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KNJIGA SAŽETAKA



Poštovane kolegice, poštovane kolege, 

čast nam je i zadovoljstvo pozvati Vas na skup koji organiziramo posvećen TORCH 

i drugim infekcijama u trudnica i djece. 

Infekcije u trudnoći od posebnog su značenja, jer je uz infekciju majke moguća i infekcija djeteta. 

Najznačajniji uzročnici infekcija u trudnoći obuhvaćeni su kraticom TORCH (toksoplazma, rubela, 

citomegalovirus, herpes simpleks virusi). 

No, infekcije tijekom trudnoće i u perinatalnom periodu mogu uzrokovati i brojni drugi patogeni organizmi

primjerice parvovirus B19, varicella-zoster virus, virusi humane imunodeficijencije, humani

papilomavirusi, virusi hepatitisa, coxsackie virusi, treponema, listerija, klamidija i mnogi drugi. 

Dok su toksoplazma i virusi značajniji uzročnici intrauterinih infekcija, bakterije kao primjerice streptokok

grupe B i klamidija imaju važniju ulogu u nastanku perinatalnih infekcija. Nakon dojenačkog razdoblja, mala 

djeca mogu se susresti sa brojnim drugim virusnim i bakterijskim patogenima. Zahvaljujući ponajprije

primjeni cjepiva, brojne klasične dječje bolesti rijetko se vide. Samim time njihovo adekvatno kliničko

prepoznavanje za liječnika može biti izazovno, posebice ako se uzme u obzir da neke od tih bolesti, 

primjerice ospice, meningokokna i pneumokona bolest, ali i druge mogu imati teške posljedice za zdravlje i 

po život djeteta. 

Na skupu je stavljen naglasak na nova saznanja iz epidemiologije TORCH i drugih infekcija u trudnica i 

djece u Hrvatskoj i svijetu. Velik dio vremena ovog stručnog skupa posvećen je novim dijagnostičkim

testovima i metodama čije pravilno tumačenje nalaza često može biti izazovno. Ujedno, nove mogućnosti

liječenja i prevencije predstavljaju dodatnu odgovornost i izazov za liječnike, kako dijagnostičare tako i 

kliničare. 

Veselimo se Vašem dolasku. 

Vjerujemo da će nam svima ovaj simpozij biti stručno koristan, no isto tako smatramo vrlo bitnom i 

mogućnost izravne komunikacije, razmjene misli i druženja u kolegijalnom i srdačnom okruženju. 

Voditelji
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Seroprevalencija TORCH infekcija na 
području Hrvatske

Irena Tabain1, Tatjana Vilibić-Čavlek1,2

1Odjel za virologiju, Hrvatski zavod za javno zdravstvo
2Medicinski fakultet Sveučilišta u Zagrebu



Uzročnici TORCH infekcija

• Toxoplasma gondii
• Ostali uzročnici
• Rubela virus
• Citomegalovirus
• Herpes simplex virus (tip 1 i 2)

• Virusi: parvovirus B19, varicella-zoster virus, HIV, hepatitis B virus 
(HBV), hepatitis C virus (HCV)

• Bakterije: Listeria monocytogenes, Treponema pallidum, 
Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, beta-hemolitički 
streptokok grupe B (BHS-B)



Uzročnici kongenitalnih/perinatalnih infekcija i uobičajeni put prijenosa
Prema: Gilbert GL. Infections in pregnant women. MJA 2002; 176(5):229-36.

Uzročnik
Uobičajeni put prijenosa

Intrauterini Perinatalni Postnatalni

Toxoplasma gondii ++ - -

Virus rubele ++ - -

Cytomegalovirus ++ ++ (G, H) +

Herpes simplex virus +/- ++ (G, H) -

Virus varicella-zoster + ++ (H) -

Parvovirus B19 ++ - -

Listeria monocytogenes ++ + (G, H) -

Neisseria gonorrhoeae - ++ (G) -

BHS-B +/- ++ (G, H) -

Chlamydia trachomatis - ++ (G) -

HIV +/- ++ (H) +

Virus hepatitisa B +/- ++ (H) +

Virus hepatitisa C +/- ++ (H) -?

++ glavni način širenja; + poznati, ali rjeđi način širenja; +/- neuobičajeni ili mogući, ali nepouzdan, 
- nepoznat; G genitalni put; H hematogeni put



Toxoplasma gondii

• Kongenitalna toksoplazmoza

• Rizik za transplacentarni prijenos:
prvo tromjesječje ~15%
drugo tromjesječje ~25%
treće tromjesječje ~65%

Seroprevalencija na T. gondii u žena generativne dobi u Europi• Spontani pobačaj
• Hidrocefalus, intracerebralne 

kalcifikacije, korioretinitis, 
mikrocefalija, 
hepatosplenomegalija, žutica



Virus rubele

• Sindrom kongenitalne rubele 

• Najizraženija oštećenja fetusa u slučaju infekcije u 
prvom tromjesječju trudnoće 

• Prvi i drugi mjesec ~80-90%
• ~20-25% 20-tj. trudnoće

• Oštećenja srca (perzistirajući duktus arteriosus, 
stenoza aorte, pulmonalna stenoza, atrijski ili 
ventrikularni septalni defekt), oka (katarakta, 
korioretinitis, glaukom), neurosenzorna oštećenja 
sluha



Women of a childbearing age without protective immunity(defined as 
a titre <10 IU/ml) for rubella by age group

Country or area Overall (%)a By age group (%)a

15–39 years 15–19 years 20–29 years 30–39 years
Australiab 2.7 4.0 (373) 2.5 (489) 0.6 (158)
Belgium 13.4 17.5 (331) 11.8 (204) 8.3 (204)
Bulgaria 11.8 10.8 (138) 13.0 (216) 10.7 (112)
Cyprus 9.7 10.8 (249) 6.0 (199) 12.0 (200)
Czech Republic 1.4 0.4 (249) 0.3 (300) 7.0 (100)
England and Wales 6.2 12.9 (248) 4.1 (389) 2.0 (200)
Hungary 8.2 5.1 (253) 9.8 (194) 10.6 (199)
Ireland 7.6 10.7 (159) 6.2 (307) 7.4 (312)
Israel 5.0 4.8 (334) 3.7 (189) 9.7 (72)
Latvia 8.7 8.6 (220) 7.9 (203) 9.4 (212)
Lithuania 6.1 2.2 (273) 7.6 (288) 8.3 (303)
Luxembourg 8.1 11.0 (228) 5.1 (215) 8.1 (172)
Malta 5.1 6.2 (97) 5.5 (181) 3.4 (118)
Romania 10.6 13.3 (323) 9.3 (236) 8.1 (221)
Slovakia 2.2 1.1 (272) 2.5 (236) 3.4 (204)
Slovenia 2.9 2.5 (284) 3.6 (251) 2.7 (223)
Swedenc 2.2 – (–) – (–) – (–)

Nardone A, et al. Comparison of rubella seroepidemiology in 17 countries: progress towards 
international disease control targets. Bull WHO 2008; 86(2):118-25.

Hrvatska                        5.4



Cytomegalovirus

• Primarna CMV infekcija u 
trudnoći                
- infekcija fetusa ~40%               

Seroprevalencija na CMV u žena generativne dobi u Europi

• Rekurentna CMV infekcija u 
trudnoći 
- reaktivacija endogenog virusa,   
reinfekcija egzogenim virusom:   
infekcija fetusa  <1%

• Većina kongenitalno inficirane djece asimptomatska pri porodu, u 
40% kasnije gluhoća i blaža mentalna retardacija

• Simptomatska infekcija: mikrocefalija, intracerebralne 
kalcifikacije, korioretinitis, hepatosplenomegalija, žutica





Seroprevalencija na TORCH uzročnike u Hrvatskoj

IgM pozitivni
N / %

95% CI Nizak IgG AI
N / %

IgG pozitivni
N / %

95% CI

Toxoplasma gondii 25 / 5,0 3,1 - 6,9 3 / 0,25 146 / 29,1 25,1 - 33,1

Virus rubele - - - 475 / 94,6 92,6  - 96,6

Cytomegalovirus 14 / 2,8 1,3 - 4,2 1 / 0,90 378 / 75,3 71,5 - 79,1

Herpes simplex virus tip 1 18 / 3,6 2,0 - 5,2 - 395 / 78,7 75,1 - 82,3

Herpes simplex virus tip 2 16 / 3,2 1,7 - 4,7 - 34 / 6,8 4,6 - 9,0

Vilibic-Cavlek T, Ljubin-Sternak S, Ban M, Kolaric B, Sviben M, Mlinaric-Galinovic G. 
Seroprevalence of TORCH infections in women of childbearing age in Croatia. J Matern-Fet Neonat Med 2011; 24(2):280-3.



Seroprevalencija na TORCH uzročnike u Hrvatskoj

Vilibic-Cavlek T, Ljubin-Sternak S, Ban M, Kolaric B, Sviben M, Mlinaric-Galinovic G. 
Seroprevalence of TORCH infections in women of childbearing age in Croatia. J Matern-Fet Neonat Med 2011; 24(2):280-3.





Seroprevalencija na HSV-1 i HSV-2 u trudnica (HZJZ)

HSV-1 HSV-2

+ +



Infekcija parazitom Toxoplasma gondii u 
trudnica i novorođenčadi 

Doc.dr.sc. Mario Sviben dr.med. 

Hrvatski zavod za javno zdravstvo
Služba za mikrobiologiju, Odjel za parazitologiju i mikologiju

i
Medicinski fakultet Sveučilišta u Zagrebu

Katedra za medicinsku mikrobiologiju s parazitologijom
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Organizam Toxoplasma gondii

• Jednostanični parazit iz koljena kokcidija 
• Tri morfološka oblika:

Oocista
Bradizoit
Tahizoit

• Tri klonalna genotipa: I, II, III
Za čovjeka najznačajniji genotip II

2



Povijest • 1908. Nicolle i Manceaux – T. gondii merozoit - afrički 
glodavac Ctenodactylus gondii

• 1923. Janku – toksoplazmoza u 11 mjesečnog dojenčeta s 
hidrocefalusom i mikroftalmijom

• 1937. Pinkerton – diseminirana toksoplazmoza sa smrtnim 
ishodom u 22 godišnjeg mladića

• 1942. Paige – opisan vertikalni prijenos bolesti
• 1948. Sabin i Feldman – Dye test
• 1970. Dubey – u potpunosti razjašnjen životni ciklus parazita
• 1981. opisan T. gondii encefalitis u AIDS pacijenta

3



Epidemiologija • Antropozoonoza – bolest toplokrvnih životinja (ptice, sisavci) 
i čovjeka, biljojeda, svejeda, mesojeda

Putevi prijenosa
• Konzumacija termički nedovoljno obrađenog ili sirovog mesa, 

jaja, mlijeka (kuhinjski pribor – noževi, daska za rezanje)
• Ingestija oocista iz okoliša (geofagija, zagađena voda, hrana, 

muhe, žohari)
• Transplacentarni put prijenosa
• Transfuzija krvi, transplantacija organa
• Laboratorijski put prijenosa

4



Epidemiologija
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Epidemiologija Svijet
• 1/3 svjetske populacije inficirana
• Seroprevalenca - ovisi o geografskom području i  

prehrambenim navikama

Seroprevalenca u žena generativne dobi:
• Skandinavija 11-28%
• Središnja Europa 37-58%
• Afrika 54-77%

6



Epidemiologija Hrvatska
• Seroprevalenca - žene s područja grada Zagreba (1) -51%

-stanovnici grada Kutine (2) – 72,4%
• Serumi 1464 žitelja Splitsko-dalmatinske županije u dobi od 

2-84 godine testirani su EIA metodom na prisustvo IgG 
protutijela na T. gondii (3)
U 533 seruma (36,4%) nađena su protutijela na toksoplazmu

• Serumi 502 žene generativne dobi (16-45 godina) testirani su 
na prisustvo protutijela na T. gondii (4)
U 146 (29,1%) žena nađena su protutijela na toksoplazmu

1. Derkos-Mikulić V. Prevalence of antobodies to T. gondii in parurients and nonpregnant women in a 
larger area of the city of Zagreb. Acta Parasitol Iugoslav 1974;5:67-72.

2. Konjević P. Izloženost kongenitalnoj toksoplazmozi na području općine Kutina (magistarski rad). 
Zagreb: Medicinski fakultet Sveučilišta u Zagrebu; 1978.

3. Tonkić  M, Punda Polić V, Sardelić S, Čapkun V. Učestalost protutijela za T. gondii u populaciji 
Splitsko-dalmatinske županije. Liječnički vjesnik 2002;124:19-22.

4. Vilibić Čavlek T, Ljubin Sternak S, Ban M, Kolarić B, Sviben M, Mlinarić Galinović G. Seroprevalence 
of TORCH infections in women of childbearing age in Croatia. The Journal of Maternal-Fetal & 
Neonatal Medicine 2011;24:280-283.
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Klinička slika Toksoplazmoza u:

• Imunokompetentne osobe
• Imunodeficijentne osobe
• Okularna 
• U trudnoći
• Kongenitalna

8



Klinička slika Toksoplazmoza u trudnoći

• Najčešće asimptomatska
• Moguć prijenos infekcije na plod
• Rizik gotovo u potpunosti ograničen na trudnice koje su 

infekciju stekle tijekom trajanja trudnoće

9



Trajanje trudnoće -tjedni Rizik za kongenitalnu 
infekciju 
(95% CI) %

Prisutnost  vidljivih 
kliničkih znakova u 
inficiranog 
novorođenčeta (95% CI) 
%

13 6 (3-9) 61 (34-85)

26 40 (33-47) 25 (18-33)

36 72 (60-81) 9 (4-17)

Montoya JG. Management of Toxoplasma gondii infection during pregnancy. 
Clinical Infectious Diseases 2008;47:554-556. 

Klinička slika

10



Kongenitalna toksoplazmoza

Oblici:
• UZV nalaz - abnormalni razvoj fetusa konzistentan s 

toksoplazmozom
• Neonatalna bolest
• Blaga ili teška bolest u prvim mjesecima života
• Posljedice ili relaps prvotno nedijagnosticirane 

toksoplazmoze godinu ili više godina nakon rođenja
• Subklinička toksoplazmoza

Klinička slika

11



Dijagnostika Direktna 
• Mikroskopija
• Detekcija antigena
• Metode detekcije nukleinske kiseline
• Kultivacija

Indirektna
• Serološka dijagnostika specifičnih protutijela

12



Dijagnostika Direktna 
• Mikroskopija
• Detekcija antigena
• Metode detekcije nukleinske kiseline
• Kultivacija

Indirektna
• Serološka dijagnostika specifičnih protutijela
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Uzorci
• Serum/krv
• Likvor
• Očna vodica
• Amnionska tekućina
• Bioptati organa

Dijagnostika
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Uzorci
• Serum/krv
• Likvor
• Očna vodica
• Amnionska tekućina
• Bioptati organa

Dijagnostika
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Direktna dijagnostika – metoda detekcije nukleinske kiseline
• PCR
• Dijagnostika kongenitalne infekcije, encefalitisa, očne 

toksoplazmoze
• Komercijalni kitovi za sada nisu dostupni
• PCR iz amnionske tekućine 

-dijagnostika intrauterine infekcije
• PCR iz likvora, krvi, urina, placente, fetalnog tkiva

Dijagnostika

16



Serološka dijagnostika

• Najčešće se koristi u dijagnostici toksoplazmoze
• Sabin Feldman dye test – zlatni standard
• Na tržištu brojni komercijalni testovi 

Dijagnostika
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Dijagnostika – serološka dijagnostika

Slika preuzeta: www.biomerieux.com/toxoplasmosis

Dijagnostika
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Serološka dijagnostika – IgM protutijela

• Par dana nakon infekcije
• Prisutni u serumu › godine dana
• Samo nalazom IgM protutijela NE MOŽE se postaviti 

dijagnoza akutne toksoplazmoze

Dijagnostika
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Serološka dijagnostika – IgM protutijela

• IFA
• LP – antinuklearna protutijela, reumatoidni faktor
• LN – IgG protutijela

• EIA / ELFA
• “Dvostruka sendvič” metoda – jažica obložena specifičnim 

IgM protutijelima

Dijagnostika
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Serološka dijagnostika – IgM protutijela

• IgM Immunosorbent Aglutination Assay (IgM ISAGA)
• Komercijalno dostupan
• Najosjetljiviji test za određivanje IgM protutijela, visoko 

specifičan
• Vremenski i tehnički zahtjevan

Dijagnostika
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Serološka dijagnostika – IgG protutijela

• 1-2 tjedna nakon infekcije
• Najveća vrijednost 1-2 mjeseca
• Prisutna u niskom titru čitavog života
• Titar IgG protutijela izražava se u IU/ml

Dijagnostika
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Serološka dijagnostika – IgG protutijela

• IFA (Indirect fluorescent antibody test)
• Protutijela prema membrani parazita
• LP – serumi s antinuklearnim protutijelima
• LN – serumi s niskim titrom IgG protutijela

Dijagnostika
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Serološka dijagnostika – IgG protutijela

• Test razlikovne aglutinacije (AC/HS test)
• Komercijalno dostupan
• Koristi tahizoite fiksirane pomoću formalina i acetona
• Ekspresija dvije skupina antigena (“akutnih, kroničnih”) 
• Omjer AC/HS – akutna, kronična, “granična” infekcija
• Nedostatak – IgM uzrokuje nespecifičnu aglutinaciju

Dijagnostika
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Serološka dijagnostika – IgG protutijela

• EIA (Enzyme linked immunosorbent assay)
• ELFA (Enzyme linked fluorescent assay)
• EIA / ELFA test aviditeta IgG protutijela
• Niski, granični, visoki aviditet
• Visoki aviditet – infekcija “starija” od 4-6 mjeseci
• Niski aviditet – infekcija “mlađa” od 4-6 mjeseci
• Biološka varijabilnost !!! – visoki aviditet garancija “stare” 

infekcije, niski aviditet upućuje na “mlađu” infekciju

Dijagnostika
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Serološka dijagnostika – IgA protutijela

• Dinamika kao i IgM protutijela
• Komercijalno dostupan kit (EIA, ISAGA)
• Prednost – veća osjetljivost 

Dijagnostika
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Klinička upotreba imunodijagnostičkih testova

Određivanje imunog statusa na T. gondii

• Prije začeća
• Tijekom trudnoće
• Postnatalni skrining (majka, novorođenče)
• Nije obaveza u Hrvatskoj 

Dijagnostika
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Klinička upotreba imunodijagnostičkih testova

Dijagnostika akutne toksoplazmoze kod trudnice

• IgG neg. - u principu isključuje akutnu toksoplazmozu
• IgM neg. - u principu isključuje infekciju toksoplazmom u 

proteklih 4-6 mjeseci
• IgG + IgM + → sugerira na akutnu toksoplazmozu

• Referentni laboratorij
• Određivanje IgM protutijela
• IgG aviditet
• Detekcija IgA protutijela 

Dijagnostika
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Klinička upotreba imunodijagnostičkih testova

Dijagnostika kongenitalne toksoplazmoze

• Uključuje dijagnostiku akutne infekcije u trudnice i 
demonstraciju infekcije u fetusa

• Skrining na IgG i IgM protutijela
• IgG aviditet, IgA
• Pregled djeteta (UZV)
• PCR – amnionska tekućina (18 tj. →) – preporučeni test za 

dijagnostiku
• Fetalna krv iz pupkovine – serologija IgG, IgM, IgA; 

kultivacija; PCR

Dijagnostika
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Klinička upotreba imunodijagnostičkih testova

Dijagnostika infekcije u novorođenčeta

• Korištenje kombinacije serološkog testiranja, direktne 
detekcije parazita i kliničkog pregleda

• Placenta – izolacija, detekcija antigena, PCR
• Serologija IgG, IgM, IgA
• Likvor – IgG, IgM, mikroskopija sedimenta, PCR

Dijagnostika
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Dijagnostika

Komparativni WB IgG/IgM 
majka/dijete
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Maternal infections with TORCH pathogens (i.e., Toxoplasma gondii, rubella virus, cytomegalovirus 
and herpes viruses) are a well-known cause of perinatal morbidity and mortality.T. gondii, rubella 
virus and CMV infections in pregnant women increase the risk of spontaneous abortion or foetal 
death). In addition, T. gondii is associated with foetal hydrocephalus, seizures, intracranial 
calcifications, eye disease) and human CMV infections may cause foetal growth restriction, 
sensorineural hearing loss, brain damage and cerebral palsy  having the highest burden of disease. 
For instance, the seroprevalence of T. gondii among women in the USA, France and Brazil is 
approximately 11%, 44%, and 77%, respectively. Treatment or prevention strategies are available 
for some of these pathogens. Prenatal screening allows for early diagnosis, which plays an 
important role in the effective management of patients with TORCH infections.  
Along with detection of previous infection, estimation of the time of maternal infection is 
important in the management of foetal risk . My presentation will focus on the different 
laboratory diagnostic strategies , the pitfalls and the new technique with some case reports. 
 

















































Konatalna CMV infekcija –
racionalna dijagnostika i 

liječenje
Goran Tešović
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• Najčešća konatalna infekcija – incidencija 0,25 - 2% 
(0,7%);

• cCMV je najčešći pojedinačni uzrok kongenitalnih 
anomalija u razvijenim zemljama – značajno češća od 
nekih uobičajenih uzročnika prirođenih anomalija poput 
Downova sindroma, FAS ili rascjepa neuralne cijevi;

Konatalna CMV infekcija–
epidemiologija (1)



• cCMV se događa tijekom primarne infekcije trudnice, ali 
i tijekom reinfekcije u seropozitivnih trudnica;

• U žena generativne dobi CMV infekcija često se akvirira 
od male djece (koja su recentno akvirirala infekciju) kod 
koje postoji prolongirano lučenje virusa u slinu i urin;

• Akviriranje infekcije spolnim putem značajnija je  u 
mladih žena koje su recentno započele sa spolnom 
aktivnošću;

Konatalna CMV infekcija–
epidemiologija (2)



Konatalna CMV infekcija– patogeneza 
(1)

• Neurotropizam virusa;
• Litička infekcija ostvaruje se u neuronalnim matičnim stanicama 

(NSC) i uzrokuje najznačajnija oštećenja SŽS-a;
• Endotelne stanice krvnih žila mozga, astrociti i oligodendrociti, 

najosjetljiviji su za infekciju CMV-om;
• Zreli neuroni i mikroglija, iako mogu biti inficirani CMV-om, ne 

podržavaju virusnu replikaciju; 
• CMV može oštetiti strukture unutrašnjeg uha. Infekcija nastaje 

putem stria vascularis i pogađa endolimfatične strukture, 
uzrokujući labirintitis;

Cheeran MCJ, Lokensgard JR, Schleiss MR. Neuropathogenesis of congenital cytomegalovirus infection: Disease mechanisms
and prospects for intervention. Clin Microbiol Rev 2009;22:99-126.



• cCMV za posljedicu ima smanjenje konačnog broja zrelih neurona;
• Inficirana NSC zadržava sposobnost migracije, ali je migracija 

aberantna;
• Dodatni rizični čimbenici koji determiniraju težinu oštećenja jesu 

dob fetusa i nezrelost fetalnog imunološkog sustava;

Cheeran MCJ, Lokensgard JR, Schleiss MR. Neuropathogenesis of congenital cytomegalovirus infection: Disease
mechanisms and prospects for intervention. Clin Microbiol Rev 2009;22:99-126.
Shinmura Y, Kosugi I, Aiba-Masago S i sur. Disordered migration and loss of virus-infected neuronal cells in
developing mouse brains infected with murine cytomegalovirus. Acta Nauropathol 1997;93:551-7.

