveganje za okuzbo ploda je
najvedje v casu, ko se pojavijo protitelesa
IgM v serumu nosecnice, kar je prevido-
ma v ¢asu najvecje viremije, tj. priblizno
7. dan po okuzbi (12). Okuzba pri plodu
se ve¢inoma razresi spontano brez pos-
ledic, lahko pa vodi v resne zaplete, kot
sta neimunski fetalni hidrops (NIFH) in
fetalna smrt. Zapleti pri plodu so posle-
dica okuzbe in lize eritroidnih progeni-
torskih celic z inhibicijo eritropoeze ter
okuzbe posteljice in miokarda (13,14).

2.2. Klinicnaslika
okuzbe pri plodu

Okuzba s parvovirusom Bi1g se lahko
pri plodu kaze s fetalno smrtjo, NIFH za-
radi hude anemije, trombocitopenijo, hi-
perehogenim crevesjem, miokarditisom
in z okvaro centralnega Ziv¢nega sistema.
Mozne so tudi kostne spremembe (29).
Okuzba lahko v 60 % poteka brez klini¢-
nih znakov (27,30). Pri okuzbi nosec¢nice
brez simptomov je interval med verjetno
okuzbo nosecnice in pojavom znakov
okuzbe pri plodu lahko dolg 3-15 tednow.
Znake okuzbe pri plodu lahko ultra-
zvocno ugotovimo med 17. in 33. tednom
gestacije ne glede na gestacijsko starost
ob ¢asu okuzbe nosecnice (27).

2.2.1. Fetalnasmrt

Plod v maternici najpogosteje umre
med 20. in 24. tednom gestacije, opisa-
ne pa so tudi zgodnje fetalne smrti v 10.
tednu in pozne v 41. tednu gestacije (22).
Plod lahko umre tudi brez znakov NIFH
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in inhibicije eritropoeze (31). Pri pozitiv-
nih protitelesih IgM proti B19V v seru-
mu nosecnice je tveganje za fetalno smrt
1,7-krat vecje (32).

2.2.2. Neimunski fetalni hidrops

Opazovano tveganje za NIFH zara-
di okuzbe z B19V je 3,9-11,9 % (22,27).
Vzrok za nastanek NIFH je huda anemi-
ja, ki vodi v sréno odpoved. Anemija se
najpogosteje pojavi v ¢asu hematopoeze
v jetrih med 8. in 20. tednom gestaci-
je (33), ker je v tem obdobju Zzivljenjska
doba eritrocitov krajsa kot v ¢asu hema-
topoeze v kostnem mozgu in vranici (7).
Interval med okuzbo z B19V in pojavom
NIFH je obi¢ajno 2-6 tednov (33), lah-
ko 10-12 tednov (34), izjemoma tudi 20
tednov (35). Najve¢ja incidenca NIHF
zaradi B19V je med 17 in 24. tednom
gestacije (23). Pri ultrazvo¢ni preiskavi
opazimo znake hidropsa z ascitesom,
kardiomegalijo in perikardialnim iz-
livom. V napredovali fazi se razvije ge-
neralizirani edem in debela edematska
posteljica. Slednja je, najverjetneje zara-
di perfuzijskih motenj v njej, vzrok za
razvoj preeklampsiji podobnega stanja
pri nose¢nici z edemi, hipertenzijo in
proteinurijo. Stanje imenujemo sindrom
ogledala (angl. mirror syndrome), ker
so znaki pri nosec¢nici odsev znakov pri
plodu (21,36).

