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SANTRAUKA

Chlamidiozé, gonor¢ja ir sifilis —bene dazniausios lytiSkai plintancios ligos, kuriy atvejy
skaicius bei aktualumas pastargj; deSimtmet] nepaliauja augti. Infekcijos néStumo metu gali sukelti
platy spektra nepageidaujamy reiSkiniy, kuriy rizika literatiroje apraSoma nevienareik§miskai.
Analizuojant publikacijas stebétos pagrindinés aprasomos chlamidiozés, gonoréjos bei sifilio
komplikacijos yra: prieSlaikinis ir ankstyvas prieslaikinis gimdymas, prieslaikinis vaisiaus dangaly
plySimas, mazas naujagimio gimimo svoris, mazas naujagimio svoris pagal gestacinj amziy, nés¢iyjy
hipertenzija, vaisiaus Zzitis ir naujagimiy mirStamumas, endometritas bei chorioamnionitas.
Chlamidiozé siejama su daugeliu neigiamy néStumo iSeiciy, ypac¢ su vaisiaus ziitimi bei spontaniniu
persileidimu, ta¢iau tyrimy rezultatai ir gydymo jtaka komplikacijy pasireiSkimui varijuoja. Sunkumy
kelia besimptominé ligos eiga, daugelis predisponuojanciy faktoriy ir nepakankama diagnostika.
Gonoré¢ja didina prieslaikinio gimdymo bei mazo gimimo svorio rizikg ir svariausig jtakg turi mazo
ir vidutinio ekonominio lygio Salyse, o labiausiai situacija apsunkina antibiotikams rezistentiskos
jgimta infekcija ir jgimtomis naujagimio anomalijomis. Visoms aptartoms infekcijoms budingas
ilgalaikis poveikis motery reprodukcinei sveikatai bei néStumo baigtims. Net iki néStumo nustatytos
ir gydytos infekcijos siejamos su prieslaikiniu gimdymu, maZzu naujagimio svoriu bei iSaugusia
persileidimo rizika. Komplikacijy pasireiSkimo daznis bei naSta gyvenimo eigoje kai kuriais atvejais
gali buti suvaldyta pasitelkiant prevencijos programas ir paskyrus savalaikj standartizuotg gydyma.
Atsizvelgiant j galimas infekcijy pasekmes, lytiSkai plintanciy ligy problema i8lieka aktuali. Infekcijy

pasireiskimo dazniui augant, diagnostikos ir gydymo galimybiy gerinimas tampa labai svarbis.
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SUMMARY

Chlamydia, gonorrhoea, and syphilis are among the most common sexually transmitted
diseases. The number of new cases has not stopped growing during this past decade thus, the
pertinence of the problem is evident. Infections during pregnancy can cause a wide range of adverse
outcomes, the risks of which are described ambiguously in the literature. The main pregnancy
complications of chlamydia, gonorrhoea and syphilis observed in the publications are premature and
early premature birth, premature rupture of the membranes of the fetus, low birth weight, small for
gestational age, gestational hypertension, fetal demise and neonatal mortality, endometritis and

chorioamnionitis. Chlamydia is associated with numerous adverse pregnancy outcomes, especially



with fetal death and spontaneous miscarriage, although study results on the complications and the
effect of treatment vary. An asymptomatic course of the disease, multiple predisposing factors and
inadequate diagnostics are the main struggles. Gonorrhoea increases the risk of premature birth and
low birth weight and is most prevalent in low and middle—income countries. The emergence of
resistant gonococcal strains is considered a public health concern. Syphilis is also associated with
each of the discussed unfavourable pregnancy outcomes, as well as a congenital infection and
neonatal anomalies. Chlamydia, gonorrhoea, and syphilis are known for their long-term effects on
women's reproductive health. Prior infection is also associated with premature birth, low birth weight
and an increased risk of miscarriage. The burden of sexually transmitted diseases in the course of life
can be controlled through prevention programs and timely standardized treatment. Given the possible
health consequences, the matter of sexually transmitted infections remains relevant. As the incidence

of new cases grows, improving diagnostic and treatment prospects becomes essential.
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IVADAS

Lytiskai plintancios infekcijos globaliu mastu laikomos itin reikSmingomis reprodukcinés
sistemos morbidiSkumo kontekste (1). Terminas "lytiSkai plintanti infekcija" (toliau — LPI) apibiidina
patogeno, kuris sukelia infekcijg per lytinj kontakta, kolonizacija, o terminas "lytiSkai plintanti liga"
(toliau — LPL) apibtidinamas kaip atpazjstama biikle, liga, kilusi dél infekcijos (2), taciau Sios sagvokos
mokslinéje literatiiroje neretai vartojamos be grieztos atskiriamosios ribos. Problemg vertinant
holistiSkai, lytiSkai plintancios infekcijos bei ligos pasiZzymi itin Zenkliu poveikiu seksualinei ir
reikSminga psichologing ir socialing nastg bei stigmatizacijg (3,4), taip pat potencialiai kelia grésme
vaisingo amziaus asmeny ir jy palikuoniy sveikatai ir gerovei.

Remiantis 2022 mety Pasaulio sveikatos organizacijos (toliau — PSO) duomenimis, kasdien
bene 1 milijonas asmeny apsikrecia LPI, tuo tarpu kasmet nustatoma apie 374 milijonai naujy LPL
atvejy susirgus viena i§ iSgydomy lytisSkai plintanciy ligy — sifiliu, gonoréja, chlamidija ir
trichomonoze. Pastarieji ligy sukéléjai (atitinkamai bakterijos Treponema pallidum (TP), Neisseria
gonorrhoeae (NG), Chlamydia trachomatis (CT) ir parazitas Trichomonas vaginalis) kartu su
virusinémis hepatito B (HBV), H. Simplex (HSV), zmogaus imunodeficito (ZIV) ir zmogaus
papilomos viruso (ZPV) infekcijomis yra laikomi a§tuoniomis labiausiai pasaulyje paplitusiomis LPI

(5). Pasak prof. Anna Maria Geretti, 2019 metais uzfiksuotas susirgimy chlamidioze, gonoré¢ja ir



sifiliu skaiCius pasieké visy laiky aukStumas (6). Prasidéjus COVID-19 pandemijai, Jungtinése
Valstijose pastebétas ir placiai aptarinéjamas kylantis LPI atvejy skai¢ius nepaliauja augti, o stebimas
infekcijy sukeéléjy rezistentiSkumas vaistams kelia nerimg medicinos srities specialistams (7-10).
LPI jtaka néStumui literatiroje aprasoma keliais aspektais. ISskiriamas poveikis
prekoncepcinei sveikatai bei gestacinio laikotarpio eigai ir iSeitims. Remiantis moksliniais Saltiniais,
dazniausios bakterinés LPI siejamos su dubens uzdegimine liga (toliau — DUL), nevaisingumu bei
negimdiniu néStumu, o analizuojant poveikj néStumui stebimos koreliacijos su prieslaikiniu
gimdymu, prie§laikiniu (neiSneSioto) vaisiaus dangaly plySimu (toliau — PVDP ir PNVDP), mazu
naujagimio gimimo svoriu, nésciyjy hipertenzijos ir eklampsijos rizika, intrauterine vaisiaus ziitimi
ar gimusiu negyvagimiu bei kitomis patologijomis. Siuo metu PSO rekomenduoja visuotinj nés¢iyjy
tikrinima dél sifilio ir ZIV, tagiau stokojama specifiniy gairiy kity LPI atzvilgiu — daugelyje valstybiy
taikomas sindrominis gydymas neuztikrina visy apsikrétusiyjy motery diagnostikos ir gydymo (5).
Nors literatiiroje apraSoma ne viena grésminga LPI komplikacija néStumo metu, studijose pateikiami
duomenys néra vienareikSmiai. Nepaisant to, visuotiné ankstyvos diagnostikos ir gydymo svarba yra
itin didelé — persirgtos LPL nesuteikia imuniteto (8), o vakciny stoka bei stebimas augantis
Atsizvelgiant ] tai, jog moterys nuo LPI kenc¢ia dazniau nei vyrai bei yra labiau pazeidziamos
dél anatominiy, sociokultiiriniy, ekonominiy ir fiziologiniy ypatumy, Sia tema gilinti bei atnaujint
zinias i8lieka svarbu. Problema itin reikSminga néStumo kontekste, kuomet privalu uZztikrinti ne tik
moters, taCiau ir vaisiaus gerove (1). Analizuojant dabartines tendencijas, platesnis suvokimas apie
LPI bei jy itaka néStumui islaiko svarbg ir aktualuma nepaisant esamy rekomendacijy, prevencijos ir
gydymo algoritmy; prieSingai — problemos svarba nepaliaujamai auga jzengus ] 21-3j] amziy. Tad
temos nagrin¢jimas reik§mingas siekiant i§samiau suprasti galimus chlamidijos, sifilio ir gonoréjos

infekcijy grésmes bei jtakg moters ir vaisiaus sveikatai, prevencijos bei visuomenés Svietimo svarbg.

Darbo tikslas: pasitelkiant PubMed, Cochrane, Mesh, Vilniaus Universiteto bibliotekos duomeny
bazes atrinkti ir iSanalizuoti mokslinés literatiiros duomenis lytiskai plintanciy ligy jtakos néStumui
tema, aptariant tris lytiniu keliu plintancias infekcijas ir jy poveiki, specifika, gydyma bei prevencijos
svarba.

Darbo uzdaviniai: Palyginti bei aprasyti publikuoty literaturos Saltiniy pateikiamus duomenis apie

pasirinkty lytiskai plintanciy infekcijy itaka néStumui ir néStumo baigtims.

LITERATUROS SALTINIU ATRANKOS STRATEGIJA
Nuo 2021 iki 2023 m. PubMed, Cochrane, Mesh paieskos bazése atlikta literatiiros paieska

pagal raktinius paieskos zodzius ,, chlamydia“, ,,syphilis “, ,, gonorrhea*, ,, chlamydia trachomatis *,



,, neisseria gonorrhoeae”, , treponema pallidum*“, , pregnancy*, ,,impact”, ,, outcome*, ,, bacterial
sexually transmitted diseases*, ,, prevalence “ ir jy derinius.

Vykdyta ne seniau kaip 2017 metais publikuoty darby atranka. IS 3546 straipsniy pagal
pavadinima atrinktos 358 publikacijos, 1§ kuriy 137 buvo atmestos kaip pasikartojancios. Pagal
santrauka atrinktos ir pilnai perskaitytos 74 i§ 221 publikacijos. Papildomai atrinkta ir perskaityta 17
pilnateksc¢iy publikacijy. Seniausias | apzvalga jtrauktas straipsnis publikuotas 2011 m. IS viso |

literatiiros apzvalga jtrauktas 91 literatiiros Saltinis (1 pav.).
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1 pav.
EPIDEMIOLOGIJA

2022 m. PSO duomenimis, kasdien apie 1 milijonas asmeny apsikre¢ia LPI, o kasmet
nustatoma bene 374 milijonai naujy LPL atvejy susirgus viena i$ i§gydomy lytiskai plintanciy ligy —
sifiliu, gonor¢ja, chlamidioze ir trichomonoze (5). Literatiiroje vis dazniau aprasomas nerimag
keliantis LPI atvejy augimas Jungtinése Amerikos Valstijose tiek vyry, tieck motery populiacijoje,
ypac — jauny suaugusiyjy amziaus grup¢je (10), taciau pastaruosius 20 mety auganti statistika stebima
bene kiekvienoje valstybéje (11).

Aptariant epidemiologing situacija Lietuvoje, remiantis Nacionalinio Visuomenés Sveikatos
Centro (toliau — NVSC) pateikta ,,Uzsikrétusiyjy lytiSkai plintan¢iomis infekcijomis ir Zzmogaus
imunodeficito virusu epidemiologinés situacijos apzvalga Lietuvoje®, 2021 m. buvo uzregistruoti 228
chlamidiozés atvejai. Sergamumo rodiklis, lyginant 2021 m. ir 2020 m., iSaugo 1,3 karto (nuo 6,2 iki
8,1 atvejo 100 tukst. gyventojy). Kiek daugiau nei pusé (57,0 %) uzsikrétusiyjy buvo 20-29 mety
amziaus, o 81,1 % motery priklausé 20—34 m. amziaus grupei, didzioji dalis vyry (67,6 %) taip pat.
Sirgusieji barjerinémis kontracepcijos priemonémis (prezervatyvais), galin€iais sumazinti rizikg
uzsikrésti chlamidine infekcija, nesinaudojo arba nurodé¢, jog naudojosi retai. Taip pat NVSC 2021
m. skelbia uZregistrave 117 susirgimy sifiliu. Auksc¢iausi sergamumo rodikliai uZregistruoti Vilniaus,
Kauno ir Utenos apskrityse, o zemiausi — Klaipédos ir Panevézio apskrityse. 59,0 % (69 atvejai)
atvejy sudare sifilio ankstyvosios stadijos atvejai. 61,5 % uzsikrétusiyjy buvo 20-34 mety amziaus
asmenys. 82,4 % uzsikrétusiy motery priklaus¢ 20—44 m. amziaus grupei, o 2,6 % atvejy buvo
nustatyti nésciyjy patikros metu. 42,8 % uzsikrétusiyjy barjerinémis kontracepcijos priemonémis

nesinaudojo arba nurodé¢ naudojgsi retai. 59,0 % sifilio atvejy Lietuvoje sudaré ankstyvosios
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susirgimo stadijos, o 2021 m. jgimto sifilio atvejy neuzregistruota. Tais paciais metais uzregistruota
30 gonor¢jos atvejy i$ kuriy pusé (46,7 %) uzsikrétusiyjy buvo jauni 20-29 mety amziaus asmenys.
Vilniaus ir Kauno apskrityse buvo uzregistruotas auksc¢iausias, o TelSiy ir Alytaus apskrityse —
Zzemiausias sergamumo rodiklis. Dauguma susirgusiyjy asmeny barjerinémis kontracepcijos
priemonémis naudojosi retai arba nesinaudojo (12).

Atsizvelgiant | statistinius duomenis Lietuvoje ir pasaulyje, galima teigti, jog stebima
reik§minga tendencija LPI plisti vaisingo amziaus motery populiacijoje ir tarp jauny suaugusiyjy bei
uzsikrétusieji dazniau nurodo nesinaudojantys barjerinémis kontracepcijos priemonémis. Minétieji
aspektai bei tai, jog LPI neretai pasireiSkia be specifiniy simptomy, lemia, jog LPI ir LPL aktualumas

ir Svietimo svarba i$lieka itin reikSmingas siekiant palaikyti visuomenés sveikatg.

LYTISKAI PLINTANCIOS INFEKCIJOS

CHLAMYDIA TRACHOMATIS

Chlamydia trachomatis — obligatyviné intralgsteliné¢ bakterija, gebanti tarpti infekuoto
organizmo epitelyje tiek aktyvioje (infekcinéje), tiek neaktyvioje formose. Chlamidioze galima
uzsikrésti visy tipy lytiniy santykiy metu, o infekuota néscioji naujagimiui infekcija gali perduoti
gimdymo metu (13). Po 7-21 (30) dieng trukusio infekcijos inkubacinio laikotarpio moterims gali
pasireiksti klasikiniai simptomai, kaip maksties i§skyry kiekio, spalvos ar kvapo pokyc¢iai, acikliniai
kraujavimai, dizurija, dispareunija, apatinés pilvo dalies skausmas, ta¢iau literatiiros duomenimis net
iki 95 % infekuoty motery simptomy neatzymi (14,15).

ISskiriama 15 CT serovarianty, kurie reikSmingi ne tik epidemiologiniais aspektais, taciau ir
savo patogeniSkumo potencialu (14,16). Serovarai A—C, remiantis literatiros Saltiniais, linke
infekuoti junginés epitelio lasteles, tad negydoma infekcija gali lemti aklumg. D-K serovarai
pasizymi afinitetu urogenitalinio trakto epitelio lasteléms, migruojan¢ioms i§ gimdos kaklelio j gimda
ir kiauSintakius, todél Sie serovarai gali lemti létinés besimptominés infekcijos iSsivystyma,
uzdegiming dubens liga, negimdini néStumg ir nevaisinguma (13,16). Tuo tarpu L1-L3 serovarai
uzkrecia epitelines Iasteles ir makrofagus, sukelia invazyvig infekcija, siejama su lymphogranuloma
venereum (17). Detaliau analizuojant infekcijos patogenezinj mechanizmg, kurj apibrézia
elementariojo kiinelio ir replikuotis gebancio retikulinio kiinelio bifazinis gyvavimo ciklas, svarbu
aptarti uzdegiminio organizmo atsako vaidmenj. Pro—uzdegiminiy citokiny, interferono gama ir
tumoro nekrozés faktoriaus alfa i§siskyrimas infekcijos metu sustabdo ir apsaugo organizmo lasteles
nuo CT intralgstelinés replikacijos ir plitimo, taciau bakterija iSlieka gyvybinga ramybés buisenoje
(1,18). Sioje biisenoje dauguma CT geny, koduojanéiy baltymus, atsakingus uz lastelés dalijimasi ir

gyvybiniy funkcijy palaikyma, yra neaktyvis. Tuo tarpu genai, koduojantys chlamidijos 60 kDa



Silumos smiigio baltymg (cHSP60), iSlieka funkcionallis ir patogenui padeda iSgyventi stresinémis
salygomis. Padidéjusi cHSP60 baltymo sintezé ir iSsiskyrimas i ekstralgstelinj tarpg indukuoja
lokalizuota imuninés sistemos uzdegiminj atsaka. KiauSintakiuose $is procesas sukelia audiniy
pazeidima, saaugas ir spindzio okliuzija (8). Svarbu, jog persistuojantis chlamidijai biidingo cHSP60
poveikis nésciosios imuninei sistemai sukelia kryZminiy antikiiniy tarp chlamidinio ir Zmogaus
HSP60 baltymo produkcija, o tai, remiantis literatiiros Saltiniais, gali lemti implantacijos proceso
sutrikimus bei embriono atmetima motinos organizme (8). Taip pat, teigiama, jog esant prenatalinei
CT infekcijai potencialiai gaminami antigenai, neigiamai veikiantys decidualinio sluoksnio
(lokalizuotas tarp vaisiaus membrany ir miometriumo, decidua sluoksnis atlieka svarby vaidmenj
sgveikoje tarp néSciosios ir vaisiaus organizmy) homeostaze, o tai gali tapti nepageidaujamy reiskiniy

nésStumo metu priezastimi (19,20).

