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KNJIGA SAZETAKA



Postovane kolegice, postovane kolege

eksplozija globalnih putovanja zadnjih desetlje¢a dobro je
dokumentirana. Svjetska turistiCka organizacija procjenjuje da je
u 2019. godini bilo oko 1,5 milijardi turistickih odlazaka.

Razlozi za putovanje mogu biti razliCiti: iskljucivo turisticki,
poslovni, zbog Skolovanja, istrazivanja, posjete prijateljima ili
rodbini, zbog pustolovine, medicinski, zbog rada u misijamaili kao
odgovor na neku katastrofu.

Putovanje moze biti zabava, prilika za proSirenje vidika ili
moguénost za dobru zaradu. No isto tako, putovanje moze
predstavljati rizik od obolijevanja, infekcije ili ozljede. Taj rizik ovisi
0 brojnim faktorima: podrudju svijeta u koje se putuje, dobi i
zdravstvenom stanju putnika, trajanju puta i aktivnostima kojima
se putnik bavi.

Tijekom ili nakon putovanja oko trec¢ina putnika iskusi neku bolest
povezanu s putem. Obicno je to proljev ili infekcija gornjeg dijela
respiratornog sustava, no to mogu biti i druge, Cesto ,egzoti¢ne”,
rijetke i prosje¢nom lijeCniku u razvijenom dijelu svijeta slabo
poznate infekcije.

Pandemijska kriza uzrokovana infekcijom virusom SARS-CoV 2
ostavila je tragove i posljedice u brojnim segmentima ljudskog
Zivota, ukljuCujuci i putovanja. Brojnim novim, gotovo
svakodnevnim znanstvenim spoznajama i novim mogucnostima
prevencije i lijeCenja, ova bolest ¢e zasigurno prije ili kasnije biti
dovedena pod kontrolu, a putovanja kao i putnici biti e zasigurno
kao i prije dio svakodnevnice, mozda jo§ i u ve¢em obujmu.

U simpoziju je stavljen naglasak na novosti u epidemiologiji,
klinickoj slici, dijagnostici, terapiji i prevenciji nekih od najvaznijih
infekcija Ciji razlog moze biti putovanje.

Simpozij je namijenjen prvenstveno lije€nicima specijalistima i
specijalizantima epidemiologije, klinicke mikrobiologije,
infektologije, obiteljske medicine, ali i ostalima koje interesira ova
tematika.

Veselimo se VaSsem dolasku!
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7.50-8.00

Otvaranje simpozija

8.00-8.15 Hrvatska turisticka zajednica— Sasa Popovac—
Globalni prikaz putovanja s posebnim osvrtom
na Republiku Hrvatsku

8.15-8.30 Doc.dr.sc. Ranko Stevanovi¢, prim.dr.med. —
Putnicka medicina u ordinacijama primarne
zdravstvene zastite

8.30-8.45 Dr.sc. lvana Pavi¢ Simetin, prim.dr.med. —
Rizino ponasanje mladih tijekom putovanja

8.45-9.00 Prim. Tatjana Nemeth Blazi¢ dr.med. —
Savjetovanje prije putovanja i epidemioloski
nadzor po povratku putnika

9.00-9.15 Izv. prof.dr.sc. Mario Sviben, dr.med;
Izv.prof.dr.sc. Tomislav Mestrovi¢,dr.med. —
Malarija— jos uvijek globalno aktualna
parazitoza

9.15-9.30 Prim. Mirjana Lana Kosanovi¢ Li¢ina, dr.med.—
Prevencija i kemoprofilaksa malarije
Pauza

10.00-10.15 Eva Huljev,dr.med; Mr.sc. Ninoslava
Vickovi¢,dr.med. COVID -19-epidemiologija,
klinicka prezentacija i prevencija u putnika

10.1510.30 Mini simpozij Kemolab
Prof.dr.sc. Renata Zadro; Dr. Petar Brlek
Stani¢na imunost na SARS-CoV-2

10.30-10.45 Mini simpozij Pfizer
Doc.dr.sc. Valerija Brali¢ Lang,dr.med.
Paxlovid-nova moguénost lije¢enja COVID-19

10.4511.00 Mini simpozij Astra Zeneca
Doc.dr.sc. Vladimir Krajinovi¢,dr.med.
COVID-19: A sto s bolesnicima kojima cjepivo
nije dovoljno?

11.00-11.15 Doc.dr.sc. Rok Civljak,dr.med; Dr.sc. Marta
Perovi¢ Mihanovi¢,prim. dr.med.— Gripa —jos
uvijek globalni problem u putnika

11.1511.30 Mini simpozij Biomax
Prof.dr.sc. Jasmina Vranes, dr.med.
Molekularna dijagnostika infekcija u putnika
izotermalna amplifikacija kao nova moguénost

11.30-11.45 Prof.dr.sc. Mihael Skerlev, dr.med;

Josko Mise, dr.med.
Spolno prenosive infekcije u putnika

PROGRAM




11.4512.00

Prof.dr.sc. Josip Begovac, dr.med. —Globalni
prikaz HIV infekcije i novi pristup u prevenciji—
HIV PREP

Pauza

12.45-13.00

Izv.prof. dr.sc. Mirjana Balen Topi¢, dr.med;
Jelena Budimir Mihali¢, dr.med.— Alimentarne
toksikoinfekcije u turizmu

13.1513.30

Prof.dr.sc. Jasmina Vranes,dr.med. — Bakterijske
gastrointestinalne infekcije u putnika

13.30-13.45

Dr.sc. Blazenka Hunjak, prim.dr.med; Visnja
Kruzicevi¢ dr.med. — Trbusni tifus

13.45-14.00

Izv.prof.dr.sc. Suzana Bukovski, prim.dr.med. —
Meningokokni meningitis

14.00-14.15

Mr.sc. Selma Bosnjak, dr.med. — Laboratorijska
dijagnostika kuge i kolere

14.15-14.30

Prof.dr.sc. Arjana Tambi¢ Andrasevi¢, dr.med. —
Problem antimikrobne rezistencije izvan granica
Republike Hrvatske

Pauza

15.00-15.15

Prof.dr.sc. Suncanica Ljubin
Sternak,prim.dr.med. — Virusne
gastrointestinalne infekcije u putnika

15.1515.30

Doc.dr.sc. Vladimir Krajinovi¢,dr.med.
Klinicke osobitosti hemoragijskih groznica

15.30-15.45

Ana Ci¢mak, dr.med.- Laboratorijska
dijagnostika tropskih mikoza

15.45-16.00

Prim.Tomislav Mareti¢,dr.med. —Ugrizi i ubodi
otrovnih Zivotinja

16.1516.30

Iva Pem Novosel,dr.med. — Epidemiologija
infekcija koje prenose ¢lankonosci

16.30-17.00

Dr.sc. Ana Klobucar, prof. — Bolesti koje se
prenose komarcima. Savjeti za putnike u
endemske krajeve

Pauza

17.1517.30

Pavle Jelic¢i¢,dr.med. — Uloga zdravstveno
ispravne hrane i vode u turizmu

17.30-17.45

Zvjezdana Lovri¢ Makari¢, dr.med.
Legioneloze

17.45-18.00

Prim. Goranka Petrovi¢, dr.med.
Cijepljenje putnika

18.00-18.30

Rasprava, Diskusija, Zakljuéci
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Globalni prikaz putovanja s posebnim osvrtom na Republiku Hrvatsku

Simpozij Infekcije u putnika: epidemiologija, klini¢ka slika, dijagnostika, terapija i prevencija
Zagreb 27.05.2022.
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Utjecaj pandemije na turisticka kretanja — povijesni kontekst
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Što se promijenilo u odnosu na 2003.?
vrijeme kada se putovalo drugačije nego u 2019.
online kanali prodaje i promocije, veći interes za putovanja i turizam, više turističkih i poslovnih putovanja, veći intenzitet zrakoplovnog prometa, rast sharing ekonomije
projekcije UNWTO-a za rast turističkog prometa do 2030. nisu bile dobre jer nisu predvidjele rast sharing ekonomije



International Tourist Arrivals by month
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Nakon gotovo potpunog zaustavljanja
medunarodnih putovanja u razdoblju
travnja i svibnja 2020. godine i strelovitog
pada potraznje (vecina zemalja tada je bila u
rezimu gotovo potpunog lockdowna),
sezonalna krivulja potraznje vraca se
relativno uobiCajenom obrascu, s
koncentracijom putovanja u ljethom
razdoblju (prvenstveno srpanj i kolovoz), no
s apsolutnim ostvarenjima dramaticno
nizim od predpandemijskog vremena.



Medunarodni turisticki promet u razdoblju 2019. - 2021.
Pad dolazaka stranih turista u odnosu na 2019.
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e u 2020. dosSlo je do pada medunarodnih turistickih dolazaka od 72,6%, sto u
apsolutnim brojkama znaci 1,07 mlrd. turistickih dolazaka manje nego |li 2019.

e rezultat Hrvatske tijekom 2020. i 2021., u odnosu na predpandemijske brojke,
osjetno je bolji od svjetskog prosjeka, prosjeka Europe i Juzne
Europe/Mediterana
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Uvidom u apsolutne pokazatelje turističkog prometa na svjetskoj razini, razvidno je kako je u 2020. došlo do pada međunarodnih turističkih dolazaka prema stopi od 72,6%, što u apsolutnim brojkama znači 1,07 mlrd. turističkih dolazaka manje nego li godinu dana ranije. 
Određeni oporavak zabilježen tijekom 2021. godine ipak je i nadalje ostvarenja međunarodnog turističkog prometa zadržao na razini 72% manjoj od razine 2019. godine. 
Regionalna slika ukazuje na rezultate Europe bolje od svjetskog prosjeka, dok je sub-regija Južne Europe/Mediterana ostvarila bolji rezultat od prosjeka Europe. 
Rezultat Hrvatske tijekom 2020. i 2021., u odnosu na predpandemijske brojke, osjetno je bolji od svjetskog prosjeka, tj. prosjeka Europe, tj. Južne Europe/Mediterana.



Broj sjedala u medunarodnom zrakoplovnom prometu
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Nakon gotovo potpune obustave ponude zrakoplovnih letova u medunarodnom prometa zabiljezene u
travnju i svibnju 2020. godine i padu raspolozivih kapaciteta u 2020. od -75%, ovaj se segment prijevoza
pocinje polako oporavljati, no raspolozivi kapaciteti na kraju 2021. godine jos uvijek su bili na cca 50%
predpandemijske razine.

Niz zrakoplovnih prijevoznika krizu bi teSko prebrodio bez drzavne pomodi.
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Nakon gotovo potpune obustave ponude zrakoplovnih letova u međunarodnom prometa zabilježene u travnju i svibnju 2020. godine, ovaj se segment prijevoza počinje polako oporavljati, no raspoloživi kapaciteti na kraju 2021. godine još uvijek su bili na cca 50% predpandemijske razine. Niz zrakoplovnih prijevoznika krizu bi teško prebrodio bez državne pomoći.



Utjecaj pandemije na industriju krstarenja

Broj ukrcanih putnika Ukupni ekonomski ucinak
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Znacajan pad potraznje

Zrakoplovni prijevoz
- long haul putovanja
- business putovanja
- city break putovanja
Turoperatori i organizirani turizam — ture
Kruzing
Hoteli
Atrakcije
Ugostiteljstvo

Utjecaj pandemije na turisticku potraznju

Relativan rast interesa

Domace destinacije - staycation

Prijevoz osobnim vozilom

Smjestajni objekti koji omogucavaju
socijalno distanciranje

Destinacije uz koje se veze oCekivanje
manjih guzvi/koncentracije drugih turista
Turizam vezan uz boravak i aktivnosti u
prirodi, ruralni turizam
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Pojava pandemije bolesti COVID-19 rezultirala je dramatičnim padom turističkog prometa na svjetskoj razini te je snažno utjecala na turistička kretanja tijekom 2020. i 2021. godine. 
U ožujku 2020. godine većina zemalja svijeta uvodi opsežne mjere usmjerene protiv širenja pandemije koje su u većini slučajeva uključivale i brojna ograničenja kretanja građana (tzv. lockdown) vrlo rigorozne restrikcije putovanja (osobito prekograničnih), obustavu rada niza djelatnosti (velikim dijelom povezanih s turizmom) te su rezultirale generalno visokom razinom neizvjesnosti i odustajanjem građana od gotovo svih vrsta putovanja. 
Djelomično, u takvim su okolnostima niže stope pada ostvarila domicilna putovanja, dok je na putovanja u inozemne destinacije bio spreman relativno mali broj turista. Turisti koji su se u takvim okolnostima ipak odlučili na putovanja, većinom su se fokusirali na zemljopisno bliža odredišta, dostupna vlastitim prijevoznim sredstvima, uz individualnu organizaciju tj. izbjegavanje putovanja u organiziranim grupama.
Osobito je snažno pogođen interkontinentalni turistički promet, kao i turistički promet temeljen na zrakoplovnom prijevozu. 