2.2.3. Trombocitopenija

Pri plodu z anemijo in NIHF zara-
di okuzbe z B1gV se lahko razvije tudi
zmerna do huda trombocitopenija.
Haan in sod. so opisali trombocitopeni-
jo z manj kot 50 x 10°/1 trombocitov tik
pred intrauterino transfuzijo pri 14-30
plodovih (46 %), okuzenih z Bi9V (37).
Pri nobenem od teh plodov niso opazili
prenatalne krvavitve.
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2.2.4. Nevroloske posledice
B1g9V lahko pri plodu in novorojenc-
ku povzroci nevroloske zaplete, kot so
encefalopatije, nepravilnosti v migraciji
nevronov, motnje giracije in neonatal-
ni encefalitis (38-40). Manj je znano o
dolgoro¢nih  nevroloskih posledicah.
Objavljeni sta bili le dve manjsi razi-
skavi. V raziskavi 20 prezivelih otrok po
intrauterini transfuziji zaradi NIFH po
okuzbi z B19V so porocali o dobri napo-
vedi izida glede nevroloskega razvoja pri
vseh, vendar se je pri sledenju izgubilo
35 % otrok (41). V drugi raziskavi so pri
treh od 28 (11 %) otrok, starih od 1,5-13
let, ki so prejeli intrauterino transfuzi-
jo zaradi anemije pri plodu po okuzbi
z B19V, ugotovili motnje v nevroloskem
razvoju (42,43). Pri enem se je razvila ce-
rebralna paraliza, pri dveh pa so opazo-
vali samo hud zaostanek v nevroloskem
razvoju. Nepravilnosti v razvoju central-
nega ziv¢nega sistema so lahko posledica
hipoksi¢no-ishemi¢ne poskodbe moz-
ganov zaradi hude anemije in NIFH.

2.2.5. Obolevnost otrok

Pri 1.095 otrocih v danski raziskavi s
povprecno starostjo 9,2 let, ki so se ro-
dili materam s svezo okuzbo z B9V v
nosec¢nosti, niso opazili povecanega tve-
ganja za 19 od 20 bolezni, ki so jih opa-
zovali (44). Opazili pa so 6-krat vecje
tveganje za nastanek raka centralnega
Zivénega sistema, ceprav je bilo Stevilo
otrok majhno.

2.3. Epidemiologija

Okuzba z B19V je pogosta in razsir-
jena po vsem svetu. Virus se prenasa ve-
¢inoma kaplji¢no, lahko pa tudi s krvjo
in krvnimi pripravki ter vertikalno z
nosecnice na plod (6). Vertikalnega pre-
nosa okuzbe z nose¢nice na plod ni, ¢e
ima nosecnica ob ¢asu izpostavljenosti
virusu pridobljeno odpornost, torej ima
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v serumu prisotna protitelesa IgG proti
B19V, ki naj bi zagotavljala dozivljensko
za$cito pred novo okuzbo. Epidemije
zaradi B1gV se pojavljajo na 4 leta, vrh
pojavljanja okuzbe pa je pozno pomla-
di (15). Seroprevalenca protiteles IgG
proti B19V v populaciji je od 2-15 % pri
otrocih, starih ena do pet let, 15-60 % pri
otrocih starih od 16-19 let, 30-60 % pri
odraslih in ve¢ kot 85% pri starostni-
kih (16). Seroprevalenca med Zenskami
v reproduktivnem obdoju se ocenjuje na
66 % in je vecja pri zenskah (73-89 %),
ki delajo z otroki, in pri Zenskah z otroki
(81%) (1718). Ocenjujejo, da je 25-45%
nosecnic seronegativnih, kar pomeni,
da obstaja tveganje za svezo okuzbo v
nosecnosti pri dokajsnjem delezu no-
se¢nic (17). Ocenjena incidenca sveZze
okuzbe z B19V v nosecnosti je 1-2% v
endemi¢nem obdobju, le-ta pa se poveca
na vec kot 10 % v ¢asu epidemije (19-21).
Okuzba se z nose¢nice na plod prene-
se vV 32-51% (17-33 %) primerov, tvega-
nje za zaplete pri plodu pa je priblizno
10 % (7,22-24,56). Tveganje za zaplete pri
plodu je ve¢je, ¢e do okuzbe pride pred
22. tednom nosecnosti (25-27) in pada z
gestacijsko starostjo ploda, verjetno za-
radi pasivnega prehoda materinih pro-
titeles po 25. tednu gestacije, ki kasneje
za$citijo plod (6,28).

V slovensko retrospektivno raziska-
vo je bilo vkljucenih 34 nosec¢nic v letih
2011 in 2012, pri katerih je bilo s serolo-
gijo in/ali PCR na virusno DNK doka-
zana okuzba s parvovirusom Big (45).
Najpogosteje je prislo do okuzbe v 1.
trimesecju. Vecina je imela ugoden izid
nosecnosti z rojstvom zdravega otroka
(28/34). Do neugodnega izida je pris-
lo v 3 primerih; v enem primeru je bil
ugotovljen hidrops ploda in slabo stanje
matere, v enem intrauterina smrt ploda
v 18. tednu gestacije in v enem cisti¢na
formacija v trebuhu, zaradi katere je bila
nosecnost prekinjena. V enem primeru

je bila ugotovljena anemija pri plodu,
zaradi katere je bila potrebna intraute-
rina transfuzija. V enem primeru je bil
povecan pretok skozi MCA brez IUT. V
enem primeru je bila ugotovljena sr¢na
malformacija (odprt Botallov vod in fo-
ramen ovale) in v enem primeru I[UGR
in oligohidramnij. Kljub vec¢inoma za-
dovoljivemu izidu nose¢nosti obstaja
znatno tveganje za izgubo ploda in nei-
munski fetalni hidrops v drugem trime-

secju (45).