INFEKCIJOS NUSTATYMAS

Infekcija moterims gali biiti nustatyta iStyrus Slapimo meéginj ar maksties, burnos ertmés,
gerklés, tiesiosios Zarnos, taip pat iSoriniy gimdos kaklelio Zio€iy gleivinés tepinélj ar atlikus gimdos
kaklelio citologinj tyrima skystoje terpéje (8,21). Remiantis Amerikos akusSeriy ir ginekology koledzo
rekomendacijomis, sitiloma atlikti kasmeting chlamidiozés patikra moterims iki 25 mety amziaus ir
vyresnéms, esant CT infekcijos rizikos veiksniy (21). Laboratorijoje infekcijos diagnostika atlieckama
pasitelkiant kultiiros auginimo ar kitus, kaip imunologinius bei nukleoriig§¢iy amplifikacijos,

metodus; pastarasis laikomas auksiniu standartu (8).

INFEKCIJOS GYDYMAS

Ankstyva diagnoze ir gydymas yra geriausi buidai uzkirsti kelig infekcijos komplikacijoms ir
neigiamoms pasekméms reprodukcinei moters sveikatai. Ilgg laikg CT infekcijai gydyti pirmos eilés
gydymo metodas visiems infekuotiems asmenims buvo vienkartiné peroraliné 2 g azitromicino doze.
Naujausioje literattiroje peroraliné doksiciklino terapija du kartus per parg septynias dienas laikoma
efektyvesne, ypac pacientams su chlamidioze, kolonizuojancia urogenitalinés sistemos ir tiesiosios
zarnos gleiving (1). Tuo tarpu nés¢iyjy chlamidioze gydyti, remiantis PSO metodika,
rekomenduojama peroraliniu azitromicinu, 1 g vienkartine doze, o esant kontraindikacijoms
rekomenduojamas gydymas amoksicilinu, eritromicinu ar klindamicinu (22). Lyginant $iy antibiotiky
veiksminguma, galimas komplikacijas néStumo metu bei paSalinj vaisto poveikj, didelio skirtumo
tarp medikamenty nestebima, taCiau azitromicinas bei klindamicinas sukelia maziau paSaliniy
reiskiniy, lyginant su eritromicinu (23).

Iki Siol néra patvirtintos CT vakcinos, kuri uzkirsty kelig infekcijos plitimui — i88ukj kelig

vakcinos veiksmingumui bitinas abiejy, humoralinio ir lgstelinio, imuniteto aktyvumas (1).



Profilaktika CT infekcijos atzvilgiu biity naudinga ne tik siekiant mazinti naujy bei pasikartojanciy
infekcijos atvejy skaiciy, taciau ir sprendZiant plataus antibiotiky vartojimo, antibiotiky
rezistentiSkumo problemos aspektus bei kontroliuojant neigiamg ir, kaip teigiama, ilgalaikj efekta

reprodukcinei sistemai.

JTAKA NESTUMUI

Apzvelgus 10 kohortiniy studijy, 1 metaanalizg (24) ir atvejy kontrolés studija (25), kuriose
i§ viso buvo istirta 965 381 pacienté i§ Siaurés Amerikos (25,26), Europos (27), Azijos (28-30),
Australijos (9,31), Afrikos (32-34) zemyny, temai aktuali CT infekcijos poveikis néStumui buvo
vertinamas nevienareik§miSkai. Studijose analizuotos CT ir prieSlaikinio gimdymo (9,24-33),
ankstyvo prieslaikinio gimdymo (27,29,30), prieslaikinio nei$neSioto vaisiaus dangaly plySimo
(24,28,29), mazo naujagimio gimimo svorio (24,27-31), mazo naujagimio svorio pagal gestacinj
amziy (9,24,27,28,30), nésciyjy hipertenzijos (26,28), vaisiaus ziities ir naujagimiy mirStamumo
(9,24,30,33,34) bei chorioamnionito ir pogimdyminio endometrito (24) sgsajos. Penkiose i§ dvylikos
studijy reikSmingy sasajy tarp nésciyjy chlamidiozés ir tirty néStumo komplikacijy rasta nebuvo
(9,25,28,29,33). Septyniuose tyrimuose buvo stebéta CT infekcijos néStumo metu sgsaja su
nepageidaujamomis néstumo iseitimis (24,26,27,30-32,34).

Prieslaikinis gimdymas (spontaninis ar medicini$kai indukuotas gimdymas nuo 22%° iki 36"
sav.) — viena reikSmingiausiy visuomenés sveikatos problemy pasaulyje (35), Lietuvoje laikoma
dazniausia perinatalinio sergamumo ir mir§tamumo priezastimi (36). Biikl¢ siejama su daugeliu
skirtingy faktoriy bei genetine predispozicija, taciau etiologija iSlieka iki galo nesuprasta (37). Nors
sociodemografiniai, medicinos priezitiros, gyvenimo kokybés ir aplinkos faktoriai salyginai geréja,
neiSnesiotumo sukeltos komplikacijos 2016 metais buvo jvardintos pagrindine globalia vaiky iki
penkiy mety amziaus mirties priezastimi (35), todel problemos aktualumas ir poreikis iSsiaiSkinti
jtakos turin€ius faktorius i8lieka. Literaturoje prie§laikinis gimdymas — bene labiausiai analizuojama
chlamidiozés néStumo metu pasekme. Neretai kaip papildoma infekcijos sukelta komplikacija
i§skiriamas ankstyvas prieslaikinis gimdymas, apibiidinamas kaip gimdymas iki 34 (kai kuriuose
Saltiniuose — iki 32) gestacinés savaités. Nyderlanduose atliktoje kohortinéje studijoje (27) buvo
stebima reikSminga chlamidiozés ir spontaninio prieslaikinio gimdymo sgsaja, tafiau imties
pacientés, diagnozavus infekcija, gydytos nebuvo. Komplikacijas galima sieti su pacien¢iy gydymo
stoka, tac¢iau Vakary Kenijoje gyvenusiy motery, kurioms néStumo metu buvo diagnozuota ir
atitinkamai gydyta CT infekcija, kohortinio tyrimo rezultatai rod¢ iSliekan¢ig spontaninés néstumo
baigties prie§ termina tendencija (32). Siaurés Amerikoje atlikto didelés imties kohortinio tyrimo
metu tokios sgsajos rasta nebuvo, taCiau pastebéta, jog nepaisant skiriamo gydymo, chlamidioze

sirgusios nésciosios statistiSkai reikSmingai dazniau patyré gydymo jstaigoje indukuotg prieslaikinj



gimdyma (26). Dar vieno tyrimo Jungtinése Valstijose rezultatai buvo panasis, ta¢iau duomeny apie
motery gydymo tinkamuma trukumas galéjo lemti rezultaty netiksluma (38). C. Olson-Chen et al.
metaanalizés rezultatuose atsispind¢€jo infekcijos ir prieslaikinio gimdymo sgsaja, taciau, autoriy
teigimu, dél duomeny heterogeniSkumo ir fakto, jog aukstesnés kokybeés studijose (atrinktose pagal
Newcastle-Ottawa skalés kriterijus) rySys prarado reikSminguma, koreliacija nelaikoma itin svaria
(24). Kitos studijos, tyrusios §ig néStumo iseitj, reik§mingy tendencijy nenustate (9,25,28-31,33).

Dar viena daznai aptariama néStumo komplikacija — prieslaikinis neiSneSioto vaisiaus dangaly
plySimas, Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos ,,AkuSerijos diagnostikos ir gydymo
metodikoje* apibiidinamas kaip ,,vaisiaus vandeny pislés plySimas ir gemaliniy vandeny nutekéjimas
dar neprasidéjus gimdymo veiklai iki 36" sav.* (36). Statistiskai pasitaikantis apie 3 % néStumy (39),
PNVDP literatiiroje siejamas su chlamidioze. Didelés apimties kohortinio tyrimo, kuriame buvo
atrinktos ir stebimos 26 385 moterys, rezultatai parodé, jog reikSmingo PNVDP rizikos padidéjimo
sergant chlamidioze ir taikant antibakterinj gydyma néra (28). T. Cho ir bendraautoriy studijos (29),
kurioje infekuotos moterys taip pat buvo gydytos, rezultatai nesiskyré. Vienoje studijoje stebéta
nedidelé PNVDP sgsaja su chlamidioze, taciau rezultatai buvo ribiniai (24).

Mazas naujagimio svoris (apibiidinamas kaip < 2500 g svoris) bei mazas naujagimio svoris
pagal gestacinj amziy (apibiidinamas kaip svoris, pagal amZiaus grup¢ nesiekiantis 10 procentilés)
nei viename kohortiniame tyrime kaip statistiSkai reikSminga chlamidiozés néStumo metu
komplikacija apraSomas nebuvo. Paminétina, jog net infekcija sirgusioms ir negydytoms nés¢iosioms
rizika susilaukti mazo gimimo (bei mazo pagal gestacinj amziy) svorio naujagimio nebuvo iSaugusi
(27). Tuo tarpu analizuoti metaanalizés rezultatai parodé Siek tiek iSaugusia Siy komplikacijy rizika
(24).

Esama bandymy tirti nés¢iyjy hipertenzijos ir CT infekcijos néStumo metu désningumus.
Ashley V. Hill ir bendraautoriy pateiktais duomenimis, nustatytas reikSmingas tiesioginis statistinis
rySys tarp chlamidiozés néStumo metu ir preeklampsijos > 37 néStumo savaite, ypa¢ — jauny (< 25
m.) juodaodziy nés¢iyjy populiacijoje (26). Tuo tarpu visos Japonijos mastu atliktos studijos
rezultatai prieStarauja pastariesiems radiniams — remiantis S. Yasuda et al. iSvadomis, hipertenziniy
bukliy néstumo metu rizika sergant CT infekcija neiSauga (28). Abiejy tyrimy imties nésc¢iosios buvo
gydomos po infekcijos nustatymo, vidutinis tiriamyjy amzius zenkliai nesiskyr¢ (atitinkamai 29,2 m.
ir 27,0 m.). Nors Japonijoje atlikta studija pasizymi didesne apimtimi, palyginus su atlikta S.
Amerikoje, svarbu atsizvelgti ] individualias tiriamyjy savybes, galinCias turéti jtakos skirtingiems
rezultatams, kaip, pavyzdziui, rasiniai ir socioekonominiai skirtumai. Etninés grupés ar rasés
faktorius chlamidiozés néStumo metu eigai stebimas ne tik tarpusavyje lyginant skirtingy valstybiy
kohortinius tyrimus — itin didelés apimties Jungtinése Valstijose atlikto tyrimo duomenyse matoma,

jog didziausia rizika prieS laikg baigtis néStumui pasizymejo lotyny amerikietés bei juodaodés



moterys, tuo tarpu Azijos regionui biidingos etninés grupés moterims statistiSkai reikSmingai Sios
komplikacijos tikimybé¢ neiSaugo (38). Tokie skirtumai galéjo biiti lemti nevienody imc¢iy, taciau §j
klausimg naudinga detaliau nagrinéti atskiro tyrimo metu.

Vaisiaus zities ir naujagimio mirties rizika néStumo metu sergant chlamidioze aptariama
dvejose studijose. Australijos kohortinio tyrimo rezultatai bylojo, jog sergant chlamidioze néStumo
metu rizika susilaukti negyvagimio neiSauga (9). Kenijoje atlikto isilginio prospektyvinio kohortinio
tyrimo duomeny analizés metu buvo stebéta nezymi sgsaja tarp chlamidiozés ir padidéjusios
naujagimio mirties rizikos, taciau autoriai $ig koreliacija siejo su prieslaikinio gimdymo atvejais (34).
Nezymiai iSaugusi vaisiaus zuties rizika stebima ir C. Olson-Chen et al. publikuotoje metaanalizéje
(24).

Idomu tai, jog persirgta chlamidiozé gali paveikti biisimg néStuma. Infekcijos ir prieslaikinio
gimdymo rys$j kiek kitu kampu apzvelgé M. Zeng su bendraautoriais (30), sieke iSaiSkinti pries
néstuma buvusios infekcijos jtaka; nors sgsajy su ankstyva néStumo baigtimi nebuvo, pastebéta, jog
net gydyta ,,prieS-néStuminé*‘ chlamidiozé didina vaisiaus makrosomijos rizika, lyginant su infekcija
nesirgusiomis moterimis. Australijos nésc¢iyjy kohortoje panasius klausimus analizave T. Callan et
al. (31) nustaté iSaugusig rizikg persirgusioms moterims pagimdyti mazo gimimo svorio naujagimj ir
pagimdyti iki 37 savaités, taCiau Siame tyrime triiko informacijos apie savalaikj diagnozuotos
infekcijos gydyma, tod¢él duomenys galéjo biiti iSkreipti.

Vienoje studijoje buvo analizuota chorioamnionito bei pogimdyminio endometrito s3saja su
chlamidioze (24). Nors endometritas buvo statistiSkai reikSmingai susij¢s su chlamidioze néStumo
metu, iSaugusi rizika kilti chorioamnionitui nustatyta nebuvo.

Temai aktualios sisteminés literattiros apzvalgos neprieStarauja pateikty studijy rezultatams.
Remiantis W. Tang et al. publikuota sistemine literatiiros apzvalga, CT turi jtakos daugeliui neigiamy
kiauSintakiniu nevaisingumu, ypa¢ — vidutinio ir Zemo ekonominio lygio valstybése (40). Tomi T.
Kanninen ir bendraautoriai pasteb¢jo, kad chlamidiozé pasitaiko apie 9 % néS¢iyjy su gresianciu
prieslaikiniu gimdymu, tad, esant ankstyvo gimdymo pozymiams, rekomenduojama apsvarstyti CT
iStyrimg (41).

Vertinant infekcijos ir néStumo komplikacijy koreliacija svarbu atkreipti démesj j savalaik]
nésciyjy gydyma. Kohortiniai tyrimai (9,28,29,33) bei atvejy kontrolés studija (25), kuriy rezultatai
teigé nesant chlamidiozés ir konkreCiy neigiamy néstumo iSeiciy sasajos, analizavo atvejus, kai
nésciosioms po infekcijos patvirtinimo buvo skirtas antibakterinis gydymas. D. Moodley et al.
teigimu, nors chlamidiozé nepadidino prieslaikinio gimdymo ir mazo naujagimio gimimo svorio
rizikos, pacientés, kurioms infekcijos simptomai nepasireiske ir gydymas skirtas nebuvo, tur¢jo 3,3

karto didesne rizikg pagimdyti neiSneSiota naujagimj (33). Dvigubai akly randomizuoty tyrimy



analizéje taip pat pastebéta, jog esama nedidelés teigiamos gydymo jtakos chlamidioze sirgusiy
nésciyjy populiacijoje (23). Tad ankstyva diagnostika ir gydymas, rezimo laikymasis bei individualiis

veiksniai gali turéti Zenklig jtakg chlamidiozés eigai ir pasekméms néstumo metu.

TREPONEMA PALLIDUM

Treponema pallidum sukelta infekcija gali biiti perduodama lytiniu keliu ar vertikaliai 1S
motinos vaisiui gimdoje (re¢iau — gimdymo metu esant naujagimio ir moters infekuoty lytiniy taky
kontaktui), bet kuriuo nésciosios infekcijos formos (pirminés, antrinés, latentinés ar tretinés) metu
(42,43). Negydomas sifilis pasizymi didele transplacentinio perdavimo tikimybe bei iki 80 %
anomalijoms, prieslaikiniam gimdymui, gimusiam negyvagimiui, mazam gimimo svoriui, jgimtai
sifilio infekcijai, ar naujagimio mirciai (44—46). Aprasomi ir vaisiaus augimo sulétéjimo atvejai (42).
Nuo antrosios gestacinés savaités 7. pallidum transplacentiniu keliu gali buti perduodama vaisiui ir
sukelti persileidimg. Nuo 16 néStumo savaités infekcijos sukéléjas plinta j skirtingus vaisiaus organus
ir juose tarpsta bei tiesiogiai pazeidzia tiek placenta, tiek virkStele (vyksta mikrovaskuline
proliferacija ir uzdegimas). Abu patogeneziniai mechanizmai kenkia vaisiaus vystymuisi ir gali bti
prieslaikinio gimdymo ar intrauterinés vaisiaus mirties priezastimi. Visoms néS¢ioms moterims,
kurios patyré persileidima, pagimdé negyvagimj ar jvykus ankstyvai naujagimio mirciai, turéty biiti
atliekamas sifilio tyrimas ir rekomenduojamas infekcijos atvejy gydymas, su tikslu apsaugoti moters
sveikatg bei galimus kitus néStumus nuo susijusiy komplikacijy (44). Pagrindiniai sifiliui biidingi
klinikiniai simptomai, pasireiSkiantys po 21 dieng trunkancio inkubacinio periodo, klasifikuojami
pagal ligos sunkumg. Neskausmingi anogenitaliniai ar burnos gleivinés Sankeriai bei regioniné
limfadenopatija buidinga pirminiam sifiliui. Apie 25 % atvejy negydytas pirminis sifilis per 6—8
savaites progresuoja ] antrinj, kuriam biidingas difuzinis bérimas, generalizuota limfadenopatija bei
condyloma lata, gali pasireiksti panuveitas. Latentinei ligos fazei, kuri iSskiriama j ankstyva (< 12
meénesiy nuo uzsikrétimo) ir vélyva (> 12 ménesiy po uzsikrétimo), biidingas teigiamas serologinio
tyrimo rezultatas be pastebimy klinikiniy pozymiy. Latenting faze keicia tretinis sifilis, kuriam
budingi uzdegiminiai zidiniai kardiovaskulinéje, nervy bei skeleto sistemoje, odoje, pasireiSkiantys
vidutiniskai po 15-30 mety nuo negydytos infekcijos pradzios. Toli pazengusios ligos metu gali
pasireiksti neurosifilis (42).