Konatalna CMV infekcija– patogeneza 
(2)



Konatalna CMV infekcija – klinička 
slika (1)

• 90-95% novorođenčadi s cCMV asimptomatsko je kod rođenja i tijekom 
ranog razdoblja života!

• Niska porođajna težina, mikrocefalija, hepatosplenomegalija, 
konjugirana žutica, petehije, pneumonitis, korioretinitis, malformacije 
mozga i cerebralne kalcifikacije, najčešće su kliničke manifestacije 
simptomatske cCMV; 

• Trombocitopenija može biti izolirana klinička manifestacija cCMV!

Sanchez PJ, Demmler-Harrison GJ. Viral infections of the fetus and neonate. In: Feigin RD, Cherry JD, Demmler-Harrison J, Kaplan SL (eds.)
Feigin and Cherry´s Textbook of pediatric infectious diseases. 6. Izd. Philadelphia: Saunders, 2009:895-941.



• 70% novorođenčadi sa simptomatskom cCMV i infekcijom 
SŽS-a su mikrocefalična;

• Cerebralne kalcifikacije, najčešće u priventrikulskom 
području i LSV nađu se u oko 30% pacijenata;

• Korioretinitis i atrofija očnog živca nalaze se u 10 (15)% 
pacijenata sa simptomaskom cCMV;

Sanchez PJ, Demmler-Harrison GJ. Viral infections of the fetus and neonate. In: Feigin RD, Cherry JD, Demmler-
Harrison J, Kaplan SL (eds.)
Feigin and Cherry´s Textbook of pediatric infectious diseases. 6. Izd. Philadelphia: Saunders, 2009:895-941.

Konatalna CMV infekcija – klinička 
slika (2)



• Najčešća izolirana neurološka sekvela cCMV je SNHL!
• SNHL se javlja u 50 to 75% (22-65%) djece sa simptomatskom cCMV i u 7 

do 15% (6-23%) novorođenčadi s cCMV koji su kod rođenja 
asimptomatski;

• SNHL u simptomatske novorođenčadi je izraženija i češće bilateralna, dok 
je kod asimptomatskih blaža i češće unilateralna;

• SNHL može nastati i kod reinfekcije u trudnoći; oštećenje sluha tada je 
blaže i nije progresivno (?);

Fowler K, McCollister F, Dahle A, et al. Progressive and fluctuating sensorineural hearing loss in children with asymptomatic
congenital cytomegalovirus infection. J Pediatr 1997;130:624-30.
Ross SA, et al. Hearing loss in children with congenital cytomegalovirus infection born to mothers with preexisting immunity. J
Pediatr 2006;148:332-6.
Fowler K, Boppana S. Congenital cytomegalovirus infection and hearing deficit. J Clin Virol 2006;35:226-31.

Konatalna CMV infekcija – klinička 
slika (3)



• Perinatalno inficirana novorođenčad obično imaju asimptomatsku 
infekciju bez trajnih sekvela;

• 40% do 60% djece seropozitivnih majki koja su dojena akviriraju CMV 
infekciju putem majčina mlijeka – izlučivanje virusa majčinim mlijekom 
tipično nastaje 2 tjedna do 2 mjeseca nakon poroda;

• U izrazito nezrele nedonoščadi perinatalna infekcija može 
posljedičiti simptomatskom bolešću – najčešće nastaje 
pneumonitis, hepatosplenomegalija, sindrom sepse, 
trombocitopenija (!);

Jim WT, Shu CH, Chiu NC, Chang JH, Hung HY, Peng CC, Kao HA, Wei TY, Chiang CL, Huang FY. High cytomegalovirus load
and prolonged virus excretion in breast milk increase risk for viral acquisition by very low birth weight infants.
Ped Infect Dis J 2009;28:891-4.

Konatalna CMV infekcija – klinička 
slika (4)



Konatalna CMV infekcija –
dijagnostički postupci (1)

PRENATALNA

•serokonverzija (pozitivan majčin IgM)
•PCR u majčinu serumu, urinu i plodnoj 
vodi
•Intranuklearne inkluzije u kulturi 
citotrofoblasta posteljice
•Pozitivni UZV markeri cCMV

NEONATALNA

•PCR u urinu i serumu(pozitivni PCR 
u serumu korelira s razvojem 
oštećenja sluha)
•Klinilka slika(IUGR/niska RM, 
mikrocefalija, trombocitopenija, 
petehijski osip, neonatalni 
hepatitis/direktna 
hiperbilirubinemija, pneumonitis, 
kašnjenje u neurološkom razvoju, 
SNHL, korioretinitis...)
•Pozitivni UZV biljezi
•Patološki nalazi slušnih i vidnih 
evociranih potencijala



Khalil A, Jones C, Ville Y. Congenital 
cytomegalovirus infection: management 
update. Curr Opin Infect Dis. 
2017;30:274-80.

Konatalna CMV infekcija –
dijagnostički postupci (2)



Konatalna CMV infekcija –
dijagnostički postupci (3)

PRENATALNA

•serokonverzija (pozitivan majčin IgM)
•PCR u majčinu serumu, urinu i plodnoj 
vodi
•Intranuklearne inkluzije u kulturi 
citotrofoblasta posteljice
•Pozitivni UZV markeri cCMV

NEONATALNA

•PCR u urinu i serumu(pozitivni PCR 
u serumu korelira s razvojem 
oštećenja sluha)
•Klinilka slika(IUGR/niska RM, 
mikrocefalija, trombocitopenija, 
petehijski osip, neonatalni 
hepatitis/direktna 
hiperbilirubinemija, pneumonitis, 
kašnjenje u neurološkom razvoju, 
SNHL, korioretinitis...)
•Pozitivni UZV biljezi
•Patološki nalazi slušnih i vidnih 
evociranih potencijala



Revello MG, Lilleri D, Zavattoni M, et al. Prenatal diagnosis of congenital human cytomegalovirus infection in 
amniotic fluid by nucleic acid sequence-based amplification assay. J Clin Microbiol. 2003 ;41:1772-4.

Konatalna CMV infekcija –
dijagnostički postupci (4)



Malinger G, Lev D, Zahalka N, et al. Fetal cytomegalovirus infection of the brain: the spectrum of sonographic findings. 
AJNR Am J Neuroradiol. 2003 ;24:28-32.



Malinger G, Lev D, Zahalka N, et al. Fetal cytomegalovirus infection of the brain: the spectrum of sonographic findings. 
AJNR Am J Neuroradiol. 2003;24:28-32.



Malinger G, Lev D, Zahalka N, et al. Fetal cytomegalovirus infection of the brain: the spectrum of sonographic findings. 
AJNR Am J Neuroradiol. 2003;24:28-32.



Khalil A, Jones C, Ville Y. Congenital 
cytomegalovirus infection: management 
update. Curr Opin Infect Dis. 
2017;30:274-80.

Konatalna CMV infekcija – dijagnostički 
postupci (5)



Khalil A, Jones C, Ville Y. Congenital 
cytomegalovirus infection: management 
update. Curr Opin Infect Dis. 
2017;30:274-80.

Konatalna CMV infekcija – dijagnostički 
postupci (6)



Konatalna CMV infekcija –
dijagnostički postupci (7)

PRENATALNA

•serokonverzija (pozitivan majčin IgM)
•PCR u majčinu serumu, urinu i plodnoj 
vodi
•Intranuklearne inkluzije u kulturi 
citotrofoblasta posteljice
•Pozitivni UZV markeri cCMV

NEONATALNA

•PCR u urinu i serumu(pozitivni PCR 
u serumu korelira s razvojem 
oštećenja sluha)
•Klinička slika(IUGR/niska RM, 
mikrocefalija, trombocitopenija, 
petehijski osip, neonatalni 
hepatitis/direktna 
hiperbilirubinemija, pneumonitis, 
kašnjenje u neurološkom razvoju, 
SNHL, korioretinitis...)
•Pozitivni UZV biljezi
•Patološki nalazi slušnih i vidnih 
evociranih potencijala











Konatalna CMV infekcija – od 
dijagnostike do liječenja

Suspition of congenital 
CMV infection

Determination of CMV viruria

Positive Negative

Neurologic examination, CBC, hepatic
tests, brain USD/CT/MRI, 

oftalmologic and hearing screening
Exclusion of other possible causes

Treatment: life-threatening disease, symmetrical IUGD, 
microcephaly, pathologic brain USD/CT/MRI,
oftalmologic and hearing screening
Consider treatment: symptoms and signs of 
disseminated CMV infection AND 
petechie or thrombocytopenia or high viruria

No treatment: asymptomatic CMV infection

•Gandhi RS, Fernandez-Alvarez JR, Rabe H.
Management of congenital cytomegalovirus infection:
an evidence-based approach. Acta Pediatr
2010;99:509-15.



Konatalna CMV infekcija – od 
dijagnostike do liječenja



Konatalna CMV infekcija – liječenje (1) 



Lijek ganciclovir - intravenski valganciclovir –
per os

Doza 6 mg/kg 2x dnevno 15 (16) mg/kg 2x dnevno

Vršna koncentracija 6-8 mg/L 6-8 mg/L 

Stvarna koncentracija < 0.5 mg/L < 0.5 mg/L 

Monitoring 3x tjedno: KKS, hepatogram, 
kreatinin, urea, elektroliti

1x weekly: koncentracija lijeka 
u serumu

3x tjedno: KKS, hepatogram, 
kreatinin, urea, elektroliti

1x weekly: koncentracija lijeka 
u serumu

Razlozi za prekid 
liječenja

ANC <500 s/μL
Trombociti
<25 000 /μL

ANC <500 s/μL
Trombociti
<25 000 /μL

Konatalna CMV infekcija – liječenje (2) 



Amir J, Wolf DG, Levy I. Treatment of symptomatic congenital cytomegalovirus infection with intravenous ganciclovir 
followed by long-term oral valganciclovir. Eur J Pediatr. 2010 ;169:1061-7.



Konatalna CMV infekcija - Sažetak

• cCMV predstavlja značajan javnozdravstveni problem;
• Prenatalna dijagnostika je moguća i na cCMV treba češće 

pomišljati;
• Rana dijagnostika cCMV ključna je za rano otpočinjanje 

liječenja i poboljšanje neurološkog ishoda;
• Potrebne su preciznije terapjske smjernice i bolji lijekovi za 

liječenje cCMV;



CIJEPLJENJE TRUDNICA 
PROTIV GRIPE I HRIPAVCA

Doc.dr.sc. Tea Štimac, dr.med.

20.03.2020, SAMO ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE: Ova prezentacija je sponzorirana od strane 
kompanije Sanofi-aventis Croatia d.o.o. Sanofi ne podupire uporabu proizvoda izvan uputa unutar 

Sažetka opisa svojstava lijeka. Prikazani slučajevi namijenjeni su isključivo u edukativne svrhe. 
SAHR.SA.20.02.0028c (03/2020) 



UTJECAJ GRIPE
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MAJKA DIJETE



● trudnoća ne povećava prijemčljivost za virusnu infekciju
● promjene u imunološkom, KV i respiratornom sustavu – > rizik za komplikacije
● fiziološke promjene u trudnoći negenitalnih organa (balans tekućina i pluća) – utječu na 

respiratorni sustav 
● kombinacija imunoloških, anatomskih i fizioloških promjena – ↑ rizik komplikacija
● rizik raste napredovanjem trudnoće
● prisustvo komorbiditeta (astma, dijabetes) – ↑ rizik hospitalizacije 3-10x u odnosu na 

kontrolnu grupu žena 

INFEKCIJA (GRIPA) U TRUDNOĆI



SPRJEČAVANJE VISOKE TEMPERATURE – PRIORITET

● visoka temperatura = teratogen
● hipertermia majke – defekt neuralne cijevi
● maternalna smrt i nepovoljan ishod trudnoće – poznati 

desetljećima



● rizik komplikacija u trudnica – raste sa komorbiditetima:
● ↑  KV i pulmoloških incidenata, komplikacija tijekom porođaja
● 3x češća hospitalizacija zbog komplikacija uz respiratorne bolesti 
● 8x ↑ rizik za hospitalizaciju u 3. trimestru u odnosu na prije trudnoće kod žena s 

komorbiditetima
● 10x ↑ za hospitalizaciju ukoliko boluje astme 

| 5

RIZIK OD OBOLJEVANJA I SMRTNOSTI OD GRIPE MEĐU 
TRUDNICAMA (SEZONSKA EPIDEMIJA GRIPE)



GRIPA TRUDNICE POVEĆAVA RIZIK OD 
NEPOVOLJNIH ISHODA TRUDNOĆE

• novorođenčad majki hospitaliziranih tijekom trudnoće (USA) – manja porodna masa

• u 256 trudnica (UK) tijekom trudnoće infekcija sa H1N1 – ↑ perinatalni mortalitet

(39/1000 vs. 7/1000), primarno zbog mrtvorođenosti

• u slučaju gripe + pneumonija – >50% prematurni porođaj

• u trudnica hospitaliziranih zbog infekcije H1N1 virusom – 63,6% nedonoščadi, 
69,4%primljeno u NICU i 29,2% API 5’ ≤6



● Prenatalno izloženi 1918. virusu gripe
● >20% ↑ ishemijske bolesti srca
● Značajno su niži 

| 7

FETAL ORIGINS OF ADULT DISEASE



PRENATALNA IZLOŽENOST VIRUSU INFLUENCE 

● viremija i transplacentarni prijenos su rijetki 
● posljedice na fetusu proizlaze iz majčinog imunološkog                                                                      

odgovora
● promjene u mozga – ponašanje, smanjena inteligencija
● slabije obrazovanje, manja zarada
● leukemija
● šizofrenija
● Parkinsonova bolest
● koronarnu bolest srca
● bolesti bubrega

| 8Maternal Influenza Immunization



● rizik oblijevanja za dijete mlađe od 5 godina je značajan, osobito za dojenčad <6 mj. 
● nedostatak imuniteta, nezreli imunološki sustav 

● cjepivo protiv gripe se ne primjenjuje u dojenčadi <6 mjeseci
● imunitet dobiven od cijepljene majke u trudnoći pruža zaštitu 

RIZIK ZA NOVOROĐENČE



| 10

SMJERNICE STRUČNIH DRUŠTAVA O PREPORUCI 
CIJEPLJENJA

● US ACIP (2004): bilo kada tijekom trudnoće

● Australia (2008):  bilo kada tijekom trudnoće

● Kanada (2012):    bilo kada tijekom trudnoće

● WHO (WER November 2012):
"Pregnant women should be vaccinated with TIV at any stage of pregnancy. 
This recommendation is based on evidence of a substantial risk of severe 
disease in this group and evidence that seasonal influenza vaccine is safe 
throughout pregnancy and effective in preventing influenza in the women as 
well as in their young infants, in whom the disease burden is also high.“





ZEMLJE U KOJIMA SE PREPORUČA CIJEPLJENJE 
TRUDNICA PROTIV INFLUENCE

Adapted from WHO Member States, immunization schedules by vaccine, 
http://apps.who.int/immunization_monitoring/globalsummary/schedules Accessed 23-JUL-2019.

http://apps.who.int/immunization_monitoring/globalsummary/schedules


● od hripavca godišnje oboli oko 50 milijuna djece, od čega oko 80 000 
umre – gotovo svi umrli su necijepljeni

● unatoč šezdesetgodišnjem provođenju aktivne imunizacije, hripavac                     
i dalje prisutan u populaciji razvijenih zemalja

● u razvijenim zemljama morbiditet i mortalitet od hripavca problem – među 
najmlađim bolesnicima

● posljednjih godina bilježi se uzlazni trend incidencije hripavca u zemljama 
s visokim cjepnim obuhvatom

● postojeći cjepni programi ne kontroliraju bolest u cijelosti

PRIKAZ PROBLEMA – HRIPAVAC







● cijepljenje trudnica – učinkovita mjera u boljoj kontroli bolesti u 
populaciji i prevenciji teške bolesti/smrtnosti u male (imunološki 
„naivne”) dojenčadi

● cijepljenje trudnica – sigurno i ne utječe na pozitivan ishod 
trudnoće

● trudnice treba cijepiti početkom trećeg tromjesečja trudnoće
● cijepljenje trudnica može imati utjecaja na imunogeničnost 

cjepiva u dojenčadi

ZAKLJUČCI – CIJEPLJENJE Tdap



● trudnice – rizična populacija za infekciju gripom 
● gripa u trudnice – teži klinički tijek
● gripa u trudnice – povezuje se s prijevremenim                                    

porođajem, rađanjem djece niže porođajne mase, intrauterinom smrću 
ploda

● cijepljenje protiv gripe – ključni element prevencije infekcije u trudnice i 
novorođenčeta

● preporuča se svim trudnicama u bilo kojem stadiju trudnoće
● cijepljenje je sigurno za trudnicu i za plod, te tijekom dojenja

CIJEPLJENJE TRUDNICA PROTIV GRIPE



• cijepljenjem trudnica protiv hripavca – osigurava se dvostruka 
specifična zaštita novorođenčeta protiv potencijalno smrtonosne 
bolesti

• preporučuje se cijepljenje primjenom trovaljanog bestaničnog 
cjepiva (Tdap) između 27. – 32. tjedna gestacije

• cijepljenje trudnica Tdap cjepivom je sigurno i ne utječe na ishod 
trudnoće

• trajanje specifične imunosti potaknute cjepivom protiv hripavca je  
kratkotrajno, pa trudnicu protiv hripavca treba cijepiti u svakoj 
trudnoći

CIJEPLJENJE TRUDNICA PROTIV HRIPAVCA



Klamidijska infekcija u trudnoći

Izv. prof. dr.sc. Sunčanica Ljubin Sternak, prim.dr.med.

Nastavni zavod za javno zdravstvo „Dr Andrija Štampar”

Medicinski fakultet Sveučilišta u Zagrebu



Klamidije

• Obligatni intracelularni paraziti  koji 
su nekad smatrane virusima zbog 
svoje veličine (prolaze 0,45 μm 
filtere)

• Bakterijske značajke:
• Imaju unutrašnju i vanjsku 

membranu sličnu gram 
negativnim bakterijama

• Sadrže i DNK i RNK
• Imaju ribosome
• Sintetiziraju vlastite proteine 

nukleinske kiseline i lipide
• Osjetljive su na antibiotike

Izvor:https://www.dreamstime.com

Shematski prikaz elementarnih tjelešaca i retikularnih 
tjelešaca unutar intracitoplazmatske inkluzije



Klamidije - životni ciklus

Sprječava spajanje 
endosoma s lizosomom

Ciklus traje 48-72 sata



C. trachomatis infekcija u žena- kl. slika

80% slučajeva asimptomatska!!!!!
• bez mikrobiološke dijagnostike infekcija ostaje neprepoznata

cervicitis i/ili 
uretritis

endometritis, 
salpingitis

ooforitis / upalna 
zdjelična bolest

ektopična
trudnoća

neplodnost



C. trachomatis - epidemiologija

Broj prijava C. trachomatis infekcije u svijetu

CDC
U SAD- u 2017. g. prijavljeno je oko 

1,708,569 infekcija (~529 na 100.000)

ECDC

U Europi je 2017. g. prijavljeno 409 
646  infekcija (~ 146 na 100. 000)

56% prijava otpada na Veliku 
Britaniju, a ~80% iz 4 zemlje 
(Velika Britanija, Norveška, 
Danska, i Švedska)

Island 650 na 100.000 
Hrvatska ukupno prijavila 194 

slučaja ( <5 na 100.000)

Izvor: http://www.cdc.gov/std/stats12/figures/1.htm

CDC:Chlamydia — Rates of Reported Cases by Sex, 
United States, 2000–2017;

Izvor: https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-
data/chlamydia-infection-annual-epidemiological-report-2017

http://www.cdc.gov/std/stats12/figures/1.htm
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/chlamydia-infection-annual-epidemiological-report-2017


Klamidijska infekcija u trudnoći

Nepovoljan tijek i ishod trudnoće Neonatalna infekcija

• Preeklampsija 

• Prijevremeno prsnuće      
plodovih ovoja

• Prijevremeni porod

• Mala porođajna težina  

•Rana neonatalna smrt

•Inkluzijski konjunktivitis

•Pneumonija



Neonatalna infekcija uzrokovana C. trachomatis

In utero Tijekom poroda
Infekcija 
djeteta

• Rijedak put infekcije
• Ascenzija uzročnika i prolazak 

kroz placentu
• Detekcija specifičnih 

protutijela i antigena u 
amnijskoj tekućini 

• Detekcija C. trachomatis DNK 
u posteljici

• Najčešći put infekcije
• Infekcija ograničena na 

reproduktivni sustav majke
• Kontakt s inficiranim sekretom 

tijekom prolaska kroz porođajni 
kanal 



Ophthalmia neonatorum

• 50%-75% djece rođene 
vaginalnim porodom od 
majki s klamidijskim 
cervicitsom  imat će C. 
trachomatis u rektumu, 
nazofarinksu, konjunktivi ili 
vagini

• 50% djece sa dokazanom 
ekspozicijom tijekom poroda 
razvit će inkluzijski 
konjunktivitis

• inkubacija oko tjedan dana
• Karaterističan nalaz su blago 

natečene vjeđe uz mukoidan 
iscjedak; gubitak vida rijedak 
iako može doći do ožiljkastog 
zarastanja

• 10-20% neliječene djece će 
razviti pneumoniju

Kliničke karakteristike neonatalnog konjunktivitisa uzrokovanog 
klamidijom i gonokokom

Izvor:https://www.pinterest.es/pin



Klamidijska neonatalna pneumonija

• 4-11 tjedana nakon poroda
• protrahirani početak
• Tahipnea i kroničan staccato kašalj bez 

povišene tjelesne temperature
• eozinofilija
• rentgenološki – hiperinflacija i retikulo-

nodularni inflitrati
• Dugotrajne posljedice u smislu 

abnormalne plućne funkcije
• Velik broj inficirane djece u usporedbi s 

kontrolom razvije astmu



Dijagnostika C. trachomatis infekcije

• Izbor vrste uzorka primarno ovisi o klničkoj slici, odnosno o 
bolesniku, ali i o dijagnostičkoj metodi:

• Trudnice 
• Bris ušća maternice
• Bris uretre
• Bris vagine
• Urin  (prvi mlaz)

• Novorođenčad
• Bris spojnice – epitelne stanice!!
• Bris nazofarinksa, nazofaringealni sekret
• Brisevi rektuma, uretre i vagine ako postoji iscjedak

• bez terapije kolonizacija do 3 god.

Klinički uzorci: uzimanje i transport



Dijagnostika C.trachomatis infekcije

• Klasična dijagnostika 
• za uzorke koji nisu iz spolno-mokraćnog sustava

• Izolacija C. trachomatis u staničnoj kulturi
• Testovi za dokazivanje antigena: 

• izravna imunofluorescencija (DFA) 

• Imunoenzimni test za dokaz antigena (EIA)
• Serologija:

• nepouzdana za dokaz aktivne infekcije C. trachomatis ograničene na 
spolno mokraćni sustav; značajna u dijagnostici neonatalne pneumonije

• Molekularna dijagnostika
• zlatni standard u dijagnostici iz uzoraka spolno mokraćnog sustava



C. trachomatis - liječenje

• Antibiotici koji interferiraju sa sintezom proteina ili nukleinskih kiselina:
• Tetraciklini,  makrolidi,  kinoloni (tertraciklini i kinoloni kontraindicirani u 

trudnica)
• Aminoglikozidi, cefalosporini, linkomicin i vankomicin ne djeluju na 

klamidije, penicilin slab učinak na RT

• Liječenje trudnica provodi se:
• azitromicinom 1000 mg jednokratno ili
• amoksicilinom 3x500 mg tijekom 7 dana ili 
• eritromicinom u dozi 4x500 mg tijekom 7 dana ili 4x250 mg tijekom 

14 dana 

• Preporuča se napraviti dijagnostički test (TOC) 3 tjedna nakon terapije
• Porođaj carskim rezom nije indiciran



Treba li probir na klamidijsku infekciju u trudnica biti 
sastavni dio antenatalne skrbi?