Hoteli, inače najzastupljeniji vid smještaja, u pandemijskim okolnostima doživjeli su najsnažniji pad potražnje. Nastojanje da se kontakt s drugim turistima na destinaciji minimizira rezultirao je nešto manjim padom potražnje u smještajnim segmentima koji su omogućavali veći stupanj socijalnog distanciranja – kampovima i obiteljskom smještaju.
Aktivnosti na turističkim destinacijama dominantno su bile fokusirane na sadržaje koji su omogućavali manju interakciju s drugim turistima, pa su na takav način snažnije afirmirana iskustva vezana uz boravak u prirodi (šetnje, trekking, planinarenje i sl.), aktivni turizam (npr. biciklizam) i sl.
Protuepidemijske mjere, iako su doživljavale određene varijacije u pogledu intenziteta i razdoblja primjene, snažno su obilježile turističke tijekove 2020. i 2021., a njihov utjecaj na međunarodna turistička putovanja opada tek s početkom 2022., kada dolazi do generalnog konsenzusa kako s relativno uspješnim kampanjama cijepljenja i dominacijom Omicron inačice virusa pandemija dolazi do smanjenja javno-zdravstvenog rizika. Navedeno je popraćeno opsežnim smanjenjem zaštitnih mjera i ograničenja te „liberalizacijom” režima kretanja građana, a samim tim i jačanjem potražnje za turističkim putovanjima.



Dolasci stranih turista u RH 1995. - 2021., u mil.
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online kanali prodaje i promocije, veći interes za putovanja i turizam, više turističkih i poslovnih putovanja, veći intenzitet zrakoplovnog prometa, rast sharing ekonomije
projekcije UNWTO-a za rast turističkog prometa do 2030. nisu bile dobre jer nisu predvidjele rast sharing ekonomije



Turisticki promet Hrvatske u razdoblju 2019. - 2021.

Broj noéenja  Broj noéenja Nocenja Broj dolazaka  Broj dolazaka Dolasci
2020. 2019. indeks 2021. 2020. indeks
54,4 mil. 108,7 mil. 50,05 7,8 mil. 20,7 mil. 37,49

Broj no¢enja  Broj noéenja Nocenja Broj dolazaka  Broj dolazaka Dolasci

2021. 2019. indeks 2021. 2019. indeks
84,1 mil. 108,7 mil. 77,44 13,8 mil. 20,7 mil. 66,60

Turisticka nocenja, 2019. — 2021.
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Namjera putovanja tijekom pandemije, prosinac 2020.

Namjera putovanja u inozemstvo, p;osinac 2020. (. val COVID-a)

TOTAL Poljska ~  Francus Njemadka Austrija Nizozemska Italija

Namjera putovanja u Hrvatsku , prosinac 2020. (lll. val COVID-a)

lzvor: HTZ, primarno istraZivanje
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Otprilike 50% potencijalnih turista namjeravalo je putovati u 2021. u inozemstvo
Interes za Hrvatsku je bio na razini 17% (trećina onih koji namjeravaju putovati) pri čemu su veću sklonost putovanju u HR pokazivali turisti s bliskih i tradicionalnih tržišta – Poljska, Češka, Mađarska i Austrija


NEMOGUCNOST POVRATKA ILI OTEZANI POVRATAK U VLASTITU...

OGRANICENJA PUTOVANJA

SAMOIZOLACIJA NAKON PUTOVANJA

DOSTUPNOST LJEKA PROTIV COVID 19 BOLESTI
PREBOLJENA BOLEST COVID 19 I STIECANJE IMUNITETA
DOSTUPNOST CJEPIVA PROTIV COVID 19 BOLESTI
VLADINI SAVIETI O PUTOVANJIMA

STRAH OD ZARAZE

EKONOMSKI RAZLOZI

BRZI COVID-19 TESTOVI NA GRANICNIM PRUELAZIMA

NEKI DRUGI RAZLOZI NEVEZANI UZ PANDEMIJU BOLESTI COVID 19

16

21

20

24

19

26

23

26

30

~
w
B
-
(=]

|
[y
N
o

3,5

1=

3,5

||

w |
-
| I
w
)
¥ w
w w
w ¥
I w
=

[*%]
-
-\J

Uopce ne bi utjecali
LOW 2 BOXES (1+2)

m Jako bi utjecali
TOP 2 BOXES (4+5)

Izvor: HTZ, primarno istraZzivanje


Presenter
Presentation Notes
Kao glavni faktori koji utječu na namjeru putovanja bili su percepcija nemogućnosti ili otežanog povratka u vlastitu zemlju te potencijalna ograničenja putovanja
Potencijalni turisti bili su podijeljeni u dvije skupine oni koji su spremni na putovanja i oni koji nisu pri čemu oni koji su spremni češće su bili mlađe dobi i s većim iskustvom u putovanjima te su spremni putovati ukoliko će se moći putovati, odnosno ovisno o ograničenjima (vanjski faktori) dok je strah od zaraze bio manje važan faktor odnosno kompenziraju negativan utjecaj tog faktora različitim osobnim strategijama smanjivanja vjerojatnosti obolijevanja (unutarnji faktor) – prijevoz do destinacije, vrsta smještaja na destinaciji te vlastito ponašanje na destinaciji
Fleksibilnost u putovanju odnosno mogućnosti odluke u zadnji čas, promjene planova ili eventualnog skraćivanja boravka aspekti su o kojima turisti najviše razmišljaju vezano uz ovogodišnje odmore. 
Pretpostavljamo kako se ovi stavovi temelje na iskustvu odmora tijekom 2020. i predstavljaju nastavak opaženog trenda u kojem su turisti birali odmor u susjednim i geografski bliskim destinacijama zbog praktičnih razloga, dobrog poznavanja destinacija i vrlo često mogućnosti samostalnog organiziranja svih aspekata putovanja.
Imidž Hrvatske u kontekstu pandemije koronavirusa dobar je na tradicionalnim i geografsko-kulturološki bliskim tržištima te odražava generalnu razinu poznavanja Hrvatske kao turističke destinacije, ali i države općenito na tim tržištima. Hrvatska je prepoznata ponajviše kao destinacija u kojoj je dostupan smještaj koji omogućava socijalno distanciranje, iako treba istaknuti kako turisti taj aspekt potencijalni turisti smatraju najmanje važnim. 
Hrvatska je prepoznata u dva aspekta koji imaju visoku važnost kod turista: lako i brzo dostupna destinacija te mogućnost putovanja različitim prijevoznim sredstvima. Oba aspekta su važna zbog praktičnosti i mogućnosti odlučivanja na temelju trenutne epidemiološke situacije i mjera, odnosno daju određenu kontrolu u pandemijskim okolnostima i smanjuju neizvjesnosti vezane uz putovanja. 



Hrvatska — tur. promet s glavnih emitivnih trzista, 2019.-2021.

Nocenja (u milijunima) indeks
2021. 2020. 2019. 20./19. 21./19.
Njemacka 21,2 12,7 21,2 60 100
Hrvatska 12,3 11,2 13,7 82 90
Slovenija 8,9 8,3 10,9 76 82
Poljska 6,6 4,6 6,1 75 108
Austrija 6,4 2,5 7,7 33 83
Ceska 5,2 3,5 5,4 66 97
Madarska 2,5 1,3 3,3 41 77
Slovacka 2,4 1,1 3,0 37 79
Nizozemska 2,3 0,6 3,0 21 76
Italija 2,2 1,5 5,4 27 41
BiH 2,0 1,1 2,8 38 70
Francuska 1,4 0,6 2,3 25 60
Ujedinjena Kraljevina 1,2 0,7 4,6 15 26
Srbija 1,1 0,6 1,2 52 94
Svicarska 1,0 0,6 1,2 47 82
SAD 1,0 0,3 1,8 15 54
Ukrajina 0,9 0,5 0,8 60 102
Rusija 0,8 0,2 1,0 16 79
Belgija 0,7 0,4 1,0 37 73
Danska 0,6 0,2 0,8 27 66

lzvor: eVisitor

U pandemijskim okolnostima Hrvatska se u
pogledu turisticke potraznje u prvom redu
oslonila na domace trziste, kao i strana trzista
blizeg geografskog radijusa. Ipak, potraznja s
trzista, osim faktora blizine te prometne
dostupnosti, ovisila je i 0 opsegu i intenzitetu
protuepidemijskih mjera koji su znacajno
varirali ovisno o drzavi.

Hrvatska je tijekom pandemije generalno
percipirana kao relativno sigurna odmorisna
destinacija, s umjerenom razinom
ograni¢enja/mjera, Sto je rezultiralo solidnom
potraznjom iz kruga zemalja Europe.
,Zrakoplovne”, kao i interkontinentalne
destinacije u takvom su kontekstu zabiljezile
ispodprosjecne rezultate.



Hrvatska — tur. promet prema vrstama objekata, 2019.-2021.

Nocenja indeks
2020. 2021. 20./19. 21./19.
Hoteli 25.773.561 6.996.040| 15.686.729 27 61
Kampovi 18.811.565 9.050.698| 17.380.396 47 92
Objekti na OPG-u 106.581 60.986 95.211 73 89
Objekti u domacinstvu 39.324.116| 22.158.571) 32.146.757 57 82
Ostali ugo. objekti za smjestaj 7.835.116 3.272.986 5.523.375 42 70
Ostalo 78.885 7.962 29.751 10 38
Restorani 10.642 3.166 2.952 30 28
Ukupno komercijalni smjestaj| 91.940.466| 41.550.409, 70.865.171 45 77
Nekomercijalni smjestaj 13.145.931] 11.200.919| 10.182.427 85 77
Nauticki charter 3.557.157 1.649.015 3.081.697 46 87
Ukupno 108.643.554) 54.400.343| 84.129.295 50 77

lzvor: eVisitor

U skladu s globalnim trendovima potraznje, hrvatski hoteli zabiljezili su najsnazniji pad potraznje u
krugu svih kljucnih vrsta smjestajnih objekata te su na kraju 2021. godine i nadalje u najvecem
zaostatku u odnosu na predpandemijske razine prometa (indeks 61). Razinu prometa najblizu
predpandemijskim ostvarenjima, zakljuéno s 2021. godinom, dosegli su kampovi (indeks 92).



Hrvatska — tur. promet prema vrstama objekata, 2019.-2021.

Struktura nocenja prema vrsti smjestaja, 2019. - 2021.

l B Objekti u dom. i na OPG-u
B Hoteli
Kampovi
Nekom. smjestaj
17%
17% 21%
12% 21% 12%
LN I LN

m Ostaliugo.obj. za smjestaj
B Nauticki charter
B Ostalo

2019. 2020. 2021. Izvor: eVisitor

Prije navedene promjene u obrascima turisticke potraznje razvidne su u promjenama strukture ostvarenih
nocenja turista prema vrsti smjestajnih objekata. U odnosu na 2019. u 2020. udio u no¢enjima povecao je
privatni smjestaj i nekomercijalni smjestaj dok se udio noéenja u hotelima znacajno smanjio. U 2021. jos
uvijek je udio privatnog smjestaja nesto veci nego u predpandemijsko vrijeme, kampovi biljeze veéi udio u
strukturi noc¢enja nego u 2019. te hoteli povecavaju svoj udio koji je medutim joS uvijek znatno nizi nego u
predpandemijskoj 2019.
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Hrvatske  informacije o karonavirusu

1 informaciye o

Stop COVID-19 Sto moram znati? Zadnje azurirano Vladine mjere Zupanije Vagni brojevi Savjeti Podaci EN "
- -
e gt Gdje i¢i = Storaditi-  Informacije o putovanju - @ T [ @D jesik: HR -
.. Puna Zivota

Svijet
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Sluéajevi: Oporavljeni: Preminuli:

517.360.444 472.133.192 6.276.541

L]

Azuriranc: 09.05.2022, Izvor: Hrvatski zavod za javno zdravstvo

@ Koronavirus-statisticki pokazatelji za Hrvatsku i EU

Koronavirus COVID-19 pitanja i odgovori

Austrija

r - Informacije o putovanju - Zdravlje i sigurnost - Koronavirus COVID-19 pltanja i odgovori

«.  PODIJELITE

Slovenija

Sthija Dragi putnici, uzivajte u Hrvatskoj i ostanite odgovorni.




When do you expect international tourism to return to pre-pand...

82021 B2022 2023 B 2024 or later

26\

.-l-....______

Oct. 2020 survey Jan. 2021 survey May 2021 survey

UNWTO conducted a global survey among its UNWTO Panel of Tourism Experts on the impact of COVID-19 on tourism and the expected time of recovery.
Data as collected by UNWTO, January 2022. Published: 18/01/2022

Panel eksperata Svjetske turisticke
organizacije (UNWTO) pokazuje kako
vecina turistickih djelatnika/zemalja
povratak na predpandemijske brojke
oCekuje tek u 2024. godini.



Perspektive za 2022. godinu - Hrvatska
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Strani turisticki dolasci
- postotna fluktuacija mjesecnog prometa, usporedba 21/19i 22/19

sijecanj veljaca ozujak travanj

21/19 m22/19

Aktualni rezultati Hrvatske ukazuju na
ubrzani oporavak turistickog prometa u
odnosu na 2020. i 2021. godinu, iako su
strani turisticki dolasci u prva cCetiri
mjeseca 2022. jos uvijek 30-ak posto ispod
usporedivih pokazatelja zabiljezenih
tijekom 20109.

Sveukupno (strani i domacdi turisti), Hrvatska do kraja tekuée godine ocekuje dostizanje razine od priblizno
90% turistickog prometa iz 2019. godine, a povratak na predpandemijske brojke moguc¢ je najranije tijekom
2024. godine.