Sifilis néStumo metu yra antra dazniausia iSvengiama vélyvos vaisiaus ziities priezastis
visame pasaulyje (pirmoje vietoje iSliekant maliarijai) ir yra susij¢s su mazu gimimo svoriu,
naujagimiy infekcijomis ir prieslaikiniu gimdymu (47). Jgimto sifilio galima iSvengti anksti nustatant
ir gydant motinos infekcija; taciau daugeliui motery vis dar triksta resursy tinkamai gydyti sifilj, net

ir esant ankstyvai diagnostikai. Perinatalinés prieziiiros ir savalaikio iStyrimo galimybiy trilkumas
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trukdo jgimto sifilio prevencijai, ypaC¢ mazo ir vidutinio ekonominio lygio valstybése, kur istekliai
riboti (1). PSO pasaulingje sveikatos sektoriaus strategijoje dél lytiSkai plintanciy infekcijy 2016—
2021 m. vienu 18 tiksly jvardijo jgimto sifilio, kaip visuomenés sveikatos problemos, eliminavima 80
% Saliy (t. y. 50 jgimto sifilio atvejy 100 000 gyvy valstybéje gimusiy kidikiy), o 2022-2030 m.
strategijoje uzsibrézta iki 2030 m. sumazinti naujy sifilio atvejy skaiciy 90 % (48).

INFEKCIJOS NUSTATYMAS

Remiantis PSO nés¢iyjy patikros ir sifilio gydymo rekomendacijomis, visos nés€iosios turi
buti iStiriamos dél sifilio pirmojo vizito metu bei trecigjj néStumo trimestrg (49). Asmenims,
sergantiems sifiliu, esama didesnés rizikos uzsikrésti kitomis LPI, tod¢l rekomenduojama atlikti
iSsamig lytiskai perduodamy infekcijy diagnostika. Visi sifiliu sergantys asmenys taip pat turi biiti
tiriami dél ZIV ir HCV, jei regione esama epidemiologiniy rizikos veiksniy (50). Galutinei diagnozei
svarbus tiesioginis spirochety aptikimas biologiniame méginyje (auksiniu standartu laikyta tamsaus
lauko mikroskopija), taciau dazniausiai sifilis nustatomas jvertinus klinikinius simptomus ir
pasitelkiant serologinius testus (netreponeminius ir treponemy specifinius tyrimus). Treponemoms
specifiniai tyrimai — Treponema pallidum hemagliutinacijos testas (angl. 7. pallidum
Haemagglutination test (TPHA)) bei imunofermentinés analizés metodas ELISA (angl. Enzyme
Linked Immunosorbent Assay). Du pagrindiniai netreponeminiai tyrimai — Veneriniy ligy tyrimy
laboratorijos (angl. Venereal Disease Research Laboratory test (VDRL)) ir greitojo plazmos reagino
(angl. rapid plasma reagin (RPR)) testai, pagristi paciento serumo IgM ir IgG klasés antikiiny prie§
kardiolipina, leciting ir cholesterolj detekcija. Sie tyrimo metodai pasizymi maZesniu jautrumu,
palyginus su treponeminiais testais, tad itin ankstyva sifilio infekcija gali biiti nenustatyta (50).
Greitieji, vizito gydymo itaigoje metu atlieckami (angl. ,,point-of-care®) treponeminiai testai lemia
1Saugus] diagnostikos ir gydymo daznj bei yra siejami su didesniu sveiky néStumy skaiciumi
regionuose, kur stokojama standartizuoty diagnostikos strategijy, laboratorinio iStyrimo galimybiy
bei netreponeminiy sifilio testy (51). Pazymétina, kad tie patys antikiinai gali buti randami d¢l
reakcijos 1 neseniai atlikta vakcinacijg, kar§¢iavima, néStumg ar létines ligas (piktnaudziavimas
intraveniniais vaistais, sisteminé raudonoji vilkligé, onkologinés ligos) bei senéjimo procesus. Dél
Sios priezasties galimi klaidingai teigiami rezultatai. Nors jprastai serokonversija jvyksta apie trecig
ankstyva pirminio sifilio stadija, i§ pradziy gali gauti klaidingai neigiamus serologiniy testy rezultatus
(52). JAV Kovos su ligomis ir prevencijos centras (toliau — CDC) ir PSO rekomenduoja didelio
infekcijos paplitimo zonose reguliariai atlikti serologing nésciyjy patikrg pirmojo vizito metu, 28
néStumo savaite ir gimdymo metu, ta¢iau rekomendacijos geografiskai skiriasi (1). Lietuvoje,

remiantis Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos ,,AkuSerijos diagnostikos ir gydymo
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metodika®, pirmojo nésciosios apsilankymo metu atlickami privalomi tyrimai, j kuriy sgrasg jtrauktas
serologinis kraujo RPR tyrimas sifilio diagnostikai, pakartotinai atlickamas 3270-34'% néstumo

savaitg (53).

INFEKCIJOS GYDYMAS

Veiksmingas infekcijos gydymas lengvai pasiekiamas, nes jprastai skiriama terapija
penicilinu G, o bakterijos atsparumas antibiotikams bene neegzistuoja (1). Kaip teigiama PSO
metodikoje, néS¢iosioms ankstyvojo sifilio gydymui rekomenduoja skirti vienkarting 2,4 min. TV
penicilino G (benzilpenicilino) injekcija j raumenis. Antros eilés gydymui sitiloma skirti 600 000 TV
prokainpenicilino j raumenis kiekvieng dieng 10-14 dieny. Vélyvojo sifilio (pagal PSO — infekcijai
trukus ilgiau kaip du metus; pagal 2020 m. Europos sifilio gydymo rekomendacijy gaires — infekcijai
trukus vienerius metus ar ilgiau) bei nezinomos trukmés infekcijai gydyti rekomenduojama skirti 2,4
mln. TV penicilino G j raumenis vieng karta per savaitg tris savaites. Visiems asmenims, alergiskiems
penicilinui, ankstyvo sifilio gydymui skiriamas doksiciklinas per os, 200 mg 14 dieny; vélyvos
stadijos sifiliui skiriama 200 mg doksiciklino per os 21-28 dienas. AlergiSkoms nésciosioms
rekomenduojama penicilino desensibilizacija ir gydymas benzilpenicilinu G (49,50). Literatiiroje
galima rasti ir kitokiy gydymo algoritmy — Kinijoje rekomenduojama dviguba penicilino G doz¢.
Nepaisant to, gydymo efektyvumas, lyginant su vienguba doze, vertinamas nevienareikSmiskai —
teigiama, jog skirtingi metodai neigiamy iSeiCiy rizikos vertinimo prasme reikSmingai nesiskiria
(54,55). Paminétina, jog gydymas penicilinu G iSlieka vieninteliu efektyviu metodu iSvengti jgimto
sifilio atvejy (1).

Veiksminga T. pallidum vakcina iki $iol néra sukurta (56), todél visuotiné antenataliné patikra
ir tinkamas nésciosios gydymas tebéra veiksmingiausia sifilio perdavimo vaisiui prevencijos
strategija. PSO 2008 m. ir 2012 m. vertinimo duomenimis, tinkamas nésciyjy sifilio infekcijos
gydymas (skirta bent viena 2,4 mln. TV penicilino G doz¢) galimai sumazino ankstyvos ar vélyvos
vaisiaus mirties, neiSnesioty bei mazo gimimo svorio naujagimiy, naujagimio ligos ir mirties atvejy

skaiciy atitinkamai 82 %, 65 %, 80 % ir 97 % (45).

JTAKA NESTUMUI

Apzvelgta 11 kohortiniy studijy, aptarian¢iy TP ir néStumo komplikacijy sgsajas, atlikty Piety
Amerikoje (42,57,58), Siaurés Amerikoje (38,59,60), Azijoje (30,54,61-63). I§ viso istirtos
22 185 072 moterys. Publikacijose analizuotos sifilio infekcijos sasajos su nutriikusiu néStumu
(30,54,57), prieslaikiniu gimdymu (30,38,42,54,60,61), mazu naujagimio gimimo svoriu (58,61,63),

negyvagimio rizika (57,63), naujagimio mirtimi ir jgimtais defektais (61,63), jgimta sifilio infekcija
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(42,59,61,63) bei gestacine hipertenzine moters biikle (60). Visose studijose buvo stebétas infekcijos
rySys su nepageidaujamomis néstumo iSeitimis.

NeésStumo nutriikimas (vaisiaus mirtis < 28 sav.) literatiroje daznai siejamas su sifiliu.
Retrospektyvinés studijos, atliktos Brazilijoje (57), rezultatai parodé, jog nésSciosios infekcija
koreliavo su 1,24 karto iSaugusia rizika jvykti bet kokios kilmés néStumo nutrikimui. Jdomu tai, jog
persileidimo po 12 néstumo savaités rizika esant ZIV ir sifilio koinfekcija sieké net 53,6 %, ta¢iau
dél informacijos apie gydyma trilkumo statistinis rySys galé¢jo neatspindéti tikrosios situacijos
besigydziusiy motery populiacijoje. Kinijoje atlikto tyrimo rezultatuose sirgusiy motery populiacijoje
buvo stebétas 1,4 % néStumo nutrikimo daznis (54). Paminétina, jog néStumo eigai reikSmingas ir
buvusios ligos faktas. Chongqing savivaldybés retrospektyviné duomeny analize, atlikta apzvelgus
57 708 néStumo atvejus, i kuriy 2438 (4,22 %) moterys pries néStuma sirgo LPI (tarp jy — sifiliu)
atskleidé, jog buvusi TP infekcija reikSmingai susijusi su padidéjusia savaiminio persileidimo rizika
bei néStumo nutrikimu/gimdymo suzadinimui dél medicininiy priezasciy (30).

Prieslaikinis gimdymas — itin placiai aprasoma nepageidaujama néStumo iSeitis sifiliu
serganciy motery populiacijoje. H. Liu ir bendraautoriy (54) tyrimo metu, gimdymas iki 37 savaités
buvo dazniausiai pasitaikiusi nepalanki néStumo iSeitis, reikSmingai dazniau pasireiSkusi nuo sifilio
negydytoms moterims. Kitos Kinijoje atliktos studijos rezultatai panaSiis: lyginant su gydytomis
pacientémis, nustatyta reikSmingai iSaugusi prieslaikinio gimdymo rizika néS¢iosioms, kurioms
standartizuota antibiotikoterapija buvo pradéta tik trecigjj trimestra arba taikyta nebuvo (61). R.
Torres et al. tyrimo rezultatai taip pat jrod¢, jog sasaja tarp sifilio ir prieslaikinio gimdymo yra itin
ryski esant neadekvaciam gydymui — rizika tokiu atveju gali iSaugti net 2 kartus (42). Jungtinése
Valstijose atliktos R. Gao ir bendraautoriy studijos iSvadose pateikiama, jog i$ trijy tirtyjy LPI
néStumo metu (sifilio, gonoréjos ir chlamidiozés), sifiliu sirgusios nésc¢iosios prieslaikin] gimdyma
patyré dazniausiai (13,3 % atvejy) (38). Tuo tarpu sifilio ir kitos LPI koinfekcija jvykio pasireiSkimo
tikimybe, lyginant su monoinfekcija, didina dar labiau (60).

Mazas naujagimio gimimo svoris (58,61), kaip sifilio néStumo metu padarinys, apraSomas
Brazilijoje atliktos pjtivinés studijos metu, taciau bene pusé tirtyjy nesilaiké gydymo rezimo ar i§ viso
nebuvo gydytos (58). Z. Wan et al. teigimu, mazas gimimo svoris gerokai dazniau pasitaiké moterims,
kurios buvo negydytos ar pradétos gydyti trecigji néStumo trimestra (61).

Negyvagimio rizika, ankstyva naujagimio mirtis ir jgimti defektai aprasomi kiek reciau. Kaip
teigiama, velyva vaisiaus Zzitis gerokai dazniau pasitaiko negydytoms ir neadekvaciai gydytoms
moterims bei néS¢iosioms, kurioms antibiotikoterapija pradéta treciajj trimestra (61). Igimty defekty,
sunkios naujagimio infekcijos bei jgimto sifilio atvejy pasitaiko, taiau su gydymo statusu Sios
patologijos statistiSkai svaria koreliacija nepasizymi. Kito tyrimo duomenimis, sifilis néStumo metu

laikomas reikSmingu predisponuojanciu faktoriumi pagimdyti negyvagimj — Brazilijoje gyvenusioms

13



infekuotoms moterims rizika iSaugo net 3,4 karto. Pastarojo tyrimo metu pastebéta nepakankamo
motery su Zemu treponemy titru bei partneriy gydymo tendencija, o tai gali turéti jtakos

Igimta sifilio infekcija — kita nepalanki iSeitis. Jgimtas sifilis bene keturis kartus dazniau
pasireiSkia neadekvaciai gydytoms moterims, tuo tarpu gydymg pradéjus pirmajj trimestrg jgimtos
infekcijos atvejy nepasitaiko (61). PanasSiis pasteb¢jimai pateikti Brazilijoje atliktoje studijoje —
jgimta infekcija laikoma reikSminga komplikacija, taciau tinkamai gydytos moterys infekcijg vaisiui
perdave reciau (42). A. Lopez ir bendraautoriai pabrézé, jog vélyva motinos sifilio diagnostika bei
nepakankama antimikrobiné terapija iki gimdymo siejama su didele rizika naujagimiui sirgti jgimta
sifilio infekcija, tad savalaike diagnostika ir standartizuotas nuoseklus moters bei partnerio gydymas
laikomi esminémis jgimtos infekcijos prevencijos priemonémis (59).

Gestacinés hipertenzinés biiklés taip pat siejamos su TP infekcija. Lindey R. Felske ir
bendraautoriy Jungtinése Valstijose atliktas tyrimas sieké iSaiskinti chlamidijos, sifilio ir gonoréjos
bei jy koinfekcijy jtakg néStumui. Atlikus duomeny analizg pastebéta didesné gestacinés hipertenzijos
rizika tiriamosiose grupés, ypac¢ zenkli sifiliu infekuoty motery imtyje (60).

Idomu ir tai, jog literatiiroje svarstoma nésciosios bei partnerio infekcijos konkordantisSkumo
jtaka néStumui — pastebéta, jog partnerio koinfekcija didina nepageidaujamy néStumo iseiciy
pasireiSkimo daznj (bene 3 kartus didesné¢ vélyvos vaisiaus zities ir 1,3—1,5 karto didesné
prieslaikinio gimdymo ir mazo naujagimio svorio rizika), taciau adekvatus gydymas §j désninguma
gali sumazinti. Paminétina, kad, esant partnerio koinfekcijai, nés€iyjy gydymas dvejomis penicilino
G dozémis lemia mazesn¢ komplikacijy rizika. Taikant tokia gydymo schema, nepageidaujamy
1Sei¢iy daznis tarp konkordantisky ir diskonkordantiSky pory iSlieka panasus. Tuo tarpu skyrus vienos
dozés terapija, moterys su infekuotais partneriais néStumo eigoje komplikacijas patiria dazniau (62).

Pastaroje ir daugelyje kity aptarty publikacijy atsispindi itin didelé tinkamos antibakterinés
terapijos reikSmé nésciyjy sifilio kontekste. ISsami H. Liu et al. Kinijoje atlikta studija parodeé, jog
vienas penicilino kursas, paskirtas iki 28 néStumo savaites, yra itin svarbus siekiant iSvengti
nepageidaujamy infekcijos padariniy néStumui ir vaisiui (54). Tiriamyjy grupéje, kurioje buvo skirtas
gydymas dvejy doziy penicilino G kursu (standartizuotai taikomu Kinijoje), nepageidaujamos
néstumo iSeitys pasitaiké panaSiai daznai kaip grupéje, gydytoje vienkartine penicilino G doze (toks
gydymas taikomas Lietuvoje bei Europoje). Nors tyrimas pasizyméjo savitais trikumais — analizei
pasitelkti duomenys i§ vieno didmiescio teritorijos, nebuvo atmestos tiriamyjy motery galimos
koinfekcijos kitomis LPI, galin¢iomis daryti jtaka néStumo patologijai ir nésciyjy iSeitys nebuvo
iSskirtos pagal diagnozés laikg — pateiktos jzvalgos galimo infekcijos poveikio néStumui, vaisiui bei
gydymo pradzios laiko klausimais iSlieka naudingos klinikinéje praktikoje. Savalaikio gydymo

pradzios svarba akcentuojama ir kitose publikacijose, kur pastebéta zenkliai iSaugusi néStumo
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komplikacijy rizika moterims, standartizuotag gydymag penicilinu pradéjusioms vélai, tik treciajj
néstumo trimestrg (61,64). C. Bian ir bendraautoriy teigimu, iki Siol aptartos nepageidaujamos sifilio
sukeltos néStumo baigtys siejamos ne tik su gydymo klaidomis, bet ir didesniu nei 1:8 pradiniu
treponemy titru — $i tendencija buidinga tiek gydytoms, tiek negydytoms moterims. Kartu pastebéta
tiesioginé rizikos sgsaja su vyresniu amziumi, o buve néStumai, pasak autoriy, laikomi apsauginiu
veiksniu (63).

Tad klinikinéje praktikoje pasitaiko platus spektras sifilio sukelty néstumo komplikacijy. Taip
pat apraSoma neigiama infekcijos jtaka reprodukcinei sveikatai. I§skiriami rizika didinantys (didelis
treponemy titras, vyresnis amzius, neadekvatus ar pavéluotas gydymas, partnerio koinfekcija) bei
apsauginiai faktoriai (buve néStumai, savalaikis gydymas). Itin akcentuojama adekvataus ir savalaikio

gydymo reik§me bei jtakos turintis sveikatos prieziliros priecinamumas, socioekonominis statusas.