Preporuke su neusuglašene, ovise o prioritetima zdravstvene politike pojedine zemlje

Prevencija

DA

sve trudnice 
(SAD-CDC, UK, Novi Zeland)

ili 
one koje imaju povećani rizik za klamidijsku infekciju npr. mlađe od 25 godina 

(SAD-US Preventive Services Task Force, Austraija, Francuska)

NE



Zaključci

• C. trachomatis infekcija povezana je s povećanim rizikom od 
prijevremenog poroda kao i  povećanim rizikom od 
prijevremenog prsnuća plodovih ovoja

• C. trachomatis uzročnik je raznih oblika neonatalne infekcije 
od inkluzijskog konjunkitivitsa do pneumonije i sepse

• Probir na infekciju uzrokovanu C. trachomatis trebao bi biti 
sastavni dio prenatalne skrbi kako bi se pravovremenim 
liječenjem izbjegao nepovoljan ishod trudnoće i/ili infekcija 
djeteta



Perinatalna HIV-infekcija

Josip Begovac

Torch i druge infekcije u trudnica i djece 
Zagreb, 20.03.2020.



Osobitosti u trudnica

• Planiranje trudnoće
– Parovi različitog serostatusa na HIV

• Antiretrovirusno liječenje u trudnoći
• Prevencija perinatalnog prijenosa



Possible routes of 
transmission

In-utero At Birth During breastfeeding

Rates: Europe 13%, USA: 14-33 Africa: up to 60%



Prevencija perinatalnog prijenosa/ prije začeća

Testiranje svih trudnica
Savjeti prije začeća

−Inseminacija (M-/Ž+), „inaktivacija sperme” (M+/Ž-), 
umjetna oplodnja (M+/Ž-)

−Začeće prirodni putem
• TAS
• PreP (ako M+ ima mjerljivu viremiju)



Prevencija perinatalnog prijenosa- nakon 
začeća
• Antiretrovirusno liječenje trudnica
• Carski rez
• Intrapartalna primjena zidovudina
• Profilaksa u djeteta
• Profilaksa dojenja



Antiretrovirusno liječenje trudnica
• 2 NRTIs + 1 II ili 1 NNRTI ili 1 IP
• Koja 2 NRTI?

• Abakavir + lamivudin
• Tenofovir dizoproksilfumarat + emtricitabin (lamivudin)

• Treći lijek?
• Efavirenz
• Dolutegravir (ne u prvom trimestru/ u vrijeme začeća)
• Raltegravir
• Darunavir/r ili Atazanavir/r



British HIV Association guidelines for the management of HIV infection in pregnant women 2018. 
Consultation guidelines. Final draft.  http://www.bhiva.org/guidelines.aspx



Pregnancy and HIV- CS

•Scheduled cesarean delivery at 38 weeks 
gestation 
• for women with HIV RNA levels >1,000 
copies/mL or unknown HIV levels near the 
time of delivery.

•Scheduled cesarean delivery performed solely 
for prevention of perinatal transmission in 
women receiving ART with HIV RNA ≤1,000 
copies/mL is not routinely recommended



Intrapartum iv zidovudine*
• For women on ART with HIV RNA ≤50 copies/mL consistently in late 

pregnancy and near the time of delivery intravenous zidovudine is not 
recommended.

• For women on ART with HIV RNA between 50 and 1000, the decision to use 
intrapartum intravenous zidovudine should be individualized

• For women with HIV RNA ≥1000 copies/mL near delivery, possible poor 
adherence, or unknown HIV RNA levels, intravenous zidovudine is 
recommended. 

• For women scheduled for cesarean delivery with HIV RNA >1000 copies/mL, 
intravenous zidovudine should be given three hours before cesarean delivery.
Women with HIV who present in labor and have not taken any antiretroviral 
medications should be given intravenous zidovudine immediately to prevent 
perinatal transmission.

2 mg/kg IV loading dose, followed by 1 mg/kg/hour continuous infusion from beginning of active labor until
delivery



Što s dojenjem?

• Ne preporuča se ako postoji odgovarajuća zamjena
• Treba poštivati želju majke za dojenjem

• Antiretrovirusno liječenje majke
• Antiretrovirusna profilaksa u djeteta



Praćenje djeteta



Značaj infekcije listerijom u 
trudnica i novorođenčadi

Blaženka Hunjak, Anamarija Škoda, 

Diana Brlek Gorski, Anamarija Fabris

Hrvatski zavod za javno zdravstvo



LISTERIOZA

 neprepoznata i nedovoljno dijagnosticirana bolest

 uzročnik - bakterija Listeria monocytogenes

 bakterija se prenosi ingestijom kontaminirane hrane
ili rjeđe nakon direktnog kontakta s inficiranom životnjom

 veća sklonost i teža klinička slika:

o TRUDNICE (18x veći rizik od opće populacije)

o imunokomprimitirani

o novorođenčad

o osobe starije od 65 god. 



Etiologija

Listeria monocytogenes

Najpatogeniji izolat iz roda listerija
za humanu populaciju

IZVOR:
• tlo, vegetacija, voda
• vakuumirani proizvodi
• gotova brza hrana (engl. Ready To Use)
• nepasterizirano mlijeko i mliječni proizvodi
• meso, sirovo povrće, morski plodovi
• kolonizira probavni sustav životinja i ljudi

ŠIRENJE LISTERIJE:
• razmnožavanja unutar velikoga raspona pH i temperature (1 do 45 °C)
• izrazita otpornost na visoku koncentraciju NaCl
• sposobnost razmnožavanja na temperaturama skladištenja namirnica 

(+4°C) i bez prisustva kisika
MIKROBIOLOŠKA KONTROLA NAMIRNICA!!!

13 serotipova –
4b, 1/2a i 1/2b uzročnici bolesti



Incidencija listerioze: 
SVIJET
 incidencija: 1-10 slučajeva / 1 000 000 stanovnika / godišnje

SAD
 incidencija: 2,4 slučaja / 1 000 000 stanovnik / godišnje

 smrtnost : 16,9% - 252 smrti zbog listerioze godišnje

EPIDEMIOLOGIJA

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6579688/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6579688/


Disease data from ECDC Surveillance Atlas – listeriosis 2018

UK
Broj prijavljenih slučajeva: 168
Broj smrtnih ishoda: 10

Francuska
Broj prijavljenih slučajeva: 338
Broj smrtnih ishoda: 42

Španjolska
Broj prijavljenih slučajeva: 370
Broj smrtnih ishoda: 23

Njemačka
Broj prijavljenih slučajeva: 683
Broj smrtnih ishoda:29

Hrvatska
Broj prijavljenih slučajeva: 4
Broj smrtnih ishoda: /

Italija
Broj prijavljenih slučajeva: 178
Broj smrtnih ishoda: /

EUROPA
• incidencija: 0,1-11,3 slučajeva / 1 000 000 stanovnika / godišnje
• porast infekcije posljednjih 10-ak godina u osoba starijih od 65 g. – 42,7 slučajeva / 1 000 000 stanovnika / godišnje
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Broj prijava oboljelih ljudi od listerioze u RH u razdoblju 2010. – 2018.

HRVATSKA

Prevalencija L. monocytogenes u hrani (2015./16.)

https://www.hah.hr/wp-content/uploads/2017/11/Godi%C5%A1nje-izvje%C5%A1%C4%87e-o-zoonozama-2015_16.pdf

https://www.hah.hr/wp-content/uploads/2017/11/Godi%C5%A1nje-izvje%C5%A1%C4%87e-o-zoonozama-2015_16.pdf


2008

Kanada
Izvor zaraze: mesni naresci
Ukupan broj zaraženih: 57
Umrli: 22

2011

Colorado, USA
Izvor zaraze: dinja
Ukupan broj zaraženih: 147
Umrli: 33

2014

Švedska
Izvor zaraze: mesni naresci
Ukupan broj zaraženih: 51

2016

USA
Izvor zaraze: meki sir
Ukupan broj zaraženih: 30
Umrli: 3

12. mj 2017

Južna Afrika
Izvor zaraze: ready-to-eat mesni 
proizvodi 
Ukupan broj zaraženih: 1060
Umrli: 216

Uglavnom sporadični slučajevi, rjeđe EPIDEMIJE nakon konzumiranja kontaminiranih namirnica



PATOGENEZA I 
IMUNOST

Invazivnost i klinička slika ovise 
o:
1. stupnju kontaminacije hrane 

(104-106 organisms/g of ingested
product) 

2. virulenciji soja
3. osjetljivosti domaćina

Proteolitički enzimi, želučana 
kiselina i žučne soli NE eliminiraju 
L. monocytogenes

http://alicelebreton.free.fr/research.html

http://alicelebreton.free.fr/research.html


C

Neonatalna listerioza

Rana neonatalna listerioza

• infekcija u maternici
majka: blagi simptomi

• klinička prezentacija ODMAH nakon porođaja
• sindrom granulomatosis infantiseptica
• sepsa (81-88%)
• ARDS/pneumonija (38%)
• meningitis (24%)

• uzročnik u: krvi, posteljici, ušima, nosu i ždrijelu

SMRTNOST≈ 20%
KOMPLIKACIJE U PREŽIVJELIH:
neurološke, zaostajanje u rastu 40%

Kasna neonatalna listerioza

• infekcija tijekom prolaska kroz vaginalni kanal (carski 
rez!), nozokomijalno
majka: često asimptomatska

• klinička prezentacija 1.-3. TJEDAN ŽIVOTA
• febrilni sindrom praćen gnojnim meningitisom (67-93%)
• sepsa (17-95%)
• gastroenteritis
• upala pluća

SMRTNOST≈ 10%
KOMPLIKACIJE U PREŽIVJELIH: mentalna retardacija, sljepoća



LETALITET

• Među infekcijama koje se prenose hranom, listerioza najčešće 
dovodi do smrtnog ishoda – letalitet oko 25%



LIJEČENJE

Madjunkov M. et al. Listeriosis during pregnancy.Arch Gynecol Obstet.DOI 10.1007/s00404-017-4401-1 

1. linija

2. linija

3. i 4.  
linija

L. monocytogenes R:

• cefalosporini
• klindamicin
• kloramfenikol



PREVENCIJA

OBAVEZNO PRIDRŽAVANJE NAPUTAKA
tijekom spravljanja namirnica:

 Temeljito termički obraditi hranu životinjskog podrijetla

 Strogo odvajati termički neobrađeno meso od povrća i 
kuhane hrane

 Temeljito oprati sirovo voće i povrće prije jela

 Izbjegavati dimljenu ribu (losos, tuna)

 Izbjegavati nepasterizirano mlijeko i mliječne proizvode 
(npr. meki sirevi od nepasteriziranog mlijeka: feta, Brie, Cambert)

 Prati noževe, radne površine i ruke nakon obrade nekuhanih 
namirnica

 Lako kvarljivu hranu konzumirati što prije



ZAKONSKA 
REGULACIJA

EUROPSKA UNIJA

 strogi kriteriji praćenja i mikrobiološkog dokazivanja

 ZAKONSKA OBVEZA: poštivati mikrobiološke kriterije dijagnostike listerije

 Obavezno u zemljama s učestalom uporabom:

 Vakuumirane hrane

 RTU namirnica (engl. Ready To Use)

 HACCP (engl. Hazard Analysis Critical Control Point)

AMERIČKA UPRAVA ZA HRANU I LIJEKOVE (FDA)

• 2006. prvi puta odobrila uporabu antimikrobnog aditiva – za listeriju
specifčni bakteriofaga, kao dodatak mesnim prerađevinama koje se 
konzumiraju bez dodatne toplinske obrade



ZAKONSKA 
REGULACIJA

REPUBLIKA HRVATSKA

• Zakon o zaštiti pučanstva od zaraznih bolesti
• Zakon o hrani – Pravilnik o mikrobiološkim kriterijima za hranu
• Naredba o mjerama zaštite životinja od zaraznih i nametničkih bolesti i 

njihovom financiranju

• PRIJAVA EPIDEMIOLOŠKOJ SLUŽBI
• do 2009. g. listerioza samo uz infekciju CNS-a
• od 2009. g. listerioza samostalna infekcija



Naredba o mjerama zaštite životinja od zaraznih i nametničkih bolesti i njihovo
financiranje (NN 01/11):

1) Radi otkrivanja listerioze, svaki pobačaj krave, ovce i koze mora biti prijavljen
veterinaru. Od životinje koja je pobacila ovlašteni veterinar mora uzeti uzorke,
te iste dostaviti u službeni laboratorij radi pretrage na listeriozu.

2) Na listeriozu mora biti pretražen mozak ovaca, koza i goveda koje pokazuju
kliničke znakove poremećaja središnjeg živčanog sustava i poremećaja u
ponašanju.

3) Troškovi provođenja mjera iz ove točke podmiruju se iz državnog proračuna

L. monocytogenes uzročnik je zoonoze!

https://www.hah.hr/potrosacki-kutak/zoonoze/listerioza-listeriosis/

https://www.hah.hr/potrosacki-kutak/zoonoze/listerioza-listeriosis/


Razumijevanje 
patogeneze listerioze

Smanjenje teških posljedica 
bolesti i 

bolji neonatalni ishod!

Zaključak

Prevencija
(naputci za spremanje hrane)

Rana dijagnoza 
listerioze u trudnoći

(sumnja – neobjašnjivi flu-like
simptomi u trudnica)

Pravodobno liječenje
(Ampicilin i.v. u visokoj dozi 14 dana ili do poroda)



KONATALNI SIFILIS-
BOLEST NA KOJU NE SMIJEMO 

ZABORAVITI

Ines Lakoš Jukić

Klinika za kožne i spolne bolesti KBC Zagreb 
i Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu



SIFILIS
• kronična zarazna bolest 

uzrokovana spirohetom 
Treponema pallidum subsp. 
Pallidum

• najčešće se prenosi spolnim 
kontaktom, rjeđe 
transplacentarno, iznimno 
rijetko transfuzijom ili 
slučajnom inokulacijom

• zahvaća različita tkiva i 
organske sustave.



SIFILIS - KLASIFIKACIJA

• STEČENI

– RANI
• PRIMARNI
• SEKUNDARNI
• RANI LATENTNI 

– KASNI
• KASNI LATENTNI
• TERCIJARNI

• KONATALNI



PRIMARNI SIFILIS

• inkubacija – 10 do 90 dana

• primarni afekt (1 ili više) – ULCUS 
DURUM

• lokalizacija – 85 % genitalna regija 
(glans, sulcus coronarius, labia)

• ekstragenitalno (perianalno, rektalno, 
usna šupljina, prsti ruku....)

• primarni afekt praćen je regionalnom 
limfadenopatijom

• atipični oblici



SEKUNDARNI SIFILIS
• počinje oko 6-7  tjedana nakon 

primarnog stadija
• u početku su prisutni i primarni 

afekt i regionalni limfadenitis
• manifestira se u obliku 

specifičnih egzantema i 
enantema – SIFILIDI

• opći simptomi: vrućica, gubitak 
apetita, slabost, 40-50% 
bolesnika – meningealni znaci 
(ukočen vrat, okcipitalne 
glavobolje noću), artralgije, bol 
u kostima.



TERCIJARNI STADIJ SIFILISA

• može se pojaviti i 20 godina nakon infekcije u 
neliječenih ili neadekvatno liječenih bolesnika

• na koži i sluznicama nalaze se tuberozni ili 
nodularni sifilidi i gume

• zahvačanje kardiovaskualrnog sustava (sifilitični 
aortitis koji nastaje zbog granulomatozne upale) 
i  središnjeg živčanog sustava (tabes dorsalis i 
progresivna paraliza).



DIJAGNOZA

• anamneza i klinička slika
• direktna metoda dokazivanja T. pallidum

• mikroskopiranje u tamnom polju uzoraka uzetih iz 
suspektnih lezija

• indirektne metode: 
• netreponemski testovi: VDRL (engl. venereal disease 

research lyboratory) i RPR (engl. rapid plasma 
reagin)

• treponemski testovi: TPHA (engl. Treponema 
pallidum haemagglutination assay), FTA-ABS (engl. 
fluorescent treponemal antibody-absorption), 19S-
IgM-FTA-ABS, ELISA, ... 



KONATALNI SIFILIS

• nastaje zbog transplancetarnog prijenosa Treponeme pallidum (TP)
od  zaražene majke na plod 

• nedostaje primarni stadij (dekapitacijski sifilis)
• transplacentralni prijenos TP može nastati tijekom cijele trudnoće iako  

frekvencija prijenosa infekcije raste s vremenom trudnoće
• vjerojatnost infekcije ploda veća je u trudnica s neliječenim primarnim 

ili sekundarnim sifilisom nego u onih s latentnom bolešću (60-90% u 
odnosu na 40% u ranom latentnom odnosno manje od 10% u kasnom 
latentnom siflilisu)

• ovisno o trajanju sifilisa kod majke mogući su različiti ishodi (spontani 
pobačaj, mrtvorođeno dijete, rani kongenitalni sifilis, kasni 
kongenitalni sifilis, zdravo dijete)

• rijedak (serološki testovi u trudnoći)



PATOFIZIOLOGIJA

• nakon transplacentarnog 
prijelaza, dolazi do 
spirohetemije te širenja 
uzročnika u gotovo sve 
organe.

• klinička slika ovisi o upalnom 
odgovoru (od izoliranih 
laboratorijskih ili radioloških 
abnormalnosti do 
fulminantne slike s 
zahvačanjem brojnih 
organskih sustava)

• najčešće su zahvačene 
kosti, jetra, gušterača, tanko 
crijevo, slezena i bubrezi.



KLASIFIKACIJA

• Rani kongenitalni sifilis – klinička 
manifestacija bolesti do druge godine 
života

• Kasni kongenitalni sifilis – klinička 
manifestacija bolesti nakon druge godine 
žovota

• 60-90% živorođene novorođenčadi nema 
simptome kod rođenja



RANI KONATALNI SIFILIS

• prijevremeni porod
• niža porođajna težina
• hepatosplenomegalija
• generalizirana limfadenopatija
• pancitopenija
• makulopapulozni osip
• rinitis (iscjedak sadrži spirohete)
• pseudoparaliza Parrot (zbog bolova u dugim 

kostima dolazi do ograničene pokretljivosti 
ekstremiteta)



DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

• toksoplazmoza
• rubeola
• CMV infekcija
• HSV infekcija
• neonatalna sepsa
• neonatalni hepatitis



KASNI KONATALNI SIFILIS

• odgovara simptomima tercijarne faze  
stečenog sifilisa

• manifestacije ovog stadija bolesti nastaju 
kao posljedica formiranja guma u različitim 
tkivima, dugotrajne upalne reakcije i 
ožiljkavanja.
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KADA POSUMNJATI NA KONATALNI 
SIFILIS?

• kod rodilja koje imaju pozitivne netreponemske 
(VDRL/RPR)  i treponemske testove 

• kod novorođenčadi:
– prijevremeni porod
– neobjašnjivi hydrops
– povečana placenta
– slabija pokretljivost ekstremiteta
– perzistentni rinitis
– četverostruko veći titar VDRL/RPR u djeteta u odnosu 

na majku (npr.1:32 u odnosu na 1:8)



LIJEČENJE

• PENICILIN - lijek izbora
– novorođenče: benzatin penicilin G 50000 

IJ/kg i.m. jednokratno ili kristalni penicilin G 
50000 IJ/kg i.v. svakih 12 sati (kod onih 
mlađih od 7 dana) odnosno svakih 8 sati (u 
starijih od 7 dana) kroz 10 dana

– dojenče: kristalni penicilin G 50000 IJ/kg 
i.v.svakih 4 do 6 sati kroz 10 dana



UČESTALOST SIFILISA NA 100000 STANOVNIKA U ZEMLJAMA 
EU/EEA OD 2007.-2017.

European Center for Disease Prevention and Control: Technical Report: Syphilis and congenital syphilis in Europe (2007-2018)



RASPODJELA OBOLJELIH PREMA SPOLU

European Center for Disease Prevention and Control: Technical Report: Syphilis and congenital syphilis in Europe (2007-2018)



European Center for Disease Prevention and Control: Technical Report: Syphilis and congenital syphilis in Europe (2007-2018)

RASPODJELA OBOLJELIH PREMA SPOLNOJ ORIJENTACIJI







S.aureus u eri antibiotika-mjesto  
flukloksacilina u „valovima” rezistencije

Marina Payerl-Pal

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb



Staphylococcus aureus

 jedan od najvažnijih ljudskih patogena

 jedan od najprilagodljivijih patogena

 oportunistički patogen

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb



 Gram-pozitivni koki u parovima,  
tetradama, nakupinama, grozdovima

 Katalaza pozitivni
 Nepokretni
 Ne formiraju spore
 Bez kapsule
 Fakultativni anaerobi

Staphyloccocus spp.

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb



Staphyloccocus aureus

 Ubikvitaran, kolonizira kožu i sluznicu

 Otporan je na:
• visoku koncentraciju soli (trovanje hranom)
• dehidraciju (preživljava u okolini)

 Infekcije:
• kože i tkiva
• infekcije kosti
• stvaranje apscesa
• bakterijemija – metastasko širenje (endokarditis)
• toksemija (TSS, crvenilo i lezije kože, trovanje hranom)

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb



Staphylococcus aureus

• Lokalizirane piogene infekcije
- folikulitis (piogene infekcije folikula dlake),
- furunkul, karbunkul, impetigo,
- hydroadenitis suppurativa, infekcije rane

• Lokalizirane infekcije s kožnim osipom
- Staphylococcal Scalded Skin Syndrome (SSSS)  
dva egzotoksina (epidermolitički toksin A i B)

- Toxic Shock Syndrom (TSS) – “superantigen” toksin

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb



Staphyloccocus aureus

Sistemne infekcije
• Bakterijemija i endokarditis
• Pneumonija i empijem

– često nakon influence

• Osteomijelitis i septički artritis
• Trovanje hranom
• Infekcije vezane uz bolničku skrb

– CVK sepse
– VAP (moguća kolonizacija)
– UTI (nisu česte)
– SSI, SSTI

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb



Staphyloccocus aureus

primanje novih gena za rezistenciju i virulenciju  
Staphylococcus aureus ozbiljna prijetnja hospitaliziranim  
bolesnicima

 bolesnici sa S.aureus infekcijom: dulja hospitalizacija, veći
rizik od smrti u vrijeme hospitalizacije

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb



Antibiotska era

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb
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škotski kirurg Sir Alexander Ogston
- analiza gnoja iz apscesa

1959.

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb



 Staphylococcus aureus rezistentan na meticilin prvi put se pojavio
među bolničkim izolatima 1961. godine kao izolat iz krvi

 Prva MRSA epidemija je opisana 1963. godine

 MRSA je jedan od najčešćih uzročnika bolničkih infekcija, uzrokujući
40-70% stafilokoknih infekcija u jedinicama intenzivnog liječenja

Staphyloccocus aureus MRSA

meticilin

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb



Tues (2008). Methicillin resistant S. aureus [PowerPoint Slides]. Retrieved from 
http://www.slideplayer.com/slide/4787580/

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb

http://www.slideplayer.com/slide/4787580/


S. aureus – invazivni izolati

S. aureus 54 128 sojeva  
E.coli 119 676 sojeva

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb



Invazivni izolati S. aureus rezistentni na meticilin (MRSA)

Hrvatska 26,4% MRSA

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb



Methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
Croatian Academy of Medical Sciences, 2000 - 2017
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TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb

Staphylococcus aureus- meticilin senzitivan

MSSA



3296

Izvanbolnički izolati 2010.-2019.