Hvala na pozornosti!
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Putnicka medicina u ordinacijama
primarne zdravstvene zastite

doc.dr.sc. Ranko Stevanovié, visi znanstveni suradnik

Hrvatski zavod za javno zdravstvo /
o

S~——__

simpozij .Infekcije u putnika"
27.5.2022.







Povijest

Nekada se manje putovalo
Cesto je zbog epidemija bilo zabranjeno putovati,

Vlastela je organizirala Zivot u zemljopisnim
izolatima da bi bolje ubirali poreze, namete i drzali
pod kontrolom radnu snagu

Prijevozna sredstva kapacitetima i brzinom nisu
omoguéavali prijevoz vise |judi na ve¢u udaljenost

Cijena puta po prijedenom kilometru bila je
prevelika i nedostizna za velinu gradana

Najvedi dio |judi nikad u Zivotu nije nikud putovalo
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Sadasnjost

Danas se puno putuje
Sloboda putovanja, godisnji odmori, poslovni
putovi, ekskurzije

Putovanje je povezano s poslovanjem i nemoguée
je profitno raditi samo na jednom lokalitetu

Prijevozna sredstva kapacitetima i brzinom
omoguéavaju prijevoz puno ljudi na veéu
udal jenost

Cijena puta po prijedenom kilometru postaje
“preniska” i dostizna za veéinu gradana, uvode se
"besplatni kilometri”

Najveci dio |judi nekud je putovao, povremeno ili

slno putuje
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Vrste migracija

unutrasnje i vanjske,
kona¢ne i privremene,
dobrovoljne i prisilne,
ekonomske i neekonomske

Hrvatske specifi¢nosti

Gastarbajteri

Strani radnici (gradevina, poljoprivreda)
10 milijuna turista, veliki tranzit

- = 500.000 skijada
N Vikend turizam, sezonski radovi itd.’




Specificnosti rada s putnickim infekcijam
u PZZ
Sa "svojom populacijom”

Izrazita sezonost (ekskurzije, skijaski
tjedan, VIT i VIII mjesec)

masovhost,
diskontiunitet

S gostima 1 turistima
Sezonost (VII i VIII mjesec)

- = Diskontiunitet
\, Neregulirano plaanje i izvjeséivanje:




s capital

Ia

Croat




Specifi¢nosti u odnosu na organizaciju
rada u ordinacijama PZZ

Izrazita sezonost (nitko nije na
godisnjem po zimi, svi po |ljeti)
Deregulacija u placanju usluga

Sociokultura (vikend je zakon, neradni
dani su zakon, blagdani su zakon,
nedjelja je zakon)

Neorganizacija posla (6O u VII i VITI
mjesecu)

f‘@‘

\
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Croatia s picturesque continenta
regions




Kako rijesiti probleme ?

Problem sezonosti: ordinacije grupne
prakse (nha daljinu), doktori s kontinenta
pojacavaju rad kolegama s mora u VII i
VIIT mjesecu. Doktori s mora zimi
pojacavaju rad kolega na kontinentu

Regulirati placanje usluga
Promijeniti kulturu (rad i edukacija su
zakon, sve ostalo su ugode)

f‘@‘
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Kako rijesiti probleme ?

Organizacija posla (ferije u VI i IX
mjesecu, "nema godishjeg" u VIT i VIII
mjesecu)

Koristiti medunarodne smjernice i
dijagnostici i terapiji

Organizirati jedinstvenu 24-satnu skrb
za turiste u spici turisti¢ke sezone

Educirati doktore i medicinske sestre iz
podruc ja naj¢esCe kauzistike

f‘@‘
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Telemedicina ?

Telemedicina kao dijagnosticki alat nudi velike
mogucnosti, prije svega timovima primarne
zdravstvene zastite i timovima hitne medicinske
pomoci.

Rezultati veéine relevantnih dijagnosti¢kih pretraga
danas se digitalno biljeZe i olitavaju (EKG, EEG, EMG,
Ultrazvuk, dijagnosticke, CT, color Doppler, MR etc.).
Koristi se cijeli niz telekomunikacijskih tehnika za
prijenos informacija: telefon, fax, radio veze, modem,
video, a u hajnovije vrijeme postignuti su izvanredni
rezultati i na podruc ju robotika i virtualne stvarnosti.

Danas su on line i mobile kljuéne rijeci

15




‘Can I do it myself... at home. S

Future ?


Presenter
Presentation Notes
Lion share of my personal resistance to go to doctor is that I have to move to some other place.
Now I’m used to telebanking, so... why not tele-medical-exam...
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Presenter
Presentation Notes
Lion share of my personal resistance to go to doctor is that I have to move to some other place.
Now I’m used to telebanking, so... why not tele-medical-exam...


®)
No data over Internet! Doctor must

touch...?



Presenter
Presentation Notes
I’ve heard about some ideas... medical help over the net.
I’ve also heard about some resistance to it: “No, no, no... doctor has to touch you to be sure about the symptoms.
I think, palpacija they call it in Croatian.
So, legal problems...
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Presentation Notes
Lion share of my personal resistance to go to doctor is that I have to move to some other place.
Now I’m used to telebanking, so... why not tele-medical-exam...


% Sestrinska

7 \Eﬁj aplikacija

LijeCnicka
aplikacija

Pedijatrijska Ginekoloska

Ordinacija opce/ kolos
ordinacija ordinacija

obiteljske medicine

StomatolosSka
ordinacija

Sredisnji Informacijski
sustav PZZ

Portal PZZ i sustav

Arhiva elektronickih o
upravljanja porukama

Zdravstvenih kartona

Ordinacija
Skolske medicine

Elektronicki
Populacijski

Resursa
u Zdravstvu

I

L
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Informacijski sustav
HZJZ

Bolnica



E-Zdravstvo u putnickoj medicini

Cilj - omoguéiti povezivanje mjesta
gdje se pruZa akutna skrb s =
elektronickim zapismo o pacijentu —
Prvi elementi:

1. e-recept,

2. e-uputnica u laboratorij,

3. e-narucivanje,

4. e-zdravstveni karton

pokrenuti su ...

\
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Buduénost

U buducnosti, vjerojatno za 2-4 godine, s
ulaskom Hrvatske u listu zemalja potpisnica
Sengenskog sporazuma, i svi gradani EU sa
standardiziranim smart zdravstvenim 3
iskaznicama ili multifunkcionalnim pametnim E
karticama sa zapisom informacija o =
zdr'avs’rvenom osiguranju, u slucaju potrebe

modéi ée jednostavno ulaziti u zdravstveni

sustav Hrvatske.

Time Hrvatska kao turisticka zemlja dobiva
jos jedno uporiste za dalji razvoj, a gradani,
doktori i zdravstveni autoriteti sustav koji
& im na najbolji nacin posluziti u borbi za
je. "




Hvala na paznji |

©

Pitanja ?

E-mail:
ranko.stevanovic@hzjz.hr
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|
EPIDEMIOLOSKI NADZOR PO POVRATKU PUTNIKA

rl HRVATSK| ZAVOD prim. Tatjana Nemeth Blazi¢, dr.med.

ZA JAVNO ZDRAVSTVO : :
n spec. epidemiolog

TP Izv. prof. dr. sc. Alan Medi¢, dr.med.
spec. epidemiolog

INFEKCIJE U PUTNIKA:EPIDEMIOLOGIJA, KLINICKA SLIKA, DIJAGNOSTIKA, TERAPIJA | PREVENCIA
Zagreb, 27.5.2022.



Svako putovanje je povezano s odredenim
zdravstvenim rizicima

‘

pravovremeni |
odgovarajuci savjet prije
putovanja o ocuvanju
zdravlja putnika

.

epidemioloski nadzor
po povratku s putovanja



SaVJ etova nJ e p r”e p UtOVa nja Endemska podrucja
P rOCJ ena |"| Zl ka Tropska podrucja

Gradovi

Ruralna podrucja
Inozmena, tuzemna
Prirodne katastrofe,
ratovi

Zdravstveni status (kroni¢ne bolesti, alergije...)
Imuni status (cijepljenje, preboljenje)
Rizicna ponasanja

Destinacija

Dugotrajno
Karakteristike DuZina Kratkotrajno
putnika boravka
Putovanje
Vrijeme Razlog Turisticko
Sezonalnost pojedinih pojava putovanja putovanja POSIOV”? n
Avanturisticko
Misije
Kvaliteta Misionari
smjestaja Humanitarne akcije

Higijenski i sanitarni uvjeti



Savjetovanje prije putovanja

Zastita od:

e Zaraznih bolesti

— Crijevne zarazne bolesti
— Insekti i druge zivotinje

Prevencija

Nemedicinske mjere

— Spolno prenosive bolesti — Informiranje
— Protektivno ponasanje
e Okolisnih ¢cimbenika Medicinske mjere
— Sunce - Cijepljenjf
. . — Kemoprofilaksa
- Na(_jmorSka visina — LijeCenje, prva pomoc
— Ozljede

— Rat, stradavanje, nasilje



Savjetovanje o cijepljenju

Procijeniti potrebna cjepiva

Provjeriti cijepni status

— Cjepiva iz Programa obaveznih cijepljenja
— Cijepljenja prije ranijih putovanja
Provjeriti kontraindikacije

— Alergije

— Zdravstveno stanje

— Trudnoca

Napraviti plan cijepljenja



]
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—Cijepljenja za turisticka putovanja

—0bavezna cijepljenja u medunarodnom prometu

—Cijepljenja na zahtjev zemlje u koju se useljava

—lzvori informacija za obavezna i neobavezna cijepljenja putnika



Za zastitu tijekom putovanja cijepljenje putnika moze ukljucivati cijepljenje protiv:

Zute groznice

meningokoknog meningoencefalitisa

trbusnoga tifusa

hepatitisa A

kolere

difterije

tetanusa

djecje paralize (polija)
hepatitisa B

krpeljnog meningoencefalitisa
ospica

sezonske gripe

COVID-19




!

Iis
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" mCijepljenje protiv bolesti za koje se rizik poveéava zbog
promjena ponasanja/izlozenosti na putovanju

- bjesnoca
- KME
- tetanus

- kolera



Cijepljenja na zahtjev zemlje u koju se
L useljava

e SAD

— zahtjevi za cijepljenjem ovisni o dobi useljenika

e SAD, Velika Britanija, Kanada...

— Zahtjev za cijepljenjem ucenika i studenata protiv meningokokne
bolesti



Obavezna cijep

e Zuta groznica

jenja u medunarodnom

orometu

— Neke zemlje Afrike i Juzne Amerike

— Tri kategorije:

e Zemlje koje traze potvrdu o cijepljenju za sve osobe koje ulaze u

zemlju

e Zemlje koje traze cijepljenje za osobe koje dolaze iz zemlje u kojoj
je zuta groznica endemska

e Zemlje koje ne traze cijepljenje, ali u njima ima zute groznice, pa je
prema Zakonu o zastiti pucanstva od zaraznih bolesti obavezno
cijepljenje za putovanje u te zemlje

e Meningokokni meningitis
— Saudijska Arabija, Hadz

e Grupe A+C, Grupe A, C, W-135, Y, Grupa B?
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© Travel Health Advice N News

» 06 May 2022 - Buruli ulcer in Australia - Melbourne

» Before You Travel The Victoria Department of Health reports Buruli ulcer disease is

» Malaria spreading .._more

» Yellow Fever » 05 May 2022 - Ebola virus disease in Democratic Republic of the Congo
(Mbandaka) - Update 1

Current popular advice pages: The World Health Organization has reported another case of Ebola virus

disease _._more
» COVID-19: Health Considerations for Travel

» Mosquito Bite Avoidance » 29 Apr 2022 - Ebola virus disease in Democratic Republic of the Congo

Yellow fever vaccine recommendation: no _ iMbandakai
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News & Announcements

Yellow Book Homepage

Travel Notices

Dlseases Hot off the press! Explore Travel Health with the new 2012 Yellow Book!
FYellow Book The Yellow Book is published every two years by CDC as a reference for those
Contents who advise international travelers about health risks. The Yellow Book is
written primarily for health professionals, although others will find it useful.