3. Prepoznavanjein
ocenjevanje dokazov

Priporo¢ila so povzeta po SOGC
(Society  of  Obstetricians  and
Gynecologists of Canada): Clinical pra-
ctice guideline Parvovirus Big Infection
in Pregnancy, American College of
Obstetricians  and  Gynecologists
(ACOG): Practice bulletin no. 151
Cytomegalovirus, parvovirus Big, vari-
cella zoster and toxoplasmosis in preg-
nancy, in preglednem clanku s priporo-
¢ili nizozemskega univerzitetnega centra
Leiden (36).

3.1. Priporocila

3.1.1. Preprecevanje okuzbe
z B19V pri nosecnici

Da bi se izognili obolevnosti in umr-
ljivosti plodov zaradi okuzbe z B19V je
naprimernejse preprecevati okuzbo pri
nosecnici. Cepivo proti Bi9V Se ni raz-
vito in ni na voljo za klini¢no upora-
bo (54). Zato so potrebni drugi preven-
tivni ukrepi, kot je ozavescanje Zensk v
reproduktivnem obdobju in zdravstve-
nih delavcev o tveganjih sveze okuzbe
v nosec¢nosti. V raziskavah se je namrec¢
pokazalo, da imajo pomanjkljivo znanje
o tveganjih okuzb v nose¢nosti ne samo
zenske, temve¢ tudi zdravniki (55,56).
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Rutinsko presejanje nosecnic za
prisotnost IgM ni potrebno.

Mnenje nacionalnega presejalnega
komiteja Zdruzenega kraljestva Velike
Britanije in Severne Irske (UK NSC) je
bilo, da so glede presejanja nosec¢nic za
dovzetnost za okuzbo z BigV potrebne
nadaljnje raziskave glede prevalence in
metod testiranja. Ceprav bi presejanje
identificiralo veliko $tevilo za okuzbo
dovzetnih Zensk. Trenutno ni enotnega
nacina zdravljenja ali preprecevanja za
za$cito ploda (60).

Nosecnici svetujemo, da se izogi-
ba mozni izpostavljenosti okuzbi.
O odsotnosti z dela se odlocamo
individualno glede na poklicno
izpostavljenost.

3.1.2. Diagnoza okuzbe
z B19V v nosecnosti

Na okuzbo z B19V v nose¢nosti posu-
mimo ob stiku z obolelim, pojavu klini¢-
nih znakov bolezni ali ob pojavu znakov
pri plodu, kot sta zmanjsano plodovo gi-
banje ali hidrops.

V primeru fetalnega hidropsa ali
intrauterine smrti je kot del stan-
dardne diagnosti¢ne obdelave
priporocljivo testiranje na okuzbo s
parvovirusom B19.

3.1.3. Ugotavljanje
okuzbe pri nosecnici

Okuzba z B19V lahko poteka subkli-
nic¢no, zato se ne moremo zanasati samo
na klini¢ne znake znacilne za bolezen.
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Okuzbo z B19V ugotavljamo z dolo-
¢anjem specifi¢cnih IgM in IgG protiteles
v serumu nose¢nice (Diagram 1). IgM
protitelesa lahko zaznamo 7. do 10. dan
po okuzbi. Vrh dosezejo med 10. in 14.
dnem in nato v naslednjih dveh do treh
mesecih padajo (46). IgG protitelesa po-
stopno narascajo od 14. dneva po okuzbi
in dosezejo plato po stirih tednih (46).
IgG protitelesa naj bi bila prisotna v
serumu dolgo ¢asa in naj bi zagotavlja-
la dozivljenjsko zas¢ito pred ponovno
okuzbo. V ¢asu po okuzbi je priblizno 7
dnevno serolosko okno, ko v serumu ni
specifi¢nih protiteles, kar moramo upo-
$tevati pri ugotavljanju okuzbe (47).