253; 7%

MSSA MRSA

Izvanbolnički izolati S. aureusa u Mikrobiološkom laboratoriju
ZZJZ Međimurske županije

E. coli 20 473

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb



Izvanbolnički izolati S. aureusa u Mikrobiološkom laboratoriju
prema uzorcima

56%
37%

ZZJZ Međimurske županije
Izvanbolnički uzorci 2010.-2019. g.

7%

Gornji i donji respiratorni sustav Koža, rane,… ostalo

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb



Hemokulture 2010.-2019.

7%

MSSA MRSA

Izolati S. aureusa iz HK u Mikrobiološkom laboratoriju ZZJZ
Međimurske županije

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb



Flukloksacilin
ATK J01CF05

1st 2st 3rd 4th 5th

• For example, flucloxacillin = ATC J 01 C A 04

• 1st level: anatomical main group:
= Anti-infectives for systemic use

• 2nd level: therapeutic subgroup
= Anti-bacterials for systemic use (antibiotics)

• 3rd level: pharmacological subgroup
= Beta-lactam antibacterials, penicillins

• 4th level: chemical subgroup
= Beta-lactamase resistant penicillins

• 5th level: chemical substance
= flucloxacillin (DDD= 2 g)

Vanderstichele R et al. Br J Clin Pharmacol 2004;58:419-28

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb



Flukloksacilin ATK J01CF05

•
•

polusintetski izoksazolilski penicilin uskog spektra djelovanja
inhibira sintezu staničnog zida -ometa sintezu poprečnih veza  
između lanaca peptidoglikana kao najvažnije komponente  
staničnog zida Gram pozitivnih bakterija

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb



Izoksazolil penicilini

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb



Flukloksacilin ATK J01CF05

Primjena:
Gram pozitivni mikroorganizmi
- i oni koji izlučuju beta-laktamazu

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb



Flukloksacilin

Doziranje odrasli i djeca starija od 10 godina:

ukupna dnevna doza: 1 do 3 g podijeljena u 3-4 jednake,
pojedinačne doze

1 kapsula 3 x na dan
1 kapsula 4 x na dan

maksimalna dnevna doza: 2 kapsule 3 x na dan

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb



Flukloksacilin

Doziranje pedijatrijska populacija
(djeca mlađa od 10 godina)

25 do 50 mg/kg/24 sata podijeljeno u  
3-4 jednake, pojedinačne doze

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb



Oprez !

• interakcija
izbjegavati paracetamol - zbog moguće metaboličke
acidoze

• uzima se 2 sata prije ili nakon obroka (ne miješati s
hranom)

flukloksacilin se resorbira 80% oralno unesene doze
(Orbenin se resorbirao 50%)

• Oprez u bolesnika s poremećajem funkcije jetre

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb



Potrošnja antibiotika u Hrvatskoj u 2018. godini
- ambulantna potrošnja

Beta-laktamski  
antibiotici- peniclini

46%

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb



Potrošnja betalaktamskih antibiotika u Hrvatskoj u 2018. g.
- ambulantna potrošnja

koamoksiklav

amoksicilin
6 %

Uski spektar

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb

7.83 DDD/TID

0.48 DDD/TID

0.01 DDD/TID



Trendovi u potrošnji penicilina otpornog na beta-laktamazu

flukloksacilin

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb



Trendovi u potrošnji koamoksiklava

koamoksiklav

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb
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• Meticilin senzitivan S. aureus MSSA

flukloksacilin

uskospektralni penicilinski antibiotik

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija
20. ožujak 2020., Zagreb



Osobitosti tuberkuloze u trudnica i male djece
Dr. sc. Ljiljana Žmak, dr. med.

Hrvatski zavod za javno zdravstvo
Medicinski fakultet Sveučilišta u Zagrebu



- u 2018, 1.5 milijuna smrti
- ok 10 milijuna oboljelih
- incidencija 130 /100 000
- 11% slučajevi u djece ispod 15 g., 
ali 14% ukupnih smrtnih slučajeva
- 200 000 trudnica godišnje

WHO TB REPORT 
2019





Broj oboljelih od tuberkuloze u Hrvatskoj, 
2001.-2018.
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Trudnoća
- hematogeno
- aspiracija amnionske tekućine tijekom poroda
- respiratornim putem nakon poroda

Samo ≈15%

- govor, kašalj i kihanja (aerosol veličine 0.5 to 5m)

- mikroskopski pozitivni bolesnici ≥ 104 bacila /mL sputuma

Prijenos bolesti



• TB infekcija (LTBI)

• TB bolest (aktivna TB)

U trudnoći nastaje određena supresija Th1 odgovora
Djeca imaju slabije razvijen imunološki odgovor



Klinička slika tuberkuloze u trudnoći

• Postavljanje dijagnoze često odgođeno radi nespecifične simptomatologije 
koja može biti djelomično prisutna i u normalnoj trudnoći:

1. umor
2. opće loše osjećanje
3. noćno znojenje
4. zaduha
5. kašalj Izbjegava se raditi RTG pluća

• Trudnice koje boluju od TB imaju dvostruko veću vjerojatnost 
prijevremenog poroda i niske porođajne težine

• Veća vjerojatnost pobačaja



Pacijentica 32 god. trudna 4 mjeseca

• 11. Mjesec 2017. javlja se liječniku radi temperature i kašlja
-Ordiniran klavocin te nakon toga sumamed-kliničko 
poboljšanje

• Od 12.2017.-05. 2018. afebrilna, ali i dalje intenzivno kašlje

• Više posjeta raznim bolnicama tijekom 03.2018, 04.2018.-
ordiniran RTG pluća koji nije napravila radi trudnoće

• 07.05. porod te već 12.05. febrilna-sumnja se na ostatke 
placente u maternici te se radi kiretaža, ubrzo ponovno febrilna 

• 03.06. javlja u bolnicu kada je prvi puta rađen RTG-
obostrana upala pluća-ordiniran antibiotik te hospitalizaciju 
odbija

• 08.06. kontrolni RTG u pogoršanju pa se upućuje pulmologu
11.06. sumnja na TBC -šalju se sputumi M+++



Pacijentica žensko dojenče 1 mj.
13.06. Primljena u bolnicu radi kontakta s aktivnom TB (majka)

Uzeta 2 želučana aspirata i likvor
Lavati mikroskopski negativni, ali GX pozitivni (majka je 5 dana hospitalizirana), kultura 
pozitivni
Likvor negativan i mikroskopski i u kulturi
Quantiferon pozitivan

Kontrolni lavati želudca nakon 2 mjeseca terapije negativni



Na moguću tuberkulozu treba pomisliti u djece koja imaju:

1. neobjašnjiv gubitak na tjelesnoj masi ili nedobivanje na masi

2. neobjašnjivu povišenu temperaturu, osobito ako traje dulje od dva tjedna

3. kronični kašalj

4. izloženost bolesniku s aktivnom tuberkulozom.

- tuberkuloza u djece većinom zahvaća pluća te je uglavnom riječ o 
paucibacilarnom obliku bolesti

- u djece se obično ne nalaze jasne kavitacije, a plućna zahvaćenost često se 
prezentira povećanim intratorakalnim limfnim čvorovima

Klinička slika tuberkuloze u djece

Neonatalna TB

- vrućica, letargija, pneumonija, hepatosplenomegalija, nedobivanje na težini



 
     Klinički znakovi tuberkuloze 

Mikroskopija i kultivacija 

2 uzorka iskašljaja* 

Xpert MTB/RIF Ultra° 

Reevaluacija kliničke slike; 
provedba dodatnih testova (npr. 

RTG); alternativna dijagnoza 

Testiranje osjetljivosti 
na tekućim podlogama 

Individualizirani 
terapijski režim 

POZITIVAN NALAZ 

NEGATIVAN NALAZ 

*ako Xpert test nije dostupan poslati oba uzorka na klasičnu dijagnostiku 

° Mogu se koristiti i drugi molekularni testovi podržani od strane SZO 

Genotipizacija 

Laboratorijska dijagnostika tuberkuloze

- s mjesta infekcije
- prije početka ATL
- u dovoljnoj količini (2-5 mL)
- 2 sputuma, 5 urina
- do slanja u laboratorij pohraniti u hladnjak

KVALITETAN UZORAK



OPREZ: pozitivan nalaz mikroskopije 
odnosi se na cijeli rod Mycobacterium

Laboratorijska dijagnostika

2. Kultivacija i testiranje osjetljivosti: 
tekuće podloge

1. Mikroskopija: unutar 24 sata, 
pozitivna kad imamo >104 bacila/mL
uzorka

3. Brzi dokaz infekcije: GeneXpert Ultra test 



Pozitivan Quantiferon

Aktivna TB (30% negativan)

Latentna TB (90% pozitivnih neće 
nikada razviti aktivnu bolest)

Fiziološka fluktuacija oko 
granične vrijednosti

Zadnje WHO preporuke, ožujak 2017: 
Preporuka PROTIV korištenja Quantiferonskog

testa u dijagnostici aktivne bolesti!



Liječenje tuberkuloze u trudnica

• Preporučuje se nastavak dojenja - do danas nisu opisani slučajevi prijenosa TB 
putem majčinog mlijeka

• Streptomicin ototoksičan

Radi mogućnosti pojave periferne 
neuropatije izazvane izoniazidom

- Nekada se vjerovalo kako trudnoća može pridonijeti izlječenju od TB, radi pritiska te kolapsa 
kaverni

- neliječena tuberkuloza veći je rizik za majku i plod u odnosu na liječenje standardnim 
lijekovima prvog reda



Liječenje tuberkuloze u djece

OBLIK BOLESTI TERAPIJA NAPOMENA

Plućna i izvanplućna tuberkuloza 
(osim TBC-a središnjeg živčanog 
sustava)

H + R + Z 2 mjeseca 
zatim H + R 4 mjeseca PO

U slučaju težeg oblika bolesti 
inicijalnoj se kombinaciji dodaje E 
ili streptomicin/amikacin.

Tuberkuloza središnjeg 
živčanog sustava (SŽS)

H + R + Z + E ili streptomicin 2 
mjeseca
zatim H + R/7-10 mjeseci PO

Kortikosteroidi su sastavni dio 
liječenja – prednizon 2 mg/kg 
tijekom 4 – 6 tjedana (maks. doza 
iznosi 60 mg/dan).

LIJEK DNEVNA DOZA (raspon) MAKSIMALNA DNEVNA DOZA

Izoniazid (H) 10 (7 – 15) mg/kg PO 300 mg
Rifampicin (R) 15 (10 – 20) mg/kg PO 600 mg
Pirazinamid (Z) 35 (30 – 40) mg/kg PO 2 g
Etambutol (E) 20 (15 – 25) mg/kg PO 1 g

- Kortikosteroidi: tuberkulozni meningitis, tuberkulozni perikarditis, pleuritis, djeca s komplikacijama 
zbog opstrukcije dišnog puta uzrokovane uvećanim limfnim čvorovima. 

- prednizon u dozi od 2 mg/kg tjelesne mase tijekom četiri tjedna nakon čega slijedi postupno 
smanjenje doze tijekom dva tjedna do potpunog ukidanja.

- Vitamin K, ukoliko majka uzima rif (ubrzava metabolizam vitamina K)



• N95 i FFP2 respiratori 
jedini štite zdravstvene 
radnike od inhalacije 
infektivnog aerosola-
samo ako su pravilno 
stavljeni!

• Kirurške maske ne štite 
od inhalacije aerosola! 
Sprječavaju širenje 
mikroorganizama od 
izvora zaraze.

Štite zdravstvenog 
radnika!

Respiratorne mjere kontrole



Vulvovaginalna kandidijaza u 
trudnoći- dijagnostika i 
terapijske mogućnosti

20. ožujka 2020.
Ljiljana Čičmak Smirnjak

HZJZ
Odsjek za mikologiju



VVC- vulvovaginalna kandidijaza
• Patološko stanje koje se često prenosi spolnim putem (WHO)
• Kolonizacija/infekcija mukoze uzrokovana kandidom ili nekim drugim kvascem
• Candida albicans-dimorfni kvasac, komenzal sluznica i kože, izoliran u 85-90%  svih 

pozitivnih kultura uzoraka genitalnog trakta žena
• Osjećaj nelagode, ometanje seksualane aktivnosti, radne učinkovitosti, afektivnih  odnosa..
• Važan javnozdravstveni problem
• Fiziološki čimbenici: hormonalna predispozicija i antibiotska terapija (33%),  

imunosupresija, diabetes mellitus..
• Bihevioralni čimbenici; seksualna aktivnost, uska odjeća, prehrana, geografsko područje, 

rasa…

__________________________________________________________________________
BMC Womens Health. 2019 Mar 29;19(1):48. doi: 10.1186/s12905-019-0748-8.

Clin Microbiol Rev. 1996 Jul; 9(3): 335–348. Immunopathogenesis of recurrent vulvovaginal candidiasFidel, Jr is. P L and J D Sobel

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30925872
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC172897/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fidel%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8809464
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fidel%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8809464
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sobel%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8809464


VVC- vulvovaginalna kandidijaza
• 25% zdravih žena je asimptomatski kolonizirano
• >70% žena reproduktivne dobi                    18-25 g            13,6%

26-40 g             49,4%
41-55g              22,3%
>55  g                14,4%

oko 43,6% *rekurntna VVC ; ≤3 epizode/godina  (65,4%), 
; >3 epizode/godina (34,6%)

_____________________________________________ 
*BMC Womens Health. 2019 Mar 29;19(1):48. doi: 10.1186/s12905-019-0748-8.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30925872


______________________________________________________________________________________

Clin Microbiol Rev. 1996 Jul; Immunopathogenesis of recurrent vulvovaginal candidiasis. P L Fidel, Jr and J D Sobe

Tip VVC klasifikacija uzrok

Sporadična Primarna
Sekundarna 

Idiopatska
Trudnoća, antibiotska terapija

Rekurentna Primarna
Sekundarna 

Idiopatska
DM, hormonska nadomjesna terapija, AIDS, 
imunosupresivna ili kortikosteroidna terapija 

Tablica 1. Klasifikacija VVC

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC172897/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fidel%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8809464
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sobel%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8809464


Tablica 2. Patogeneza RVVC

Clin Microbiol Rev. 1996 Jul; Immunopathogenesis of recurrent vulvovaginal candidiasis. P L Fidel, Jr and J D Sobe

tip RVVC uzrok mehanizam prijenosa opaska

reinfekcija GI trakt
spolni prijenos

iz rektuma
od spolnog partnera 

ponavljajuće reinfekcije istim ili 
različitim sojem

relapsi 
trajne
asimptomatske 
kolonizacije

virulentni 
mikroorganizam

faktori domaćina

antimikrobna rezistencija

dimorfizam, fenotipska promjena
sekretorni produkti

sposobnost imunološkog 
odgovora
neimuni faktori

non-albicans vrste koje je teško 
eradicirati

hidrolaze, heat shock proteini

lokalni, sistemski i humoralni 
odgovor
bakterijska flora, spolni hormoni 
(trudnoća, nadomjesna terapija), 
aviditet tkiva/receptori

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC172897/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fidel%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8809464
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sobel%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8809464


Vaginalna imunologija
• Lokalni vaginalni imunitet ima važnu protektivnu anti-kandida ulogu u sprječavanju invazije i 

lokalne bolesti uz toleriranje autohtone oportunističke flore i razvijanju protektivnog 
imuniteta koji sprječava prerastanje i održava niski stupanj kolonizacije (pH, sadržaj glukoze, 
estrogen)

• Epitelne stanice, dendritične stanice, makrofazi, T limfociti (g/d TCR1, CD4, CD8), antigen-
prezentirajuće vaginalne Langerhansove stanice, limfociti B, IgA i IgG

• ↑nivo estradiola i progesterona pojačava imunološke funkcije uterusa, a suprimira vaginalne 
(↓ izlučivanje IgA i IgG te broja T limfocita, oslabljena kemotaksija makrofaga) 

• Ako se lokalni uvjeti promijene dolazi do preraštanja fiziološke flore
• Imunološki uvjeti (antigen-specifična sistemska supresija) ; smanjen nivo anti-kandida IgA i 

IgG , nedostatak funkcije T-stanica i makrofaga u održavanju niske razine kolonizacije
_____________________________________________________________________________
Clin Microbiol Rev. 1996 Jul;9(3):335-48.Immunopathogenesis of recurrent vulvovaginal candidiasis.Fidel PL Jr1, Sobel JD.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8809464
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fidel%20PL%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8809464
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sobel%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8809464


Komplikacije VVC u trudnoći

• Za trudnice: kvaliteta života, lokalna infekcija/invazija, postpartalna 
sepsa..

• Za novorođenče: prijevremeni porod, infekcija kože, sluznice, 
invazivna kandidijaza, produljena hospitalizacija (bolničke infekcije), 
sepsa, meningitis, smrt

• Prijevremeni porod u koloniziranih trudnica: 
1. trimest  63% kolonizacije - 10% prijevremenih poroda
2. trimest  37%  kolonizacije - 18% prijevremeni porod

__________________________________________________________
Arch Gynecol Obstet. 2017; 295(4): 891–895. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5350239/


Screening program kandidijaze u trudnoći

• Cilj; reducirati broj prijevremenih poroda 
• Idealni „time-point”?
• 15-19 tjedan; kontrola i liječenje asimptomatske kandidijaze smanjuje spontani 

prijevremeni porod za 46% (Kiss i sur.) 
• retestirati i retretirati VVC 24.-27. tjedna trudnoće (48% rekolonizacija)
• Zaključak:  sprječavanje prijevremenog poroda kod žena s asimptomatskom

kandidijazom izvediv je i opravdan

________________________________________________________
Arch Gynecol Obstet. 2017; 295(4): 891–895. BMC Pregnancy Childbirth. 2011; 11: 18. 
Christine L Roberts, Treatment of vaginal candidiasis for the prevention of preterm birth: a systematic review and 
meta-analysis (2015) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5350239/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3063235/
https://systematicreviewsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13643-015-0018-2#auth-1


Dijagnostika 
• Samopostavljena dijagnoza 27,1% *
• 72,9% - dijagnoza prema kliničkoj slici

71,7% je mikrobiološki potvrđeno
(direktni mikroskopski preparat, kultura, molekularna dijagnostika)

• Direktna mikroskopija; brza, jeftina, orijentaciona metoda koja se može primijeniti u ginekološkoj 
ordinaciji

• Kultura ± atb 3-5 dana
• Molekularna dg. nije u širokoj rutinskoj upotrebi
• Rapid dijagnostika; imunokromatografski test (ICT)
__________________________________________________________
*prema simptomima; crvenilo, žarenje, pečenje, pojačani i bijeli iscjedak..
BMC Womens Health. 2019 Mar 29;19(1):48. doi: 10.1186/s12905-019-0748-8.
J Clin Microbiol. 2009 Dec;47(12):3821-5. doi: 10.1128/JCM.01168-09. Epub 2009 Sep 30.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30925872
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19794036


ICT dijagnostika
• IgM usmjeren na β-1,2-mananpirazonilske epitope staničnog zida kvasnica
• 205 žena (130 simptomatska VVC, 75 asimptomatska kolonizacija)
• 2 paralelna brisa vagine; 
• ICT NPV 98,6%  PPV 96,6%
• Brz, primjenjiv u rutini sa 

visokom O i S

_________________________________________________________
J Clin Microbiol. 2009 Dec; 47(12): 3821–3825.

DMP kultura ICT

61% 100% 96,6% Osjetljivost

100% 82% 98,6% Specifičnost 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2786628/


HZJZ- ginekološki uzorci
• 2337 uzoraka (1.1.2014.-31.12.2019.)
• 1492 izolata (63.84%): 1250 (84%) C. albicans

; 117 (8%) C. glabrata
; 34 (4,5%) C. kefyr
; 33 (3,5%) C. krusei

• Test osjetljivosti; flukonazol (R 35%)
; ketokonazol (R 2%)
; klotrimazol (R2%)
; mikonazol (R 4%)  

fentikonazol



Terapija 
trudnice Novorođenčad

• Topikalni azoli (klotrimazol a 200mg 2x tjedno ili 
klotrimazol vaginalete a 500mg 1x tjedno)

• 150mg Fluconazole* p. os 1 jednokratno
• Teže infekcije:  topikalni azoli 5-7dana ± 150mg 

Fluconazole* p. os 1x svaki 3. dan/3 doze 
• C. glabrata; borna kiselina u kapsulama

; Nystatin vaginaleta a 1oo ooo J/14dana
; 5-FC 17% krema ± 3% AMB/14dana

• RVVC: 10-14 dana topikalni azoli, po potrebi oralni 
Fluconazole*

________________________________________
*Fluconazole oralno nije preporučljiv u trudnoći zbog 
utjecaja na prijevremeni porod (150mg) i malformacije 
ploda (>150mg)

• AmB deoxycholate, 1 mg/kg/dan- diseminirana kandidijaza 
(preporuka!)