Tables
Maps
e Get Your Hard Copy 2012 Edition
Boxes Order your copy of the 2012 edition from Oxford University Press:
About s See Oxford's website &
To view information about specific countries: siizias + Or call 1-800-451-7556 (USA) or 1-919-677-0977, Monday-Friday
¢ Foint your mouse to any country to see its name.
# Click on any part of the country or a nearby country to zoo Table 3-01. Countries with endemic diphtheria
# Click on the blue "i" to see specific travel information about
that area, click on the country and then the blue ™" for that REGION COUNTRIES
* Click on any Ilght blue area of the map to zoom out. Africa Algeria, Angola, Egypt, Eritrea, Ethiopia, Guinea,
MNiger, Migeria, Sudan, Zambia, and other sub-
ABCDEEGHIJKLMNOPOQRSTIUVWYZ Ssharen countries
Americas Bolivia, Brazil, Colombia, Dominican Republic,
A Ecuador, Haiti, and Paraguay
- Asia/South Pacific Bangladesh, Bhutan, Burma (Myanmar),
. Cambodia, China, India, Indonesia, Laos,
L Afghar'llﬁtaﬂ Malaysia, Mongolia, Nepal, Pakistan, Papua New

Guinea, Philippines, Thailand, and Vietnam

+ Albania
— Middle East Afghanistan, Iran, Iraq, Saudi Arabia, Syria,
Turkey, and Yemen

Europe Albania, Armenia, Azerbaijan, Belarus, Estonia,
Georgia, Kazakhstan, Kyrgyzstan, Latvia,
Lithuania, Moldova, Russia, Tajikistan,
Turkmenistan, Ukraine, and Uzbekistan
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Albania A A A ABs 26/12. All travellers should have
Belarus A A ABf ABfrs received diphtheria and tetanus
Bosnia/Hercegovina A A ABf ABfs vaccination. Symbols showing this
Bulgaria A A ABf ABfrs are thus not included in the table.
Croatia A Af ABfs
Czech Republic / Af ABf The journey
T o . s L. I AT, n A e mragrianclt cnrecnctiane ara Al

Solomon Is. AX AX ABX ATBsX X: Mefloquine
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Tonga A A AB ATBs Z: Doxycycline

Tuvalu A A AB ATBs Basic vaccinal
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AFRICA: Vaccination o
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EPI-NEWS 6/1
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i: FSME/TBE M: Meningococcus A+C+W133+Y (T): Typhoid fever >2 weeks Z: Doxycykline/M

g/G: Yellow fever r: Rabies V: Mosquito bite prophylaxis

https://en.ssi.dk/-/media/arkiv/uk/news/epi-news/2012/pdf/epi-news---2012---no-27.pdf?la=en
https://en.ssi.dk/news/epi-news/2013/no-26a---2013
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Exam Date (mm-dd-yyyyl

Birth Date (mm - Fasspon Number Alien (Case) Number
NOTE FOR PAHEL PHYSICIANS:

r‘é{':?
-/ —_— For refugee applicants, please complete only if reliable

1. Immunization Recaord vaccination documents are available

HOT REQUIRED FOR REFUGEE APPLICANTS

Vaccine History Transfered From a Wntten Record v & Complated Senes Blankel Wawer(s) To Be Requested | Vaccination Mot
{List Chronologically from Left to Right) | W Comphed Medically Appropriate, Check Suitable Box{es) Below
Diate Date Panal White "VH"if Vancelia
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| Hepatitis B

- - =
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Human papillomavirus
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|
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D WVaccine History Incomplete
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Najcesce postavljena pitanja o zdravlju putnika

e Koja cjepiva ili lijekovi su mi potrebni prije putovanja?

e Ako putujem kruzerom koji ée se zaustaviti u nekoliko razli¢itih zemalja, koja cjepiva
moram primiti za svaku zemlju?

e Koja je razlika izmedu rutinskih, preporucenih i potrebnih cjepiva?

e Koja je cijena cjepiva koja su mi potrebna prije putovanja izvan zemlje?

e Koliko dugo traju ,,putnicka” cjepiva (kad moram primiti booster dozu)? mﬁéfﬁéé"

e Koje lijekove mogu ponijeti na putovanje?
e Koje zemlje zahtijevaju cijepljenje protiv Zute groznice?
e Koliko treba proci vremena od cijepljenja protiv Zute groznice do putovanja?
e Gdje se mogu cijepiti protiv Zute groznice?
e Tko ne smije primiti cjepivo protiv Zute groznice?
e Postoji li rizik od zaraze Zika virusnom infekcijom
u zemlji u koju putujem?




Zastita zdravlja na putovanju — najznacajniji savjeti

e ZASTITA OD CRIJEVNIH ZARAZA:
- koristenje samo provjerene vode za piée (ukljucujuci led) i osobnu higijenu (flasirana voda)

- konzumacija svjeze pripravljene hrane koja je termicki dobro obradena

- temeljito pranje sirove hrane, voca, povréa i drugih namirnica (pranje zdravstveno ispravhom vodom)
- izbjegavanje konzumiranja sirove hrane koja se ne moze dobro oprati ili oguliti (voce)

- izbjegavanje sladoleda i slastica (osim pravilno ¢uvanih industrijskih)

- izbjegavanje jela u neprovjerenim ili izgledom sumnjivim restoranima

- pojacane mjere osobne higijene (Cesto pranje ruku, koristenje dezinfekcijskih sredstava)

- pri pojavi proljeva, povisene temperature, povracanja i dr. —odmabh se javiti lije¢niku

STOP THE SPREAD OF GERMS

Help prevent the spread of respiratory diseases like COVID-19.

L
Wash your hands .. 22, °
often with soap N\
and water for at
least 20 seconds.
- "“




Zastita zdravlja na putovanju — najznacajniji savjeti

e ZASTITA OD BOLESTI NASTALIH DODIROM S INSEKTIMA | DRUGIM ZIVOTINJAMA:
- izbjegavati neposredne kontakte s divljim i domacim zivotinjama

- izbjegavati kupanje u vodama stajaéicama (rijeke, jezera), koje su sigurno zagadene Zivotinjskim
izluCevinama

- koristiti prikladnu odjecu i obucu, zastitne mreze za vrijeme spavanja te preparate koji tjeraju komarce i
druge insekte (repelenti)

- izbjegavati konzumaciju sirovog ili nedovoljno termicki obradenog mesa i drugih Zivotinjskih proizvoda (sirovo
mlijeko i mlije€ni proizvodi, jaja i dr.)

e ZASTITA OD SPOLNO PRENOSIVIH BOLESTI:

- suzdrzavanje od spolnih odnosa (apstinencija), odrzavanje spolnih odnosa isklju¢ivo u uzajamno vjernoj
vezi, redovito i pravilno koristenje zastite (kondoma i dr.)

- redovita i pravilna osobna higijena (pranje ruku i genitalnog podrucja prije i nakon spolnog odnosa)



Zika virusna infekcija

U svijetu je nedavna zabiljeiena epidemija Zika virus-
ne bolest vedih rmzmjera.

Simptomi balesti (povidena temperatura, asip, balow
u zglabovima i kanjunktivitis — creenila adiju) najéesde
prolaze spontana u roku 2-7 dana, baz tedih pasijadi-
ci. Urizicnim skupinama kao £o sutrudnice | osobe 5
teskim kronicnim bolestima magude su komplikacije
Zika bolesti.

Sloga se prije pulovanja trudnicama i osobama kaje
planiraju skoru trudnodu, kao | csabama s teskim kra-
nicnim bolestima, preporuca savigtovanje s ijpinikom
o magudim rizicima | polrebnim mjgrama opreza,

Ako ste trudnica ili planirate
skoru trudnocu

+ Odgodite putovanje u padrudje akliviog prjenosa

Zika wirusa ako ste trudni.

+ Odgodite planiranu trudnocu™:

« lijehkom Vaseq ili partnerovoqg boravka u rizicnom
padndiu,

«  najmanje dva mieseca po Vasem ili parineravam
pavratku ako tjekam boravka nijedno nije imals
simpiome Zika bolesti

+  najrmanje dwva mgseca od poterdens Jika balest
kod Vs odnasno najmanjs & migsaci od povrdena
Jika hedesti kod pariners.

+ Ako ste trudnica, cak i ako
nemate nikakve simptarmea,
po povratku obavemno
posjetite svog ginekologa
recite gdje ste i kada
putowali, Thog odgovarajudeg
pracenja Vase trudnode.

=

Koristite: kandam prilikom spodnog
odnosa do kraja trudnede.

" suldadng abjaviienisn napuicima kofi s& revicraiu prama novim
Spomaama ra hitpcwes iz e

Osobne mjere zastite

Kotistite repelente

Nakon povratka iz
tropskih podruéja @
¥ Ako se razbolite unutar tri
tiedna, svajerm lijedniku abaverno
napamenite gdje i kada ste
putovali, 1= kada ste se razboljeli.
¥ Kod fiju simplome
Jikea bodest, malanje id. potrebno je provoditi mjere

ba kaoj

zaitite od uboda komaraca (zadtine miale za krevels,
prozare i vrata).

» Dobravaljne darivanje knei s& po povratku odgada na
odredenc vrijgma.

Detaljnije informacije mozete dobiti na
www.hzjz.hr i epidemiolog zjz.hr
te kod svog teritorijalno nadleznog
epidemiologa.

advia
1R TR .

www.hzjz.hr

TIJEKOM PUTOVANJA
ZASTITITE SE OD KOMARACA

U mnogim tropskim i suptropskim zemljama

kemarci megu prenijeti uzrocnike zaraznih bolesti
kao sto su malarija, futa groznica, denga, chikungunya,

Zika i groznica Zapadnog Nila.

Ako slijedite pet pravila mozete
smanijiti vjerojatnost zaraze

Informirajte se prije putovanja
Upoznajte se s mogudim opasnostima od zaraznih bolesti
i nadinima zatite prije odlaska na put.
Kemarei mogu prenijeti uzradnike raznih zara
Meke su blage, & neke mogu imati ozbiljne, pa cak i sm-

1ih bolest

tanasmn (mpr. 2uta groznica i ma | Za nake

posiog cjepiv, 8 Ia nake S8 prever

tivre wrimau skov.

U brojnim tropskim i suptropskim pedrudjima postoje razli-
tile bolesti koje prenose komarct malarija, duta groenica,
denga, chikungunya, Zika virusna bolest i groznica Zapad-
neqg Nila

Savietovati se molete sa specialistom epidemiclagije
ajim lijetnikam, barem
mjesec dana prije odlaska na planirans putow.
s sliglh cijepiti inpe protiv fule groznice) ako je potrebno i
nabinviti lekowve za spriacavanie malars.

tvo ili sa

ravoda za javna o

Koristite zastitne mreze
ili se odmarajte u
klimatiziranim prostorima

Tiiekam putevanjs, spavajte | cdmarajle se u Kimatizi-
ranim prostorima il prostorijama sa 2astitnim mrezama na
prozonma i vratima,

Ako spavate na obvarenom ili U prostarijama nezadticenima
od komaraca, ohaverna spavajte pod zastitnom mrezom
spavanje, impregniranom insekticidima

Koristite repelente

Primijenite repelente {sredstva koja odbijaju komarce) za
tropska podrudia, npe na bazi DEET-a 30-50% ili icarding, na
kodu nepakrivenit dijglova tiela, Zhjegavajudi sluznice (odl,
e, wsta), danju i nocu, u zatvorenim i otvorenim prostonma

Hartstie ih sirogo prema uputi na proizvodu.

Zapamtite:

repelent trebate primjeniti dovoljno Cesto avisno o
nojenju i izlakenasti vadi (naken kupanja, plivangs),
primjenite ga poslije preparata sa zastinim UV fakiorom
[SPF 30-50) kada se koriste istovremena,

repelent na bazi DEET-a ili icarding ne koristite kod
diece mlade od 2 mjeseca,

ko truchnica, doji§a i diece starije od 2 mjasea katistle
repedente na baz DEET-a ili icording,

ponesite ralihu repelenata zbog moglce nestasice.

—

Nosite prikladnu odjecu
i obucu tijekom putovanja
Ddjeda neka bude svijetia, dugih rukava i nogavica, 2

kad god je mogude nosite darape | cbucu tako da bude

pokrivena &0 weca pow

Sir

tigla. Odjecu j& pokelng
impregnirati insekticidnim
na proivodu.

edstvam, stroga prema uput

imajte ra umu da komarci bodu danju i modu na

abvoranin i u zatvonenim prastonmia

Kornarci kajl prencee uzrodnika
Lika, denga | chikungunya
infekcije najaktivi <
komarg kaji
u najaldivniji su

danju

1 U 5L

prendase m
predveder i nocu.

Ako se razbolite, zatrazite
medicinsku pomoc

Fiting

Ako ljekom putovania dobijele povienu temperatury
(38°C ivide} il neke druge simptame, zatragite medicinsku
pomoc. Malarijai druge tropeke balesti mogu hili ozbijne
i treba ih odmah podet lijediti.



https://reopen.europa.eu/hr

Re-open EU pruza informacije o putnim i zdravstvenim mjerama u EU-u i zemljama
pridruzenima Schengenu (Island, Lihten3tajn, Norvegka, Svicarska) tijekom pandemije
bolesti COVID-19. Platforma vam pomaze ostvariti svoje pravo na slobodno kretanje, a
istovremeno ostati sigurna i zdrava. Informacije se Cesto azuriraju i dostupne su na 24
jezika.

Posjetite stranicu ,, Digitalni certifikat EU-a protiv bolesti COVID-19” (EUDCC) kako biste
saznali tko ga moze dobiti i kako. Nacionalna zdravstvena tijela nadlezna su za izdavanje
certifikata.



https://ec.europa.eu/info/live-work-travel-eu/coronavirus-response/safe-covid-19-vaccines-europeans/eu-digital-covid-certificate_en

Epidemioloski nadzor po povratku putnika

— Zakon o zastiti pucanstva od zaraznih bolesti

Clanak 56. (NN 114/18)

Radi zastite puéanstva Republike Hrvatske od uno3enja zaraznih bolesti, u prometu preko granice, obavlja se

sanitarno-inspekcijski nadzor nad drZavljanima Republike Hrvatske i drugim osobama koje ulaze u Republiku
Hrvatsku, njinovim stvarima i sredstvima.