Obcutljivost doloc¢anja IgM protiteles
pri nose¢nici med 8. in 12. tednom po
okuzbi je med 63-94 % (48,49), medtem
ko lahko z DNA testom pravilno ugo-
tovimo okuzbo v 96 % (27). V dvomu
lahko PCR analiza pomembno prispeva
k natancnosti ugotavljanja okuzbe pri
nosecnici (50), vedeti pa moramo, da se
nizka raven B19gV-DNA lahko ohranja e
dolgo po akutni okuzbi.

Nosecnice, ki so bile v stiku z
okuZeno osebo ali razvijejo znake
okuzbe je potrebno testirati na
prisotnost protiteles, da se ugoto-
vi, ali so dovzetne za okuzbo oz. za
potrditev sveze okuzbe. V dvomu
se doloca PCR DNA B19.

V primeru, da so prisotna protitele-
salgG, IgM in PCR B19V- DNA pa sta
negativna, lahko nosecnici zagoto-
vimo, da se ne more okuziti in da ni
nevarnosti za plod.
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Stik z okuzenim otrokom s B19V
ali sum na sveZo okuzbo

Slika 1: Ugotavljanje
okuzbe z B19V pri
nosecnici (36).

96

Priporocilo c2'
Ce ni prisotnih protiteles IgG in IgM
in je PCR B19V-DNA negativen ter je
inkubacijska doba mimo, nosecni-
ca niimuna in se ni okuzila.

3.1.4. Ugotavljanje
okuzbe pri plodu

Okuzbe pri plodu z dolo¢anjem pro-
titeles proti B1gV v serumu nosec¢nice
ali ploda ne moremu zanesljivo ugoto-
viti (4750). Ucinkovito jo lahko ugo-
tavljamo z dolo¢anjem virusne DNA s
PCR metodo v plodovi krvi ali plodov-

nici (50,51). Koncentracija virusne DNA
v plodovnici je lahko velika in se ohranja
ves ¢as okuzbe pri plodu. Zato lahko z
amniocentezo dokaj zanesljivo dokaze-
mo okuzbo pri plodu, vendar je poseg
indiciran le v primerih, ko menimo, da je
okuzba pri plodu zelo verjetna, testi pri
nosecnici in ultrazvo¢ne preiskave pa
niso prepricljivi (50-52).

3.1.5. Ugotavljanje
zapletov pri plodu

Pri dokazani okuzbi pri nose¢nici ali
sumu na njo plod ultrazvo¢no sprem-
ljamo. Osnovni cilj ultrazvo¢nih prei-
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skav je ugotavljanje anemije pri plodu
in NIHFE. Anemijo pri plodu lahko dokaj
zanesljivo ugotovimo z neinvazivnimi
dopplerskimi meritvami najvecje hitro-
sti pretoka krvi v sistoli v srednjih moz-
ganskih arterijah (53).

Hidrops, ki nastane zaradi anemije,
se pricne z ascitesom ter s poveCanjem
plodovega srca z zadebelitvijo sr¢ne ste-
ne. Nezdravljen hidrops napreduje in
se kaze z edemom koze, s perikardial-
nim izlivom in z zadebelitvijo placente.
Plevralni izliv se razvije pozno in pri
anemi¢nem plodu navadno ni velik.
Koli¢ina plodovnice je obi¢ajno normal-
na ali manjsa, polihidramnij se le redko
pojavi (26).

3.1.6. Priporoceni postopkiv
nosecnosti pri dokazani okuzbi s
parvovirusom B19 pri nosecnici

Ce pri nose¢nici ugotovimo sveZo
okuzbo, jo napotimo v terciarni
center.

Nosecnico seznanimo s tveganjem
prenosa okuzbe na plod, razvojem
hidropsa pri plodu ali intrauterino
smrtjo. Plod spremljamo ultrazvoc-
no na 1-2 tedna do 12 tednov, ce
se kaZejo znaki hidropsa ali anemi-
je pri plodu (pretok v ACM).

Pri potrjeni okuzbi z B1gV pri nosec-
nici plod tedensko ultrazvo¢no sprem-
ljamo v terciarnem centru z dopplerski-
mi meritvami najvedjega pretoka krvi
v sistoli v srednji mozganski arteriji.
Pozorni smo tudi na zgodnje znake hi-
dropsa (Diagram 2). Plod spremljamo 12
do 20 tednov po okuzbi pri nosecnici.
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V primeru hidropsa ali anemije je
indicirana intrauterina transfuzija.