• Fluconazole, 12 mg/kg/dan i.v ili oralno (preporuka!)
• Lipidna formula AmB, 3–5 mg/kg/ (oprez)
• Ehinokandini (samo kao terapija spasa)
Za meningitis; 
• AMB deoxycholate 1mg/kg/dan i.v.
• Liposomalni AMB 5mg/kg/dan ± Flucitozin 25mg/kg 4x dan 

(ako nema početnog odgovora na AMB, česti štetni učinci!)
Step down terapija; Fluconazole, 12 mg/kg/dan
Profilaksa: >10% mogućnosti invazije, porođajna težina <1000g; 
fluconazole 3-6mg7kg 2x dan/6 tjedana
Oralni nistatin 100 000J 3x dan/6 tjedana <1500g porođajna 
težina
Goveđi laktoferin 100mg/dan (slaba preporuka)

https://doi.org/10.1093/cid/civ933 Clinical Practice Guideline for the Management of Candidiasis: 2016 Update by the Infectious Diseases Society of America
Antimicrobial StewardsNews Reporter hip; Fungal InfectionChris Dall | | CIDRAP News | Feb 19, 2019

https://doi.org/10.1093/cid/civ933
http://www.cidrap.umn.edu/infectious-disease-topics/antimicrobial-stewardship
http://www.cidrap.umn.edu/ongoing-programs/news-publishing/news-publishing-staff
http://www.cidrap.umn.edu/infectious-disease-topics/antimicrobial-stewardship
http://www.cidrap.umn.edu/infectious-disease-topics/fungal-infection
http://www.cidrap.umn.edu/ongoing-programs/news-publishing/news-publishing-staff


Jedinstveni lijek za liječenje vaginalne gljivične infekcije

L O M E X I N ®

Ljiljana Čičmak Smirnjak, dr. med., HZJZ - Voditeljica odsjeka za mikološku dijagnostiku
TORCH i druge infekcije u trudnica i djece, 20.03.2020., Zagreb



Ostalo
• Povidon (bakt. 

vaginoza, vaginitis)
• Mliječna kis. (bakt. 

vaginoza)
• Estrogeni

Derivati 
nitrofurana
• Nifuratel 

(Candida)

Lijekovi Medicinski proizvodi Dodaci prehrani

Imidazoli
• Klotrimazol, 

Mikonazol, 
Flukonazol 
(Candida)

•Metronidazol 
(Trichomonas)

• Fentikonazol
(Candida)

Polieni (nistatinske 
kombinacije)
• Neomicin + Polimiksin B + 

Nistatin (Candida, 
Trichomonas, 
Gardnerella)

• Nifuratel + Nistatin 
(Candida, Trichomonas, 
Gardnerella)

• Oksitetraciklin + Nistatin 
(Candida, Trichomonas, 
bakt. vaginoza)

• Lactobacillus spp. 
(bakt. vaginoza)

• Mliječna kis. (bakt. 
vaginoza, Candida)

• Aloe Vera (bakt. 
vaginoza, Candida)

• Lactobacillus spp. 
(bakt. vaginoza) 

• Lactobacillus spp., 
Bifidobacterium spp., 
Streptococcus spp., 
Citrus paradisi, 
Allium sativum 
(Candida)

• nekomplicirana vaginalna kandidijaza 
- lokalna terapija azolima
- izlječenje: 85 - 90 %

• komplicirana vaginalna kandidijaza
- oralna ili produljena lokalna terapija 

azolima (> 7 dana)

LOMEXIN 600 mg 

 učinkovit i u kompliciranim slučajevima
 jednako efikasan kao oralna terapija



L O M E X I N ®

Što je LOMEXIN® ?
• fentikonazol - derivat imidazola
• Recordati (Italija) - sjedište Milano - kompanija osnovana 1926. godine -

ukupno posluju u 100 zemalja

proizvodi: Rx, OTC, medicinski proizvodi, dodaci prehrani i kozmetika : ginekologija, dermatologija,¸mišićno-koštani sustav i 
analgezija, urologija, infektologija, kardiologija, kozmetika, gastroenterologija, alergologija, neurologija, pedijatrija, pulmologija, 
onkologija i imunosupresivi

• sintetiziran 1973. godine 
• 1985. - dermatomikoze
• 1986. - ginekološke indikacije

• antimikotik širokog spektra s izrazitim fungicidnim djelovanjem
• brojna klinička iskustva i studije u svijetu

puno zaštićenih naziva u svijetu

prisutan u 60 zemalja



L O M E X I N ®

• Brojne studije tijekom godina u 
svijetu

• Najnovija 7/2019 – potvrda 
djelotvornosti i na C. 
parapsilosis, C. glabratu i C. 
tropicalis



L O M E X I N ®

Jedinstven mehanizam djelovanja

1.) blokiranje kisele proteaze (ona određuje 
stupanj patogenosti sojeva Candide)

2.) oštećenje citoplazmatske membrane

3.) blokiranje citokromatske oksidaze i 
peroksidaze (uništenje organela stanica 
patogena)

Osobine



Produljeno djelovanje

Smanjena pojava 
rezistencije

Značajno smanjeni recidivi 
bolesti

Osobine

L O M E X I N ®



L O M E X I N ®

Jednokratna doza 600 mg 
fentikonazola:

• redukcija broja pacijentica s 
pozitivnim brisevima na gljivice i 
njihove spore

Osobine



L O M E X I N ®

Brzo djelovanje
brz nestanak simptoma

(svrbež, peckanje i vaginalni 
iscjedak)

Osobine



L O M E X I N ®

Najbolje djelovanje u usporedbi s 
mikonazolom i klotrimazolom pri pH 4

M
IC

 v
al

ue
s

Gljivična infekcija rodnice =
vaginalni pH ostaje normalan (4 - 4.5)

Osobine



L O M E X I N ®

Lokalna aplikacija

zanemariva sistemska 
resorpcija

nema sistemske toksičnosti i 
nuspojava

0

100

Presence in 
the mucosa 

and recovery 
in vaginal 
washes

Urinary 
elimination

Fecal 
elimination

92%

0.40
%

0.18
%

Osobine



Intravaginalno apliciran fentikonazol jednako    
je efektivan kao oralno apliciran flukonazol

Jednokratna doza 600 mg fentikonazola:
• prije suzbija svrbež od flukonazola
• učinkovita kod kompliciranih infekcija

L O M E X I N ®

Osobine



L O M E X I N ®

3 tipa vulvo - vaginalnih infekcija:

1. gljivične infekcije (kandidijaza)
- žene od 16 do 60 godina

- trudnice - pod nadzorom liječnika (bez aplikatora)
- žene starije od 60 godina - savjetovanje s liječnikom

2. infekcije s parazitom Trichomonas vaginalis

3. bakterijske vaginoze (Gardnerella vaginalis, β-hemolitički   
streptokoki, Escherichia coli, Chlamydia trachomatis, anaerobne 
bakterije - Bacteroides spp, Mobiluncus spp.)

Osobine



Jednostavan za 
aplikaciju

LOMEXIN® krema 35 g (20 mg/g fentikonazolnitrata)
- aplikator (5 g / 7 kom.)

- 1 ili 2 x dnevno / 3 dana
- vulvitis - aplikacija kreme na vulvu
- mogu koristitit i muškarci

LOMEXIN® 200 mg meka kapsula za rodnicu
- 3 kom. 

- 1 x dnevno / 3 dana

LOMEXIN® 600 mg meka kapsula za rodnicu 
- 1 kom. 

Učinkovit

Dobro 
podnošljiv



• antibiotici, 
kortikosteroidi, oralni
kontraceptivi, 
spermicidi, kondomi

• uterini ulošci, 
imunosupresivi

• nadomjesci estrogena
(postmenopauza)

Lijekovi

• oro-genitalni i ano-
genitalni  spolni 
odnosi 

• higijenske navike

• uska odjeća

• hrana bogata 
šećerima

• sintetičko donje 
rublje

Životne navike

• mehanička
oštećenja sluznice

• vlažna sredina
mokar kupaći  
kostim

• okluzija

Oštećenja rodnice

• dijabetes

• trudnoća

• imunokompromitirani 
pacijenti

• stres

• genetske 
predispozicije

• avitaminoza

• pothranjenost

• nedostatak željeza

Bolesti 
i tjelesna stanja

Čimbenici
rizika

Vulvo – vaginalna kandidijaza
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Antibiotska profilaksa uroinfekcija u djece-postoji li alternativa 

Iva Palčić, spec.pedijatar-nefrolog 

 

Uroinfekcije su jedna od najčešćih bakterijskih infekcija u djece. U više od 80% 
slučajeva uzročnik je E coli, a slijede je Klebsiella pneumonioae, Proteus, 
Enterobacter i Enterococcus. 

Najčešći rizični faktori za njihovo ponavljanje su vezikoureteralni refluks u male djece, 
te poremećaji funkcije mokraćnog mjehura i crijeva u veće djece. 

Kako bi spriječili recidive uroinfekcija djeci se daje dugotrajna antibiotska profilaksa. 
Pri tome se često zaboravlja na štetne učinke antibiotika poput nuspojava u vidu 
mučnine, povraćanja, proljeva, alergijskih reakcija i gljivičnih infekcija, poremećaja 
crijevnog mikrobioma, do najvećeg problema današnjice, a to je razvoj rezistencije na 
antibiotike. 

Zadnjih 20 ak godina se stoga intenzivno istražuju i proučavaju različite druge 
neantibiotske opcije u sprječavanju recidiviranja uroinfekcija. Tu su se 
najučinkovitijim pokazali probiotici koji potiču uspostavu zdrave crijevne mikroflore, 
kontroliraju rast E coli i njezino širenje prema izlaznom dijelu debelog crijeva, te  
proantocijanidin A iz brusnice koji blokirajući fimbrije bakterija sprječava njihovu 
adheziju za sluznicu mokraćnog sustava.  

 



A simple solution for targeted testing

Dr Gary Keating
Chief Technology Officer



LAMP - Isothermal Molecular Diagnostics

• No thermal cycling required
• Multiple primer binding sites → high specificity
• Rapid amplification reaction: 10-20 mins to positive result
• Highly processive enzyme tolerates impurities → crude samples
• Specific fluorescent probes allow multiplexing
• Sensitivity comparable to PCR in head-to-head studies

2
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Freeze-Dried Reagents

Tube 1: 
Stable freeze-dried reagents     
‒ Contains complete 

reaction mix
‒ Direct reconstitution with 

sample
‒ No need for frozen storage

Tube 2: 
Extraction Control
‒ To validate results
‒ To confirm absence 

of inhibition
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- Small, robust and portable

- Up to 4 samples simultaneously

- Real-time monitoring 

- Touchscreen interface

- Mains & Battery powered

- No Calibration & No Maintenance

HG Swift
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Intuitive Result-Calling Software
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Mycoplasma genitalium
• Mgen is an STI with presentation similar 

to Chlamydia trachomatis

• Prevalence of 1-4% - up to 50% in high 
risk populations

• Mgen is very difficult to culture – NAAT 
is the only viable diagnostic option

• HiberGene tests allow for detection of 
CT,  NG and Mgen from a single 
swab/urine



Validated Specimen Types
• First void urine
• Vaginal swabs

• 3ml VCM Transport Medium + Sigma swab
• 3ml Copan UTM + flocked swab
• 3ml Puritan UniTranz + PurFlock swab

Extraction-Free Test Protocol

7



8

Assay Performance
Limit of Detection (LOD)

Urine 0.27 CFU/ml (0.20 – 0.69 CFU/ml)
Vaginal Swab 0.31 CFU/ml (0.27 – 0.44 CFU/ml)

• 0% cross-reactivity with panel of organisms including M hominis, Trichomonas 
vaginalis & Ureaplasma urealyticum

• Confirmed detection of multiple M genitalium strains: G37, M30 & TW48
• 30 Test Kit: 12 months expiry – 28 days open kit stability

Initial Clinical Data
Urine 96.7% Relative Sensitivity

100% Relative Specificity
Vaginal Swab 96.7% Relative Sensitivity

100% Relative Specific
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• Detect and differentiate CT & NG 
• Same sample type and protocol as Mgen

• Detect and differentiate HSV 1 & 2 
• Lesion swabs in transport medium
• 100% sensitivity & specificity vs PCR

Other STI Tests
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• Direct detection from throat swab and CSF
• Simple protocol
• Specific detection for children < 5 yrs with swab
• Multi-site UK study vs invasive samples ongoing

Bacterial Meningitis Tests

• Multiplex testing for Pneumococcus & 
Meningococcus – covers 90% of cases

• Direct from CSF – no extraction
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Group B Streptococcus
• Validated with combined rectovaginal swabs for intrapartum testing
• Also compatible with blood/CSF for neonatal testing 

• 100% detection of clinical isolates in German GBS centre, Aachen1

• Study of 400 pregnant women2: Sensitivity >92% - Specificity >95%

1 Paper submitted for publication
2 Curry et al., Clinical Microbiology & Infection, 2018
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Mihael Skerlev, Suzana Ljubojević Hadžavdić

Klinika za dermatovenerologiju Kliničkog bolničkog centra 
Zagreb i Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu

POSEBNOSTI HPV INFEKCIJA U 
TRUDNOĆI I DJEČJOJ DOBI



VERTIKALNI PRIJENOS HPV
 Rizik od prenošenja virusa na dijete se smatra 

vrlo niski!

 Prijenos HPV u trudnica bez kliničkih znakova HPV  infekcije: 1-18%.
 Prijenos HPV u trudnica s kliničkim znakovim HPV  infekcije: 5-72%.

MA Nobbenhuis, TJ Helmerhorst, van den AJ Brule, L Rozendaal, PD Bezemer, FJ Voorhorst, CJ Meijer. High risk human papillomavirus clearance in 
pregnant women: trends for lower clearance during pregnancy with a catch-up postpartum. Br J Cancer. 2002 Jul 1;87(1):75-80;



ANOGENITALNE BRADAVICE I TRUDNOĆA

DA liječiti!!!!!



LIJEČENJE ANOGENITALNIH BRADAVICA U 
TRUDNOĆI

 krioterapija
 ekskohleacija
 elektrokoaguacija
 kirurški
 trikloroctena kiselina

 Upotreba podofilina, podofilatoksina, 5-fluorouracila, sinekatehina(?), 
imikvimoda(?) tijekom trudnoće nije preporučljivo (teratotoksično??!).



LIJEČENJE ANOGENITALNIH 
BRADAVICA U TRUDNOĆI

 Carski rez je indiciran kod trudnica:
 gdje postoji opstrukcija vaginalnog kanala šiljastim 

kondilomima
 ako bi vaginalni porod zbog brojnih kondiloma uzrokovao jako 

krvarenje!

Centers for Disease Control and Prevention, Sexually Transmitted Diseases Treatment Guidelines, 2018







HPV CJEPIVO I 
PERINATALNA HPV-INFEKCIJA

prof. dr. sc. Jasmina Vraneš, prim. dr. med.

Medicinski fakultet Sveučilišta u Zagrebu,
Nastavni zavod za javno zdravstvo “Dr. Andrija Štampar”
jasmina.vranes@stampar.hr
jasmina.vranes@mef.hr
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HPV infekcija

 Niskorizični genotipovi i visokorizični genotipovi

 HPV tipovi izdvojeni u bolesnika s bradavičastom 
epidermodisplazijom (5, 8, 9, 12, 14, 15, 17, 19-25, 36, 46, 47 i 
50)

 Kožni genotipovi (najvažniji 1-4, 10, 26-29, 37, 38, 41, 48 i 49)

 Sluznični ili anogenitalni genotipovi (najvažniji 6, 11, 13, 16, 18, 
30-35, 39,40, 42-45, i 51-69)



Djeca i adolescenti: najčešće benigne 
proliferativne promjene i nespolni prijenos



Od svih kliničkih manifestacija u djece 
najproblematičnija RRP i ano-genitalni kondilomi



Najčešće detektirani HPV genotipovi 6 i 11

 Prihvaćeno je da se novorođenče 
može zaraziti pri porodu

 Detekcija HPV-a u usnoj šupljini 
novorođenčadi varira od 4-87%

 Najviša vjerojatnost prijenosa tijekom 
poroda u HPV PCR-pozitivnih majki u 
kojih detektiran veliki broj kopija virusa

 Podudarnost genotipova u majke i 
djeteta od 57-69%, što govori za 
mogućnost postnatalnog prijenosa



Djeca: način prijenosa

 NESPOLNI PRIJENOS: izravni – autoinokulacija i heteroinokulacija
(dokazano), te neizravni prijenos (moguće)

 PRIJENOS OD MAJKE: perinatalni prijenos (dokazano), neizravni 
prijenos - kontaminirane površine kod poroda (moguće), te in utero
(dvojbeno!)

- Perinatalni prijenos? Nema jednoznačnih zaključaka s kojom učestalošću 
perinatalna infekcija rezultira klinički vidljivom lezijom?

 SPOLNI PRIJENOS - Seksualno zlostavljanje



Prenatalni prijenos

 HPV DNK je detektirana u:

- amnijskoj tekućini,
- plodnim ovojima, 
- placenti, 
- krvi iz pupkovine, 
- obriscima prikupljenim od djece porođene sekcijom, 
- u tkivima pobačenih fetusa!



In utero prijenos i efekt na reproduktivno zdravlje

 Hematogeno preko 
placente?

 Spermom kod začeća?

 Ascendentno?



Četvero- ili devet-valentno cjepivo: uključeni i najčešći 
niskorizični HPV genotipovi 6 i 11



Zaključak

 Cijepljenje oba spola protiv HPV infekcije može reducirati prevalenciju
ove infekcije i eliminirati njezine implikacije na reproduktivno zdravlje i 
fertilitet,

 Upotreba cjepiva koja štite i od infekcije s najčešćim HPV genotipovima 
niskog rizika (6 i 11) rezultira dramatičnim smanjenjem prevalencije
genitalnih bradavica u oba spola,

 Cijepljenje protiv HPV-a pokazalo je tako značajan učinak ne samo na 
snižavanje prevalencije premalignih lezija i incidencije karcinoma 
povezanih s infekcijom visokorizičnim genotipovima HPV-a, već i na 
snižavanje prevalencije HPV infekcije u djece - snižavajući mogućnost 
vertikalne transmisije virusa.  



Kronična hepatitis B virusna 
infekcija u trudnoći

Dr. sc. Ivan Kurelac dr med.
Klinika za infektivne bolesti “Dr Fran Mihaljević” 

Zagreb



PREVALENCIJA  HBV  INFEKCIJE U HRVATSKOJ 0,7%

25 000 NOSIOCA  HBV VIRUSA

OD  TOGA  50% KANDIDATI ZA LIJEČENJE
(KRONIČNI HEPATITIS)

7% anti HBc poz

>100 novih slučajeva  HBV infekcije godišnje

Vilibic et al. Prevalence of  viral hepatitis in Croatian adult population undergoing routine chek up. Cent Eur J Public Health 2014; 22 (1): 29–33
Kurelac I.  Liječenje kroničnog hepatitisa B u zadnjih  10 godina u KZIB Fran Mihaljević, 9.hrvatski kongres o urogenitalnim i spolno prenosivim 
infekcijama (12-14.5.2017) Knjiga sažetaka.

dobrotvorni davatelji krvi 0,1%

trudnice 0,2%;
IVDU 3%      
kod HIV bolesnika  5%

Samo Anti HBs + 
znači cijepljenje

Od  1999god  6.raz
Od  2007  po porodu

o



Rizik za majku
• Obično  nema značajnijeg rizika
• Gestacijski diabetes OR  1,47, hemoragija, preuranjeni porod 16% - veći rizik u samo nekim studijama

Rizik za dijete
• ne povećava smrtnost i nema teratogenog učinka
• ALI ZNAČAJAN RIZIK TRANSMISIJE !!
• Ako se to dogodi razvoj  kronične bolesti   i 

komplikacija u srednoj životnoj dobi

Kronična HBV infekcija u trudnoći



Rizik za majku

• Naročito kod dekompenzirane ciroze, kompenzirana  može imati povoljan ishod
• MOGUĆ RAZVOJ DEKOMPENZACIJE U TOKU TRUDNOĆE
• UKUPNA SMRTNOST  1,8%
• Bil,  PV, albumin, uzv/ ascites,trc
• RIZIK  DEKOMPENZACIJE AKO JE MELD SCORE PRIJE TRUDNOĆE BIO  >10

Rizik za dijete  povećan naročito kod dekompenzirane ciroze

ALI..... AKO JE PRISUTNA CIROZA
POVEĆAN RIZIK I ZA MAJKU I DIJETE

Fertilitet u cirozi reduciran
• Redukcija u metabolizmu 

estrogena
• Pothranjenost
• Anovulacija/ amenoreja



FETALNI ISHOD KOD  TRUDNICA S CIROZOM

Živorođeni 60-75%

Pobačaj 20%

Prijevremeni porod <37  tj   20-45%

Niska porođajna težina  15-66%

Mrtvorođenost 1-4%

Prediktor   ishoda  ALBI score   >2,7 ( 80% osjetljiv. za 
predvidjeti povoljan ishod)



Novootkrivena HBV infekcija u 
trudnoći – kada  započeti liječenje

HBV DNA >2000 IU (>10.000kopija), ALT povišen, 
• Aktivna bolesti,  terapija započinje odmah bez obzira na dob 

trudnoće 
• Fibroscan nije relevantan niti odobren u trudnoći

ALT normalan, HBV  DNA <2000 IU
• Antivirusno liječnje nije indicirano, praćenje svaka 3 mjeseca



PONOVITI   HBV DNA  U 24/28  
TJEDNU TRUDNOĆE

HBV DNA >200.000 IU (>1.000.000kopija),  
• VISOKA OPASNOST  ZA PRIJENOS HBV INEKCIJE NA 

DIJETE I UNATOČ CIJEPLJENJU I HBIG
• MOGUĆNOST  TRANSPLACENTARNOG PRIJENOSA

INDICIRNA PROFILAKSA TENOFOVIROM
• DO PORODA + 4/12 TJEDANA NAKON  (?)



Prijenos HBV virusa s majke na dijete

• Najčešće u  toku samog poroda,
• Rijetko prije toga, transplacentarno 

• GLAVNI   UZROK KRONIČNE HBV INFEKCIJE U 
CIJELOKUPNOJ SVJETSKOJ POPULACIJI

• U 90% SLUČAJEVA DJECA OSTAJU KRONIČNI 
NOSITELJI

• POTPUNO PREVENTABILNA 



Prijenos HBV virusa s majke na dijete 
Najčešće u  toku samog poroda

GLAVNI   UZROK KRONIČNE HBV INFEKCIJE U CIJELOKUPNOJ SVJETSKOJ POPULACIJI
U 90% SLUČAJEVA DJECA OSTAJU KRONIČNI NOSITELJI

TRANSPLACENTARNA  HBV  TRANSMISIJA( ANTEPARTUM) JE RIJETKA (3,7%)
obično kod visokae viremije majke

AMNIOCENTEZA??

TRAUMA U TOKU PORODA-
MIKROTRANSFUZIJA 

MAJČINE  KRVI

KONTRAKCIJE UTERUSA 
UZROKUJU MIKRO-

OŠTEĆENJA PLACENETE

PLACENTARNA 
INFEKCIJA

TRANSPLACENTARNI  
PROLAZ  VIRUSA kod 
prijetećeg pobačaja



Lijek za HBV  infekciju koje mogu dobivati trudnice s 
visokom viremijom  – Tenofovir  disoproksil fumarat

doziranje   1x1 tbl
bolničko povjerenstvo  



3 GLAVNE MJERE ZA GLOBALNU ERADIKACIJU 
KRONIČNE HBV INFEKCIJE

HBV cjepivo  unutar  12 sati od poroda ( + 1, 6 
mj)

HBIG  unutar  12 sati od poroda

Tenofovir  profilaksa u toku trudnoće  kod majke  ( 24 tj  
trudnoće i kasnje ako >1 mil kopija HBV DNA) 



REDUKCIJA PRIJENOSA  HBV PRIMJENOM HBV 
CIJEPIVA I HBIG - samo  4,3% inficiranih

BEZ 
CIJEPLJENJA

HBeAg +

HBeAg -

Kronicitet



AKUTNA JETRENA BOLEST KOD 
TRUDNICE

• VIRUSNI HEPATITIS
• HAV
• HEV
• HBV?  ( CIJEPLJENA 

POPULACIJA <32 GOD)
• HCV?

• NEINFEKTIVNI  UZROCI

HELLP SY

AFLP

Eklampsija, akutna 
intrahepatla holestaza u 

trudnoći, i drugo



ANTENATALNA SKRB I PERINATALNI ISHOD 
TRUDNOĆA KOMPLICIRANIH TORCH 

INFEKCIJOM

Prof.dr.sc.Vesna Elveđi-Gašparović
Dr.sc. Petrana Beljan

Klinika za ženske bolesti i porođaje KBC Zagreb, 
Petrova



CILJ ANTENATALNE SKRBI

OCJENA KVALITETE ZDRAVSTVENE SKRBI ŽENA:
% trudnica koje kontroliraju trudnoću od 1 tromjesečja 

2

Osigurati porođaj zdravog djeteta s        
minimalnim rizikom za majku



INFEKCIJE U TRUDNOĆI 0,5-2,5%

IN UTERO: 
o ascendentno, 
o transplacentarno

INTRA PARTUM: 
o genitalni trakt

POST PARTUM: 
o majka, ostali

”VERTIKALNI    PRIJENOS”
o jedinstveni put prijenosa s 

majke na fetus

3

1

2

3
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KONGENITALNA TOKSOPLAZMOZA

 Što je infekcija stečena ranije u trudnoći, manja je 
mogućnost infekcije fetusa, ali je bolest teža

 Što je infekcija stečena kasnije, infekcija fetusa je 
češća, ali je bolest blaža

subklinička infekcija (75-90%)
POTPUNO BEZ SIMPTOMA U DALJNJEM ŽIVOTU

4



KONGENITALNA TOKSOPLAZMOZA

• Korioretinitis
• Hidrocefalus
• Intrakranijske kalcifikacije

5

SIMPTOMATSKA 
BOLEST



Primarna infekcija majke
0,7-4%

30-50% infekcija fetusa

Rekurentna infekcija majke
3-13,5%

0,2-1% infekcija fetusa

6

5-20% 
simptomatsko po

rođenju

20% mortalitet

80% preživjelih –
trajna neurološka 

oštećenja

80-90% 
asimptomatski

90% bez 
posljedica

99% bez 
simptoma

95% bez 
posljedica

CMV INFEKCIJA U TRUDNOĆI



UZV BILJEZI CMV INFEKCIJE

 Periventrikularne 
kalcifikacije

 Cerebralna 
ventrikulomegalija

 mikrocefalija
 Hiperehogena crijeva fetusa
 Hepatosplenomegalija
 Polimikrogirija
 Cerebelarna hipoplasija
 Periventrikularne ciste

 Uvećana cisterna magna
 IUGR
 Odstupanje u količini 

plodne vode
 Ascites
 Hidrops fetusa
 Placentomegalija

7



RUBELA U TRUDNOĆI

 Spontani pobačaj
 Intrauterina smrt ploda
 IUGR
 Asimptomatska

 Oštećenje sluha
 Srčane greške
 Katarakta
 Glaukom
 Retinopatija

8

KONGENITALNA RUBELA 
INFEKCIJA

KONGENITALNI RUBELA 
SINDROM



90% trudnica je imuno
Primarna infekcija u trudnoći

MAJKA:
rijetka (2% u općoj populaciji >20 
godina)
• izrazito teška klinička slika        
• pneumonija (češća u trudnica 

koje puše)
• infekcija u terminu porođaja-

novorođenačka varičela!