Sanitarno-inspekcijski nadzor na granici obavljaju graniéni sanitarni inspektori Drzavnog inspekiorata.

e Zdravstveni nadzor provodi se nad

osobama: g yoje y Republiku Hrvatsku dolaze iz drzava u kojima postoji bolest malarije, kolere, bolesti COVID-19

uzrokovane virusom SARS-CoV-2, virusnih hemoragijskih groznica ili drugih bolesti odredenim medunarodnim
ugovorom kojeg je Republika Hrvatska stranka,

e Zdravstveni pregled obavlja se odmah pri ulasku u RH, a nadzor traje tijekom razdoblja inkubacije
odredenog za pojedinu bolest

e Pregled i nadzor obavlja: 72)Z, HZJZ
* Kolera, malarija

Ako se osoba razboli unutar nekoliko tjedana/mjeseci nakon povratka s putovanja, lije¢niku treba napomenuti mjesto putovanja
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Malarija — jos uvijek globalnho
aktualna parazitoza

lzv.prof.dr.sc. Mario Sviben, prim.dr.med.

lzv.prof.dr.sc. Tomislav Mestrovic,dr.sc.



Malarija — jos uvijek globalno aktualna
parazitoza

* Organizam

e Epidemiologija
 Klinicka slika

e Dijagnostika

e Terapija

* Prevencija
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. single case
| 2-10 cases

. 11-40 cases
. > 40 cases
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Malaria was prevalent in many parts of the world that are free of malaria today et

in Data

Il Malarious in 2002

27% of the world's land surface

Regions in which malaria was eliminated:
Il climinated between 1994 and 2002
B climinated between 1975 and ‘94
Bl climinated between 1965 and ‘75
B eliminated between 1946 and '65
[:] eliminated between 1900 and ‘46

In 1900 malaria was prevalent in about 53%
of the world’s land surface.

|| Historically free of malaria

Source: Hay et al. (2004) - The global distribution and population at risk of malaria: past, present, and future. In The Lancet Infectious Diseases. Redrawn by Our World in Data.
OurWorldinData.org - Research and data to make progress against the world'’s largest problems. Licensed under CC-BY by the author Max Roser



“Every 2 minutes, a child under 5 dies of malaria” - UNICEF

MALARIA

There were an estimated

241 million

cases worldwide in 2020

An estimated

627,000

of malaria deaths
in 2020

The African region was home
to 95% of malaria cases and
96% of malaria deaths

PREMIUM

Source: World Malaria report 2021 @Imgﬁ Infographics by Nike Adebowale
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Malaria in Croatia:

Mulic Rosanda

From Challenges in malaria research
Basel, Switzerland, 10-12 October 2012

Background

According to the Waorld Health Organization, in Croatia
malaria was officially eradicated in 1964, Since then a
certain number of cages of lmported malaria is fegis-
tered every year, but this has seen a declining trend

throaghaut the years.

Materials and methods

A retrospective study about the incidence of imported
malaria in Croatia in the period from 1987 to 20011
based on the official data of the Croatian Mational Insti-
tute of Public Health

Results
Thus at the beginning of the observed period there were
12 cases of imported malaria per vear, whilst in the Last
five years that number dropped to a yearly average of 6,
Between 1987 and 2011, Croatia recorded a total of 233
cases of imported malaria. The disease still most com
monly affects seafarers and workers temporarily
rm|:||v|:ry|.‘-c|. in malaria endemic countries iJLITiI'lll; M11, of
the 7 cases of imported malaria in Croatia, only T was a
seafarer. [ is very likely that the number of imported
malaria cases is somewhat higher in seaforers bul the
disease often goes unnoficed among Croatian health ser-
viees due to the fact that seafarers gl trealment i ports
around the world. The predominant causative agent fios
imported malaria 8 Plassodiam faleipaean, which has
been found in 61.8% (144/233) of patients. The disease
ks still neostly acquired during visits to Afrlea: 187 out of
234 (80.25%); visits to Asia account for a smaller portion
(41/233; 17.6%), while South America has not been
recorded as a source of imported malaria cases in the
past 10 years

Although almost all travellers and seafarers are advised
to use qhtlnnpmphvlaxls and ship management com |:-:L

from eradication until today

i5 the cause of imported malaria contraction. However,
data on chemoproplylaxis should be considersd with cau-
tlon since these were obtained via patient polls and
depend on their memory at that particular paint n tme.

Conclusion

Malaria movements worldwide, the recccurrence of auto-
chthomous malaria cases in countries where the dizease
had been eradicated, the existence of malaria-transmitting
mosquitos and a certain number of imported malaria
cases in Croatia are all alarming facts, Therefore, health
surveillance including a mandatory and adequate chemo-
prophylaxis ter travellers to endemic areas remains 4 bind-
ing measure of public health care aimed at contralling
malaris in Croatia,

Pubdishisd; O Mowsnbear T2

Mf!rll'\
Bfingre Camd! . Perr Mk Malanias in Republic of Croatee Fal,
l'lﬁ-n-l'll .?ull'l Fiiliifi. [y 26, 113515
Shmk 1 A Malada in Cenatia i the period
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rian Haakh Servca b Creanlan Mathenad Instime fer Pullic
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Malarija u Hrvatskoj
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Symptoms of Malaria

Central
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:Aa::;]geuse g ] » Abdominal pain

Blood
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Systemid
. L,
» High fever » Headaches
» Back pain
» Profuse sweating
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Lungs / alf.\ ’ » Enlargement
» Dry Cough \
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» Chills
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. NEUROLOGIC DYSFUNCTION
LAY - COMA

SEIZURES

ALTERED MENTAL STATUS
HYPOGYCAEMIA

E_...

RESPIRATORY DISTRESS MORTALITY DUE TO
- ACUTE RESPIRATORY SEVERE MALARIA
DISTRESS SYNDROME INFECTION
e ACIDOSIS
RENAL
FAILURE

Template by Mibael Haggstrom - Available in public domain from - https://fcommons. wibimedia.org /w/index.p hp?curid=15298838



Endothelial activation,
expression of EC
adhesion molecules
Sequestration of IEs
and platelets

Release of MVsfrom
EC, IEs, platelets

Ly6C™ monocyte rolling and adhesion
T expression of EC adhesion
molecules

Release of MVs from IEs, platelets,
monocytes

Differentiation of monocytesinto M$

EVs 1 cytokine *chemokine

Antigen transfer to EC, monocyte or
macrophages, potentially through MVs
Cross-presentation to malaria-specific
CD8&*T cells

EVs T CD8* T cells proliferation
CytotoxicTcells disrupt BBB

CXCL10

BEB
Compromised

Oedema,
haemorrhages
neuronal damage

+ Primed monocytes
% under Trained
c hyperglycemia? monocytes
<8 Tpro-
(S _/\ inflammatory . .
o & T Trained Immunity
- “r
F § Multiple infections or Eptgeneticalterations)
S © Priming under starvation or
= E calories restriction
3 ®©
=
5 €
a7 .
£ Trained Tolerance
Epigeneticalterations
> >

Reprogramming






Dijagnostika malarije

1. Hitno i bitno 2. Nije bitno, ali je hitno

3. Bitno, ali manje hitno | 4. Nije bitno i nije hitno




Dijagnostika malarije

2. Nije bitno, ali je hitno

3. Bitno, ali manje hitno | 4. Nije bitno i nije hitno




D |J agn ostika mala r|J e Review of Health Facility

Referrals for Severe Malaria

in DHS Program Surveys
e Kapilarna krv

e \Venska krv s antikoagulansom —
EDTA

e Jedan set moguce nedovoljan za
dijagnostiku

e The clinical and laboratory
standards institute — inicijalna
evaluacija 2 razmaza i 2 guste kapi

e Ako negativno — ponavljanje svakih
6-8 sati do 3 dana prije iskljucenja
klinicke dijagnoze

AUGUST 2021

This publication was produced for review by the United States Agency for International Development (LISAID).
The report was prepared by Cameron Taylor, [oanna Lowell, and Erica Mybro.
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e Odredivanje parazitemije —

prognoza i pracenje terapije
e Pogledati 200-300 imerzijskih
. vidih polja




e Odredivanje parazitemije —
prognoza i pracenje terapije

e Pogledati 200-300 imerzijskih
vidnih polja

* Mjesane infekcije







Note: the nucleus and the
kinetoplast may overlap =
it may not be easy to see

the kinetoplast

Liapis K, Chung Y, Akhtar W, Taussig D. BMJ 2014,;348:g2701.
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RESEARACH ARTICLE

Limitations of rapid diagnostic tests in malaria
surveys in areas with varied transmission
intensity in Uganda 2017-2019: Implications
for selection and use of HRP2 RDTs

Agaba B. Boscon ¥, Joaniter |. Nankabirwa'”, Adoke Yeka', Sam Nsobya'~,

Karryn Gresty™ ", Karen Anderson™®, Paul Mbaka®, Christiane Prosser®, David Smith™%,
Jimmy Opige®, Rhoda Namubiry®, Emmanuel Arinaitwe?, John Kissa’,

Samuel Gonahasa”, Sunghe Wen?, Bora Lee®, Chae Seung Lim®, Charles Karamagi®,
Qin Chengo ™%, Joan K. Nakayaga', Moses R, Kamya'™

1 Coilaga of Health Seances, Makanana Liniversity, Kampala, Uganda, 2 Mational Makana Condral Division,
Kampala, Uganda, 3 Infactious Disaases Assaarch Colaboration, Kampala, Uiganda, 4 Australian Dafence
Farca Malaria and Infactious Disease Insliube, Dusersland, Ausirala, § The Army Malaria instihds
Labaratory, CHME Barghales Madical Resaarch Irstiute, Kampata, Uganda, & Ward Heatth Orgarcaton
Country Office, Kampala, Uganda, 7 National Hea®h Informatan Didsion, Minkstry of Health, Kampala,
Uganda, B Dapartment of Public Health Sciances, Secul Matonal Univarsity, Saoul. 5, Korea, 8 Deparimant
al Laberatary Madicing, College of Heath Sciances, Koraa Liniversity, Seoul, 5, Korea

L .":ﬂ: abazl Y i‘-": i, coim
Abstract

Background

Plasmodium fakiparum histidine-rich protein 2 (HRAP2)-based rapid diagnostic tests (ROTs)
are exclusively recommended for malana diagnaosss in Liganda; kowever, thelr functicnality
can be atfectad by parasite-redated tactors that hawve not been investigated In field settings.

Sensitivity and specificity of malaria rapid diagnostic
test (mRDT CareStat™) compared with microscopy
amongst under five children attending a primary care
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Background: Malaria diagnosis wsing microscopy is currently the gold standard, However,
makaria r.1|'|'i|1 diagnn:"rir tests (MEDTs) were do»‘{'li;-pu:d by s‘irnpflil_\-' tha |11r|g'rwq=.is in rrg'iun'\.
without access to functional FhicHscopy.

Adm: The obgective of this study was o compare the diagnostle acouracy of mREDT CareSga™
with microscopy.

Eerting_: This _r.rud:.' was oonducted in the p.m;'diarriu: prim:lr_\-' care clinic of the Federal Medical
Centre, Asaba, Nigeria,

Methods: A cross-sectional study for diagnostic accuracy was conducted from May 2016 to
Oclober 2016, Ninety-elght participants were involved to obtain a precision of 5%, sensitivity
of mBOT CareStat™ of 95% from |1'||'bl15.'h|‘d work and 95% kevel of confidence after ndillsting
for 2%, mém-response rate of missing data, Consecutive participants were tested using both
microscopy and mEDT, The results were analysed using EF] Info Version 7,

Results: A total of 98 children aged 3-59 months were enrolled. Malaria prevalence was found
b b 53% (95% confidence interval [CT] = 46% < 60%%), whilst sensitivity and specificity wene
207 {95% Cl = 20% — 36%) and 89% (95% Cl = 3% - 95%), nspectively. The positive and
negative predictive valwes wene 75% (95% C1 = 66.4% - B3.6%) and 53% (95% Cl = 46% — 0%,
respectively.

Conclusion: -'i.gmmn_mrhcl'm:cﬂ malaria pa rasitaemia v:‘ing mi{rn_r.cup:l.' and mREDOT pm.'iril.'ﬂ:.-'
increased with incresse inthe parasite density. The mREDT might be negative when malaria
parasite density wsing microscopy is low.

Keywords: family medicine; primary care; education; mRDT; parasite density: sensitivity;
c.]:u-:iriv_-jr:,-.