NEISSERIA GONORRHOEAE

Gram-—neigiamas diplokokas Neisseria gonorrhoeae — obligatyviné zmogui patogeniska
bakterija, kolonizuojanti reprodukcinés sistemos organy, taip pat junginés, ryklés ir tiesiosios zarnos
gleivines lasteles (8,65). Gonor¢ja dazniausiai uzsikreCiama lytiniy santykiy metu, ta¢iau moterys
infekcija gali perduoti naujagimiui natiiralaus gimdymo eigoje (66). Zinoma, kad dél patogeno
sukelto uzdegiminio imuninio atsako vyksta kiauSintakiy epitelio endoluminalinis pazeidimas,
galintis lemti kiauSintakiy rand¢jima ir okliuzija, virpamojo epitelio lasteliy skai¢iaus maz¢jima (67).
[lgainiui gali iSsivystyti imi ar subklinikiné DUL, létinis dubens skausmas dél naujai susiformavusiy
sgaugy pilvo ertm¢je, kiauSintakinis nevaisingumas bei iSaugusi negimdinio néStumo rizika (67,68).
Nors gonoré¢ja apie 45 % motery (bei nésciyjy) pasireiSkia besimptomiskai (69), pacientés gali skystis
endocervicito ir uretrito simptomais. Tuo tarpu generalizuota infekcija siejama su ptlingo artrito
atvejais tiek motery, tiek vyry populiacijoje (1,8,70). Paminétina, jog NG infekcija palengvina kity
LPI ir ZIV perdavima (1). Pagrindinés aprasomos gonoréjos néstumo metu komplikacijos yra PVDP,
prieslaikinis gimdymas, maZas naujagimio svoris bei vaisiaus ar naujagimio mirtis, pogimdyminis
endometritas (8,70,71). Paminétina, jog retais atvejais infekcija naujagimiui perduodama prenataliai
dél pries laikg plySusiy vaisiaus dangaly. Tokiu atveju bakterija gali sukelti naujagimiy oftalmija
(ophtalmia neonatorum), imy konjunktyvita, kuris siejamas su aklumu, taip pat sisteming infekcija

bei naujagimiy sepsj (72).

INFEKCIJOS NUSTATYMAS
Laboratorijoje infekcijos diagnostika atlieckama pasitelkus imunologinius bei nukleortig§ciy
amplifikacijos metodus. Pastarasis laikomas auksiniu standartu, taciau, siekiant jvertinti jautruma

antibiotikams, rekomenduojama iSauginti (neselektyviame Sokoladiniame agare ar selektyvioje
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Thayer-Martin agaro terpéje) patogeng patvirtinancig kulttirg (8). Gonokokiné infekcija gali buti
patvirtinama mikroskopuojant Gramo buidu dazyta tepinélj (paimtg i§ maksties ar gimdos kaklelio bei

pirmojo Slapimo méginio) arba gimdos kaklelio citologinj tyrimg skystoje terpéje (73).

INFEKCIJOS GYDYMAS

Gonoréja laikoma viena 1§ kliniSkai svarbiausiy LPI visame pasaulyje. D¢l greito infekcijos
perdavimo budo, ypac tarp didelés rizikos grupiy (pasizyminéiy rizikinga seksualine elgsena,
zemesniu socioekonominiu lygiu), ir augancio atsparumo antibiotikams, gonor¢jos plitimo valdymas
ir alternatyvaus gydymo galimybés tampa vis reikSmingesne visuomenés sveikatos problema.

Dar 1986 m. Jungtinése Amerikos Valstijose jkurtos gonokoky izoliuoty kultiiry stebéjimo
programos (angl. ,, The Gonococcal Isolate Surveillance Program ) tikslas — stebéti atsparumo
antibakterinéms medziagoms tendencijas izoliuotose Slaplés NG kolonijose bei teikti klinikines
rekomendacijas gonokokinés infekcijos terapijos principams (74). Nuo 1992 m. NG rezistentiSkumo
situacijos steb¢jimas vykdomas ir PSO inicijuotoje gonokoky antimikrobinio rezistentiSkumo
steb¢jimo programoje (angl. ,, WHO Gonococcal AMR Surveillance Programme — WHO-GASP*).
Jau 2016 m. NG buvo jtraukta j pasaulio antimikrobinio rezistentiSkumo stebéjimo sistemos (angl.
,,Global AMR Surveillance System — GLASS“) prioritetus (75). Nuo programos pradzios laiky
stebimas atsirades atsparumas fluorochinolonams ir makrolidy grupés antibiotikams, tad 2020 m.
CDC gydymo gairése pirmos eilés nekomplikuotos gonoré¢jos gydymui rekomenduotas cefalosporiny
grupés antibiotikas ceftriaksonas (76). Daugeliu atvejy ceftriaksono terapija tebéra efektyvi, nors vis
didesn;j susirtipinimg kelia plintancios Siam antibiotikui atsparios gonokoky populiacijos, kadangi
alternatyvios gydymo galimybés yra ribotos. Apie tokias padermes praneSama Danijoje, Pranciizijoje,
Japonijoje, Tailande ir Jungtin¢je Karalystéje (1). D¢l pastebimai iSaugusio rezistentiSkumo
paskutiniam efektyviam monoterapijos metodui, NG literatiiroje imta vadinti ,,super—patogenu*
(angl. ,, super—bug *) (70).

Remiantis PSO rekomendacijomis, vienkartiné dvejy antibiotiky derinio (ceftriaksono mazos
dozés (250 mg) injekcija | raumenis ir 1 g azitromicino per os) terapija laikoma pirmo pasirinkimo
gydymu visiems asmenims ir néS¢iosioms, kai néra informacijos apie galima bakterijos
rezistentiSkumg (66,73). Esant zinomam rezistentiSkumui, PSO rekomenduoja skirti monoterapija
ceftriaksonu (250 mg) ar spektinomicinu (2 g) i raumenis arba 400 mg cefiksimo per os (66).
Lietuvoje nésciosios dél gonokokinés infekcijos gydomos 250 mg ceftriaksono injekcija | raumenis
vienkartinai ir eritromicinu 2 g septynias paras per os (tokia metodika greiCiausiai taikoma neretai
pasitaikanciai chlamidijos koinfekcijai padengti) (77). Remiantis “UpToDate*, pirmo pasirinkimo
gydymu iSlieka ceftriaksono didelés dozés vienkartiné injekcija | raumenis (500 mg pacientams,

sveriantiems < 150 kg bei 1 g pacientams > 150 kg), o ceftriaksono ir azitromicino kombinacija
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gonor¢jos gydymui nebéra rekomenduojama. Nésciosioms skirtinas standartinis gydymo rezimas,
taciau po trijy ménesiy atlikto pakartotinio infekcijos iStyrimo siiiloma atlikti papildoma patikra trec¢io
trimestro metu (78).

Atsizvelgiant | pasaulyje vis didesng reikSme jgaunancia atsparumo antibiotikams problema
ir stebint atspariy gonoréjos padermiy plitimg (Siuolaikiné gonokoky populiacija yra itin misri ir $is
reiSkinys apraSomas kaip palyginti naujas), vakcinos svarba tampa negincijama (73,79). Esant
ribotoms alternatyvaus gydymo galimybéms (1) ir patvirtintos efektyvios gonoréjos vakcinos stokai,
infekcijos valdymas kliaujasi prevencija: saugaus seksualinio elgesio principais bei LPL stigmos

mazinimu su tikslu gerinti ankstyvos diagnozés ir gydymo prieinamuma (73).

JTAKA NESTUMUI

Apzvelgus 9 kohortines studijas, kuriose i§ viso istirtos 18 321 964 moterys i§ Siaurés
Amerikos (38,60,80,81), Azijos (30), Australijos (31) ir Afrikos (32-34) Zemyny, stebéti
nevienareikSmiai rezultatai probleminio klausimo tema. Studijose analizuotas NG ir prieslaikinio
gimdymo (30-33,38,60,80), mazo naujagimio gimimo svorio (30,31,60,81), maZo naujagimio svorio
pagal gestacinj amziy (30,81), nésCiyjy hipertenzijos (60), vélyvos vaisiaus zities ir naujagimiy
mirStamumo (30,33,34) rySys. AStuoniuose tyrimuose buvo stebéta NG infekcijos sgsaja su
nepageidaujamomis néStumo iseitimis (31-34,38,60,80,81). Vienoje studijoje reikSmingy sgsajy tarp
tirty néStumo komplikacijy rasta nebuvo (30).

Prieslaikinis gimdymas — gausiai analizuojama gonor¢jos néStumo metu komplikacija. Kaip
pastebéta D. Moodley ir bendraautoriy atliktoje studijoje, neigiamos iSeitys siejamos su pacienciy
gydymo stoka — besimptomine gonoré¢ja sirgusios negydytos nésciosios reikSmingai dazniau pagimdeé
nei$nesiotus naujagimius, tuo tarpu gydytoms moterims §i komplikacija pasitaiké panaSiai daznai
kaip sveikoms tiriamosioms (33). Nors studija pasizymejo didele imtimi, tyréjai neatsizvelge 1 galimag
koinfekcija su kita LPI, tad, didelé tikimybe¢, jog rezultatai nebuvo tikslis. Afrikoje atlikto tyrimo
rezultatuose pastebéta, jog prieSlaikinio gimdymo rizika NG infekuotoms moterims iSlieka
reik§mingai didesné net ir skyrus standartizuotg gydyma (32). Taip teigiama ir Emily R. Burdette (80)
et al. Jungtinése valstijose atlikto tyrimo i§vadose: pastebéta, kad prieslaikinio gimdymo ir ankstyvo
prieslaikinio gimdymo rizika buvo iSaugusi nepriklausomai nuo gydymo laiko. R. Gao ir
bendraautoriai nustaté panasSius rezultatus, taciau dé¢l informacijos apie gydymo taikyma trikumo
duomenys galéjo biti iSkreipti (38). Kitos kohortinés studijos, tyrusios $ig néStumo iseitj, reikSmingy
tendencijy nenustaté (30,60).

Mazas naujagimio gimimo svoris bei svoris pagal gestacinj amziy kaip statistiSkai reikSminga
gonor¢jos néstumo metu komplikacija buvo apraSoma vienoje publikacijoje. Pasak Christine L.

Heumann ir bendraautoriy, gonoréja néStumo metu sirgusios moterys pasizyméjo 40 % didesne
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tikimybe susilaukti mazo gimimo svorio naujagimio bei 60 % didesne tikimybe pagimdyti naujagimj,
maza pagal gestacinj amziy (81).

Ashley V. Hill et al. tyré nés¢iyjy hipertenzijos bei NG infekcijos désningumus ir nustaté
statistiSkai reikSmingai iSaugusia rizikg moterims, néStumo metu sergancioms gonor¢ja, i§sivystyti
gestacinei hipertenzijai (60). Kadangi ] tiriamyjy gydymo tinkamumg nebuvo atsizvelgta,
visapusiSkai infekcijos ir auksto kraujosptidZio néStumo metu koreliacijos jvertinti negalima.

Negyvagimio ir naujagimio mirties rizika sergant gonoré¢ja aptariama dvejose studijose
(33,34). Kenijoje atlikto iSilginio prospektyvinio kohortinio tyrimo duomeny analizés metu stebéta
sasaja tarp infekcijos ir padidéjusios naujagimio mirties rizikos, o visi mirties atvejai buvo neiSnesioty
naujagimiy (34). Kito mazesnés apimties kohortinio tyrimo P. Afrikoje rezultatai teige, kad,
palyginus su sveikomis nés¢iosiomis, gonoré¢ja sirgusioms moterims rizika susilaukti negyvagimio
iSaugo daugiau nei 2 kartus, taciau, atmetus papildomus kintamuosius, statistinis reikSmingumas tapo
ribinis (33).

Paminétina, jog buvusi gonoréjos infekcija gali paveikti planuojamus néStumus. Infekcijos ir
prieslaikinio gimdymo rySys aptariamas Australijoje atliktoje studijoje (31), kur pastebéta, jog
gonor¢ja sirgusioms moterims rizika pagimdyti iki 37 gestacinés savaités yra didesné, lyginant su
infekcija nesirgusiomis moterimis. Taip pat, esama didesnés rizikos susilaukti mazo gimimo svorio
naujagimio — §i koreliacija, kaip teigiama, tiesiogiai priklauso nuo teigiamy gonor¢jos testy rezultaty
skaiCiaus. Svarbu, jog tyrime triiko informacijos apie savalaikj diagnozuotos infekcijos gydyma, todel
nebuvo (30).

Esama sisteminiy apZvalgy, leidZian¢iy kritiSkai jvertinti iki Siol aptartas studijas. L. Vallely
et al. publikacijoje teigiama, kad NG infekcija néStumo metu didina prieslaikinio gimdymo bei mazo
naujagimio gimimo svorio rizikg atsizvelgiant i visus papildomus veiksnius bei svariausig jtakg turi
mazo ir vidutinio ekonominio lygio valstybése. Stebimos infekcijos sasajos su PVDP, perinataline
vaisiaus mirtimi ir naujagimiy oftalmija, taciau daugelyje analizuoty studijy rezultatai pateikiami
neatsizvelgus i papildomus veiksnius (71).

Vertinant infekcijos ir néStumo komplikacijy pasireiskimg svarbu atkreipti démesj j savalaike
antibiotikoterapijg. Dalis aptarty studijy stokojo iSsamios informacijos apie tiriamyjy gydyma bei
gydymo tinkamumg. D¢l S§ios priezasties visapusiSkai jvertinti antibakterinio gydymo jtaka
komplikacijy pasireiSkimui tampa sudétinga. Nepaisant to, ankstyva diagnostika ir néStumui saugaus
gydymo rekomendacijy laikymasis islieka tinkamiausia taktika besilaukian¢ioms moterims.

Kitas reikSmingas aspektas — biopsichosocialiniai nés¢iyjy iSskirtinumai. Literatiiroje
akcentuojama, jog individualiis veiksniai turi zenkliag jtaka infekcijos pasireiSkimo dazniui bei

komplikacijoms. Pastebéta, jog gonoréja néStumo metu sirgusios moterys dazniau priklauso
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pazeidziamai socialinei grupei, yra nepirmakartés ir pasizymi jaunesniu amziumi, dazniau yra ne
europidy rasés, maZesnio i$silavinimo lygio bei turi polinkj tgsti zalingus jpro€ius néStumo metu.
Taip pat pastebétos daznesnés koinfekcijos su kitomis LPI ir gretutinés ligos, kaip diabetas, sifilis,

hepatitas B ir C (81).

APTARIMAS

Chlamidiozés, gonor¢jos bei sifilio jtaka motery reprodukcinei sveikatai — aktualumo
neprarandanti ir kompleksiSka problema. DidZioji dalis literatiiroje apraSomy galimy komplikacijy,
diagnostikos ir gydymo jtaka daugelyje individualiy tyrimy bei auksto lygio sisteminése apzvalgose
vertinami nevienareik§miskai. Nepaisant to, pabréziama svari savalaikio infekcijos nustatymo ir
gydymo reik§mé bei situacijg apsunkinanciy socioekonominiy aspekty svarba. Net salyse, kur esama
nacionaliniy rekomendacijy dé¢l rutininio nés¢iyjy LPI iStyrimo, pasitaiko nediagnozuoty atvejy.
Zinant potencialias infekcijy grésmes ir esant prieinamam bei saugiam antibakteriniam gydymu tokia
padétis kelig nerima.

Analizuojant publikacijas stebétos Sios pagrindinés apraSsomos chlamidiozés, gonoréjos bei
sifilio komplikacijos néStumo metu: prieslaikinis ir ankstyvas prieslaikinis gimdymas, PVDP ir
PNVDP, mazas naujagimio gimimo svoris, mazas naujagimio svoris pagal gestacinj amziy, nés¢iyjy
hipertenzija, vaisiaus zutis vélyvuoju gestaciniu laikotarpiu ir naujagimiy mirStamumas, endometritas
bei chorioamnionitas. Nagrinéjant galimas chlamidiozés komplikacijas, apraSoma, jog negydoma
infekcija gali lemti iki 30 % iSaugusig rizika vystytis uZdegiminei dubens ligai, kuri placiai siejama
su reprodukcinés sveikatos ir akuSerinémis komplikacijomis (kiauSintakiniu nevaisingumu ir létiniu
dubens skausmu bei negimdiniu néStumu) (82). Néstumo metu negydoma infekcija gali sukelti
prieslaikin] néStumo nutriikkimg, gestacines hipertenzines bikles, pogimdyminj endometrita bei
vaisiaus ziit], mazg naujagimio svorj ar biiti naujagimio oftalmijos bei pneumonijos prieZastimi (83).
Nepaisant apraSomy grésmingy pasekmiy, kohortiniy tyrimy analizés metu chlamidioze sirgusiy
neéSCiyjy iSeitys varijavo ne tik komplikacijy, taCiau ir gydymo efektyvumo aspektais, todél
kolektyviai jvertini infekcijos poveikj sudétinga. Taip gal¢jo nutikti dél sveikatos priezitiros
netolygumy bei skirtingy ekonominiy padéciy, besiskirianciy tarp valstybiy, kuriose atliktos studijos.
Taip pat, skirtinguose tyrimuose iSeitys vertintos pagal savitus kriterijus. Kitas aktualus aspektas,
galintis lemti skirtingus rezultatus — papildomi faktoriai, darantys jtaka nésciyjy sveikatai: rilkymas,
gretutinés ligos, kity LPI koinfekcija, etniné grupé ir amzius. Itin jdomi etninés grupés jtaka
chlamidiozés pasireiskimui. Didelés imties ir ilgai trukusios studijos, atliktos Japonijoje, nenustaté
né vienos chlamidiozés lemtos neigiamos néstumo baigties gydyty motery populiacijoje (28,29), o
kitose valstybése i studijas jtrauktos azijietés moterys, nors jy istirta maziau, pasizyméjo nedideliu

komplikacijy skaiCiumi. Stebint tokias tendencijas galima svarstyti, jog Japonijoje vyrauja maziau