FETUS:
8- 20 tj trudnoće- kongenitalni varičela 
sindrom

• ožiljci na koži, 
• hipoplazija ekstremiteta,
• oštećenja CNS-a i oka,
• iznenadna smrt novorođenčeta

(mortalitet 30%)

MEHANIZAM INFEKCIJE NEPOZNAT
(maternalna viremija-infekcija posteljice-infekcija fetusa?) 9

VARIČELA U TRUDNOĆI



Kliničke karakteristike 
kongenitalnog varičela 
sindroma:

• ožiljci na koži, 
• atrofija očnog živca, 
• katarakta, 
• korioretinitis,
• mentalna retardacija, 
• hipoplazija i atrofija ekstremiteta, 
• mikrocefalija, 
• hidrocefalus, 
• stenoza crijeva, 
• SGA
• epilepsija

10

KONGENITALNA VARIČELA



 35-53% trudnica IgG AT poz

 Akutna B19 infekcija u trudnoći: 3,3-3,8%

 10% spontanog pobačaja <20tj trudnoće
<1% u drugoj polovici trudnoće

 Virus nije teratogen

11

PARVO B19 U TRUDNOĆI



KONGENITALNA INFEKCIJA 

 Parvo B19 citotoksičan za fetalne E

 teška fetalna anemija

 hidrops

 trombocitopenija

 zatajivanje srca (Hb<2g/dl)

 generalizirani edemi

 fetalna smrt

12



 HSV 1:  30-50% novih genitalnih infekcija!!

 Najveći rizik: primarna genitalna infekcija majke u vrijeme 
porođaja

 Opasnost subkliničkih infekcija!
(cerviks, vulva, perineum)

13

HERPES SIMPLEX VIRUS U TRUDNOĆI



Klinički aspekti rane neonatalne 
sepse i meningitisa

Emilja Juretić

Klinika za ženske bolesti i porode
KBC Zagreb

Medicinski fakultet Sveučilišta u Zagrebu



Bakterijske infekcije u novorođenčadi
(prvenstveno sepsa i meningitis) uzrokuju 
znatni morbiditet i mortalitet.

Trajne neurološke posljedice 
rezultat su 

•upale središnjeg živčanog 
sustava, 

•septičnoga šoka i 

•hipoksemije.



Incidencija je rane novorođenačke sepse 
niska, oko 1 %o.

Višestruko je veća (20-100 x) u 
novorođenčadi vrlo niske i ekstremno 
niske rodne mase.

Čak jedna četvrtina do jedne trećine septične 
novorođenčadi razvije meningitis.

Infekcija je uzrok smrti >10% novorođenčadi u 
jedinicama intenzivnog liječenja.



Asphyxia nezrelost Infekcija RDS/BPD Kong. anom. IVH Ostalo

≤500 501-600 601-700 701-800 801-900 901-1000

Uzroci mortaliteta prema težinskim skupinama

20

18

16

14

12

10

8

6

4

2

0

Mortalitet u novorođenčadi < 1000 g

* Barton et al. Pediatrics 
103: 446, 1999 



Rani početak
2%

Kasni početak
20%

Porod - 3d 30d 60d 90d

Vrlo kasni početak
1%

Podjela neonatalnih infekcija prema 
vremenu javljanja od rođenja 

Rane infekcije: 0-3 dana u bolnici, 0-7 dana izvan bolnice



Učestalost rane neonatalne infekcije po 
danima u 1. tjednu
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Neonatalna sepsa

Karakteristike
vrlo ranog 
početka

ranog 
početka

kasnog 
početka

vrijeme nastanka < 12 sati > 24 sata 
a < 3 dana

7 – 30 dana

majčini rizični 
faktori

skoro uvijek 
prisutni

često prisutni rijetko prisutni

izvor 
organizama

majčin 
genitalni trakt 

majčin 
genitalni trakt

okolina i 
majka

klinička slika fulminantna, 
multisistem.

širi spektar do 
asimpt.bakter.

multisistem. 
do fokalne

Smrtnost ovisi o 
gestaciji

10 – 40 % 5 – 15 % 5 %



Infekcija je uvijek prisutna u diferencijalnoj 
dijagnozi simptomatskog novorođenčeta.

Dijagnostička obrada na sepsu radi se 30-200 puta 
češće nego što je incidencija infekcije zbog

kliničkih simptoma koji imaju drugi uzrok i

zbog rizičnih čimbenika za infekciju u majke.



Liječenje se antibioticima započinje vrlo često 
(u 5-15 % sve novorođenčadi). Razlog je:

- nespecifična klinička slika i
- mogući fulminantni razvoj bolesti.

Nepotrebno davanje antibiotika znači
- dulju hospitalizaciju i veće troškove
- nepotrebne procedure i testiranja
- odvajanje novorođenčeta od majke
- mogućnost razvoja rezistencije bakterija na antibiotike
- disbiozu u novorođenčeta (promijenjena nepatogena 

flora i imunološki odgovor na antigene u kasnijem
razvoju)



Najčešći dijagnostički postupci u novorođenačkim 
odjelima imaju za cilj isključiti infekciju.

• identificirati rizične čimbenike
• učiniti detaljan klinički pregled
• ordinirati dijagnostičku obradu
• ordinirati terapiju



Rizični čimbenici perinatalne 
infekcije – majčini:

• prijevremeni porod
• prijevremeno prsnuće plodovih ovoja
• prolongirano prsnuće ( > 18 – 24 sata)
• povišena temperatura majke ( > 38 °C)
• intraamnijska infekcija
• kolonizacija ßHSB
• ßHSB u urinokulturi
• prethodno dijete s ranom sepsom uzrokovanom 

ßHSB
• peripartalne infekcije majke



• Rizik od sepse u asimptomatske rizične 
novorođenčadi je nizak (~1%), ali ipak 10 puta 
viši nego u nerizičnoj populaciji.

• Samo opservacija nije dovoljna da se isključi 
bakterijemija, čak i ako je provedena potpuna 
intrapartalna antibiotska profilaksa.  

(Escobar, Ped. 2000.)

???



Važnost korioamnionitisa u nastanku rane 
novorođenačke sepse



Klinička slika infekcije u novorođenčadi 
je nespecifična:

respiratorni distres, apneja, bradikardija, 
hipotonus, slaba perfuzija, šok, 
abdominalna distenzija, povraćanje, 
iritabilnost, konvulzije, 
hipotermija, povišena temperatura, 
rana žutica, petehije i purpura….

(Simptomi perzistiraju dulje od 12 sati, neovisno o 
terapiji.)



Infekcije se manifestiraju općim znacima kao 
sustavni inflamatorni odgovor novorođenčeta na 

prisutnost mikroorganizama i njihovih toksina.

• otkrivanje patogena preko staničnih receptora (najvažniji 
su TLR) koji prepoznaju molekulske oblike vezane uz 
patogen ili oštećenje

• aktivacija sekundarnih glasnika
• transkripcija gena za

– citokine
– kemokine
– proteine komplementa
– faktore koagulacije



Neonatalni septični šok je stanje najveće 
hitnosti:

toksini bakterija, 
vazoaktivni citokini, proteolitički enzimi, 
slobodni radikali kisika,
diseminirana intravaskularna koagulacija, 
trombocitopenija, neutropenija, hipotenzija,
intersticijski edem,
poremećena perfuzija tkiva i hipoksija 
dovode do
multiorganskog zatajenja i smrti.



PREVENCIJA BOLESTI PRAVILNOM PREHRANOM OD NAJRANIJE DOBI 
 
Zrinjka Mišak 
 
Posljednjih nekoliko desetljeća porasla je učestalost nezaraznih, kroničnih bolesti. Etiologija 
ovih bolesti je multifaktorijalna, posljedica interakcije okolišnih i genetskih čimbenika. Budući 
da se u tom razdoblju genetski potencijal nije mogao značajnije promijeniti, pretpostavljeno 
je da bitnu ulogu imaju okolišni čimbenici koji djeluju već od samog začeća tijekom 
prenatalnog razdoblja i dalje tijekom ranog djetinjstva. Jedan od tih okolišnih čimbenika 
svakako je i prehrana. Sve je više dokaza da prehrana u ranoj dobi djeteta, ali i prehrana 
majke u trudnoći, ima utjecaj na djetetovo zdravlje ne samo tijekom djetinjstva nego i u 
odrasloj dobi. Bolesti koje se najčešće povezuju s tim učinkom su alergijske bolesti, pretilost, 
kardiovaskularne bolesti, šećerna bolest tip II te celijakija.  
 
Europsko društvo za alergiju i kliničku imunologiju (EAACI, European Academy of Allergy 
and Clinical Immunology) objavilo je 2014. godine još uvijek važeće preporuke primarne 
prevencije alergije na hranu. Prema njima se preporuča isključivo dojenje tijekom prvih 4 do 
6 mjeseci života i nastavak dojenja tijekom dohrane, što je najbolji oblik prehrane za svu 
zdravu djecu, uključujući i dojenčad s pozitivnom atopijskom predispozicijom. Djeci s 
pozitivnom atopijskom predispozicijom, koja nisu na prehrani majčinim mlijekom, tijekom 
prva 4 mjeseca života preporučuje se hranjenje dojenačkim formulama na bazi hidroliziranih 
bjelančevina (ekstenzivnih ili parcijalnih hidrolizata s dokumentiranom preventivnom 
učinkovitošću), a nakon 4 mjeseca savjetuje se davati standardne dojenačke pripravke. 
Uporaba dojenačkih pripravaka na bazi soje i mlijeko drugih sisavaca (ovaca, koza, kobila, 
deva..) ne sprječava alergiju i ne preporučuje se u prehrani zdrave dojenčadi. Odgađanje 
početka dohrane nakon 6. mjeseca ne sprječava alergiju i nije opravdano ni u zdrave 
dojenčadi, a ni u djece s atopijskom predispozicijom. Odgođeno uvođenje alergenih 
namirnica (kravlje mlijeko, jaja, riba, pšenica, jezgričavo voće, kikiriki,...) u prehranu 
dojenčeta ne sprječava alergiju pa se ne preporučuje bez obzira postoji li ili ne atopijska 
predispozicija.  
 
Što se tiče celijakije, prema dosadašnjim spoznajama, na temelju velikih prospektivnih 
randomiziranih studija, pokazano je da vrijeme uvođenja glutena u dohranu kao ni količina 
uvedenog glutena ne utječu na razvoj celijakije u dječjoj dobi. Nadalje, isključivo dojenje, 
duljina isključivog dojenja i dojenje tijekom uvođenja glutena u dohranu ne smanjuju rizik od 
razvoja celijakije. Drugim riječima, način provođenja dojenačke prehrane (dojenje, vrijeme 
uvođenja glutena) ne utječe na razvoj celijakije u djetinjstvu i zato ne može poslužiti u svrhu 
prevencije. 

Pretilost, koja je u današnje vrijeme poprimila pandemijske razmjere, kronična je 
metabolička bolest koja i izravno i neizravno utječe na duljinu života i zdravlje pojedinca te 
na morbiditet i mortalitet populacije. Stoga je primarna prevencija pretilosti u dječjoj dobi 
od izuzetne važnosti i treba ju, prema nekim autorima, započeti već i prije začeća. 
Postnatalno, osiguravanje odgovarajuće prehrane, odnosno promoviranje i podrška dojenju 
daje djeci najbolji start u životu i prevenira bolesti i kod majke i kod djeteta. Dosadašnja 
istraživanja su pokazala da dojenje smanjuje rizik za pretilost u djetinjstvu. Nakon dojenačke 
dobi, temelj primarne prevencije pretilosti jest usvajanje i pridržavanje prehrambenih navika 



kojima se osiguravaju energijske potrebe prema razvojnoj dobi. Roditelji i djeca, u skladu s 
njihovom dobi, trebaju biti educirana o kvalitetnom izboru i načinu pripreme namirnica, o 
redovitosti, broju, veličini i sadržaju obroka te o važnosti provođenja svakodnevne 60-
minutne tjelesne aktivnosti. 

Zaključno, pravilna prehrana od začeća, pa čak i ranije, vrsta i količina hrane koju unose 
majka i dijete nakon rođenja omogućuju razvoj i razvoj djeteta u skladu sa zadanim 
genetskim potencijalom. Neodgovarajuća prehrana u najranijim razdobljima života može biti 
podloga za razvoj veće sklonosti kroničnim bolestima kasnije u životu.  



Oktenidinski antiseptici 
u neonatologiji

prof.dr.sc. Ruža Grizelj
Zavod za neonatologiju i neonatalnu intenzivnu medicinu

Referent centar Ministarstva zdravstva za pedijatrijsku i neonatalnu intezivnu medicinu
Klinika za pedijatriju - KBC Zagreb

Medicinski fakultet Sveučilište u Zagrebu



• Novorođenčad, ELBWI (RM<1000 g)


• Nozokomijalne infekcije


• Nezrelost imunološkog sustava


• Produljena hospitalizacija


• Učestale invazivne intervencije



kolonizacija 

ekspozicija

HORIZONTALNI prijenos
bolesnik-bolesnik
osoblje-bolesnik

kontaminirane tekućine
VERTIKALNI prijenos

prenatalna antibiotska th.
kolonizacija majke

vaginalni porod

u prvim tjednima života kolonizirano je: 
>50% nedonoščadi RM <1000 g 

25-50% RM <1500 g 
5-10% terminske novorođenčadi

invazivna infekcija nastaje u oko 25% koloniziranih bolesnika
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Nozokomijalna infekcija - sepsa
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Nozokomijalna infekcija - sepsa

produljena 
hospitalizacija 

⬆antibiotska th 

⬆ rezistencija 
mikroorganizama

⬆smrtnost 
 

⬆neurorazvojno 
oštećenje 



• IDEALNI ANTISEPTIK

• široki spektar baktericidnog i fungicidnog djelovanja, brzo i 
produljeno djelovanje, bez izazivanja mikrobiološke 
rezistencije, iritacije kože/sluznica i bez sistemne 
toksičnosti

• sprječavanje infekcije je temelj dobre neonatalne skrbi



• antiseptici - dekolonizacija kože - 
osnovna prevencija sepse u NICU

• preporuke za novorođenčad ne 
postoje

Rizici primjene u novorođenčadi/
nedonoščadi:

Lashkari HP, et al. Aqueous 2% chlorhexidine-
induced chemical burns in an extremely premature 

infant. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed, 2012

Antiseptik Oštećenje 
kože Apsorpcija

Klorheksidin

Iritacija 

opekline 

nekroza

Neruotoksičnost?
Inhibicija glutation-peroksidaze, 
superoksid dismutaze i katalaze 

Povidon-jod Hipotireoza 

Alkohol Intoksikacija alkoholom 



• etablirani antiseptik - koža, sluznice i rane

• nespecifično djelovanje, interakcija sa staničnom membranom 
mikroorganizma 

• ne izaziva rezistenciju

• ne apsorbira se - nema toksičkog djelovanja

• produljeno antimikrobno djelovanje

• alternativa starijim preparatima (klorheksidin, polividon-jod, triklosan) 

• dekolonizacijski koncept

• indikacija: Eradikacija neželjene kolonizacije potencijalnim patogenima 
(MRSA, VRSA)

• smanjuju rizik kolonizacije i transmisije patogena - rizik infekcije

Oktenidin HCl



• široki antimikrobni spektar: Gram+, Gram-, gljive, virusi (HepB, HSV) 

• Actinomyces, Streptococcus spp., Chlamydia, Mycoplasma, S. aureus (MRSA, VRSA), E.coli, K. 
pneumoniae, P. mirabilis, P. aeruginosa, S. epidermidis, E. faecalis, VRE, L. monocytogenes

•  MIC = MIC antibiotika i antimikotika

• prednost pred antibioticima: nema rezistencije, sistemne toksičnosti, visoke lokalne koncentracije

• prednost pred ostalim antisepticima

• antimikrobna aktivnost in vitro - 3-10 puta veća od klorheksidina 

• oktenidin > klorheksidin > povidon-jod

Antimikrobna minimalna inhibitorna koncentracija (MIC24) octenidina (μg/ml)

S. aureus MRSA E. coli P. aeruginosa VRE C.albicans

Oktenidin 2 1 2 2 4 1

Klorheksidin 8 2 8 32 16 4

Povidon-jod 512 256 1024 1024 1024 256

  Koburger T, et al. J Antimicrob Chemother, 2010

Oktenidin HCl



OCTENISAN   LOSION ZA PRANJE
Aqua, Cocamidopropylamine, Oxide, PEG-7 Glyceryl Cocoate, Glycerin, Hydroxyethylcellulose, Lactic Acid, Octenidine HCI, Allantoin

• visoka efikasnost: MSSA, MRSA


• nema resorpcije


• ne oštećuje kožu nedonoščadi 
GD<27 tj.1


• dekontaminacija novorođenčadi 
koloniziranih s MRSA, MSSA


• dugoročna učinkovitost 50-60%


• smanjuje rizik infekcije i širenja 


• octenidin: preporučeni kožni 
antiseptik za VLBWI u Njemačkoj2

®

1Buhrer C, et al. J Hosp Infect, 2002
2Simon A, et al. Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch Gesundheitsschutz



Types of treatment used for MRSA decolonisation. A combination of nasal ointment (Mupirocin or Naseptin) and bodywash (Octenidine, Triclosan or 
Chlorhexidine) is the most common combination for decolonisation.

Francis S et al. Infection control in United Kingdom neonatal units: variance in practice and the need for an evidence base. J infect prev, 2012

Nacionalno istraživanje - Velika Britanija
198 NICU (87%)



• MRSA - UK


• dekolonizacijski protokol za MRSA koloniziranu novorođenčad 
(GD 23-42 tj.)


• kupanje octenisanom 1x dnevno + mupirocin intranazalno 3x/
dan - tijekom 5 dana


• dekolonizacija SVIH bolesnika do otpusta iz bolnice


Francis ST, et al. Acta Paediatr, 2010

4 godine prije 
uvođenja protokola

2 godine nakon 
uvođenja protokola

MRSA kolonizacija 46 4

MRSA bakterijemija 4 0



• MSSA


• značajan morbiditet i mortalitet 
VLBWI


• dekolonizacija MSSA koloniziranih 
VLBWI (medijan RM 981±292 g) u 
1. tjednu života


• 50% redukcija incidencije MSSA 
infekcija/1000 dana


• bez nuspojava i bez rezistencije 
na mupirocin 
(oktenidin+mupirocin)

Wisgrill L, et al. Neonatology, 2017

p<0,05

   

   



• NHS - National Health Service of the UK 

• St George’s Healthcare, MRSA Protocol,Infection Control Policy, 2010


• Ashford and St. Peter’s Hospitals, NICU Clinical Guideline, MRSA on 
Neonatal Unit, 2016


• Homerton University Hospital, Policy for the Control of MRSA, 2016


• Wales. Neonatal Guidelines, Chapter 6: Infection v2017.12


• Great Ormond Street Clinical Guideline: Control and Management of MRSA, 
2015


• Portsmouth Hospitals NHS Trust. MRSA & MSSA Management Policy, 2019


• University Hospital Southampton, NHS Foundation Trust, MRSA Policy 
(Adults, Paediatrics & Neonates), 2019



• nadzorne kulture prilikom primitka i potom 1x/tjedno


• MRSA: nos, aksila, prepone, perineum, rub vlasišta i pupkovina


• MRSA + 


• IZOLACIJA


• DEKONTAMINACIJSKI PROTOKOL


• Mupirocin - 3x/dan u svaku nosnicu - 5 dana


• Octenisan - pranje 1x/dan - 5 dana


• prebrisati nerazrjeđenim Octenisanom cijelo tijelo i glavu i ostaviti da djeluje 1 minutu


• posebna pozornost na aksile, prepone i perigenitalnu i perianalnu regiju i vrat


• iza svakog pranja - čista odjeća, posteljina…


• ponviti nadzorne kulture nakon 48 sati


• pozitivne - ponoviti dekontaminaciju

Smjernice za detekciju/dekolonizaciju/eradikaciju MRSA/MSSA 
pozitivnih bolesnika





Branko Miše
Klinika za infektivne bolesti “Dr.Fran Mihaljević”

Osipne bolesti
dječje dobi



 relativno čest - naročito u djece
 uzroci i mehanizmi nastanka različiti

 čest razlog osipu - infekcije
 tzv. vrućica s osipom = infekcijski osip

Osip



 naglo nastaje, po većoj površini kože
 ograničene promjene nisu osipi

 promjene na koži – egzantem
 promjene na sluznicama - enantem

Osip



 neki osipi lako prepoznatljivi 

 prema morfologiji lezija
 makulopapulozni
 eritematozni
 vezikulobulozni
 petehijalni

Osip



 morfologija osipa
 evolucija i vremenski slijed pojavljivanja
 distribucija osipa
 pridruženi drugi znaci bolesti

 ponekad i postaviti dijagnozu

Osip



Bolesnik s febrilnim osipom

 prepoznavanje težine bolesti
◦ septična bolest
◦ bakterijska bolest
◦ virusna bolest
◦ imunološki uzrokovana bolest

 potreba izolacije bolesnika
 potreba profilakse izloženih osoba



 petehijalni osip, purpura
 makulo(papule) nejasnih granica 

 osip „razbacan” – embolije bakterijama
 identične promjene na organima
 broj promjena – količina bakterija u krvi
 evolucija osipa – razvoj prema nekrozi
 zaustavljanje osipa liječenjem

Septična bolest s petehijama



 najčešće
 u virusnoj bolesti 
 zbog naprezanja
 streptokoknoj angini

 ponekad i neinfektivnim bolestima
 vaskulitisi
 trombocitopenije

Petehijalni osip



 uglavnom eritematozni osip
 često i crvenilo sluznica - mukokutani sindrom

 crvenilo kože - brojni uzroci

 infektivni uzroci nisu tako brojni

Bakterijska bolest s osipom



 BHS grupe A
 Staphylococcus aureus

 šarlah
 TSS
 SSSS

Bakterijska bolest s eritemom



 makulopapulozni i vezikulobulozini osipi

 makulopapulozni osipi – najčešći
 velik broj uzročnika
 u imunokompentnih blaže bolesti

 vezikulo(bulo)zni osipi
 VZV i HSV

Virusni osipi



 enteroviroze
 egzantema subitum
 infekcijski eritem
 nespecifični osipi u virusnih “neosipnih” bolesti

 nekada česte ospice i rubeola - danas rijetke

Makulopapulozni virusni osipi



 vezikule - mjehurići do 5 mm 
 > 5 mm – bule

 ne tako velik broj bolesti
 no česte bolesti s velikim brojem oboljelih

Vezikulozni virusni osipi



 virusne bolesti
 vodene kozice - herpes zoster
 herpes simplex

 pustula - zamućena vezikula
 obično nastaje iz vezikule kao oblik razvojnog

stadija

Vezikulozni virusni osipi



Klinički aspekti i liječenje pneumokokne
infekcije u trudnica i djece

TORCH i druge infekcije u trudnica i djece:
epidemiologija, klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija

Doc. dr. sc. prim. Rok Čivljak
Dr. Eva Huljev

Klinika za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljević”
Zavod za akutne respiratorne infekcije



1WHO 2012.