(mRDT CareStet™] tomoared
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 DNA/RNA hibridizacija
e PCR

-klasicni, real time

-in house, komercijalni
e LAMP

* Dijagnostika-niska parazitemija,
konfirmacija infekcije,
diferencijacija vrste, dijagnostika
mjesanih infekcija

 |dentifikacija otpornosti parazita na
pojedine lijekove
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Short Communication

High sensitivity of detection of human malaria parasites by the use of nested
polymerase chain reaction

anrg;:: Snoynou™, SuEm a Viriyakosol™', Xin Ping Zhu', William Jarra®, Lucilia
nheiro”, Virgilio Rnsan:} Sn-dsn Thaithong® and K. Neil Elmwn
* Division of Parasiolegy. Marianal fnssinure for Medical Research, The Ridgeway. MUT M. London NW7 A4, UK, Instiruto
de Higiene & Medicing Tropicell Centro de Malarin ¢ outray Doenpas Tropicals, Lishon, Portugal: and *WHO Collaborating
Centre on the Biologics! Characterizution of Malria Faraxites, fustituie of Health Research and Faculty of Science,
Chidalomghorn University, Banghok, Theiland
(Receivad 17 Apnl 1993; acoepied 8 July 1993)

Izs-wd: !hnuﬁnfnhwﬁmm-m.r Flasmodium maierioe, Plasmodivm ovale, Polymerase chain resction;
D : Mixed imfection; Epideminology

Development of a Highly Sensitive Genus-Specific Quantitative
Reverse Transcriptase Real-Time PCR Assay for Detection
and Quantitation of Plasmodium by Amplifying RNA
and DNA of the 18S rRNA Genes"

Edwin Kamau,'" Lalonna 5, Tolbert,” Luke Korteperer,' Michael Prart,' Nancy Nyakoe,”
Linda Muringo,” Bernard Ogutu,” John N, Waitumbi,” and Christian F, Ockenhouse’

Diwvision of Malwae Faceime Developorend, Unired States Milisary Malons Vaccine Program, Walter Reed Ay Tnsninue

Research, Silver Spring, Maryland"; Division of Entomolozy. Moleewlar Dirgnostics, Walter Reed Anny fnstiie of
Resewrch, Sibver Spring, Marddiond”: aned Widlier Reed Project, Keme Meddical Researeh Tnsiitute, Kisi, Kesyar®

Hecerved 8 Fehruary 2011/ Returned for modification 22 March 2001 Accepeed 31 May 2001

A highly sensitive penus-specific quantitative reverse transcriptase real-time PCE (gRT-PCR) assay For
detection of Masvimoding has boen developed, The assay amplifies tsal nuclele scids (ENA and DNA) of the 185
rRMA penes with a Hmit of detection of 8,002 parasiie/p) wsing caltured synchronized ring stage S0¥7 parasiies,
Parasite densities as low as 0000362 parasite/pl were detectod when analyeing clinieal samples, Analysis of
chinical samples showed that detection of 185 rBRNA genes from total nuclele aclds increased the analytical
semshtivity af the assay by more tham | log undt compared to DNA enly, When clinleal samples with o parasiies
present by microscopy were analveed by gRT-PCR, 99% (117 of 1300 were positive for the presence of
Plasmiodivm noclebe acids, Quantification of clinical samples by gRT-PCE using total nuclele achd versus [INA
was compared to microscopy, There was a slgnificantly greater correlation of parasite density to microscopy
when DNA alone was wsed than with tatal nuclele ackd. We conclude that analysis of wial nuclele acids by
QRT-PCR is 8 sultable assay for detectlon of low parasite bevels im patbents with early-stage malarda and'oar
submkcroscople infecthons and could greatly henefit malaria diagnosis, Intervention telals, and malaria control
amd climination eforts.

if



LAMP test

e Jednostavniji
e Jeftiniji
e Bez struje — na baterije




-neprikladna za dijagnostiku akutne infekcije
-epidemioloske studije
-testiranje u transfuzijskoj medicini
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Malaria parasite
Cufnl
-
Infected red

blood cell (RBC):
Diameter ~ 8 pm

I Mass/charge

I Parasite signature

] TOF = -\fmasafz

e Detekcija hemozoina u punoj
krvi laser desorpcijskom
masenom spektrometrijom

e Specifichost 95 posto
e Osjetljivost 80 posto
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Hemozoin-generated vapor nanobubbles
for transdermal reagent- and needle-free

detection of malaria

Ekaterina ¥. Lukianova-Hieb®, Kelly M. Campbell”, Pamela E. Constantinou®, Janet Braam®, John 5. Olsen®,
Russell E. Ware”, David 1. Sullivan, Ir.", and Dmitri O. Lapotko™™"

“Thepartrment of Riockernntry and Coll Riotogy, "Rice Universily friral Facilitg, and ?Departimant of Prysicy and Astrancmy, Rice Ursersity, sagsion,
TE THE-1892; and "W, Harry Feinstors Department of Moleodar Misratiology and mmuncicgy, Malais Besarch institie, leben Hapkin Rleambeng

Sehiead oF Public Health, Baltmore, MO 71705

Edined® by Raben F, O, Kee Unweciaty, Houstan, TX, and sgoraved Moverskser 37, 2003 received Tor meveeye Aisgust 78, 70130

Successful diagnosis, screening, and elimination of malara critically
depend on rapid and sersitive detection of this dangerous infection,
proferably trarsdermally and withowt sophisticated reagents or
blocd drawing. Such dizgnostic methods ane nat currently available.
Here we show that the high optical absorbance and nancsize of
endogenous heme nanopartickes called “hemozain,” a unigue com-
ponent of all blood-stage malaria parasites, generates a transient
wapor nanobubble around hermozoin in resporse to a short and
safe near-infrared picosscond laser pulse. The acoustic signals of
these malaria-specific nanobubbles provided transdemmal noninya-
sive pnd rapsd detection of a malaria infection a2 low as 0000345
in animak withoutl using any reagents or drawing blood. These
an-demand transient events have no analogsd among current
realasia markers and probes, can detect and screen malaria in sed-

onds, and can be realized 88 & compact, sasy-lo-use, inexpensive,
sl eala Hald e b aslssis

rows of Fig. 2 indicate the system under study [hemozoin nanc

crystals (A ), ring stage IKBC (B schizont stage sRBC (O ), and
an uninfected human BBC {023, The columns indesate the
observations of these systems hefore (f and ff and after ex-
posure to @ laser pulae (VY The middle three colomns (0017
show the transient sipnals generated by the syslem in response
iy thee Baser palse.

An soluted hemoeoan nanoerystal (Fig. 24 ) returned all three
responses lpecal lor a tramseenl vapor nanobbuble (14-16): a
bright flash im the Dmesresalved optice] scatlenns imaee (Fig.
LA, 10 the oplical scattening Lrace (showing Lhe expanseon and
collapse of the manobubble ), whech 15 quantifeed through the
trace lifetime (Frg. 2 A, 1) amel thie acoustee trace, which ©
fuamiled through the peak-to=peak amplitude (Fg. 2 4. ) All
Lhese responses were abserved only m the présence of mdrrdual

lwommmmmia manvesruetals amel sodseidlod stk thels Lacatioem el

Fig. 1. 1Al Laser-ndured genergtion of  tramsent H-YNE arcund hemozoin
nanoparticks inside a malara peeasie veithin the iRDC Detection of optical
weattenneg signals of the nanchubble with an optical detectar (D] (0] snd
] pressure pulse of the M-yHE detected with an ultrasound trensducer §UT)
& AN proustic trace,
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Terapija

e Klinicka tezina bolesti

e Podrucje svijeta gdje je infekcija
steCena

* \/rsti parazita — hipnozoiti
e Otpornosti na lijek

e Standard — kombinirana
artemisininska terapija
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Drugs and Drug Resistance
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Artemisinin-based combination therapy (ACT) and drug resistance =
molecular markers: A systematic review of clinical studies from two malaria
endemic regions — India and sub-Saharan Africa

Aditi Arva ', Loick P. Kojom Foko ', Shewta Chaudhry ', Amit Sharma, Vineeta Singh

MCRAE-Modonal [ssdinse of Moy foersh, New Dbl ndis
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Fepwands

Arierming-hased combisstion ey (ACT)
iy redsianes moleeulor mearkens

Paikere ragimest;

Sib-Sahdran Alicis oounimes:

Ingin

ABETHRACT

Artemisingnhasisl combimation therapies (ACT) are currently ased a5 2 Frst-line malana therapyr im0 endemic
eounteles worldwide. This sysrematic eevisw i o presentisg e cusvent soenaro ol drig sesistanos ssakecalar
markers, either =elected or invalved im treatment falures (TF) during & who ACT efficscy studies from sub-
Sahian Alvica (R5AT &l Indie. Fight clectronic datahiies seimn coofguahaieadvely sl i deksch celdnnt st
cles and fsally o iotal of 28 studies were Incladed in the review, 21 from =58 amd seven froes Indla. On analysis,
Artemihier + heswfantrse (ALY aml actgsunate + sl Gdezine-py amethamine (A% < 5P oare the main ACT in
Afrscan and Indinn regioos with 2 28.dov efficacy range of 54.3-100% Sor AL ond G3-100% {or A5 & 5P
mespectively, 1t was observed thal musstions in the Pfeer (76T, Ffafie (511, S9R, 1080 AGlpe (455G and
Ploste] (BEY, 1B4E, 12467 ) genes weie invadved In TF, which varicd with respect oo ACT: Based on anidies that
Favee penoivped the A% 1T gene. the reporied TF cases, were mainly Hinked wath muinbors in genes assocabed
with medistanee @ ACT pastoer drogs indiceging thar fee prosection of e paroees digg efficicy [5 crucial Mo
maisaining the efficacy of ACT. This review revesls chan ACT are largely efficackonus in India and =54 despibe e
Wt that s clinical eficacy and epideminlogioal grudie: hasve reported seme validated mulatians [ie,, S26],
5297 and EGEIHD i eirculmion in chese nwo reglons. Also, the mle of PATPasS i ART resistance is controversial
ehill, while & fSalciparom plasesesie 2 (Pped) in piperaquine (PPOY) rissstamee and slihsdrsartemisingn (LHAS +
PR tallares Is well documenied In Southeast Aslon ooumviries bt stodiead dess In 554, Hence, there 15 a need for
contireose molecular sorveillance of Pl maintions for emergenoe of sremarin (AET] resisinee in these
eaunieies
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The vaccine could prevent

4in10

cases of malaria

and 3 1N 10 severe cases

Source: World Health Organization B|B|C|



Malarija — jos uvijek globalno aktualna
parazitoza
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Prevencija i kemoprofilaksa
malarije

B e wAsTAvN ZAV0 prim. Mirjana Lana Kosanovi¢ LiCina, dr. med.
NASTAVNI ZAVOD ZA

e JAVNO ZDRAVSTVO A ) )
o [l DR. ANDRIJA STAMPAR specijalist epidemiolog



Sadrzaj

* Javnozdravstveni znaCaj malarije
* Globalna strategija za malariju 2016-2030

e (kontrola i eliminacija/eradikacija)
* Prevencija:
* Nadzor nad vektorima
* |zbjegavanje uboda

* Kemoprofilaksa
e Vrste lijekova, svrha, rezim uzimanja

 Cijepljenje



|zbjegavanje uboda

MOSQUITO BITE | 5.5

OF GETTING BITTEN
AND PREVENT DISEASE

% ﬂ " i % .
A I
AVOID GOING OUT WEAR USE INSECT REPELLENT STAY IN A PLACE REMOVE STANDING
AT DUSK/DAWN PROTECTIVE CLOTHES WITH AIR CONDITIONING WATER AT HOME
WHEN MOSQUITOES AND WINDOW SCREENS
ARE MORE ACTIVE

https://bphc.org/onlinenewsroom/Blog/Lists/Posts/Post.aspx?ID=1353



Kemoprofilaksa malarije

o zitelji endemskih podrucja (strategije)
* putnici



Kemoprofilaksa malarije

PUTNIK DESTINACIJA
e Dob e Duljina boravka
e Trenutno zdravstveno stanje e Razlog putovanja i planirane

e Dosadagnje bolesti aktivnosti

e Nacin smjestaja

VRSTA LIJEKA
REZIM UZIMANJA

KONTRAINDIKACIJE (APSOLUTNE, RELATIVNE)
MJERE OPREZA
NUSPOJAVE




Cijepljenje
RTS, S cjepivo
P. falciparum
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World Health
Organization

The RTS,S Malaria Vaccine
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C'\Ia"m m(( imaion in 3 country-led pion.
IN 2+ YEARS
. oun 2.3 Million+
DOSES

627K +

DEATHS
por year

479K +

CHILD DEATHS
PER YEAR

Malarka has @ negative impoct

\\31

BILLION

Malaria prograss has salled,
A toiksred, optimol mix of tools

malaria control back on frack.

-2?

lzvor: WHO, 2022.
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CHILDRE!
800K+ -.-:ét:m;aa

sHANA &
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Tha RTS,5 vaceine can ba detivarad through the asisting platlsrm ef ehildhoed
vaceingtion that reaches more than 80% of children.

What we know aboul the RTS,S malaria vaceine in rouline use in Africa

Fea
4 Diadbenry of tha voccine in e
4 tgh, community
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'WHO position

The RTS,S/AS0! malaria vaccine should be used for the
prevention of B falciparum malarin in children living
in regions with moderate to high malaria transmission,
as defined by WHO, The RT5,5/A501 vaccine should be
provided in a 4-dose schedule in children from 5 months
of age.

Role of the malaria vaccine among other preventive
measures

The RTS5/A50] malaria vaccine should be provided as
part of a comprehensive malaria control strategy. All
malaria control interventions provide partial protection
and the highest impact is achieved when multiple inter-
wentions are used concomitamly. Appropriate mixes of

4 Me regarve i R ——
i or hing behoviour interventions should be identified for different subna-
Lqur.’ tional settings. These mixes are defined by national
4 Jity in occass fo molan e vacces malaria control programmes on the basis of the local
;“:;‘,’".::;’ Rt "'"”""""""“’“""”""'”"““m malaria epidemiclogy (e.g. ransmission intensity, age-
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10 peok “miny” saanon

To dita, more thon 2.3 million dasey of the vaccine hove been
edministered - the va<cine hos o faverable sofety profile.

oy orio sethings oy o

pattern of severe disease, vector species, inseclicide
resistance patterns) and contextual factors (e.g. struc-
ture and function of the formal health system).