Pri prvih znakih anemije ali hidropsa
plod zdravimo z intrauterino transfuzijo
(IUT). S pravocasno IUT lahko prepre-
¢imo fetalno smrt. Za izboljsanje plodo-
vega stanja navadno zadosc¢a Ze ena IUT.
Po IUT lahko pretece tudi ve¢ tednov,
preden znaki hidropsa postopno izgine-
jo.

Pomen trombocitopenije pri plodu ni
povsem razjasnjen. Ceprav lahko intra-
uterino transfuzijo trombocitov opra-
vimo dokaj varno, pa je pri anemi¢nem
plodu, ki ima lahko prizadeto tudi srce,
potrebno paziti, da plod ne obremeni-
mo s preveliko koli¢ino transfundiranih
krvnih pripravkov in dodatno poslabsa-
mo stanje zaradi popuscanja srca.

Ce je nosec¢nost blizu roka poro-
da, nacrtujemo porod, ki naj bo

v primeru hidropicnega ali ane-
mic¢nega novorojencka v centru,

ki ima Enoto za intenzivno nego

in terapijo novorojencev. Uporaba
kortikosteroidov za pospesSevanje
dozorevanja plodovih pljuc ni kon-
traindicirano.

4. Zakljucek

Nosecnico, pri kateri bi lahko pris-
lo do okuzbe z B19V ali ima znake za
okuzbo, napotimo na serolosko testira-
nje. V primeru, da izvidi potrdijo svezo
okuzbo, jo napotimo v terciarni center,
kjer plod spremljamo ultrazvo¢no na 1-2
tedna do 12 tednov po okuzbi. Ob zna-
kih anemije ali hidropsa pri plodu plod

zdravimo z intrauterino transfuzijo. V
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Slika 2: Postopki pri
sveZi okuzbis B19V pri
nosecnici (36).

98

SveZa okuzba z B19V
pri nosecnici

primeru, da ugotovimo, da je prislo do
okuzbe v preteklosti, lahko nose¢nico
pomirimo in sledenje ni potrebno. V
primeru negativne serologije pa je zara-
di moznosti seroloskega okna potrebno
ponoviti preiskave. V primeru ponovne

negativne serologije je potrebno nosec-
nico seznaniti s preventivnimi ukrepi v
izogib okuzbe.

Vrednotenje priporocil in ocenjeva-
nje ravni dokazov prikazuje Tabela1 (61).
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Tabela 1: Vrednotenje priporocil (61).

Stopnja moci oz. teza priporocila

Priporocilo je podprto z vsaj eno meta-analizo ali z naborom dokazov eksperimentalnih
studij (kontrolirane randomizirane raziskave) ali sistemati¢nih pregledov
eksperimentalnih studij z zelo majhno pristranostjo, z doslednimi rezultati in
neposredno uporabnostjo za ciljno populacijo.

Priporocilo je podprto s kakovostnimi sistematic¢nimi pregledi raziskav primerov s
kontrolami ali kohortnimi raziskavami ali s samimi raziskavami primerov s kontrolami
in kohortnimi raziskavami z zelo majhnim tveganjem za pristranost.

Priporocilo je podprto z dokazi iz primerov oz. skupin primerov ali zmnenjem
strokovnjakov.

Stopnja dokazov

17 | zelo kakovostne metaanalize, sistemati¢ni pregledi kontroliranih randomiziranih raziskav
(KRR) ali same KRR z zelo majhnim tveganjem za pristranost

1" dobro izpeljane metaanalize, sistematicni pregledi KRR ali same KRR z majhnim tveganjem
za pristranost

metaanalize, sistematicni pregledi KRR ali same KRR z velikim tveganjem za pristranost

2™ zelo kakovostni sistemati¢ne pregledi raziskav primerov s kontrolami ali kohortne
raziskave, ali same raziskave primerov s kontrolami ali kohortne raziskave z zelo majhnim
tveganjem za pristranost

2" | zelo kakovostne raziskave primerov s kontrolami ali kohortne raziskave z majhnim
tveganjem za pristranost

raziskave primerov s kontrolami ali kohortne raziskave z velikim tveganjem za pristranost

neanaliti¢ne raziskave (raziskave primerov ali skupin primerov)

mnenja strokovnjakov
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