Oko 450 000 djece u svijetu umire godišnje od pneumokoknih bolesti1

Porast rezistencije bakterija na antimikrobne lijekove doprinosi sve težem liječenju pneumokokne bolesti

Prevencija postaje okosnica borbe protiv pneumokokne bolesti u djece

Uvođenjem pneumokoknog cjepiva u obvezni kalendar cijepljenja djece smanjio se morbiditet i mortalitet u cijepljene 
djece, ali ne i dojenčadi  u dobi <3 mjeseca

Cijepljenje trudnica pneumokoknim cjepivom može biti dobar put u sprečavanju pneumokokne bolesti u prvim 
mjesecima života dok djeca ne razviju imunost koju induciraju cjepiva primijenjena tijekom prve godine života



Incidencija invazivne pneumokokne bolesti ovisno o dobi
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Incidencija i smrtnost (USA, 2010.)

Centers for Disease Control and Prevention. 2012. Active Bacterial Core Surveillance Report, Emerging Infections Program Network, Streptococcus pneumoniae, 2010.

Dob (godina)



Changes in the incidence of invasive pneumococcal disease, according to age and serotype

PCV7 was introduced in 2009, and PCV13 in 2011. Additional PCV13 serotypes are PCV13 serotypes not included in PCV7. 

von Gottberg A et al. NEJM. 2014.





• Pneumokokna bolest: invazivna i neinvazivna (mukozna)1

• Neinvazivni oblici mogu postati invazivni
(npr. pneumonija popraćena s bakterijemijom)2

1. WHO. Acute Respiratory Infections (Update September 2009).
2. CDC. Epidemiology and prevention of vaccine-preventable diseases. 11th ed. 2009;217-230.

Pneumokokna bolest

Meningitis

Invazivna

Bakteriemija/Sepsa

Ne-invazivna
(mukozna)

Pneumonija SinusitisOtitis media

Pneumokokna pneumonija:  invazivna (25%) : neinvazivna (75%)

Klinički oblici pneumokokne bolesti



Turkey 38.8%

Croatia 18.9%

Serbia 33.3%

Germany 3.0%

Italy 6.1%



Turkey 4.6%
Croatia 0.0%

Romania 2.9%

Hungary 2.6%

Austria 2.4%



Existing antibiotics are losing their effect.
There is insufficient investment in
developing new antimicrobials and
insufficient research into new diagnostics
to detect resistant microorganisms; and
new vaccines for preventing and
controlling infections.
If this trend continues, the arsenal of tools
to combat resistant microorganism will
soon be depleted.



Čimbenici rizika za IPB
Dob1

Čimbenici domaćina Okolišni 
čimbenici3,4

Socijalni 
čimbenici2,3

Rizični 2,3,5-7 Visokorizični2,3,5-7

• ≤ 2 godine
• ≥ 65 godina

• Kronična bolest pluća*
• Kronična bolest srca
• Dijabetes
• Funkcionalna i anatomska 

asplenija
• Kronična bolest jetre
• Kronična bolest bubrega

• HIV infekcija
• Nefrotski sindrom
• Rak (solidni i hematološki)
• Transplantacija
• Autoimune bolesti
• Imunosupresivna terapija i 

KS
• Imunodeficijencija
• Curenje cerebrospinalne

tekućine

• Prethodna virusna
respiratorna
infekcija (gripa)

• Štićenici domova
(starački dom)

• Pušenje
• Alkoholizam

*Including chronic obstructive pulmonary disease, emphysema and asthma. 
HIV, human immunodeficiency virus; IPD, invasive pneumococcal disease.
1. Centers for Disease Control and Prevention. Available from: http://www.cdc.gov/abcs/reports-findings/survreports/spneu12.pdf. Accessed March 2015. 2. Centers for Disease Control and Prevention. 
MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2010;59:1102–6. 3. Musher DM. In: Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases, 7th edn, 2010:2623–42. 4. Centers for Disease Control 
and Prevention. Available from: http://www.cdc.gov/h1n1flu/vaccination/provider/provider_pneumococcal.htm. Accessed March 2015. 5. van Hoek AJ, et al. J Infect 2012;65:17–24. 
6. Klemets P, et al. BMC Infect Dis 2008;8:96. 7. Castiglia P, Advances in Therapy 2014. DOI 10.1007/s12325-014-0157-1

Čimbenici rizika za IPB



KIB “Dr. Fran Mihaljević”, 2017./2018.

Procijepljenost protiv gripe i pneumokoka 
u bolesnika sa sindromom SARI



*Persons aged 18–49 years, 50–64 years and ≥ 65 years contributed a total of 49.3 million, 30.6 million and 11.7 million person-years of observation, respectively.
Figure adapted from: 1. Shea et al. Open Forum Infect Dis. Published online May 8, 2014. doi:10.1093/ofid/ofu024. 

Data from a retrospective cohort study from three large, longitudinal, US healthcare
databases of medical and outpatient pharmacy claims from 2007 to 2010*

None Alcoholism AsthmaChronic heart
disease

Chronic lung
disease

Diabetes Smokers

× 2.8

× 3.8 × 3.9
× 4.5

× 5.9

× 7.7

Risk vs healthy 

NAJČEŠĆA STANJA KOJA POVEĆAVAJU RIZIK PNEUMOKOKNE
PNEUMONIJE1



Copyrights apply



Preporuke za cijepljenje odraslih osoba protiv pneumokoka

Prema Programu 2, polisaharidno pneumokokno cjepivo je preporučeno i besplatno 
za sve osobe starije od dvije godine sa sljedećim medicinskim indikacijama:

 funkcionalna ili anatomska asplenija

 imunokompromitirane osobe (zbog osnovne bolesti ili terapije koju osoba prima)

 imunokompetentne osobe s kroničnim bolestima srca, pluća, bubrega, jetre, 
dijabetesom melitusom, alkoholizmom, kohlearnim implantatima i stanjima koja 
dovode do izloženosti cerebrospinalnog likvora infekciji/istjecanja cerebrospinalnog 
likvora

HZJZ. Objavljeno: 21. siječnja 2021.



Preporuke za cijepljenje odraslih osoba protiv pneumokoka

Konjugirano pneumokokno cjepivo je preporučeno i besplatno za cijepljenje svih 
osoba  od dva mjeseca starosti nadalje  sa sljedećim medicinskim indikacijama:

 funkcionalna ili anatomska asplenija

 imunokompromitirane osoba (zbog osnovne bolesti ili terapije koju osoba prima)

 imunokompetentne osobe s kohlearnim implantatima i stanjima koja dovode do 
izloženosti cerebrospinalnog likvora (CSL) infekciji/istjecanja CSL-a

Cijepljenje zdravih osoba >65 godina protiv pneumokoka nije predviđeno 
Programom 2.

HZJZ. Objavljeno: 21. siječnja 2021.



PRIKAZ PREPORUKA ZA CIJEPLJENJE ODRASLIH OSOBA PROTIV PNEUMOKOKNE BOLESTI



Pravila za primjenu polisaharidnog pneumokoknog cjepiva   kod odraslih osoba

 Docjepljuju samo imunokompromitirani i osobe s funkcionalnom/anatomskom 
asplenijom

 Prema većini važećih smjernica, takve osobe se samo jednom docjepljuju pet 
godina nakon prvog cijepljenja, tj. više se ne docjepljuju svakih pet godina

 Ako je prva doza polisaharidnog cjepiva primijenjena nakon 65. rođendana, ne 
docjepljuje se drugom dozom nakon pet godina, neovisno o indikaciji za cijepljenje

HZJZ. Objavljeno: 21. siječnja 2021.



Pravila za primjenu konjugiranog pneumokoknog cjepiva      kod odraslih osoba

 Zbog bolje imunogenosti konjugiranog cjepiva u odnosu na polisaharidno, važeće smjernice 
uključuju davanje jedne doze konjugiranog pneumokoknog cjepiva svim imunokompromitiranim
osobama, osobama s asplenijom, osobama s kohlearnim implantatima odnosno stanjima koja 
dovode do izloženosti cerebrospinalnog likvora (CSL) infekciji/istjecanja CSL-a*

Pri tome potrebno je držati se slijedećih pravila:
I. Ako osoba nije primila niti jednu dozu pneumokoknog cjepiva, preporučuje se prvo primijeniti konjugirano, a nakon    

>2 mjeseca može primiti prvu (ili jedinu) dozu polisaharidnog pneumokoknog cjepiva
II. Ako je osoba već primila polisaharidno cjepivo, razmak do primjene konjugiranog cjepiva treba biti >1 godine

 Ako je osobi potrebna druga doza polisaharidnog cjepiva, ona se može dati minimalno 2 mjeseca 
nakon primjene konjugiranog cjepiva i 5 godina od primjene prve doze polisaharidnog cjepiva

*Indikacije za primjenu konjugiranog cjepiva uže od indikacija za polisaharidno cjepivo.

HZJZ. Objavljeno: 21. siječnja 2021.



ZAKLJUČAK

 Respiratorne infekcije i dalje su vodeći uzrok 
morbiditeta i mortaliteta

 Cijepljenje protiv uzročnika respiratornih infekcija 
nudi učinkovitu prevenciju od ARI

 Brojna cjepiva (difterija, pertusis, ospice, influenca, 
pneumokok,…) pokazala su visoku stopu eradikacije 
respiratornih patogena iz populacije

 Konjugirano pneumokokno cjepivo pokazalo se 
sigurnim  i učinkovitim u prevenciji pneumokokne bolesti 
u djece i odraslih



Rano prepoznavanje i postupak s 
bolesnikom s invazivnom 
meningokoknom bolešću 

Dr. sc. Vladimir Krajinović, dr. med.
Zavod za intenzivnu medicinu i neuroinfektologiju

Klinika za infektivne bolesti, Zagreb





INVAZIVNA MENINGOKOKNA BOLEST

• Sepsa (30%)
• Meningitis (70%)
• Sepsa i meningitis (10%)*

• Kliničarima često predstavlja dijagnostički
problem, a teški oblici bolesti i terapijski izazov

• Pravovremeno postavljanje dijagnoze i 
započinjanje terapije značajno utječe na ishod

*Wolf RE, Birbara CA. Meningococcal infections at an army training 
center. Am J Med. 1968 



PREPREKE RANOM POSTAVLJANJU 
DIJAGNOZE

– Roditelji
• nedovoljno upoznati sa simptomima

– Liječnici 
• imaju skromno kliničko iskustvo
• usredotočeni samo na osip 
• početni simptomi su nespecifični i bolest se lako može 

zamijeniti s drugim, ne tako opasnim bolestima npr. 
gripa ili enteroviroza ili streptokokna angina

Roglić S, Miše B, Tešović G. Klinička slika i liječenje meningokokne bolesti Infektološki glasnik, 2014.



INVAZIVNA MENINGOKOKNA BOLEST

SEPSA
• Vrućica

– Visoka
– Zimice, tresavice

• Slabost
• Mučnina
• Povraćanje
• Bolovi u mišićima

– Mišići nogu
– Dijete odbija stati na noge*

MENINGITIS
• Vrućica
• Pozitivni meningealni znaci
• Poremećaj svijesti
• Glavobolja
• Smetnje koncentracije
• Povraćanje
• Fotofobija
• Pospanost
• Konvulzije (20%)
• Osip (>50%)

*Inkelis SH, O'Leary D, Wang VJ et al. Pediatrics 2002.

27%*

*Heckenberg SG, et al. Medicine (Baltimore). 2008.



OSIP
• javlja relativno kasno u tijeku bolesti, ali 

uvijek unutar prvih 24 sata bolesti
• Oko 25% bolesnika nema osip*
• U početku

• može biti nespecifičan i tako nas
zavarati ili biti diskretan i ostati
nezamijećen

• makulozan ili makulopapulozan i 
blijediti na pritisak

• Petehije su obično nepravilnih rubova
• Ekhimoze i nekroze su znak razvoja DIK-a

*Thompson MJ, Ninis N, Perera R et al. Clinical recognition of
meningococcal disease in children and adolescents. Lancet 2006;
367: 397–403.



RANO PREPOZNAVANJE (DOB)

<1 godine
• Promjene boje kože
• Hladne ruke i 

stopala
• Teško disanje
• Osip (42%)
• Ispupčena 

fontanela (11-30%)
• Konvulzije
• Pospanost
• Inapetencija
• Povraćanje ili 

proljev
• Hipotermija ili 

hipertermija

1-4 godine
• Promjene boje 

kože
• Hladne ruke i 

stopala
• Bol u nogama
• Osip (81%)
• Zakočenost šije
• Smetenost
• Fotofobija
• Vrućica (94%)
• Povraćanje (82%)

5-15 godina
• Promjene boje 

kože
• Hladne ruke i 

stopala
• Bol u nogama
• Hemoragični osip 

(81%)
• Zakočenost šije
• Glavobolja, 

fotofobija
• Vrućica
• Povraćanje

Thompson MJ, Ninis N, Perera R et al. Clinical recognition of
meningococcal disease in children and adolescents. Lancet 2006;
367: 397–403.



Simptomi 
zahvaćanja 

SŽS-a

Simptomi 
povezani sa 

sepsom
Opći simptomi

Vrućica
Glavobolja
Inapetencija
Mučnina
Povraćanje

Prvih 6-12 sati

Bolovi u nogama
Hladne okrajine
Promjena boje kože
Žeđ
Promjene disanje

Medijan 6-12 sati

Osip

Osip*Krvarenja po 
koži
sluznicama

4. - 26 sata
Medijan 13 sati

Pozitivni MS
Fotofobija
Poremećaj svijesti
Konvulzije

>24 sata

*vrijeme 
pojavljivanja osipa 
se povećava s dobi 
djeteta

PREGLED SLIJEDA SIMPTOMA



LABORATORIJSKI NALAZI

• Prvi dan bolesti
– često ne ukazuju na bakterijsku bolest, pa se 

nalaze niske vrijednosti C-reaktivnog proteina
– leukociti mogu biti normalni, ali i povišeni ili

sniženi (i tako nas učvrstiti u zabludi da se radi o 
streptokoknoj infekciji ili virusnoj bolesti)

• Od drugog dana
– Odgovaraju nalazima kao i kod drugih sepsi
– U teškim oblicima: hipoglikemija, pokazatelji DIK-

a, nalazi multiorganske disfunkcije



LIJEČENJE
ANTIMIKROBNO

• Rana primjena antibiotika
• Odmah nakon uzimanja 

hemokulture
• Unutar 30 minuta od sumnje 

na dijagnozu
• Ceftriakson ili cefotaksim iv ili 

im
• Alternativa: penicilin iv ili im 

(rezistencija je iznimno rijetka)
• Trajanje liječenja: 7 dana

SUPORTIVNO
1. Postaviti venski put
2. Izvaditi lab. nalaze + hemokulturu
Najteži oblici

u JIL
ABC

• Nadoknada tekućine
– Odmah
– 20 ml/kg tijekom 5-20 min
– kristaloidi

• Vazoaktivni lijekovi putem CVK
– Ako šok perzistira nakon 30-50 ml/kg tt
– noradrenalin
– ev. dobutamin kod smanjene 

kontraktilnosti miokarda
• Vazoaktivni lijekovi putem CVK

– Noradrenalin
– ev. dobutamin kod smanjene kontraktilnosti

miokarda
• Liječenja DIK-a

– Trombociti
– SSP



https://hrcak.srce.hr/133461



Infekcija parazitom Trichomonas 
vaginalis – implikacije na trudnoću i
njezin ishod

TOMISLAV MEŠTROVIĆ

TORCH i druge infekcije u trudnica i
djece: epidemiologija, klinička slika, 

dijagnostika, terapija i prevencija

Stručni simpozij

Zagreb, 20. ožujka 2020. g.



O uzročniku bolesti

• Trichomonas vaginalis → jednostanični protozoarni parazit → opisao
Alfred Donné 1836. godine u genitalnim sekretima žena i muškaraca

• Glavne značajke: veliki genom, korištenje hidrogenosoma umjesto
mitohondrija, mješavina eukariotskih i prokariotskih enzima, domaćin
virusima i mikoplazmama koje doprinose razvoju bolesti

• Promjena paradigme: od komenzala do patogena



Morfologija i životni ciklus



Rasprostranjenost infekcije



Metode dijagnostike



Liječenje trihomonijaze

Preporučeni režim Alternativni režim

Metronidazol
(2 g oralno jednokratno)

ILI

Tinidazol
(2 g oralno jednokratno)

Metronidazol
(2 x 500 mg /dan oralno tijekom 7 dana)



Trihomonijaza u trudnoći • Istraživanja u 80-tima dovela u vezu trihomonozu u trudnica s neželjenim
ishodima trudnoće → prijevremeni porod, niska porođajna težina i
prijevremeno pucanje plodovih ovoja

• Trichomonas vaginalis smanjuje čvrstoću i značajno utječe na elasticitet
korioamnionske membrane → dokazano u studijama in vitro

• Određenu ulogu ima i upalni odgovor organizma (neutrofili, IL-1 beta, IL-
8, alfa-defenzini) te interakcija s vaginalnom mikroflorom

• Pitanje o učestalosti neželjenih ishoda trudnoće i točnog mehanizma koji
do njih dovodi ostalo otvoreno



Trihomonijaza u trudnoći

• 2014. godine objavljena prva sveobuhvatna meta-analiza odnosa između
infekcije s T. vaginalis i perinatalnog pobola

• Kod inficiranih žena dokazan je:
• 42% veći rizik za preuranjeni porod
• 41% veći rizik za prijevremeno pucanje plodovih ovoja
• 51% veći rizik za smanjenu tjelesnu težinu novorođenčeta



Infekcija novorođenčeta • Prvi slučaj novorođenačke infekcije opisan je 1942. godine (Trussel 
RE. Am J Obstet Gynecol. 1942; 44: 292); do danas znatan broj publikacija

• Do prijenosa uzročnika dolazi putem vulvovaginalne kontaminacije
tijekom samog poroda ili ingestijom majčinog sekreta

• U slučaju ingestije parazit prolazi kroz probavni sustav, izlazi za stolicom i
posljedično kontaminira rodnicu

• Simptomi i znakovi novorođenačke trihomonijaze: vrućica, iritabilnost, 
bjelkasti iscjedak iz rodnice, infekcija mokraćnog trakta i respiratorni
distres



Infekcija novorođenčeta



Neonatalna pneumonija



Mentalna retardacija



Dijagnostika u trudnoći



Liječenje u trudnoći • Primjena metronidazola u trudnoći sigurna → velika mađarska case-
control studija iz 1998. na 47 963 žene

• Multricentrična randomizirana studija iz 2001. godine na
asimptomatskim ženama liječenim metronidazolom → povećan rizik
prijevremenih poroda u usporedbi sa skupinom tretiranom placebom

• Posljedica: probir asimptomatskih žena u trudnoći ne preporučuje
rutinski, samo u endemskim ili rizičnim populacijama

• Liječenje metronidazolom u trudnoći preporučuje se samo u 
simptomatskim slučajevima ili nakon 37. tjedna trudnoće, a 
tinidazolom zasad uopće ne → liječenjem moguće spriječiti infekciju
novorođenčeta



Liječenje u trudnoći



Terapija neonatalne infekcije • Neonatalna trihomonijaza ovisi o razini majčinih estrogena → liječenje
se ostavlja za 6-8 tjedan života novorođenčeta

• Simptomatski slučajevi ili nakon 8. tjedna života → metronidazol u 
jednokratnoj dozi 50 mg/kg ili u dnevnoj dozi 10-30 mg/kg dnevno
tijekom 5-8 dana

• Djeca prije puberteta: metronidazol u jednokratnoj dozi od 40 mg/kg ili
15-20 mg/kg podijeljeno u tri dnevne doze kroz 7 dana

• U dojilja se prekid dojenja za vrijeme liječenja i 12-24 sati nakon
posljednje doze (tinidazol: 3 dana nakon posljednje doze)



Cijepljenje kao budućnost? • Dosad opisana tri kandidata za cjepivo protiv Trichomonas vaginalis bez 
relevantnih dokaza o njihovoj učinkovitosti

• Glavne prepreke u razvoju:
• površinska heterogenost parazita
• neadekvatni životinjski modeli
• nepotpuno poznavanje uloge pojedinih proteina i imunološkog odgovora domaćina

• Ohrabrujući podatak postojanje komercijalnog cjelostaničnog cjepiva za
Trichomonas foetus (uzročnik neplodnosti, pobačaja i infekcija
maternice kod krava) → razvoj prvenstveno potaknut ekonomskim
čimbenicima



Zaključci
• Trihomonijaza (parazitoza uzrokovana protozoom Trichomonas vaginalis) 

se smatra najčešćom neviralnom spolno-prenosivom infekcijom na svijetu

• Zaražene žene imaju povećan rizik za preuranjeni porod, prijevremeno
pucanje plodovih ovoja te smanjenu tjelesnu težinu novorođenčeta

• U trudnoći moguće infekcija novorođenčeta i novorođenačka pneumonija

• Nužna dodatna istraživanja za potpuno razumijevanje negativnog utjecaja
na reproduktivno zdravlje žene te prevenciju komplikacija u trudnoći

• Do razvoja cjepiva prevencija infekcije te rana dijagnostika i adekvatno
liječenje i dalje su glavni način borbe protiv ove infekcije



Emergentne i zapostavljene 
virusne zoonoze i trudnoća

Tatjana Vilibić-Čavlek
Hrvatski zavod za javno zdravstvo; 

Medicinski fakultet Sveučilišta u Zagrebu 



TORCH infekcije

 Toxoplasma gondii
 Ostali uzročnici
 Rubela virus
 Citomegalovirus
 Herpes simplex virusi (tip 1 i 2)

• Virusi: parvovirus B19, varicella-zoster virus, coxsackie virusi, HIV, 
HBV, HCV, HEV, virus limfocitnog koriomeningitisa, Zika virus, 
dengue virus, chikungunya virus, West Nile virus

• Bakterije: L. monocytogenes, T. pallidum, beta hemolitički streptokoki 
grupe B, N. gonorrhoeae, C. trachomatis, genitalna tuberkuloza

• Paraziti: P. vivax, P. ovale, P. malariae, P. falciparum







Charlier C, et al. Arboviruses and pregnancy: maternal, fetal, and neonatal effects. Lancet Child Adolesc Health 2017;
1(2):134-146. doi: 10.1016/S2352-4642(17)30021-4. 



Charlier C, et al. Arboviruses and pregnancy: maternal, fetal, and neonatal effects. Lancet Child Adolesc Health 2017;
1(2):134-146. doi: 10.1016/S2352-4642(17)30021-4. 



Charlier C, et al. Arboviruses and pregnancy: maternal, fetal, and neonatal effects. Lancet Child Adolesc Health 2017;
1(2):134-146. doi: 10.1016/S2352-4642(17)30021-4. 

