Schedule
WHO recommends that the first dose of vaccine be admin.
istered from 5 months of age. There should be a minimum
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COVID -19
epidemiologija, prezentacija i prevencija u putnika

Eva Huljev, dr. med.
prim. mr. sc Ninoslava Vickovié, dr.med.

Klinika za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevic”, Zagreb



KAKO SE PRENOSI?

covio-» EAGH

Kontakt ~ Udisanjem  Predmeti na kojima
saljudima  kaplica 56 zadrZao virus




COVID-19

bolest uzrokovana novim koronavirusom SARS-CoV-2 (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2)

Siri se kapljicnim putem te indirektno putem kontaminiranih ruku
izluCcevinama oboljele osobe

vrijeme inkubacije je izmedu 2 i 12 dana (medijan 5,1 dan)

klinicka slika ovisi o dobi, spolu te imunoloskom statusu oboljelog



EPIDEMIOLOGUA

epidemija COVID-19 pocela u prosincu 2019. g., prvi slucaj zabiljezen je
8.12.2019. u Wuhanu u Kini

u sijeénju 2020. g. pojavljuju se pojedinacni slucajevi i u drugim
gradovima i provincijama Kine te u drugim drzavama ukljucujuci i neke
europske zemlje kod ljudi koji su doputovali iz Wuhana ili bili s njima u
kontaktu

prvi slucaj u Republici Hrvatskoj zabiljezen je 25.2.2020.g.

Svjetska zdravstvena organizacija proglasila je pandemiju 11.ozujka
2020. g.



EPIDEMIOLOGUA

u Europi je do sada bilo 5 pandemijskih valova
najvise inficiranih registrirano je s Omicron varijantom
najtezi klinicki oblici bolesti uzrokovani su delta varijantom virusa

krajem 2020. g. tijekom drugog epidemijskog vala, RH je imala jednu od
najvecih incidencija novootkrivenih COVID-19 slucajeva u EU

u pocetku pandemije Hrvatska je imala jedne od najstrozih
protuepidemioloskih mjera

sada je jedna od najliberalnijih zemalja u EU



PETNAJCESCIH SIMPTOMA OMIKRONA COVID-19: PREGLED SIMPTOMA

. UDBICATEN| SIMPTOM| . CESTI SIMPTOM| . RIOETEISIMETOMI

Zatepljen ili nos koji stalno curi

Tedki problemi sa disanjermn
tokom odmaranja
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KLINICKA SLIKA- asimptomatska infekcija

O osoba bez klinickim
simptoma i znakova bolesti
kod koje je infekcija virusom
SARSCoV-2 potvrdena
laboratorijski (pozitivan
specificnim molekularnim
testom

TESTIRANJE NA SARS-CoV-2 VIRUS

Ministarstvo zdravstva Republike Hrvatske — Smjernice za lijecenje oboljelnih od koronavirusne bolesti 2019 (COVID-19), verzija 5 od 08. veljace 2022.



KLINICKA SLIKA — blagi oblik bolesti
(bez komplikacija)

bolesnik sa simptomima nekomplicirane
infekcije disnog sustava koji moze imati
vrucicu, opcu slabost, glavobolju,
mialgije, hunjavicu, grlobolju i/ili kasalj simplomi

u bolesnika nisu prisutni znakovi ~ o '\"l w o ! 2,
dehidracije, sepse ili otezanog disanja & & & W L P
(nedostatka zraka). (MEWS score < 2) /i SEsheiiie o, i onasc
dijete s akutnom infekcijom gornjih

disnih putova.

Ministarstvo zdravstva Republike Hrvatske — Smjernice za lijecenje oboljelnih od koronavirusne bolesti 2019 (COVID-19), verzija 5 od 08. veljace 2022.

CARONAVIRUS 2019-nCoV)



KLINICKA SLIKA — srednje teski oblik bolesti

O odrasli bolesnik s tezim
simptomima bolesti i/ili
pneumonijom, ali bez kriterija za
tesku pneumoniju, bez potrebe za
nadomjesnom terapijom kisikom
(Sp0O2 >93% na sobnom zraku).
(MEWS score:< 2)

O dijete s pneumonijom, bez kriterija
za tesku bolest.

Ministarstvo zdravstva Republike Hrvatske — Smjernice za lijecenje oboljelnih od koronavirusne bolesti 2019 (COVID-19), verzija 5 od 08. veljace 2022.



KLINICKA SLIKA — teski oblik bolesti

O odrasli bolesnik s teskom (bilateralnom) pneumonijom uz
najmanje jedan od znakova: frekvencija disanja >30
udisaja/min, respiratorna insuficijencija ili potreba za
nadomjesnom terapijom kisikom (Sp0O2 < 93% na sobnom
zraku). (MEWS score: 3-4)

O dijete s teskom pneumonijom uz prisutan jedan od znakova:
centralna cijanoza ili Sp0O2 < 90%, izrazena dispneja,
poremecaj opceg stanja, promjene stanja svijesti, konvulzije.

Ministarstvo zdravstva Republike Hrvatske — Smjernice za lijecenje oboljelnih od koronavirusne bolesti 2019 (COVID-19), verzija 5 od 08. veljace 2022.



KLINICKA SLIKA — kriti¢ni oblik bolesti

O odrasli bolesnik ili dijete s kriterijima za ARDS, odnosnho sepsu,
septicni Sok, sa/bez akutne disfunkcije drugih organskih
sustava (Sok, zatajenje bubrega, koagulopatija, poremecaj
svijesti) (MEWS score: 2 5)

Ministarstvo zdravstva Republike Hrvatske — Smjernice za lijecenje oboljelnih od koronavirusne bolesti 2019 (COVID-19), verzija 5 od 08. veljace 2022.



KLINICKA SLIKA — imunokompromitirani
bolesnici

O treba svrstati u jednu kategoriju viSe (teze bolesti).

O imunokompromitirani bolesnici smatraju se: bolesnici s malignim
bolestima bez obzira na aktualnu terapiju, oni koji uzimaju
imunosupresivne lijekove, kombinirane imunodeficijencije, CD4+ T-
limfocitopenija bez obzira na uzrok, humoralne imunodeficijencije,
bolesnici koji ne uzimaju imunosupresive - unutar dvije godine od
transplantacije kostane srzi, bolesnici s anatomskom ili funkcionalnom
asplenijom, secerna bolest.

Ministarstvo zdravstva Republike Hrvatske — Smjernice za lijecenje oboljelnih od koronavirusne bolesti 2019 (COVID-19), verzija 5 od 08. veljace 2022.



MEWS
Modified Early Warning Score (MEWS)

- Respiratory rate | | <9 | . 9-14 | 15-20 | 21-30 | >30
~ Saturation rate (with therapy) <S80 | | |
_ Heart frequency | <40 | 40-50 | 51-100 | 101-110 | 111-130 | >130
~ Systolic blood pressure <70 . 70-80 | 81-100 | 101-200 |
- Temperature | | <351 | 351-365 | 365-375 >375 | ”
Consaousness A V | P U
: Urine production | : < 7SmLin the last 4 hours |
- Nurse being worrned | 1 point
A = Alert V = Response to verbal stimulation P = Response to painful stimulation U = Unresponsive

RIT protocol

1. Determine MEWS -> MEWS 2 3 contact clinician on duty

Clincian on duty assess patient < 30 min and draft a plan for treatment
Effect of treatment is analyzed <60 min

If no effect of treatment = clincian on duty contacts RIT

If not compled with 2,3,4 - dinican on duty or nurse contacts RIT
Document aberrant parameters in the patient’ charts

ol Bl ] B



Comorbidities thhe CDC classifies as risk factors for severe COWID—1o>[1.27

Established, probable, and possible risk factors {(comoaorbidities that hawve beaen associated with sewerse COWIDD-19 in at least
A meta—analysis or swystarmatic rewiaeww [starred conditionmns],. im observatiomnal studies, or inm case saeries ) -
- Cancer

- Cersebrovascular discase

- Childrern with certain underlyimng conmnditicomns T

- Chronic kidmeyw discsase

- Chronic lumng disease (interstitial lung disease, pulrmonary emibolisrm, pulmornary hhypertension, bbronchiectasis.,.
COPD )

- Chromnic liver disease {cirrbfhosis, mnon-alcohoalic fatty liver disease, alcohoalic liver disease, autoimimun s hepatitis)

- Cwstic fibrosis

- Diabates Mmasllitus, Tty peae 1 and Type 2

- Crisa=bia =s (=g, ADHD, caersbhral palsy, comngenital malformations.,. lhmitations with self-care or activities of daily
livwimag . TNntellectual &amnd dewvasloprmental disabilities, learmimng disabilities, spimnal cord imjuries’

- Heart comnditionmns (such as heart failure, coraomanry artery disecase., or cardiomyopathies)

- HI I

- Maental health disorders (rmood disorders including depression, schizophrenmnia spesctrum disorders)

- rMeurclogic conditions (dermentia )

= CObesity (BMI =30 kg sm =) and overweight (BMI 25 to 29 kg <0

- Physical imacitiwiltyw

- Pregmnancy oOr rmecaent pregraimcy

- FPrirmary irmmmunodeficiencies

- Srmoakimng (curremnt amnd forrmmer )

- Sickle cell disease or thalassasmia

- Solid organ or blood sterm cell tramnsplantation

- Substance use disorders

- Tubaerculosis

-

Use of corticostaeraids or other immunosuppreaessive medications

Possible risk factors bbut ewvidenmnoce is mii~ed {(comorbidities hawe bhbeaeaen associated with sewvers COWIlDD—-19 im at least 1 o miaeta—
analy=sis or systaerrmatic reviewvw, but othhaer studies had reachaed differaemnt comnclusion=s):
- Alpha 1 antitrypsin deficisemnocy
Asthirma
Bronchopulrmonary dysplasis
Hepatitis B
Hepatitis &
Hy pertemnsion

ASADHD: atcention deficit hwperactiwvity disorder; COWID-19: coromnawvinuags disecasse 2019 Chvile: Caentaers for Disease Contral
@aand Prewvenmntiomn:; COPD: chromic obstructive pulmonary disease: BMMI: body mass index.

= These comorbhbidities are associated with sewvere COWID-1< im adults of all ages. Risk of severses dissase also rises
steadily with age., with more chhan S0o%%h of deaths occurrimg im adults older than age 65 wears.  People of colaor are also at
increased risk of sewvere disease and death, offtern at a wvwourngsr age, dus to systemrmiic health amnd social imeguities.

- Underliwing medical conditions are also associated with sewere illmness im children, but ewvidence implicatimng spaecific
cornditiomns is limMmited. Childremn with the following conditiorns miiaht be at inocreasaed risk for sewveaere illness: meaedical
cormpeplexity ; genaetic, neurologic, or rmetabolic comnditions; conganital hheaeart disesase; obesity; diabetes; asthrma or otcthhar
chrraomic lung dissase: sickle cell disease: Imimunosuppressiconm.
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Laboratory Ffeatures associated wwith sewveaere COWID-1<ol1-cl

FaNslaTalgut=101% =Y Pos<sibhle thhrresuold

Elewaticori=s irm:

- D—dirmer =100 mgsrmle Cnormmeal ramge . =< S0 masSrrmal D

- L == = =10 g Cmaerrmal ramnge:r =S 0 rmdas L

- L =25 unidts L (mnormmmal ramge: 1310 €0 210 uanitssSLL)

- e e Fuire =2 The upper lirmit of morrmal Cnorrmeal ramngs for tropomimn T Bigh

Ssensitiwity : Females O to 9 Nngsl: mMmales O Lo 13 mgs Ly

- Ferritim =>S00 mrcgs L Cmnoarnmal range:: fermales 10 to 200 mvgecgsS L) mmales S0 o
SO0 gLy

- D =2 The upper lirmit of mrormmal Cnorrrmal ramngs: =30 to 1S5S0 umniitsS L)

Mecrsoase Irn:

m ~Abhsolutes = SCo0oSrmiicrol Cmormmal ramnge Ffor age =21 years: 1LS00 To
Iwirmphoaocw e FAFOOo S o)
oL

Adthough these laboratory features are associated with seseweres discasase imn patients with
CONWIT—-19, Tthheyw hawe mot baeaen clearly demonstrated to haweses prognostic walue., Wwwe use thhe

Tthresholds listed abowe Lo identify patisents who may be at risk for seweare disease; thheywy are
extrapolated frorrm published cobhort data amd imndiwvidwuwualized to the refearaence values used at
our laboratory. Howwewenr, thhe specific thresholds are mot weaell established @mmd mayw moaot bhe

applicable If laboratories use othheaer referance values .

COWID—-19: coronawirnas discecase 2019 CRP: C-reactive protein; LDoH: lactate dehwdrogenase;
CRFEK: o creatine phosphokinmnase .
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Timeline of COVID-19 Infection
From gDearPandemic
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Perite svoje ruke

Perite ruke sapunom

) @
i tekucom vodom , .‘
najmanje 20 sekundi. '

Ako ruke nisu vidljivo
prljave, ucestalo ih
perite ili dezinficirajte
sredstvom na bazi
alkohola.

World Health
¥ Organization biram zdravije

BUDIMO ODGOVORNI!
ZASTITIMO SEBE | DRUGE!