19



patogeniska CT populiacija ar Azijos gyventojai pasizymi genetiSkai determinuotomis savybémis,
kurios lemia mazZesnj bakterijos patogeniSkumg. Nors negalima atmesti, kad chlamidiozés
komplikacijy stebéta maziau del aukSty ekonominio bei sveikatos sistemos rodikliy ir geros gydymo
rezimo laikymosi kultiiros Japonijoje, rezultatai vertingi siekiant geriau suprasti infekcijos jtaka. Taip
pat, kohortiniuose tyrimuose nelengva visapusiSkai jvertinti gydymo tgstinumg ir tinkamumg. Ne
vienoje studijoje kaip reikSmingas triilkumas apraSomas nezinomas motery gydymo statusas ir daroma
prielaida, jog kiekviena néscioji gavo savalaikj gydyma pagal valstybéje galiojanc¢ig metodika. Tai
lemia Zenklias spragas antibakterinio gydymo ir infekcijos iSeiiy sasajos kontekste. Kaip aptarta iki
Siol, didelg reikSme komplikacijy pasireisSkimui gali turéti netinkama vaisty terapija. Analizuojant
kohortinius tyrimus, kuriy eigoje diagnozuota CT infekcija néStumo metu nebuvo gydyta, nustatyta,
kad chlamidiozé statistiSkai reik§Smingai susijusi su prieslaikiniu gimdymu. Tuo tarpu aukstos
kokybés studijose, kuriose pacientés buvo gydomos antibakteriniais vaistais, reikSmingy sasajy tarp
CT infekcijos ir neigiamy néstumo iseiciy nustatyta nebuvo. Pastaroji tendencija pastebéta penkiose
1§ dvylikos aptarty studijy. Tad, nepaisant daugelio tyrimy, teigianciy, jog C. trachomatis infekcija
néStumo metu susijusi su neigiamomis iSeitimis, mokslingje literatiiroje iki Siol randama priestary.
Mokslinése publikacijose jzvalgos apie gonor¢jos jtakg néStumo eigai kiek maziau
kontraversiSkos. IS devyniy analizuoty studijy astuonios teigé esant reikSmingy nepageidaujamy
néStumo iSeiciy. Itin pastebima gonoré¢jos ir prieslaikinio gimdymo sgsaja, apraSoma ir sisteminése
apzvalgose (71), taciau prieStary esama gydymo veiksmingumo klausimais. Ne vienoje studijoje
teigiama, jog savalaikis gonor¢jos gydymas neapsaugo nuo prieSlaikinio gimdymo bei kity
komplikacijy, taciau neretai autoriai pabrézia trukstant objektyviy metody gydymo rezimo laikymuisi
nustatyti. Tad 1$likusi komplikacijy rizika gali biiti lemta neadekvataus gydymo, koinfekcijy ir kity
moters ligy bei iki Siol aptarty papildomy zalingy veiksniy. IS kitos pusés, tai gali reiksti iSplitusia
uzdegiming reakcijg moters organizme, kai esamas gydymas neveiksmingas. Atkreiptinas démesys |
augant] NG atsparumg antimikrobiniam gydymui, kuris, ypa¢ regionuose, kur rezistentiski Stamai
1Splite, be abejoneés gali turéti jtakos gydymo veiksmingumui, o kartu — komplikacijy atsiradimui.
Sifilis vis dar laikomas antra daZniausia iSvengiama vaisiaus Zzities vélyvuoju néStumo
laikotarpiu priezastimi ir, nepaisant daugelyje valstybiy esanciy visuotinés patikros programuy,
perinataliné ir jgimta infekcija iSlieka aktualia visuomenés sveikatos problema. Pazymétina, jog
pastaruoju metu itin daug tyrimy sifilio ir néStumo iSei¢iy bei infekcijos sukeltos nastos klausimais
publikuojama Kinijoje, kur ligos paplitimas besilaukian¢iy motery populiacijoje siekia iki 1 % (54).
Valstybéje vykdomas aktyvus epidemiologinés situacijos stebéjimas, o eil¢ atlikty retrospektyviniy
duomeny analiziy leidzia jvairiapusiSkai jvertinti sifilio infekcijos néStumo metu pasekmes.
Problemos aktualumg vienoje gausiausiai apgyvendinty pasaulio valstybiy pabrézia Y. Wang et al.

2019 m. publikuota retrospektyviné kohortiné studija (84). Tyrimo, kurio tikslas buvo jvertinti sifilio
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nasta ir jtaka néStumui Kinijoje, metu iSanalizuoti 35 247 infekcijos néStumo metu atvejai (0,23 %
visy néStumy) bei nustatyta, jog su sifiliu siejamy neigiamy néStumo iSei¢iy paplitimas siekia
34,1/100 000 registruoty atvejy (intervalas nuo 5,8 iki 218,0/100 000 nésciyjy skirtingose
provincijose). Kitaip nei su prie§ tai aptartais patogenais, sifilio jtaka néStumui yra gan akivaizdi.
ApraSomos sgsajos su kiekviena i§ pagrindiniy aptarty nepalankiy néStumo iSei¢iy bei jgimtu sifiliu
ir naujagimio defektais. Kadangi infekcijos sukel¢jas jau nuo antrojo néStumo trimestro tiesiogiai
pazeidzia vaisiaus struktiiras ir audinius, studijy radiniai laikomi adekvaciais infekcijos patogenezinio
proceso atzvilgiu. Taip pat, ne viename Saltinyje akcentuojami papildomi, prie nepalankiy baigciy
prisidedantys rizikos faktoriai. Publikacijose pabréziama savalaikio gydymo pradzios ir tgstinumo
svarba — 28 gestaciné savaite laikoma kertine riba, po kurios reik§mingai iSauga nepalankiy néStumo
iSeiiy bei zalos vaisiui rizika, nepaisant skirtos antibiotikoterapijos. Pastebéta, jog pirmojo
netreponeminio testo rezultatui virSijus mazos teigiamosios reikSmeés (> 1:8) ribg ir esant partnerio
koinfekcijai, komplikacijy daznis taip pat gali iSaugti. Kadangi partnerio koinfekcija siejama su
didesniais serumo titrais, neigiamy iSei¢iy koreliacija turi pagrinda.

Pazymétina, jog didziausias LPL paplitimas ir didziausia infekcijy naSta registruojama
vidutinio ir Zemo ekonominio lygio valstybése bei tarp socialiai pazeidziamy asmeny. Infekcijos
dazniau pasitaiko jaunesnio amziaus bei juodaodZziy etninés grupés vieniSoms moterims be aukstojo
i$silavinimo ir mazesnémis metinémis pajamomis (85), turinioms daugiau nei vieng partner].
Atsizvelgiant | tai, jog globaliai daugiau nei 10 % visy nés€iyjy kencia nuo psichinés sveikatos
sutrikimy (86), o LPI dazniau pasitaiko jauno amZiaus asmenims ir turi neigiamg jtaka psichologinei
asmeny buklei bei socialiniam gyvenimui, svarbu laiku atkreipti démesj i Sios populiacijos psichinés
sveikatos aspektus ir stigmos keliamus sunkumus bei skatinti holistinés sveikatos prieziiiros
principus.

Vertinant LPI atvejy valdymo zingsnius (87), didelis démesys skirtinas iSsamios anamnez¢es
surinkimui bei pacienciy iStyrimui. Po diagnozés nustatymo ir standartizuoto gydymo pradzios
svarbus asmens ir partnerio konsultavimas bei saugios lytinés elgsenos principy mokymas, galintis
padéti iSvengti LPI pasikartojimo (tai ypa¢ aktualu, nes persirgus aptariamomis ir kitomis LPI
imunitetas nesusidaro, o Siuolaikiné medicina vis dar negali pasitlyti efektyviy vakcinacijos metody).
Taip pat reikSmingas statistiniy duomeny rinkimas su tikslu atnaujinti ar kurti rekomendacijas pagal
konkretaus regiono tendencijas — naujausioje literatiroje sitiloma testi nacionaling dazniausiy
bakteriniy LPI epidemiologijos stebéseng atliekant rutininj motery ir vyry iStyrimg kas 2-3 metus
(65).

Gydymo specifika kiekvienai i§ aptarty infekcijy skiriasi. Sifilio gydymas dél prieinamumo ir
bene neegzistuojancio bakterijos atsparumo iSlieka standartinis, nors kai kuriose valstybése skiriama

ne tipiné viena, o dvejy doziy benzilpenicilino G terapija (itin placiai apraSoma Kinijoje). Tokios
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gydymo schemos pranaSumas nenustatytas, taiau stebima, kad, esant abiejy partneriy infekcijai,
taikant dviejy doziy penicilino G gydyma gaunami geresni rezultatai. Kitokia situacija stebima
chlamidiozés ir gonor¢jos atzvilgiu. Analizuojant uZsienio autoriy publikacijas bei lietuviska
literattirg randama daug straipsniy sindrominio $iy LPI gydymo tema. Daugelyje pasaulio valstybiy
CT ir GN infekcijoms taikomas sindrominis LPI valdymas (rekomenduojamas PSO), apibtidinamas
kaip tinkamo gydymo parinkimas identifikuojant iSsakomy ir klinikiniy simptomy grup¢ be specifiniy
laboratoriniy tyrimy. Paminétina, jog pacientams skiriama ne j konkretaus patogeno eradikacija
nukreipta terapija, o ] platy spektra galimy infekcijos sukeléjy. Toks gydymo principas pasiZymi
savitomis teigiamomis pusémis, kaip uztikrintas universalus gydymo prieinamumas jvairaus
ekonominio lygio valstybése, greitas ir gan efektyvus infekcijos plitimo stabdymas kartu mazinant
medicinos personalo ir pacienty kasStus, taip pat uztikrinant gydyma esant abejotinai paciento
pakartotinio apsilankymo tikimybei. IS kitos pusés, sindrominis gydymas neuztikrina visy
uzsikrétusiyjy ir besimptominiy asmeny (daugiau nei pusé motery, uzsikrétusiy CT ar NG infekcija,
pagrindiniy simptomy, kaip pakitusios maksties iSskyros ir pilvo skausmas, nejaucia (8,88))
diagnostikos ir gydymo. Literatiiroje aprasoma, jog ankstyvo gydymo taktika veiksminga siekiant
sumazinti néStumo komplikacijy rizika, taciau tai, vadovaujantis pastaruoju infekcijos valdymo
metodu, iSlieka sudétinga. Kadangi dalis motery néStumo metu uzsikrecia ar jau serga LPL, o
visuotiné patikra daugelyje valstybiy néra rekomenduojama, nediagnozuoty ir negydomy pacienciy
néStumo baigtys negali biiti priskiriamos prie konkretaus galimo rizikos veiksnio ir objektyviai
jvertinti tikrgja patogeny poveikj tampa itin keblu. Tai ypac aktualu nésciyjy pacienciy atzvilgiu, kai
negydoma LPI gali sukelti grésmingas né§tumo komplikacijas ir Zala naujagimiui (89). Sis gydymo
principas taip pat kelia daug klausimy antibiotiky rezistentiSkumo problemos tema, ypa¢ atsizvelgiant
1 augant] NG atsparumg jprastiems antibakteriniams vaistams.

Svarbu néscigsias tirti dél dazniausiy lytiSkai plintan¢iy infekcijy. Deja, regionuose, kur
sveikatos prieziira sunkiai prieinama, o infekcijos pasekmés sunkiausios, tai pasiekti nelengva.
Daugelyje valstybiy galioja efektyvi sifilio patikros schema, taciau situacija apsunkinta treciojo
pasaulio valstybiy regionuose, kur stokojama standartizuoty diagnostikos strategijy. Skirtingai nuo
virusiniy LPI (ZIV, hepatito B ir C) ir sifilio, maZo ir vidutinio ekonominio lygio valstybése retai
atliekamas rutininis chlamidiozés ir gonoréjos prenatalinis iStyrimas. Keturiolikoje valstybiy galima
rasti antenatalinés CT ir/ar NG infekcijy patikros schemas (tokias programas turi Australija, Bahamai,
Bulgarija, Kanada, Estija, Japonija, Vokietija, Latvija, Naujoji Zelandija, Koréjos Liaudies
Demokratiné Respublika, Rumunija, Svedija, Jungtiné Karalysté ir Jungtinés Valstijos) (88). Vis
daugiau literatiiros randama ,, point-of care* istyrimo ir gydymo metodikos tema, kai svarbiausi
tyrimai ir jy atsakymai bei gydymas skiriami profilaktinio vizito metu, o pacientas informuojamas i$

karto. Siuo metu daugelis ekonominj naudinguma nagrinéjanéiy studijy teigia, jog situacijos
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valdymas ,, point-of-care “ metodu yra labiau finansiskai efektyvus, lyginant su laboratorinio iStyrimo
ir sindrominio valdymo metodais ar sistema, kai prevenciniy programy néra (90). Apskritai, visuotine
patikra galéty padéti mazinti stigmatizacijg ir diskriminacijg LPI atzvilgiu bei skatinti gyventojy
aktyvuma (91). Siais laikais stebimas iauges LPI kontrolés vakcinacijos biidu aktualumas ir poreikis,
o pasaulin¢ LPI naSta, jtaka reprodukcinei sveikatai bei neigiamiems néStumo padariniams vis labiau
pripazjstami (70).

Sioje literatiiros apzvalgoje analizuotus CT, NG ir TP infekcijy jtakos néstumo iSeitims
duomenis sunku jvertinti vienareikSmiskai. PanaSios iSvados bei pastebéjimai pateikiami ir kitose
literatiiros bei sisteminése apzvalgose. Nors daugelyje publikacijy apraSoma iSaugusi nepalankiy
néStumo baigciy rizika sergant minétomis LPI, didel¢ dalis pateikiamy individualiy studijy remiasi
zemos kokybés tyrimais. Juose, kaip pastebima, jprastai atsispindi ryskesné tiriamy komplikacijy ir
infekcijos koreliacija, lyginant su aukstesnés kokybés studijomis (40). Taip gali biti todél, nes
jvertinti objektyvias jvykiy priezastis ir atsieti, pavyzdziui, infekcijos patogenezinio mechanizmo
jtakg nuo daugiaveiksmiy nésc¢iosios biiklés priezasCiy (jaunas amzius ir rilkymas, didinantys rizikg
jvykti prieslaikiniam gimdymui) i§lieka sudétinga.

Visoms aptartoms infekcijoms biidingas iSliekantis poveikis motery reprodukcinei sveikatai
bei akuSerinéms iSeitims — stebima, jog net prie§ néStuma nustatyta ir gydyta chlamidiozé, gonoréja
bei sifilis pasizymi sgsaja su prieSlaikiniu gimdymu, mazu naujagimio svoriu bei iSaugusia
persileidimo rizika. Patologijos galéty buti siejamos su uzdegiminio proceso moters organizme
ypatumais, taciau $is klausimas turéty biiti analizuojamas atskiro tyrimo metu. Atsizvelgiant | augantj
infekcijy atvejy skaiCiy, pastarieji pastebéjimai pagrindzia LPI prevencijos svarbg su tikslu iSvengti

reikSmingy visuomenés sveikatos problemy artimiausioje ateityje.

ISVADOS

motery populiacijoje. Lyginant su vyrais, per visa gyvenimg moterys dél lytiSkai plintanciy ligy
sukeltos nastos kencia neproporcingai daugiau — tam didele reik§m¢ turi motery reprodukcinés
sveikatos aspektai. Aptariamy infekcijy jtaka néStumo komplikacijoms néra visuotinai apibrézta dél
plataus spektro nuomoniy ir besiskirian¢iy tyrimy rezultaty. Nepaisant to, chlamidiozé, gonoréja bei
sifilis néStumo metu siejami su daugeliu nepageidaujamy néStumo iSeiCiy. Siekiant iSvengti
komplikacijy sukeltos naStos gyvenimo eigoje, skatintina savalaiké diagnostika ir gydymas, kurie
galéty buti jvykdyti sitlant prevencijos programas ir stigmos mazinimg, ypac socialiai
pazeidziamiems ir didesnés rizikos grupiy asmenims. Veiksminga lytiSkai uzkreciamy infekcijy
plitimo kontrolé ir motery bei ateities karty sveikata tiesiogiai priklauso nuo saugios lytinés elgsenos

skatinimo, prieinamy sveikatos sistemos paslaugy bei adekvataus antibakterinio gydymo, kurio
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efektyvumui, kai kuriais atvejais, kyla grésme dél rezistentiSky bakterijy padermiy. Nors sifilio
patikra itin aktyvi ir i§vystyta daugelyje valstybiy, Zemo ekonominio lygio Salyse stinga galimybiy
atlikti rekomenduojama diagnostika, ypac reikSmingg nés¢iyjy populiacijoje. Tuo tarpu nemaza dalis
besivystanciy Saliy N. gonorrhoeae ir C. trachomatis sukeltas infekcijas valdo sindromiskai, nors
toks metodas neuztikrina visy atvejy nustatymo dé¢l infekcijoms budingo besimptominio
pasireiSkimo. Tad, atsizvelgiant | potencialias infekcijy pasekmes, lytiskai plintanciy ligy problema
iSlieka aktuali, o diagnostikos ir gydymo galimybiy gerinimas, atvejy skai¢iui augant, yra didziausios

svarbos.