Problem antimikrobne rezistencije 
uzročnika u novorođenačkoj i dječjoj dobi 

Prof.dr.sc. Arjana Tambić Andrašević, dr.med., FESCMID 
Klinika za infektivne bolesti „Dr. Fran Mihaljević”



Rana novorođenačka sepsa

Najčešći uzročnici
• BHS-B
• Escherichia coli
• Koagulaza negativni stafilokoki
• Haemophilus influenzae
• Listeria monocitogenes

Terapija:
Ampicilin + gentamicin

Sivanandan S et al. Int J Pediatrics 2011

Universal antenatal screening for group B 
streptococcus may cause more harm than 
good. BMJ 2019; 364:l463





ECDC EARS-Net Report 2018



Soprek S, Tambic A. Antibiotic resistance surveillance in invasive isolates. Antibiotic resistance
in Croatia, 2018. Croatian Academy of Medical Sciences 2019. 



Cassini A et al. Lancet Infect Dis 2018

The burden of 
carbapenem-resistant K 
pneumoniae increased 
the most (by 6·16 times) 
in terms of number of 
infections and number of 
deaths



Infekcije gornjih 
dišnih puteva

Najčešći razlog posjete pedijatru
90% virusne etiologije
Najčešća indikacija za propisivanje 

antibiotika



SAMOOGRANIČAVAJUĆE INFEKCIJE DIŠNIH PUTEVA 
(adaptirano prema NICE Clinical guideline*)

• Infekcije uha, gornjih dišnih puteva i bronha su najčešće samoograničavajuće, pretežno uzrokovane virusima i
rijetko predsatavljaju indikaciju za primjenu antibiotika

• Kliničke prezentacije i prosječno trajanje bolesti: 
• grlobolja (1 tjedan)
• akutna upala srednjeg uha (4 dana)
• akutni rhinosinusitis (2½ tjedna)
• prehlada (1½ tjedan) 
• akutni kašalj / akutni bronhitis (3 tjedna)

• U gore navedenim indikacijama treba razmotriti sljedeće mogućnosti antibiotske terapije:
• Antibiotik nepotreban
• Primijeniti antibiotik odmah
• Primijeniti antibiotik nakon nekoliko dana opservacije
• Izdati recept s odgodom primjene (ako je pacijent susretljiv, recept mu daje sigurnost da u slučaju pogoršanja

može brzo doći do antibiotika, a često antibiotik ne bude potreban zbog spontanog poboljšanja)

* Respiratory tract infections (self-limiting): prescribing antibiotics. NICE Clinical guideline [CG69] Published date: July 2008 https://www.nice.org.uk/guidance/cg69

https://www.nice.org.uk/guidance/cg69


AKUTNA UPALA SREDNJEG UHA 
(adaptirano prema NICE guideline*) 

• Akutni otitis media (AOM) je samoograničavajuća infekcija srednjeg
uha, koja se najčešće javlja u djece te se ovi naputci odnose na
djecu i mlade ljude

• AOM uzrokuju virusi, bakterije, a često istovremeno mogu biti
prisutni i virusi i bakterije

• Simptomi najčešće traju 3 dana (mogu i do tjedan dana) i prolaze
spontano bez uporabe antibiotika

• Uporaba antibiotika ima slab učinak na pojavu komplikacija ili
rekuriranje infekcije

* Otitis media (acute): antimicrobial prescribing. NICE guideline Published: 28 March 2018 www.nice.org.uk/guidance/ng91

S.pneumoniae

H.influenzae

M. catarrhalis

http://www.nice.org.uk/guidance/ng91






S.pneumoniae: Non-susceptibility to penicillin and ampicillin
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Hrvatsko društvo za kliničku mikrobiologiju
SIMPOZIJ:

„Torch i druge infekcije u trudnica i djece: epidemiologija, 
klinička slika, dijagnostika, terapija i prevencija”

Prevencija infekcija u trudnica i 
novorođenčadi cijepljenjem

Darko Richter
Klinika za pedijatriju, KBC Zagreb

Zagreb, Hotel Dubrovnik, 17. 9. 2021.



Indikacije i kontraindikacije cijepljenja u trudnoći

Živa cjepiva

Trudnoća i dojenje

Mrtva cjepiva

Trudnoća: ne HPV (nedostatni brojevi)

 ostala mrtva cjepiva: dopuštena 
prema indikaciji
 preporučeno: Tdap ≥28-36. tj.,
 bilo kada: inaktivirana influenca 

(IIV)

2 / 32 



Posljednji slučaj novorođenačkog tetanusa u RH – 1989.

Cijepljenje protiv T uvedeno 1955. – te godine 180 slučajeva tetanusa, 
od kojih 11 novorođenačkih

Milat M, Mulić R. Epidemiološke karakteristike tetanusa u Hrvatskoj. Liječ Vjesn 2016;138:188–194



COVID-19 in Pregnant Women and Their Newborn Infants

Pandemija

• Španjolska gripa 1918
• H1N1 2009
• COVID-19

Smrtnost trudnica

• 50%
• 5% (udio trudnica u općoj populaciji: 1%)

• 1,6% (smrtnost žena iste dobi: 0,1%)

Healy CM. Vaccines in pregnant women and research initiatives. Clin Obstet Gynecol. 2012;55(2):474-486. doi:10.1097/GRF.0b013e31824f3acb



Characteristics and Outcomes ofWomen With COVID-19 Giving Birth
at US Academic Centers During the COVID-19 Pandemic

• Studija američkih sveučilišnih opstetričkih klinika (03/20-02/21)

• 869.079 trudnica 2.2% s COVID-19
• S.C. 32% : 32%
• Preuranjeni porod 16,4% : 11,5%
• Mehanička ventilacija 1,5% : 0,1%
• Intrahospitalna smrtnost 0,1% : 0,01%

Chinn J et al. JAMA Network Open. 2021;4(8):e2120456. doi:10.1001/jamanetworkopen.2021.20456



Birth and Infant Outcomes Following Laboratory-Confirmed SARS-CoV-2 Infection in 
Pregnancy — SET-NET, 16 Jurisdictions, March 29–October 14, 

• Stopa nedonošenosti 12,9% (očekivano 10,2%)
• Stopa PCR + 2,6% (uglavnom kod peripartalne infekcije majke)

Woodworth KR, Olsen EO, Neelam V, et al. 2020. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2020;69:1635–1640. 
DOI: http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm6944e2external icon

http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm6944e2


Maternal and Neonatal Morbidity and Mortality Among Pregnant Women with and 
without COVID-19 Infection
(The INTERCOVID Multinational Cohort Study)

Ispitanici
706 trudnica s COVID-19

• 1424 trudnica bez COVID-19

• 59% simptomatski COVID-19
• 12,9% novorođenčadi PCR + u 

prvih 48 h
• PCR +  uz S.C. (RR 2,15)
• Dojenje bez utjecaja na PCR 

novorođenčeta

RR
• Smrt 22,26 (11 vs. 1)

• Sve ostalo: 1,02 – 6,07 
• Vag.krvarenje 1,02
• Preuranj.porod 1,59 

• Neonat.morb. 2,66
• Premještaj na teži odj. 6,07

Villar J et al. JAMA Pediatrics. Published online April 22, 2021. doi:10.1001/jamapediatrics.2021.1050  



Association of Maternal Influenza Vaccination During Pregnancy With 
Early Childhood Health Outcomes

• 28.255 children with a mean duration of follow-up of 3.6 years
• maternal influenza vaccination during pregnancy 
• NO RISK OF:
• immune-related health outcomes (eg, asthma, infections) 
• non–immune-related outcomes (eg, neoplasms, sensory impairment)
• nonspecific health outcomes (eg, emergency visits, hospitalizations).

Mehrabadi A et al. JAMA. 2021;325(22):2285-2293. doi:10.1001/jama.2021.6778



Vital Signs: Burden and Prevention of Influenza and Pertussis
Among Pregnant Women and Infants — United States

Lindley MC et al. MMWR / October 11, 2019 / Vol. 68 / No. 40.    Published online Oct 9, 2019 (https://www.cdc.gov/mmwr). 

https://www.cdc.gov/mmwr


Estimated impact of maternal vaccination on global paediatric influenza-related in-
hospital mortality: A retrospective case series (1.1.1995.-31.3.2020.)

Y.N. Löwensteyn et al., EClinicalMedicine (2021), https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2021.100945

https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2021.100945


• The ACIP has recommended IIV for every pregnant woman since 2004.
• Among pregnant women, the influenza vaccination coverage: 2015/16/17: 

49.9% - 53.6% - 49.1% * 

• The ACIP has recommended Tdap for every pregnancy since 2012.
• The Tdap coverage 2017-18: 54.4% **. 

(*) Ding H et al. Influenza vaccination coverage among pregnant women – United States, 2016–17 influenza season.MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2017 66101622
(**) Kahn KE et al. Influenza and Tdap vaccination coverage among pregnant women – United States, April 2018.MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2018 6710559



Stopa hospitalizacija po dobnim skupinama 
(SAD 2017-18) 
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Gripa i trudna žena

2009 H1N1 gripa
• Hospitalizacije
• RR: 6,8 (95% CI, 4,5-12,3)

• Letalitet RR: 1,9 (95% CI, 0.0–2.6) NS

Sezonska gripa
• Hospitalizacije
• RR: 2,44* (95% CI 1.22–4.87)

• 1.trim. 1,01 → 2.trim. 2,2 → 3.trim. 3,4)

• 2,9% svih odraslih hosp. zbog gripe
• 23,5% svih hosp. žena gener.dobi

• Letalitet RR: 1,04* - 2,4
• NS*: pneumonia, intenzivna, umj.ventilacija

Phadke VK,  Omer SB. Maternal vaccination for the prevention of influenza: current status and hopes for the future. Expert Rev Vaccines 2016;15: 1255–1280.

* Mertz D, Geraci J, Winkup J, Gessner BD, Ortiz JR, Loeb M. Pregnancy as a risk factor for severe outcomes from influenza virus infection: A systematic review and meta-
analysis of observational studies. Vaccine. 2017;35(4):521–528. doi:10.1016/j.vaccine.2016.12.012 



Gripa i čedo / novorođenče

• Viša stopa mrtvorođenosti, nedonošenosti, niske PT, S.C. 

• Indikretno: RR* mrtvorođenosti kod trudnica cijepljenih u sezoni 
2009-10 = 0,73.

Phadke VK,  Omer SB. Maternal vaccination for the prevention of influenza: current status and hopes for the future. Expert Rev Vaccines 2016;15: 1255–1280.

*Bratton KN, Wardle MT, Orenstein WA, Omer SB. Maternal influenza immunization and birth outcomes of stillbirth and spontaneous abortion: a systematic review and meta-analysis. 
Clinical infectious diseases 2015; 60(5):e11–19. 



Gripa i dojenče 0-6 mj.
hospitalizacije zbog gripe u prvih 12 mj. života: 60% <6  mj.
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Marta C. Nunes & Shabir A. Madhi. Influenza vaccination during pregnancy for prevention of influenza confirmed illness in the infants: A systematic review and meta-analysis, 
Human Vaccines & Immunotherapeutics, 2018;14:3, 758-766



Indikacije za IIV 

• Cijepiti majku u trudnoći – do kraja listopada, u bilo kojem trimesteru

I. zbog nje same, uključujući i unutar mjesec dana do poroda, kada više nije 
moguća efikasna pasivna zaštita djeteta

II. zbog pasivne zaštite djeteta

• Cijepiti dijete ako navrši 6 mj., a sezona još traje (2× u razmaku ≥ 4 tj.)
• Cijepiti drugu djecu i odrasle u kućanstvu

https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/68/rr/pdfs/rr6803-H.pdf
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Zaštitnost TIV za trudnice  (2010-11, 2011-12)

• 44% prema influenci A i B 
• jednka kao u svih odraslih

Mark G. Thompson MG, Li D-K, Shifflett P et al. Effectiveness of Seasonal Trivalent Influenza vaccine for Preventing Influenza Virus Illness Among PregnantWomen: A 
Population-Based Case-Control Study During the 2010–2011 and 2011–2012 Influenza Seasons. Clinical Infectious Diseases 2014;58(4):449–57



Shakib JH, Korgenski K, Presson AP, et al. Influenza in Infants Born to Women Vaccinated During Pregnancy Pediatrics. 2016;137(6):e20152360

Zaštitnost za dojenčad 0-6 mj. (2005-2014.)

• 245 386 trudnica – 10% cijepljeno u trudnoći
• 249 387 dojenčadi 0-6 mj.
• RR za lab. potvrđenu influencu: 0,30
• RR za hospitalizaciju zbog lab. potvrđene influence: 0,19



Metaanaliza: zaštitnost cijepljenja u trudnoći prema dokazanoj influenci i 
prema hospitalizacijama zbog influence u dobi 0-6 mj.

Marta C. Nunes & Shabir A. Madhi. Influenza vaccination during pregnancy for prevention of influenza confirmed illness in the infants: A systematic review and meta-analysis, 
Human Vaccines & Immunotherapeutics, 2018;14:3, 758-766

• VE prema lab. dokazanoj influenci: 48%

• VE prema hospitalizacijama zbog influence: 72%



Zaštitnost IIV za laboratorijski potvrđenu influencu (2014-2017.) 

Prema influenci u trudne majke

• 31% (Nepal) 
• 50% (Bangladeš)
• 70% (Mali)

Prema influenci u dojenčeta 0-6 mj.

• 30% (Nepal) 
• 63% (Bangladeš)

Deshayne B. Fell DB, Azziz-Baumgartner E, Baker MG et al. Influenza epidemiology and immunization during pregnancy: Final report of a World Health Organization working group. Vaccine 35 
(2017) 5738–5750 (https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X17311258?via%3Dihub )

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X17311258?via%3Dihub


Nepal – 3693 žena i 3646 živorođene djece 
2011-12 
April 25, 2011 - October 15, 2012

• A/H3N2 Perth, A/H1N1 California,  B/Brisbane (V) 

• *Antigenska podudarnost 82%, 95%, 100%
• *Zastupljenost: 64%, 22%, 6% = 94%

• Zaštitnost u odnosu na majku: 9%
• Zaštitnost u odnosu na dijete: 16%

2012-13 
October 16, 2012 - September 9, 2013

• A/H3N2 Victoria, A/H1N1 California, B/Wisconsin (Y) 

• *Antigenska podudarnost 100%, 99%, 100%
• *Zastupljenost: 68%, 3%, 19% = 90%

• Zaštitnost u odnosu na majku: 36%
• Zaštitnost u odnosu na dijete: 60%

Steinhoff MC, Katz J, Englund JA, et al. Year-round influenza immunisation during pregnancy in Nepal: a phase 4, randomised placebo-controlled trial. Lancet Infect Dis 2017;17:981-9. doi:10.1016/S1473-
3099(17)30252-9 

*Richter D. Gripa – mikrobiologija, imunologija i epidemiologija za liječnika koji razmišlja o cijepljenju. Liječ Vjesn 2018;140:321–327



Nuspojave – bez značajne razlike prema placebu

Cijepljena skupina  (m.1049/d.1033)

• Pobačaj 0,3%
• Mrtvorođeni 1,8%
• Prirođene nakaznosti 1·1%
• Smrt trudnice: 3 (0,3%)
• Smrt djeteta 0-6 mj.: 61 (5,9%)

Placebo (m.1041/d.1030)

• Pobačaj 0,2%
• Mrtvorođeni 1,7%
• Prirođene nakaznosti 1,0%
• Smrt trudnice: 5 (0,5%)
• Smrt djeteta 0-6 mj.:  50 (4,8%)

Steinhoff MC, Katz J, Englund JA, et al. Year-round influenza immunisation during pregnancy in Nepal: a phase 4, randomised placebo-controlled trial. Lancet Infect Dis 2017;17:981-9. doi:10.1016/S1473-
3099(17)30252-9



Sigurnost –no safety concerns*

• Tapia MD, Sow SO, Tamboura B, Teguete I, Pasetti MF, Kodio M, Onwuchekwa U, Tennant SM, Blackwelder 
WC, Coulibaly F, et al. Maternal immunisation with trivalent inactivated influenza vaccine for prevention of 
influenza in infants in Mali: A prospective, active controlled, observer-blind, randomised phase 4 trial. 
Lancet Infect Dis 2016; 16(9):1026-35; PMID:27261067; https://doi.org/10.1016/ S1473-3099(16)30054-8

• Madhi SA, Cutland CL, Kuwanda L, Weinberg A, Hugo A, Jones S, Adrian PV, van Niekerk N, Treurnicht F, Ortiz 
JR, et al. Influenza vaccination of pregnant women and protection of their infants. N Engl J Med 2014; 
71(10):918-31; PMID:25184864; https://doi.org/10.1056/NEJMoa1401480

• Nunes MC, Aqil AR, Omer SB, Madhi SA. The effects of influenza vaccination during pregnancy on birth 
outcomes: A systematic review and meta-analysis. Am J Perinatol 2016; 33(11):1104-14; PMID:27603545; 
https://doi.org/10.1055/s-0036-1586101

• Steinhoff MC, Katz J, Englund JA, Khatry SK, Shrestha L, Kuypers J, Stewart L, Mullany LC, Chu HY, LeClerq SC, 
et al. Year-round influenza immunisation during pregnancy in Nepal: A phase 4, randomised, placebo-
controlled trial. Lancet Infect Dis 2017.

* Marta C. Nunes & Shabir A. Madhi. Influenza vaccination during pregnancy for prevention of influenza confirmed illness in the infants: A systematic review and meta-analysis, 
Human Vaccines & Immunotherapeutics, 2018;14:3, 758-766

https://doi.org/10.1016/
https://doi.org/10.1055/s-0036-1586101


Sigurnost – 5-godišnje praćenje nakon 2009-10

• Od 104 249 živorođene djece, 31 295 (30%) su bili izloženi cijepljenju 
in utero sa pH1N1 

• Nije bilo statistički značajnih promjena u odnosu na necijepljene:
• dišne infekcije, otitis media, druge zarazne bolesti 
• neoplazme, 
• oko i uho, 
• korištenje hitne službe, 
• složena kronična stanja
• smrtnost. 

Walsh LK, Donelle J, Dodds L et al. Health outcomes of young children born to mothers who received 2009 pandemic H1N1 influenza vaccination during pregnancy: retrospective cohort study
BMJ 2019;366:l4151    http://dx.doi.org/10.1136/bmj.l4151



Epidemiologija hripavca pod utjecajem cijepljenja
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Djelomice prema: Mattoo S, Cherry D. CLINICAL MICROBIOLOGY REVIEWS, Apr. 2005, p. 326–382

DTaP (R-II)



• Preporuka ACIP  Tdap u trudnoći od 2012.

• Sve trudnice 
• U svakoj trudnoći
• Optmalno između 27 - 36 tjedana gestacije, ali i bilo kada u rudnoći
• Ako Tdap nije dat u trudnoći, treba ga dati majci odmah postpartum

(„cocooning”).

CDCP. Updated recommendations for use of tetanus toxoid, reduced diphtheria toxoid, and acellular pertussis vaccine Tdap) in pregnant women — ACIP 2012. 
MMWR 2013;62(7):131-135.



Titrovi antipertutisnih protutijela (IU/mL) u umbilikalnoj krvi u 
zavisnosti od gestacijske dobi u kojoj je majka primila Tdap
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Perrett KP, Halperin SA, Nolan T et al., Immunogenicity, transplacental transfer of pertussis antibodies and safety following pertussis immunization during pregnancy: Evidence from a randomized, placebo-controlled trial.
Vaccine, https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2019.10.105



Flor M. Munoz et al.
Safety and Immunogenicity of Tetanus Diphtheria and Acellular Pertussis (Tdap) 
Immunization During Pregnancy in Mothers and Infants A Randomized Clinical Trial. 
JAMA. 2014;311(17):1760-1769. 
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Flor M. Munoz et al.
Safety and Immunogenicity of Tetanus Diphtheria and Acellular Pertussis (Tdap) 
Immunization During Pregnancy in Mothers and Infants. A Randomized Clinical Trial. 
JAMA. 2014;311(17):1760-1769. 

2

15,3

12,2 12,2

0 00 0

16,5

4,5

1,9

6,8
8,3

0 0

9,4

2,6

0,6

5,3

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

30-32 tj. 34-36 tj. porod 2 mj. 7 mj. 13 mj.

anti-T i anti-D, IU/mL

anti-T majka anti-T dijete anti-D majka anti-D dijete

Tdap
DTaP 2,4,6 mj.

Pasivna protutijela

Aktivna protutijela

Anti-T, anti-D
0,1 IU/mL*

* Hefele L, et al. Vaccination With DTPw–HepB–Hib in Laos • CID 2019:69 (15 December) • 2136-44
* Prymula R, et al. Lancet 2009; 374: 1339–50

12,3

9,6

2,67 3,56

DTaP 12 mj.



Maertens et al. 2016; Voysey et al. 2017 – prema: Barug D. Maternal pertussis vaccination enables a delayed infant vaccination schedule. ESPID, Malmö, 2018. 

Shema cijepljenja DTaP: 3,5,11 mj.



Nuspojave (1.079.034 poroda)

Majka
• Small increased relative risks of: 

chorioamnionitis [RR=1.11, (95% CI: 
1.07–1.15), overall risk=2.8%], and 
postpartum hemorrhage [RR=1.23 
(95% DI: 1.18–1.28)-

• 1 anafilaksija (postnatalni Tdap)
• 7 encefalopatija – u toku poroda -

prenatalni Tdap
• 5 encefalopatija – postnatalni Tdap

Novorođenče

• Tdap was not associated with 
increased risk of any adverse 
newborn outcome

Layton JB, Butler AM, Li D et al. Prenatal Tdap Immunization and Risk of Maternal and Newborn Adverse Events. Vaccine. 2017 July 24; 35(33): 4072–4078.



Boulet SL et al. Trends in Infant Pertussis Hospitalizations in the United States, 2009-2017.
JAMA. 2019;322(21):2134-2136.

8,4

3,3

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

2009-12 2013-17

Stopa hospitalizacija / 100.000 zbog hripavca, 1.920.000 dojenčadi <2 mj.

2012
CDCP. Updated recommendations for use of tetanus toxoid, reduced diphtheria toxoid, and acellular pertussis vaccine (Tdap) in pregnant women—ACIP, 

2012. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2013;62(7):131-135.

177 djece 57 djece
Tdap



Održavanje ovog skupa pomogli su: 

A & B 

 
Alkaloid 

Altamedics 

Biomax 

Biomedica 

Biosistemi grupa 

 
Diahem 

Ecolab 

 
Hipp Croatia 

Inel-medicinska tehnika 

JGL 

Kefo 

Kemolab 

Labena 

Labomar 

Mylan Hrvatska 

Oktal pharma 

Pfizer 

Pharmas 

Roche 

Sanofi Pasteur 

Xellia 

 

                                              Zahvaljujemo! 









 



Prodaja i servis laboratorijske, farmaceutske i 

medicinske opreme i dijagnostičkih testova. 

 

 
 

Adresa: Nadinska 11, 10010 Zagreb     tel/fax: +385 1 66 05 233     e-mail:kemolab@kemolab.hr     web: www.kemolab.hr     OIB 45816750516 
 IBAN: HR9824070001100613833 kod  OTP banka d.d. , Split, Ulica Domovinskog rata 61. 

Trgovačko društvo upisano je u Sudski registar Trgovačkog suda u Zagrebu pod matičnim brojem subjekta 080192517. 
Temeljni kapital uplaćen u cijelosti u iznosu od 175.500,00 kn.    Članovi Uprave:  Nataša Kolar Jukić 

 

 

http://www.kemolab.hr/