REKOMENDACIJOS

Tikétina, jog tikslinga dél chlamidiozés ir gonoréjos infekcijy tikrinti padidintos rizikos
grupéje esancias néscigsias. Aptikus infekcija, svarbu rekomenduoti standartizuotg gydyma moteriai
ir partneriui, daznesnes néSciosios patikras bei aktyvy néStumo progresijos, vaisiaus vystymosi
steb¢jimg. Visuotinai rekomenduojama sekti N. gonorrhoeae atsparumo tendencijas bei vykdyti
nacionaling dazniausiy bakteriniy lytiSkai plintanciy infekcijy epidemiologijos stebéseng atliekant
rutininj motery ir vyry iStyrimg kas 2-3 metus. Antrgjj serologinj kraujo RPR tyrima sifilio
diagnostikai atlikti 28 gestacing savaite dél didesnés rizikos pasireiksti neigiamoms néStumo iSeitims
gydyma pradé¢jus po Sio laikotarpio. Ankstyvuoju sifiliu serganciai nésciajai, kurios partneris taip pat
infekuotas, rekomenduojama skirti dviejy doziy penicilino G terapija (2,4 mln. TV injekcija |
raumenis kartg per savaite, dvi savaites) siekiant sumazinti nepageidaujamy iSei¢iy rizikg. Taikant
visuomenes, o ypac padidintos rizikos grupiy, néS¢iyjy Svietimg bei tikrinima, kai kuriais atvejais
galima i§vengti neigiamy néstumo iSeitiy. Svietimas lytiskai plintanéiy ligy prevencijos ir grésmiy
tema kai kuriais atvejais gali padéti iSvengti zalingy infekcijos pasekmiy motery reprodukcinés

sveikatos kontekste bei anksti jtarti ligos pozymius ir laiku kreiptis | sveikatos priezitiros specialistus.
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2022 Brazilija negyvagimysté kohortiné studija . . o o . .
0,80-1,04). Zmogaus imunodeficito viruso ir sifilio koinfekcija
lemia itin didel¢ persileidimo > 12 sav. rizika (10/19; 52,6 %).
Lopez etal., S. Amerika, Néstumo ir  ankstyvosios Retrospektyvine Velyva diagnozé ir netinkamas gydymas iki gimdymo siejamas
187 (79) TP 15-36
2022 Kanada naujagimiy iseitys kohortine studija | su didele jgimto sifilio rizika.
Gime 1146800 (8,0 %) neiSneSioty naujagimiy. Prieslaikinis
gimdymas pasireiské 9,9 % chlamidioze, 12,2 % gonoréja ir 13,3
14373023 % sifiliu sirgusiy motery. Atmetus sociodemografinius ir
Gaoetal., ner = 267260 “ i CT, NG, o Retrospektyviné sveikatos faktorius, prieslaikinio gimdymo modifikuotas SS
S. Amerika Prieslaikinis gimdymas 29+£5,8 . . . .
2021 nnG = 43147 TP kohortiné studija sergant chlamidioze 1,03 (95 % PI 1,02—1,04); gonoréja 1,11 (95
nm = 16321 % PI 1,08-1,15); sifiliu 1,17 (95 % PI 1,11-1,22). Uzsikrétus bet
kuria LPI modifikuotas SS buvo 1,06 (95 % PI 1,05-1,07)
palyginus sveikas ir infekuotas moteris.
Veikiant intervencijy programai, siekianciai ivengti infekcijos
. . X perdavimo vaisiui atvejy (angl. PMTCT), iSvengta 2163
Intervencijy itaka Visos
Lietal., 2800000 L o i . . Longitudinis nepageidaujamos néstumo iseitys (852 (39,4 %) vaisiaus Zities,
Azija, Kinija TP vertikaliam infekcijos amziaus o X o o
2017 (7149) (testinis) tyrimas 356 (16,4 %) naujagimio mirties, 190 (8,8 %) neisnesiotumo ar
perdavimui grupes o o o . .
mazo gimimo svorio ir 765 (35,4 %) jgimto sifilio atvejy) per 15
mety.
Sifiliu sirgusioms nés¢iosioms komplikacijy rizika didino
gydymo stoka (SS = 1,70) ir pirmojo netreponeminio serumo
o tyrimo titras didesnis nei 1:8 (SS = 2,28). Gydyty motery (n =
Persileidimas, .
. . - 311) imtyje rizikos veiksniais laikyti: vyresnis amzius (SS =
neiS$nesiotumas, vaisiaus .
1,08), nestandartizuotas gydymas (SS = 1,87) ir pirmojo
Ziitis, mazas gimimo svoris, . K . . . .
netreponeminio serumo tyrimo titras didesnis nei 1:8 (SS =
Bian et al., L naujagimio  mirtis  per | 29,13£5, Retrospektyviné X . . «
489 Azija, Kinija TP 1,69). Ankstesnis néStumas buvo apsauginis veiksnys (SS =
2022 7 dienas po gimimo, jgimtos 42 kohortine studija . N
B o 0,62). Negydyty motery grupéje santuokos statusas (SS = 2,40)
anomalijos, naujagimio o o . o . X
= . = ir didesnis nei 1:8 pirmojo netreponeminio serumo tyrimo titras
pneumonija  ir  asfiksija, N o . o N
. . (SS = 3,57) buvo rizikos faktoriai. Nepageidaujamy isei¢iy
jgimtas sifilis o X .
pasireiskimo daznis gydyty ir negydyty motery grupése buvo
atitinkamai 29,90% (93/311) ir 39,89 % (71/178), stebétas
statistiskai reik§mingas skirtumas (p < 0,025).
21,4 % (244) tiriamyjy nustatyta bent viena nepalanki néstumo
baigtis: 17 (1,4 %) spontaniniy persileidimy, 24 (2,0 %)
negyvagimiai, 125 (10,5 %) prieslaikiniai gimdymai bei 86 (7,2
o o %) gim¢ mazo gimimo svorio naujagimiai. 16,3 % (147/900)
Persileidimas, prieslaikinis - . . . .
. . tirlamyjy buvo gydytos ir 33,8 % (97/287) negydytos. Viena ir
. gimdymas, negyvagimyste, . . L . k . .
Liuetal., Retrospektyvine dvi penicilino dozes gavusios moterys pasizyméjo panaSia
1187 Azija, Kinija TP mazas naujagimio gimimo | 30,2+5,9 . . . X
2019 kohortiné studija | komplikacijy rizika (modifikuota SR = 1,36; 95 % PI 0,94—

1,96). Dazniau nepageidaujamos iSeitys pasitaiké moterims,
kuriy netreponeminio serumo tyrimo titras buvo > 1:8 ir
gydymas buvo pradétas po 28 néStumo sav., lyginant su
gydytomis iki 28 sav. (modifikuota SR = 2,34; 95 % PI 1,22—
4,48).




Wan et al.,
2020

3945102
(4210)

Azija, Kinija

TP

Prieslaikinis gimdymas,

negyvagimis, mazas
naujagimio gimimo svoris,
igimtos anomalijos,
naujagimio pneumonija ir

asfiksija, jgimtas sifilis

19-27

Retrospektyvine

kohortine studija

Netaikant gydymo nustatyta reik§mingai didesné¢ negyvagimio
(koreguotas SS = 1,74; 95 % PI 1,01-3,00; p = 0,045),
prieslaikinio gimdymo (koreguotas $S = 1,27; 95 % PI 1,02—
1,59; p = 0,034) ir mazo naujagimio gimimo svorio (koreguotas
SS = 1,44; 95 % PI 1,11-1,86; p = 0,006) rizika. Reik§mingai
didesné negyvagimio (koreguotas SS = 3,68; 95 % PI 1,62-8,34;
p = 0,002), prieslaikinio gimdymo (koreguotas SS = 2,26; 95 %
PI1,71-3,00; p < 0,001), mazo gimimo svorio (koreguotas S§S=
2,23; 95 %P1 1,59-3,14; p < 0,001) ir jgimto sifilio (koreguotas
SS = 3,63; 95 % PI 1,80-7,31; p < 0,001) rizika kudikiams,
néftumo metu netaikius tinkamo gydymo, lyginant su
standartizuota gydyma gavusiomis nésciosiomis. Pradéjus
gydyma pirmajj trimestra naujagimiy jgimto sifilio atvejy
nepasitaike. Pradéjus gydyma tre€iajj néStumo trimestrg iSauga
negyvagimystés (koreguotas SS = 4,48; 95 % PI 1,31-15,30; p
=0,017), prieslaikinio gimdymo (koreguotas SS = 2,34; 95 % PI
1,61-3,40; p <0,001) ir mazo gimimo svorio (koreguotas SS =
3,25; 95 % PI 1,97-5,37; p <0,001) rizika, palyginus su imtimi,
kuriai gydymas pradétas pirmajj trimestra.

Padovani et
al., 2018

306

P. Amerika,

Brazilija

TP

Sifilio néstumo metu jtaka
né§Ciosios  bei  vaisiaus

iSeitims

Visos
amziaus

grupeés

Retrospektyving
pitiviné studija

Sifilio néstumo metu paplitimas sieke 0,57 %. Rastos infekcijos
néstumo metu sgsajos su: ne baltyjy rase (DS = 4,6; PI 3,62—
5,76); zemu iSsilavinimo lygiu (DS = 15,4; P1=12,60-18,86); ir
antenatalinés priezitros trikumu (DS = 7,4; PI 3,68-14,9). Su
nésCiyjy  sifiliu  siejamos  perinatalinés  komplikacijos:
nei$nesiotumas (DS = 1,6; P11,17-2,21) ir mazas gimimo svoris

(DS = 1,6; P11,14-2,28).

Felske et al.,
2022

3747882
(80409)

S. Amerika,

Kanada

CT, TP,
NG

Prieslaikinis gimdymas,
mazas naujagimio svoris
pagal gestacinj amziy, 5
min. APGAR <7 balai ir

nés¢iyjy hipertenzija

Visos
amziaus

grupés

Retrospektyvine
kohortiné studija

Prieslaikinis gimdymas dazniau pasitaiké sifiliu sirgusioms
nésciosioms (DS = 1,19; 95 % PI 1,10-1,30 sergant tik sifiliu ir
DS = 1,31; 95 % PI 1,10-1,57 esant koinfekcijai). Visose LPI
grupése, iSskyrus moterims, sirgusioms gonoréja ir chlamidioze
kartu, buvo iSaugusi gestacinés hipertenzijos rizika, ryskiausiai
stebéta nesciyjy su sifiliu ir kitos LPI koinfekcija imtyje (DS =
1,41; 95 % PI 1,13-1,76). *Nezinomas gydymo statusas

Zhang et al.,
2019

3076 (657)

Azija, Kinija

TP

Negyvagimis, prieslaikinis
gimdymas, mazas gimimo

svoris

Visos
amziaus

grupés

Retrospektyvine
kohorting studija

Moterys, kuriy partneris taip pat sirgo sifiliu, dazniau nurode
turéjusios daugiau nei vieng néstumg, daugiau palikuoniy,
pasizymeéjo vélyva antenataline priezitira ir sifilio patikra,
aukstesniais serologiniais titrais ir re¢iau sirgo latentine sifilio
forma, palyginus su sifiliu diskonkordantiskomis poromis (p <
0.01). Sifiliu sergantis partneris (modifikuotas SS = 1,44; 95 %
PI 1,10-1,89), negydyta néiciosios infekcija (modifikuotas SS =
1,67; 95 % PI 1,15-2,43) ir didesni serumo titrai (> 1:8)
(modifikuotas SS = 1,53; 95 % PI 1,17-2,00) didino

nepageidaujamy  néStumo  iSei¢iy  rizikg.  Infekcijos
konkordantiskumas porose siejamas su iSaugusia negyvagimio
(modifikuotas §S = 2,86, 95 % PI 1,36-6,00), prieslaikinio
gimdymo (modifikuotas §S=1,38;95 % PI 1,02-1,87) ir mazo
gimimo svorio naujagimio (modifikuotas SS = 1,55; 95 % PI
1,13-2,11) rizika, palyginus su diskonkordantiskomis poromis.
Gydyty motery grupéje sifiliu sergantis partneris siejamas su
didesne negyvagimio (modifikuotas SS = 3,26; 95 % PI 1,45
7,31), mazo gimimo svorio rizika (modifikuotas SS = 1,52; 95
% PI 1,08-2,14). Motery, gydyty viena penicilino doze, grupéje
rizika patirti prieslaikinj gimdyma (modifikuotas SS = 1,81; 95
% PI 1,14-2,88) ir pagimdyti mazo gimimo svorio naujagimj
(modifikuotas §S = 2,08; 95 % PI 1,28-3,38) buvo iSaugusi
esant partnerio infekcijai. ReikSmingo skirtumo tarp
konkordantisky ir diskonkordantisky pory, kai moteris buvo
gydyta  dvejomis  penicilino  dozémis, negyvagimio
(modifikuotas SS = 2,64; 95 % PI 0,98-7,05), prieslaikinio
gimdymo (modifikuotas SS = 1,15; 95 % P10,76-1,74) ir mazo
naujagimio gimimo svorio (modifikuotas SS = 1,21; 95 % PI

0,78-2,02) rizikos prasme nebuvo.

Rours et al.,
2011

4055 (157)

Europa,

Nyderlandai

CT

Persileidimas, vaisiaus zitis,
prieslaikinis gimdymas,
mazas svoris pagal gestacinj
amziy, mazas naujagimio

gimimo svoris

Visos
amziaus

grupés

Prospektyvine

kohorting studija

Chlamidiozé, paSalinus papildomus faktorius, siejama su
prieslaikiniu gimdymu iki 32 sav. (SS=4,35;95%PI1,3-15,2)
ir iki 35 sav. (§S =2,66; 95 % PI 1,1-6,5), ta¢iau ry$io su mazu

naujagimio svoriu nebuvo. *Gydymas neskirtas




Prieslaikinis gimdymas,
prieslaikinis vaisiaus
Yasuda et dangaly plySimas, mazas Visos o . .
Azija, o ] . . . . StatistiSkai reikSmingo nepageidaujamy jvykiy rizikos
al., 2022 26385 (1196) . CT gimimo svoris, mazas svoris amziaus Kohortiné studija o
Japonija = . padidéjimo nenustatyta.
pagal  gestacinj amziy, grupés
néséiyjy hipertenzinés
biikles
Chlamidioze sirgusios nés¢iosios dazniau teigé rikiusios
Prieslaikinis gimdymas, néstumo metu, neturéjo pastovaus partnerio, sirgo kita LPI, buvo
Cho et al., Azija, prieslaikinis vaisiaus . . Jjaunesnio amziaus bei priklause aukstos rizikos socialinei grupei
1974 (259) CT 15-49 Kohortine studija
2020 Japonija dangaly plySimas, mazas (p < 0,01). Prieslaikinio gimdymo daznis tarp grupiy nesiskyre
naujagimio gimimo svoris (8S=10,95; 95 % P1 0,62-1,46). Chlamidiozé nebuvo siejama su
iSaugusia prieslaikinio gimdymo rizika.
ReikSmingos sasajos tarp chlamidiozeés ir prieslaikinio gimdymo
Prieslaikinis gimdymas, X “ N
. o . (modifikuotas SS = 1,08; 95 % PI 0,91-1,28), maZo naujagimio
Reekie et 101558 . mazas naujagimio svoris . . . . . X .
Australija CT o . >15 Kohortiné studija | svorio pagal gestacinj amziy (modifikuotas SS = 0,95; 95 % PI
al,, 2018 (1365) pagal  gestacinj amziy, . X L X .
o 0,85-1,07) ir iSaugusios negyvagimio rizikos, (modifikuotas SS
negyvagimis
=0,93; 95 % PI 0,61-1,42) nebuvo.
. X Prieslaikinis gimdymas, . ReikSmingos sgsajos tarp chlamidiozés ir iSaugusios
Vercruysse S. Amerika, oo Atvejy kontrolés o . N
305 (19) CT mazas naujagimio gimimo 1645 prieslaikinio gimdymo rizikos nerasta (SS = 0,9427; 95 % PI
etal., 2020 Bostonas studija
svoris 0,3474-2,5583).
Chlamidija siejama su 1,59, o gonoréja su 1,62 karto iSaugusia
. o prieslaikinio gimdymo rizika. Maksties i§skyry pokyciai bei
Ravindran . . o Longitudinis o . . T o
1304 Afrika, Kenija CT, NG Prieslaikinis gimdymas 19-27 o . cervicitas taip pat buvo susij¢ su prieslaikiniu gimdymu, kaip ir
etal., 2021 (testinis) tyrimas | o . . .
jaunesnis nei 21 m. amzius (DS = 1,39) ir bet kuri nustatyta LPI
(DS = 1,47).
Chlamidiozé, gonoréja ir T. vaginalis infekcija nebuvo siejamos
su prieslaikiniu gimdymu, negyvagimio, mazo naujagimio
Afrika, Prieglaikinis gimdymas, Retrospektyving . i o . o
Moodley et NG, CT, svorio rizika. Asimptomine infekcijos forma sirgusios ir
615 KwaZulu- mazas naujagimio gimimo 18-44 observacing X . . .
al., 2017 vV : o . negydytos moterys pasizyméjo 3,3 karto didesne rizika
Natal svoris, persileidimas studija
pagimdyti pries laikg (33,3 %; n = 6/18), lyginant su gydytomis
nésciosiomis (13,2 %, n=15/114; p = 0,042).
Chlamidiozé néstumo metu buvo susijusi su preeklampsija
néstumo pabaigoje (modifikuota SR = 1,88; 95 % PI 1,38-2,57).
. Visos Jauny motery grupéje (iki 25 m.) infekeija reikSmingai koreliavo
Hill et al., S. Amerika, Prieslaikinis gimdymas, . Retrospektyviné o . X
22772 (997) CT . amziaus . . su prieslaikiniu gimdymo suzadinimu (modifikuota SR = 2,29;
2020 Teksasas preeklampsija kohortiné studija
grupés 95 % P11,38-3,78) ir preeklampsija (modifikuota SR = 1,57; 95
% PI 1,05-2,36). Vyresniy motery imtyje reik§mingy asociacijy
nestebéta.
Moterys, iki néStumo sirgusios LPI pasizyméjo didesne
spontaninio persileidimo tikimybe, palyginus su iki néstumo LPI
o o neuzsikrétusiomis moterimis (atitinkamai 7,88 % ir 5,62 %, p <
Persileidimas, prieslaikinis o L . .
. . 0,001). Sifilio infekcija iki néStumo siejama su didesne
gimdymas, negyvagimyste, o o . .
o . spontaninio persileidimo (modifikuotas SS = 2,07; 95 % PI
Zengetal., L CT, NG, mazas naujagimio gimimo ir Retrospektyviné o . X
57708 (2438) Azija, Kinija X . . 20-49 . . 1,50-2,85), néstumo suzadinimo dél bet kokios kilmés
2022 TP svoris pagal gestacinj amziy, kohortiné studija .
o o medicininiy indikacijy (modifikuotas SS = 1,60; 95 % PI 1,01
didelis naujagimio gimimo T . .
2,54) ir prieslaikinio gimdymo (modifikuotas SS = 1,60; 95 %
svoris pagal gestacinj amziy . . o .
PI1,12-2,30) rizika. Moterys, iki néStumo sirgusios chlamidioze
dazniau pagimdé naujagimius su makrosomija (modifikuotas $S
=2,00; 95 % P11,07-3,74).
Iki néstumo dél CT ir/ar NG infekcijos istirtos moterys dazniau
patyreé Sias nepalankias néStumo iseitis: mazas naujagimio svoris
(modifikuotas SS = 1,35; 95% PI 1,23-1,48), prieslaikinis
gimdymas (modifikuotas SS = 1,28; 95% PI 1,18-1,39).
Atvejais, kai infekcija buvo nustatyta tik vieng karta ar
nenustatyta visai, rizika buvo mazesné¢ (esant daugiau nei
vienam teigiamam tyrimo rezultatui modifikuotas §S = 2,61;
Prieslaikinis gimdymas, 95% PI 1,85-3,69. Esant vienam teigiamam tyrimo rezultatui
Callan et. 132962 .
L2020 3831 Australija CT, NG mazas naujagimio gimimo 22-39 Kohortiné studija | modifikuotas SS = 1,50; 95% PI 1,23-1,84. Esant visiems
al.,

svoris

neigiamiems tyrimams modifikuotas §S = 1,29; 95% PI 1,17—
1,43). Atlikus tyrima,

neturéjusios moterys, pasizyméjo mazesne tikimybe pastoti (20

pakartotinj infekuotos, néstumo
mety amZiaus moterims modifikuotas SS = 0,91; 95 % PI 0,87—
0,95; 25 mety amziaus moterims modifikuotas §S=10,7;95 %
PI 0,68-0,75). Infekcija sirgusios nepirmakartes moterys
pasizymejo didesne tikimybe pastoti (20 mety amziaus

tirlamosioms modifikuotas SS = 1,72; 95 % PI 1,59-1,86; 25




mety amziaus tiriamosioms modifikuotas SS = 1,35; 95 % PI
1,26-1,45).
34 % visy LPI apsikrétusiy motery (n= 592) pasteb¢jo infekcijos
simptomus. 19/1221 (2 %) motery pagimdé negyvagimj. 1S 1202
gyvy gimusiy naujagimiy jvyko 34 kudikiy mirtys (4,0 mir¢iy
Warr et al., i . CT, NG, Negyvagimis, naujagimiy Prospektyviné Simtui asmeny metams; 95 % PI 2,8-5,5). Nésciosios NG
1221 (592) Afrika, Kenija . 19-27 . o . X
2019 TP mirtingumas studija infekcija siejama su kadikio (modifikuotas RS = 3,83; 95 % PI
1,16-12,68, p = 0,028); stebeta nezymi sasaja tarp chlamidiozés
néftumo metu ir kadikio mirties. Negyvagimio ar kiadikio
mirties rizika su kitomis infekcijomis sasajy netur¢jo.
Laiku (n = 138; modifikuotas SS = 1,7; 95 % PI 1,0-2,7) ir
pavéluotai (n = 219; modifikuotas §S =1,7; 95 % PI 1,1-2,5)
pradétos gydyti moterys pasizyméjo iSaugusia prieslaikinio
gimdymo rizika. Taip pat nustatyta iSaugusi tikimybé patirti
. . Prieslaikinis gimdymas ir . ankstyva prieslaikinj gimdyma tiek laiku (modifikuotas SS =
Burdette et S. Amerika, R Retrospektyviné . . . N
3154 CT, NG ankstyvas prieslaikinis 23-32 2,5; 95 % PI 1,0-6,2), tick pavéluotai (modifikuotas SS = 2,4;
al., 2021 Dzordzija X kohortin¢ studija o X
gimdymas 95 % PI 1,2-4,9) gydyty motery imtyje. Motery, serganciy
daugiau nei viena LPI, grupéje nestebéta sasajy su zenkliau
iSaugusia prieslaikinio gimdymo rizika (prieslaikinis gimdymas:
17 % ir 20 %, p = 0,53; ankstyvas prieslaikinis gimdymas: 5 %
ir 6 %, p=0,74).
o . Gonoréja sirgusioms nés¢iosioms (n = 819), kitaip nei sveikoms
Prieslaikinis gimdymas, - . . . o
ST tiriamosioms (n = 3276), buvo biuidingos Sios charakteristikos:
mazas naujagimio gimimo ir
. . . jaunas amzius, juodaodziy etniné grupe, vieniSumas, mazesnis
svoris pagal gestacinj amzZiy, . K . o
o o i$silavinimo lygis, daugiau nei vienas buves néStumas, rikymas.
didelis naujagimio gimimo . . o . o . .
. . . . Motinos gonoréja susijusi su 40 % iSaugusia rizika pagimdyti
N X svoris pagal gestacinj amzZiy, Visos . . X L X “
Heumann et S. Amerika, Retrospektyving mazo gimimo svorio naujagimj (modifikuotas SS = 1,4; 95 % PI
4095 (819) . NG chorioamnionitas, amziaus . . X . . o
al., 2017 Vasingtonas kohortine studija 1,0-1,8), lyginant su sveikomis nes¢iosiomis ir atmetus
prieslaikinis vaisiaus grupés . . X
papildomy faktoriy jtaka (santuokos statusa ir rikyma néstumo
dangaly plySimas, . - . .
o metu). Infekcija néStumo metu susijusi su 60 % iSaugusia
naujagimio gydymas . X . . = .
. . = tikimybe pagimdyti mazo svorio pagal gestacinj amziy
intensyvios terapijos . .
o naujagimj (SS = 1,6; 95 % PI 1,3-2,0), palyginus su
skyriuje X X L
neinfekuotomis nésciosiomis.

T. pallidum.

Trumpiniai: CT, C. trachomatis; DS, daznio santykis; LPI, lytiskai plintanti infekcija; NG, N. gonorrhoeae; P1, patikimumo intervalas; RS, rizikos santykis; SR, santykiné rizika; Ss, Sansy santykis; TP,

3 priedas. Sisteminiy literatiiros apZvalgy ir metaanaliziy charakteristiky bei rezultaty lentelé

Autorius Imtis Patogenas Tirtos iSeitys Dizainas Rezultatai
Atvejy daznis tiriamojoje imtyje bei
nepageidaujamos néstumo iSeitys: Daugiau nei pusé tiriamyjy, kurioms buvo nustatyta CT sukelta
persileidimas,  prieslaikinis  gimdymas, infekcija, simptomy nejauté. StatistiSkai reikSmingai néStumo
Olateye et 544782 CT, NG negyvagimysté, mazas naujagimio gimimo Sisteming literatiiros apzvalga metu chlamidiozé siejama su prieslaikiniu  gimdymu,
al.. 2020 svoris, perinatalinis mirStamumas, spontaniniu  persileidimu, negyvagimystés ir naujagimiy
naujagimiy oftalmija, naujagimiy konjunktyvito rizika.
pneumonija, kadikio mirtis
Chlamidiozé néStumo metu susijusi su neigiamomis néStumo
iSeitimis, kaip prieslaikinis vaisiaus dangaly plysimas (SS =
1,81; 95 % PI 1,0-3,29), endometritas (SS = 1,69; 95 % PI 1,20~
Prieslaikinis vaisiaus dangaly plySimas, 2,38), mazas naujagimio gimimo svoris (SS = 1,34; 95 % PI
endometritas, chorioamnionitas, mazas 1,21-1,48), mazi naujagimio biometriniai rodikliai (SS =1,14;
Olson-Chen 614892 CT naujagimio gimimo svoris, mazi naujagimio Metaanalize 95 % PI 1,05-1,25) ir intrauteriné vaisiaus Zitis (SS = 1,44; 95
ctal. 2018 biometriniai rodikliai ir intrauteriné vaisiaus % PI 1,06-1,94). Prieslaikinio gimdymo ir chlamidiozés
zutis koreliacija, autoriy teigimu, buvo tiesioginé (8S = 1,27; 95 %
PI  1,05-1,54), taCiau analizuoti  duomenys  buvo
nevienareik§miai, o vertinant tik auk$tos kokybés studijas
koreliacija prarado reik§minguma.
Persileidimas, prieslaikinis gimdymas (iki
37 sav.), negyvagimysté, mazas naujagimio Nustatyta sasaja tarp chlamidiozés neStumo metu ir
gimimo ir svoris pagal gestacinj amziy, negyvagimio (SS = 5,05; 95 % PI 2,95-8,65) bei spontaninio
Tang et al., Sisteming literatiiros apzvalga .

2020 2876075 CT didelis naujagimio gimimo svoris pagal i+ metaanalizé néstumo nutriikimo (SS = 1,30; 95 % PI 1,14-1,49). Sasaja
gestacinj amziy, prieslaikinis vaisiaus zenklesné zemo ekonominio lygio valstybése. *Nezinomas
dangaly plySimas, preeklampsija, gydymo statusas
pogimdyminis endometritas, kudikio mirtis

Chlamidiozés  gydymas  antibiotikais néStumo  metu
Cluver et Mikrobiologiskai patvirtintas  infekcijos
1754 CT Sistemin¢ literatiiros apzvalga veiksmingas. Néra aiSkaus pranasumo lyginant amoksicilino,
al., 2017 i$gydymas, motinos bei vaisiaus i3eitys

eritromicino, klindamicino ir azitromicino efekto reikSme




infekcijos i§gydymo ir prieslaikinio gimdymo, prieslaikinio

vaisiaus membrany ply$imo ir mazo gimimo svorio klausimais.

Prieslaikinis gimdymas, spontaninis

persileidimas  perinatalinis mir§tamumas,

Moterys, serganCios gonoré¢ja, dazniau patyre  Sias
nepageidaujamas igeitis: prieslaikinis gimdymas (SS = 1,55; 95
% PI 1,21-1,99), prieslaikinis vaisiaus dangaly plysimas (SS =
1,41; 95 % PI 1,02-1,92); vaisiaus mirtis (SS = 2,16; 95 % PI

1,35-3,46); mazas naujagimio gimimo svoris (SS = 1,66; 95 %

Vallely et prieslaikinis vaisiaus dangaly plySimas, Sistemin¢ literatiiros apzvalga PI 1,12-2,48) ir naujagimiy oftalmija (SS = 4,21; 95 % PI 1,36
al., 2021 29 NG mazas  naujagimio  gimimo  svoris, ir metaanalizé 13,04). Modifikuotas $S prieslaikiniam gimdymui 1,90 (95 %
perinatalinis ~ mir§tamumas, naujagimiy PI1,14-3,19) ir mazo naujagimio gimimo svorio rizikai 1,48 (95
oftalmija % PI 0,79-2,77). NG turéjo svaresng sgsajg su prieslaikiniu
gimdymu Zemo ir vidutinio ekonominio lygio valstybése (SS =
2,21; 95 % PI 1,40-3,48), palyginus su auksto ekonominio lygio
valstybémis (SS = 1,38; 95 % PI 1,04-1,83).
Nésciosios su prieslaikinio gimdymo klinikiniais pozymiais
Kanninen et so1 or Atvejy daznis tiriamojoje imtyje bei jtaka Sistemin¢ literatiiros apzvalga pasizyméjo didesne rizika gauti teigiamg CT infekcijos tyrimo

al., 2019

prieslaikiniam gimdymui

ir metaanalizé

rezultata (27/308, 9 %), lyginant su kontroline grupe (3/282, 1
%), SS = 7,74; 95% P1 2,64-22,71.

Trumpiniai: CT, C. trachomatis; DS, daznio santykis; LPI, lytiSkai plintanti infekcija; NG, N. gonorrhoeae; Pl, patikimumo intervalas; RS, rizikos santykis; SR, santykiné rizika; Ss, Sansy santykis; TP,
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Abstract: Infection caused by human parvovirus B19 (B19) often has mild yet wide-ranging clinical
signs, with the course of disease usually defined as benign. Particularly prevalent in the population of
young children, the virus is commonly transmitted to the parents, especially to susceptible mothers.
During pregnancy, particularly the first and second trimesters, parvovirus infection can lead to
pathology of the fetus: anemia, heart failure, hydrops, and disorders of physical and neurological
development. In severe cases, the disease can result in fetal demise. This article presents a rare
case of manifestation of B19 infection during pregnancy. At the 27th week of gestation, a sudden
change in fetal movement occurred in a previously healthy pregnancy. The examination of both
fetus and the mother revealed newly formed fetal subdural hematoma of unknown etiology and
ventriculomegaly. Following extensive examination to ascertain the origin of fetal pathology, a
maternal B19 infection was detected. Due to worsening fetal condition, a planned cesarean section
was performed to terminate the pregnancy at 31 weeks of gestation. A preterm male newborn was
delivered in a critical condition with congenital B19 infection, hydrocephalus, and severe progressive
encephalopathy. The manifestation and the origin of the fetal condition remain partially unclear. The
transplacental transmission of maternal B19 infection to the fetus occurs in approximately 30% of
cases. The main method for diagnosing B19 infection is Polymerase Chain Reaction (PCR) performed
on blood serum. In the absence of clinical manifestations, the early diagnosis of B19 infection is rarely
achieved. As a result, the disease left untreated can progress inconspicuously and cause serious
complications. Treatment strategies are limited and depend on the condition of the pregnant woman
and the fetus. When applicable, intrauterine blood transfusion reduces the risk of fetal mortality. It is
crucial to assess the predisposing factors of the infection and evaluate signs of early manifestation, as
this may help prevent the progression and poor outcomes of the disease.

Keywords: congenital infection; hydrocephalus; parvovirus B19; pregnancy; subdural hematoma

1. Introduction

Parvovirus B19 was first identified by Cossart et al. in 1974. The nonenveloped
20-25 nm single-stranded DNA virus belongs to the Parvoviridae family and is known to
be the only representative pathogenic to humans. B19 is especially cytotoxic to erythro-
cyte precursor cells and cardiomyocytes [1-3]. The virus spreads through the respiratory
pathway but can also be transmitted vertically from the mother to the fetus through bone
marrow and blood transfusion or organ transplantation [4-6]. B19 infection is usually mild
and benign; it manifests with a broad range of clinical symptoms: infectious erythema,
arthropathy, acute aplastic crisis, cytopenia, and more. In severe cases during pregnancy,
hydrops of the fetus may cause intrauterine death to occur [5,7]. The infection causes
anemia, hypoalbuminemia, hepatitis, and myocarditis, which increase the risk of heart
failure and non-immune hydrops fetalis. It is important to remark that as many as 15-20%
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of fetal non-immune hydrops cases are caused by B19 infection. With an active infectious
process present during pregnancy, spontaneous recovery is possible, but there are known
cases of fetal demise [5]. The matter of B19 infection during pregnancy is problematic due
to unspecific clinical signs, late or missed diagnoses, and potentially grave complications
of the disease. Thus, knowledge about the infection can help prevent the disease and avert
fetal damage and the risk of possible life-long complications [8]. The primary prevention
of infections during pregnancy is crucial in the task of preventing congenital infections in
neonates. Vaccines are effective in many but not all mother-to-child transmitted infectious
diseases. When vaccines are not an option, individual and public knowledge directly corre-
lates to the successful prevention of congenital infections and long-term consequences [9].
Special attention ought to be addressed to the promotion of public health to raise aware-
ness of community-acquired diseases such as B19 infection. It is common knowledge that
prevention is better than intervention, especially considering pregnancy-related issues [10].
During the parvovirus epidemic, pregnant women are advised to be aware of foci of in-
fection and to comply with personal hygiene requirements [11]. Medical professionals
are recommended to actively monitor the dynamics of the condition of pregnant women
with a more increased risk of infection. Education on B19 infection during pregnancy may
help patients identify the first signs of the disease and encourage them to consult with
healthcare professionals on time.

2. Case Report

A 3l-year-old pregnant woman at the 27th week of a previously uncomplicated
pregnancy experienced a sudden change in fetal movement. On the day of = admission, the
patient’s condition was adequate, and fetal movements were absent. The tones of the fetus’s
heart were rhythmic and clear, the heart rate normal (150 bpm), and the nonstress test
was reactive. Gynecological examination implied no visible pathology or premature labor.
Laboratory tests of the mother revealed mild-grade anemia (Hb 10.6 mg/dL), decreased
hematocrit (0.285 L/L), and decreased erythrocyte count (3.08 x 10'2/L). SARS-CoV-2
infection was not detected.

An ultrasound examination of the fetus was carried out through the abdominal wall,
during which, pathological changes in the fetal brain were first observed (Figures 1-3). A
suspected tumor-like mass (2.75 x 2.16 cm) was seen in the anterior cerebral lobe of the
right hemisphere, and dislocation of middle line and mild ventriculomegaly (1.38 cm) of
the left lateral ventricle of the brain was present. Magnetic resonance imaging (MRI) of the
fetal brain was carried out to establish the diagnosis (Figure 4).

The clinical manifestation of the disease and fetal sonogram findings were highly
indicative of congenital fetal infection, and tests for congenital TORCH (Toxoplasmosis,
other agents Rubella, Cytomegalovirus and Herpes Simplex) infections were carried out.
All TORCH tests were negative.

Figure 1. A suspected tumor in the right anterior fossa of the fetal brain.
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Figure 4. Magnetic resonance imaging (MRI) of the fetal brain was conducted to confirm the diagnosis
of expansion of the right subdural space. (A) coronal plane and (B-D) saggital plane magnetic
resonance images showing a hemorrhage with compression of the right hemisphere and a shift to the
left of the midline structures was found, along with an accumulation of hemorrhagic signals in the
right parasellar part.
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The parvovirus infection was confirmed using molecular tests. Further outpatient care
was recommended with the self-monitoring of fetal movements. Continuous outpatient
visits to assess the dynamics of the fetal condition were advised.

Five days after the initial diagnosis, the patient complained of an aching sensation
in the lower abdomen, but during the physical examination, no pathological signs were
detected. Fetal movements were normal. During the physical evaluation, the height
of the uterine fundus corresponded to the duration of pregnancy, and there were no
signs of growth retardation or amniotic fluid abnormality. Left middle cerebral artery
(MCA) pulsatile index (PI) = 53.8; right MCA PI = 39.19. The cerebral cortex on the
left side was 0.7 cm, the subdural hematoma on the right measured 6.14 x 1.44 cm in
size. Midline structures of the brain were shifted to the left by 7.8 mm. There were no
pathological vascular formations, and all blood vessels in the Willis circle were assessed as
functioning. The condition did not indicate surgery and the immediate termination of the
pregnancy; hence, it was recommended to continue regular weekly ultrasound scans for
ventriculomegaly and to conduct an outpatient MRI test after two weeks.

At 29 weeks and 2 days of pregnancy, an ultrasound of the fetal brain showed a slightly
more enlarged left lateral ventricle and increased pressure on the cerebral cortex in the left
hemisphere due to ventriculomegaly. The subdural hematoma did not change significantly,
including no new bleedings. The measurement of the biparietal diameter of the head of
the fetus was larger than normal (>90th percentile), as was the circumference of the head
(>90th percentile).

One week later, the left lateral ventricle size increased to 2.7 cm. The MCA PI values
on the left and right sides decreased (45.1 and 39.3, respectively). The compression of the
cerebral cortex progressed (0.43 cm). Subdural hematoma did not increase in retrospect
(5.4 x 1.6 cm). The midline remained shifted to the left (7.5 mm). The biophysical profile of
the fetus was 10 (10) points. The estimated weight of the fetus was 1769 g £ 258 g (75-90th
percentile), and the dimensions of the head remained above the 90th percentile. Biometric
data matched the gestational age. The umbilical artery systolic/diastolic ratio (S/D) and
resistance index (RI) were within the normal range (2.17 and 0.59, respectively). P was in
less than the 5th percentile (0.75), fetoplacental blood circulation was normal, nonstress test
(NST) reactive, fetal pulse—145 bpm, and the heart tones were clear and rhythmic.

A fetal MRI test at 31 weeks demonstrated negative dynamics compared to 3 weeks
prior (Figure 5). The right subdural space significantly expanded, the compression of
the right hemisphere of the brain increased, and an image of emerging hygroma was
observed. Hydrocephalus, likely occlusive, with dilatation of the left lateral ventricle and
compression/atrophy of the cerebral parenchyma of left hemisphere, developed. A de-
creased volume of cerebellar parenchyma due to signs of emerging external paracerebellar
hydrocephalus was observed. The midline remained shifted to the left for 6 (8-9) mm.

Due to negative MRI changes, the woman was hospitalized in the pregnancy pathology
department.

A multidisciplinary team with the participation of pediatric neurosurgeons decided
to terminate the pregnancy, according to the negative dynamics in the fetal MRI. The
main goal of this decision was to attempt urgent surgical decompression of the newborn
brain to allow the possibility of slowing down the developing hydrocephalus and cerebral
atrophy. The maturation of the fetal lungs with corticosteroids was completed, and a
planned cesarean section was performed at 31 weeks and 3 days of gestation.

A premature male newborn, 1850 g, and 44 cm in length, with 9/9 on the Apgar scale
after one minute, was delivered. The umbilical cord pH was within normal range (7.41).
The newborn was born in critical condition with visible hypotonia and hyporeflexia. He
was transferred to the Neonatology department for further examination and treatment.
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Figure 5. Fetal magnetic resonance imaging (MRI) findings at 31 weeks of pregnancy showing
significantly enlarged right subdural space and hygroma formation. (A) saggital, (B) coronal and
(C), (D) transverse plane magnetic resonance images showing an occlusive hydrocephalus with
dilatation of left ventricle and compression of cerebral parenchyma of left hemisphere with decreased
cerebellar parenchyma.

A congenital infection of parvovirus B19 was diagnosed in the newborn without
detected growth in the blood culture medium. The results of the histological examination
of the placenta did not show significant changes. No inflammatory infiltration in the fetal
coatings and umbilical cord were found.

A multidisciplinary medical team assessed the findings in the newborn’s brain as
secondary bleeding and ventriculomegaly due to encephalomalacia. In the absence of
brain compression symptoms after birth, active treatment methods that could potentially
improve the condition of the baby at the time were excluded, and cerebral atrophy pro-
gressed. Oxygen therapy was required, and feeding through a gastroenteric tube was
used, as the newborn was unable to swallow by himself. Almost two months after being
born, the baby was discharged from the Neonatology Department in a stable condition
with comorbid conditions caused by congenital B19 infection: seizures, congenital hydro-
cephalus, multiple complications of preterm birth, and gastrostomy. Due to the incurable
condition, symptomatic treatment was suggested. To manage neurological symptomes,
5 mg of Phenobarbital three times per day was prescribed. Vitamin D, Ferrous Bysglicinate
Chelate, and Sodium Alginate supplements were given. Passive physical and massage
therapy were administered. Oxygen therapy and nutrition through a gastrostomy tube
were required. Palliative care was provided. As the pathology progressed, the aggravation
and complications of the disease led to the death of the child at the age of 4.5 months.

3. Discussion

In the clinical case described, a sudden change in the movements of the fetus of
unknown etiology was observed during the second trimester in a previously healthy
pregnancy. Objective findings showed subdural hematoma, hydrocephalus, progressing
fetal cerebral leukomalacia, ventriculomegaly ex vacuo, cerebral atrophy, and maternal
subclinical manifestations of parvovirus B19 infection. Due to the severe condition of the
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fetus, a cesarean section was performed at 31 weeks of gestation. A male newborn was
delivered with congenital B19 infection, congenital hydrocephalus, cerebral immaturity,
cerebrovascular pathology, and conditions related to preterm birth.

Overall, cases of extremely severe fetal conditions and negative outcomes of B19
infection during pregnancy as reported in our patient are not widely recorded, explaining
our interest in the case. Additionally, cases of intracranial hemorrhage of the fetus dur-
ing pregnancy are rare in the scientific literature. Interestingly, the differentiation of the
disease of the fetus and the origin of acute pathological changes were complicated by the
patient’s unusual history: a rare tumor—a benign spinal cord hemangiopericytoma—was
diagnosed and surgically removed three years before pregnancy. As it is suggested, fetal
congenital brain tumors can potentially cause spontaneous intracranial hemorrhages in
utero [12,13]. Considering previous maternal hemangiopericytoma and its tendency to
reoccur, a possibility of a rare metastatic fetal neoplasm or a tumor-associated hemorrhage
was plausible [14]. Nevertheless, ultrasound examination and MRI imaging did not unveil
an underlying tumor. Extensive examination revealed primary signs of congenital fetal
infection, and other possible causes of fetal intracranial hemorrhage (such as alloimmune
thrombocytopenia, physical trauma during pregnancy, maternal anticoagulant use, vitamin
K deficiency, as well as mutation of the COL4A1 gene) were excluded, and the etiology of
fetal pathology was distinguished.

The analysis of the presented clinical case and the description of the manifestation are
useful for a better understanding of the consequences of the B19 infection, the prediction
of the course of the disease, and the importance of possible prevention. Parvovirus B19
usually spreads through respiratory secretions and clinically occurs after a one-to-three-
week incubation period. Significantly, the infection can also be transmitted vertically from
the mother to the fetus through bone marrow, organ transplantation, and the transfusion of
blood products [4-6].

Although B19 infection is usually mild and benign, it can manifest in a wide range
of clinical symptoms that may cease spontaneously or progress to serious conditions and
death. The prodromal period is characterized by fever, nausea, headache and muscle pain,
rhinorrhea, weakness. Clinically active disease is often manifested by erythema, arthropa-
thy (in middle-aged women, joint damage occurs in 50% of cases), acute or chronic anemia,
myocarditis, and lethal cytopenia. Infection during pregnancy can also cause intrauterine
fetal death. Nevertheless, more than half of the infections occurring in pregnant women
are asymptomatic [5,15-17]. This aspect made our case more difficult because the patient
did not experience symptoms of infection until the change in fetal movements. As reported
in the literature, the risk of acquiring the infection increases when having frequent contact
with children. Women raising infected children are most often susceptible to infection,
making up around 50% of reported cases [4,15]. More than half of the adult population is
considered to have had B19 infection during their lifetime, although significant differences
have been observed in individual age groups. According to the literature, specific anti-
bodies (IgG) against the B19 virus were detected in up to 20% of children under 5 years of
age, in up to 40% of minors aged 5-18 years, and in up to 80% of the adult population [18].
In Europe, seroconversion in the children and adolescent population is measured at up
to 50-70% and stays similar in young adulthood years. Nevertheless, the prevalence is
higher for individuals from 25-30 years of age [18,19]. It should be noted that most cases of
active B19 infection are recorded in children aged 5-15 years; therefore, parents of minors
or individuals working in educational institutions are considered to have an increased risk
of acquiring the disease [5]. As our patient has a young child, her risk of contracting par-
vovirus infection was higher. According to the recent scientific literature, in Europe, around
40% of pregnant women are susceptible to B19 infection [15]. Parvovirus affects 1-5% of
pregnant women, [3,12] and the risk of transmission to the fetus is 25-30% [16,17,20].

After acquiring the infection, pregnancy and childbirth may progress normally, but
there is a 5-10% chance of severe fetal pathology. Severe congenital abnormalities occur
rarely, since the virus is not considered to be a significant teratogen. B19 infection can
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infrequently cause damage to the fetal brain and disorders of neurological development,
especially if the infection is transmitted within the first 20 weeks of gestation. The virus
is regarded to be an important cause of fetal loss, especially in the first trimester, with
reduced risk of fetal demise in the second half of the pregnancy [3,16]. The fetus is known
to be more susceptible to parvoviral infection during the first and second trimester, and
this is related to the development of erythroid precursors. The risk decreases in the third
trimester of the pregnancy when the lifespan of erythrocytes elongates, hematopoiesis takes
place in the bone marrow, and the fetus exhibits an immune response to the viral infection.
Thus, the risk of poor fetal outcome is elevated during the first and second trimesters of the
pregnancy but is existent during the third trimester nonetheless [21-23].

The risk of transmission to the fetus is most eminent during the first and second
trimesters, and it occurs within 12 weeks after the mother gets infected. This is explained
by a decrease in the concentration of placental antigens (P-Ag), as the gestational age of
the fetus increases. Although the mechanism is not completely clear, P-Ag is presumed
to be significant in the transfer of the virus through the placenta [20]. For our patient, the
infection was detected in the 27th week of pregnancy, during the second trimester, while
in search for the condition that caused the subdural hematoma in the fetus. In general,
fetal subdural hematoma is a rare condition, especially in the absence of a traumatic injury
in current pregnancy. Fetal coagulation disorders (e.g., alloimmune thrombocytopenia, a
maternal-anticoagulant-use-related condition) and minor maternal injuries are common
causes of intracranial bleeding in the fetus. Hemorrhages are less commonly caused by
ischemic hypoxic damage and anemia, but in as many as 47% of cases, the origin of
hemorrhages remains unknown [24,25]. In the case of our patient, the named disorders
that could provoke the development of a subdural hematoma were not identified. For
this reason, the fetal condition was associated with the pathophysiological mechanism of
detected B19 infection, excluding other possible causes.

Once in the fetal system, the virus can affect multiple organs and cause severe anemia,
hypoalbuminemia, hepatitis, myocarditis, heart failure, and non-immune hydrops. How-
ever, a negative effect on the neurological development of the fetus is rarely described in
the literature. It is important to note that the consequences of B19 infection during preg-
nancy can be seen not only in the fetus (in addition to previously mentioned conditions,
spontaneous abortion, intrauterine growth retardation, and fetal demise are possible) but
in the infant as well [8]. Parvovirus infection is associated with anomalies in the brain, eyes,
and cardiovascular and gastrointestinal systems, although these are generally rare [26].
Long-term neurological defects mainly due to B19-related fetal hydrops can occur in about
9.8% of the cases [23]. Other long-term complications of fetal B19 infection include hepatic
insufficiency, anemia, and myocarditis [27]. In our case, the neonate presented with severe
complications related to congenital B19 infection that are said to be uncommon in the scien-
tific literature. Grave progressing neurological complications of B19 infection lack effective
treatment methods; thus, palliative treatment and care were provided. Interestingly, B19
infection causes as many as 15-20% of cases of non-immune hydrops and is one of the most
common etiological factors of the condition. Therefore, in the case of suspected hydrops
fetalis, it may be relevant to carry out serological tests on the mother and/or fetus for
possible parvovirus infection [28,29].

The possible consequences of the disease and clinical manifestations are explained by
the pathophysiological mechanism of the viral effect. Parvovirus targets human erythrocyte
precursor cells in the bone marrow and fetal liver in early pregnancy, while cardiomyocytes
are affected by the cytotoxicity of expression of the viral unstructured protein [3,5,16,30].
Since active hemopoiesis occurs during the first and second trimesters of pregnancy, large
amounts of erythrocyte precursors mature, and the fundamental body systems develop,
B19 infection is associated with worse fetal outcomes when acquired in the first half of the
pregnancy [16,20,28]. Acute anemia develops due to hematopoietic cell apoptosis caused
by exposure to the virus and the disruption of erythropoiesis. Anemia might resolve
spontaneously or progress to cause heart failure, hydrops, and, seldom, intrauterine fetal
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death. Nevertheless, spontaneous recovery or subclinical manifestation that does not affect
the condition of the woman and the fetus or the outcome of pregnancy is possible [3,5,31].
Interestingly, our patient was diagnosed with pregnancy-related anemia at 16 weeks of
gestation, and approximately 11 weeks later, a subdural hematoma was found in the
fetus. As discussed earlier, the infectious process is characterized by anemia due to the
high susceptibility of viral molecules to erythrocyte precursor cells. It is possible that
anemia, thought to be a pregnancy-related condition, may have concealed a manifesting B19
infection, after which, in 12 weeks, the transmission of the infection to the fetus theoretically
occurs. Our patient experienced a chronological sequence of clinical manifestations that
coincide with the one described in the literature.

Infection is generally presumed based on clinical findings and confirmed by serological
tests: IgG seroconversion and/or IgM in the blood sample and serum PCR test. In our
case, the patient tested positive in the parvovirus PCR test, indicating circulating viral
DNA. Viral nucleic acid detected in blood serum can suggest transient infection, active viral
replication, or residual viral DNA. Additional serological IgM tests could have provided
more information about the state of the disease, since IgM is typically found within one to
three weeks of infection and persist for about two to three months [5,7,32].

Diagnostics can be challenging because, in the fetus, viral particles can only be detected
at the stage of viremia [33]. The test for possible fetal B19 infection is a PCR test on a
specimen collected during cordocentesis or amniocentesis with amniotic fluid, with PCR
tests having sensitivity higher than 97% and specificity of 79-99% [7,34]. B19 DNA may
be detected in a blood sample of a newborn with congenital infection, but it is important
to assess the likelihood of a false negative result [35]. Some sources suggest that the most
accurate method for detecting congenital infection after birth is a PCR test performed on
the newborn’s bone marrow [34]. In our case, a PCR test was performed on the newborn’s
blood serum. The newborn tested positive for a parvovirus PCR test; therefore, congenital
infection was confirmed.

The differential diagnosis of B19 infection is particularly important to better assess
the severity of the patient’s condition, the possible course of the disease, treatment, and
outcomes. For pathological changes associated with neurological complications (in our
case—intracranial hematoma), an antenatal ultrasound examination is extremely accurate
and relevant. Meanwhile, a Dopplerometric test for the maximum systolic velocity of the
blood flow of the middle cerebral artery (MCA) is considered exceptionally sensitive to
diagnose fetal anemia [25,33]. After seroconversion in pregnant women within the first
20 gestational weeks, non-invasive ultrasound monitoring of fetal anemia is routinely
provided. If fetal anemia or hydrops of unknown origin is previously diagnosed, am-
niocentesis is indicated for the detection of suspected fetal infection [36,37]. Ordinarily,
routine screening for infection in low-risk pregnancies is not recommended. An urgent
examination for possible infection is advised after confirmed placentomegaly or hydrops
during an ultrasound or after close contact with an infected individual. In our case, pla-
centomegaly was not found, as the placenta’s size was according to gestational age (366 g,
15 x 14 x 2.8 cm at birth). The histological evaluation of the placenta, umbilical cord, and
fetal membranes showed no signs of inflammation or pathology. It is useful to perform
cordocentesis to determine the values of fetal hemoglobin and reticulocyte count, and, after
evaluating the findings, to prescribe the most appropriate treatment method [3,38].

The treatment of infection depends on the condition of the pregnant woman and the
fetus. As the time of childbirth or the premature termination of the pregnancy approaches,
corticosteroids are recommended for the maturation of the fetal lungs [3,39]. Intrauterine
transfusion, considered a standard treatment method that significantly reduces the risk of
fetal mortality, is mostly used to treat infection-specific, severe fetal anemia [3,36].

Our patient received iron supplements during pregnancy due to mild-grade anemia.
Because there were no indicators of fetal anemia and no effective treatment methods present,
monitoring of the condition was decided as the best course of treatment. Care tactics were
chosen by the existing methodologies and recommendations of obstetrics and gynecology.
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As the condition of the fetus worsened, it was decided to perform a planned cesarean
section, before which, our patient was prescribed corticosteroids for fetal lung maturation.
To reduce brain compression, developing hydrocephalus, and cerebral atrophy, the removal
of the subdural hematoma with the decompression of the fetal brain was indicated.

Based on statistical data and the latest scientific literature, it can be said that B19
infection during pregnancy can become an etiologic factor in severe fetal pathology. With
an active infectious process during pregnancy, spontaneous recovery is possible, but there
are known cases of fetal demise.

Information regarding the risk factors for infection (Table 1) and prevention, aspects
of pathogenesis, and clinical manifestations can help prevent the progression of the disease
and the consequences of late diagnosis.

Table 1. Parvovirus B19 risk factors and symptoms.

Factors Increasing the Risk of B19 Infection

Previous or potential contact with B19 infection

Young children in the family (especially 5-7 years old)

Working with young children or in an educational institution

Working in a laboratory

Active B19 epidemic in living environment (early spring and winter seasons)

Siblings in the family

Individual aged up to 20 years and over 35 years old

Hematological disorders (anemia, etc.)

Disorders of the immune system

Clinical findings and symptoms indicating a potential B19 infection

Findings in an ultrasound examination of the fetus:
1. Placentomegaly
2. Hydrops fetalis
3. Fetal hydrocephalus
4. Calcifications in fetal brain
5. Fetal anemia

Erythema

Arthropathy (arthralgia or arthritis)

Thrombocytopenia

Acute anemia

Newly manifested:
1. Hepatitis
2. Myocarditis
3. Vasculitis
Meningoencephalitis

4. Conclusions

Parvovirus B19 infection during pregnancy rarely causes severe impairment of the
health of the mother or her fetus, but there are known cases of lethal pathology to the
unborn baby or neonate. The complications of the inconspicuously progressive disease
can be acute and difficult to predict and lack effective treatment methods. The virus can
affect multiple organs and cause severe anemia, hypoalbuminemia, hepatitis, myocarditis,
heart failure, and non-immune hydrops. Severe neurological complications of the infection
are infrequent but possible, with fetal subdural hematoma being a rare and dangerous
manifestation that, in our case, caused the child’s death after being born. It is important to
consider the elevated risk of the B19 infection when both typical clinical symptoms and
significant risk factors are present. In the absence of specific treatment and prophylactic
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measures, it is significant to constantly assess the progression of pregnancy in susceptible
women with high risk factors. Considering the possibility of serious adverse effects of B19
infection, prevention is of importance. It is necessary to encourage pregnant women to be
cautious during B19 outbreaks and comply with personal hygiene requirements.
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