Drzite FIZICKI RAZMAK minimalno 1,5 m.

@ L ] . : s T o e o :
ik Izbjegavajte bliski fizicki kontakt (rukovanje,
P grljenje, ljubljenje i ¢estitanje). Izbjegavajte
okupljanja i mjesta s vec¢im brojem ljudi, gdje
nije moguce drzati razmak.

Uvijek nosite zastitnu masku u svim

m zatvorenim javnim prostorima. Pokrijte
f i usta i nos. Nosite i na otvorenome ako ne
mozete drzati razmak minimalno 1,5 m.

Perite cesto ruke sapunom i tekuéom vodom

.rm

najmanje 30 sekundi ili koristite dezinficijense na
bazi alkohola. Kad dodete doma odmah operite
ruke.

A

@ Ne dodirujte lice, oci, nos i usta.

Ako kasljete ili kiSete prekrijte usta i nos
maramicom ili to ucinite u lakat.

Ako imate akutne respiratorne simptome
(poviSena tjelesna temperatura, kasljanje,
grlobolja, Smrcanje i sl.) javite se TELEFONOM
svom lijecniku obiteljske medicine.




Mogucnosti djelovanja na karike lanca
za sprjecavanje bolesti COVID-19 .+ Edukacijaiinformiranje

. _ . _ sudionika
Izolacija oboljelog u vrijeme zaraznosti

Samoizolacija (karantena) za osobe koje : P{TStavhamE Entnrma_c L
su bile u bliskom kontaktu s osobom TUSFARA PR COVRITR TG
oboljelom od bolesti COVID-19 vidljivo mjesto (fizicka
lzvor udaljenost, dezinficijens,

infekcije maske)

Uvjeti nastanka i Sirenja zaraznih
bolesti
Vogralikov (epidemioloski) lanac

Ukloni li se bilo koji od tih uvjeta, Cijepljenje
lanac ce se prekinuti i do infekcije
i bolesti nece doci.

* Provjetravanje, Ciséenje i
dezinfekcija prostorija

* Boravak na otvorenom

* Odrzavanje razmaka
izmedu osoba oko 2 metra

Osjetljivost

domacina prijenosa

*+ Maske u zatvorenim prostorijama (i na otvorenom
ako je nemoguce izbjeci bliski kontakt, npr.

* Pranje ili dezinfekcija ruku okupljanje veéeg broja ljudi
(pojacana higijena) * Maske i ostala zastitha oprema (vizir, rukavice,

» Redovno ¢iééenje i dezinfekcija povréina Kolicinai Ulazna ogrtaci, nazuvci) za osobe koje u profesionalnom
kontaminiranih bolesnikovim izluéevinama virulencija vrata radu trebaju koristiti zastitna sredstva, i pri
dezinfekcija povrsina koje se ¢esto dodiruju uzroénika radu/njezi osobe oboljele od COVID-19
(prebrisavanje dezinficijensom) . * Higijena ruku, nedodirivanje nosa, ociju i ustiju

* Ispravno zbrinjavanje infektivhog otpada heopranim rukama
(zdravstvene ustanove)

nos, usta,

okolis odi




PREVENCIJA U PUTNIKA

 provjeriti epidemiolosku situaciju u zemlji u koju se putuje
e pratiti lokalne javnozdravstvene preporuke

* nositi zastitne maske tijekom putovanja, u zatvorenim prostorima i
javnim prijevoznim sredstvima ukljucujudi i avionski prijevoz

* ne putovati ukoliko ste bolesni, imate pozitivan test na COVID-19 (a
nemate simptome bolesti) ili cekate na rezultate testa, izrecene su
Vam mjere izolacije

* ukoliko niste cijepljeni, testirajte se na COVID-19 neposredno prije
puta



PREVENCIJA U PUTNIKA

* nosenje zastitne maske i pravilna higijena ruku mogu znatno
smanjiti mogucénost infekcije virusima koji se Sire kapljicno

* higijena ruku trebala bi postati integralni dio standardne procedure
u komercijalnim putovanjima

* cijepljenje je najsigurnija zastita od teskih oblika bolesti
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Adaptive Immune Responses and Immunity to SARS-CoV-2

Dragan Primorac, Kristijan Vrdoljak, Petar Brlek, Eduard Paveli¢, Vilim Molnar, Vid Matisi¢, Ivana Erceg IvkoSi¢ and Marijo Parcina
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| STANICNE IMUNOSTI NA SARS-COV-2
Usporediti imunoloski odgovore na virusni antigen S u 4 razlicite grupe
ispitanika kako bi se utvrdila dugotrajnost stanicnog imunoloskog
L leste i ikada testirani testom na prisutnost virusa COVID-19 L—| '__.'IE

PG~ Fo odgovora i usporedila s razinom protutijela.

Ako da, kada i kakav je bio rezultat testaltestova?
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. leste fi ikada napravili serologiju (protutijelal? I_—
o

[l

Ao da, kada i kakav je bio rezultat pretrage? (mo

Pacijenti su podijeljeni u 4 grupe:

0o:i000

3. Jeste li preboljeli COVID-197 Ako da, koliko puta i kada (datum[?

GRUPA 1: ispitanici prethodno preboljeli COVID-19

GRUPA 2: ispitanici cijepljeni jednim od EMA odobrenih cjepiva
(Pfizer/BioNTech, Moderna, AstraZeneca te Johnson & Johnson)

6. Koliko doza gjepiva ste primili? ~ BROIDOZA: GRU PA 3: iSpitaniCi Cijepljeni i prethOd nO prebOlje“ COVID'19

T Keliho je viemena progho od zadnje doze cjepiva hojeq ste primili?

8. Jeste fi bili u kentaktu s obofjelom osobom ili osobom u samoizolaciji? D D 1 NE

Ao e s et Lo D GRUPA 4: ispitanici koji nisu preboljeli COVID-19 i nisu cijepljeni

www.svhatarina.hr



QUAN-T-CELL sustav za detekciju IFNy

o Detekcija IFNy
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Razina stanicne imunosti u pojedinoj grupi ispitanika
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lzvor: Primorac, D.; Brlek, P.; Matisi¢, V.; Molnar, V.; Vrdoljak, K.; Zadro, R.; Parcina, M. Cellular Immunity—The Key to Long-Term Protection in Individuals
Recovered from SARS-CoV-2 and after Vaccination. Vaccines 2022, 10, 442. https://doi.org/10.3390/ vaccines10030442



Razina stanicne imunosti u pojedinoj grupi ispitanika

Table 1. The data show the levels of cellular immunity, humaoral immunity (antibodies), and the distribution of the age and the sex of study participants within the study groups.

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4

(N = 55) (N = 55) (N = 45) (N = 45)
Cellular immunity MD 932.0 866.0 2203.0 22.0
(miU/mL) IQR 2514.0 1242.0 5556.0 78.5
Antibodies MD 128.0 2229 8317 33
(IU/mL) IQR 320 4 470.9 906.6 28
Age MD 46.0 52.0 49.0 43.0
(years) IQR 15.0 13.0 20.0 14.0
M 58.2 52.7 48.9 422

Sex, No. (%)

F 41.8 473 51.1 57.8

MD—median; IQR—interquartile range; M—male; F—female.



Usporedba duljine trajanja stanicne i humoralne imunosti
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Korelacija razlicitih parametara stanicne i humoralne imunosti

Table 2. Correlation table between cellular immunity, antibodies titer, study participant’s age, the time since the last contact with the viral antigen, and the number of symptoms study

participants experienced.

Cellular Immunity (mIU/mL) Antibodies (IU/mL) Age (Years) Time (Months) Number of Symptoms
1.000 0.801 = 0.189 -0.085 0.400 *=
Cellular immunity {mlU/mL) =0.001 0.007 0.240 =0.001
200 200 200 155 200
0.801 " 1.000 0.225* -0.426 * 0.314
Antibodies (IU/mL) =0.001 0.001 <0.001 =0.001
200 200 200 155 200
0.189 ** 0.225 = 1.000 0.073 -0.024
Age (years) 0.007 0.001 0.365 0.731
200 200 200 155 200
-0.095 —0.426 ** 0.073 1.000 0.182 *
TIME (months) 0.240 <0.001 0.365 0.023
155 155 155 155 155
0.400 ** 0.314 = -0.024 0.182* 1.000
MNumber of symptoms =0.001 =0.001 0.731 0.023
200 200 200 155 200

r—Spearman’s correlation coefficient; N—sample size; TIME- the time since the last contact with the viral antigen; *—correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed); **—

correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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Ovaj je lijek pod dodatnim pradenjem.
Time se omoguéuje brzo otkrivanje novih
sigurnosnih informacija. Od zdravstvenih
radnika se trazi da prijave svaku sumnju na
nuspojavu za ovaj lijek putem nacionalnog

Paxlovidef

. . sustava prijave nuspojava: Agencija za
PF'07321 33Zk| r|t0naV|r lijekove i medicinske proizvode (HALMED)
Internetska stranica: www.halmed. hr

ili potrazite HALMED aplikaciju putem
Google Play ili Apple App Store trgovine.

Lijek Paxlovid, u obliku tableta za oralnu
primjenu, indiciran je za lijecenje koronavirusne
bolesti 2019 (COVID-19) u odraslih osoba kojima
nije potrebna nadomjesna terapija kisikom i koji imaju poveéan
rizik od razvoja teskog oblika bolesti COVID-19."

Paxlovid — nova mogucnost lijecenja COVID-19

Doc.dr.sc. Valerija Brali¢ Lang, dr.med. Zagreb

@ Pﬁzer

*nirmatrelvir Prije propisivanja ligka molimo Vas prouite zadnji odobreni SaZetak opisa svojstava lijeka i Uputu o lijeku.

Simpozij Infekcije u putnika, Zagreb 27.05.2022.




PF-07321332* djeluje na proteolizu
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Koadministracija [PF-07321332*] | ritonavira

» Ritonavir inhibira CYP3A4 i pojaCava bioraspolozivost PF-

Ritonavir kao PK pojacivac 07321332* usporavajuéi njegov metabolizam preko

100000 =g . . .o c oo v i v e e nnns s n e a e CYP34A1

10000~ » Ritonavir se ne daje kako bi djelovao protiv SARS-

1000 CoV-22

1007 e PF-07321332* i ritonavir mogu povisiti plazma

Medijan plazmatske
koncentracije (ng/ml)

10+ koncentracije lijekova koji se metaboliziraju preko
CYP3A4
1 L] L] I L] I L] ] 1
0 ¢ 12 1B U N B 2 6 « Ritonavir je dodan u niskoj dozi i kroz kratko vrijeme od 5
Vrijeme (h) dana
— PF-07321332150mg  -= PF-07321332 250 mg+RTV
+ NOAEL (Crax) == Elge SARSLOVE — Modeliranjem je potvrdeno da optimalna doza iznosi 300

mg PF-07321332* u kombinaciji sa 100 mg ritonavira

Graficki prikaz ilustrira koncept farmakokinetickog pojacivaca ) ]
> > 2 svakih 12 sati3

EC, effective concentration; NOAEL, no observed adverse effect level; PK, pharmacokinetics; q12h, every 12 hours; RTV, ritonavir.

1. Cooper, CL et al. Clin Infect Dis 2003 15;36(12):1585-92; 2. Owen DR, et al. Science 2021. doi:10.1126/science.abl4784. Online ahead of print. 3. Paxlovid (PF-07321332 and ritonavir) - COVID-19 - Article-5(3) procedure: Conditions of use,
conditions for distribution and patients targeted and conditions for safety monitoring. Dostupno na: https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/paxlovid-pf-07321332-ritonavir-covid-19-article-53-procedure-conditions-use-conditions-
distribution_en.pdf. Pristup: oZujak 2022
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https://doi.org/10.1126/science.abl4784

O Ispitivanje oralnog inhibitora
oroteaze u EPIC-HR (Evaluation of
Protease Inhibition for COVID-19 In
High-Risk patients*)

OCJENA: Ucinkovitost, sigurnosti i farmakokinetika

Randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje faze 2/3 radi
usporedbe PF-07321332* i ritonavira s placebom

Nehospitalizirani, simptomatski odrasli bolesnici s povec¢anim
rizikom od razvoja teskog oblika bolesti

*Pacijenti s odredenim medicinskim stanjima. Visoki rizik je definiran kod
bolesnika koji zadovoljavaju bar jedan od sljedecih kriterija: stariji ( 60 godina i
stariji), debljina, pusaci, kroni¢na bolest bubrega, anemija- bolest srpastih
stanica, dijabetes, imunosupresivna bolest ili lije€enje, kardiovaskularna bolest ili
hipertenzija, kroni¢na bolest plu¢a, aktivni rak, medicinski uvjetovana tehnoloski
ovisna bolest koja nije u vezi s COVID-19

Clinicaltrials.gov. NCT04960202. Dostupno na: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04960202. Zadniji pristup: ozujak 2022.



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04960202

EPIC-HR: Rezultati zavrSne analize podatakal

Ovi sazeti rezultati temelje se na podacima prikupljenima u 2246 odraslih bolesnika

— Na preporuku neovisnog povjerenstva za prac¢enje podataka, a u dogovoru s FDA-om, uklju€ivanje u
Ispitivanje prekinuto je zbog djelotvornosti utvrdene u privremenoj analizi provedenoj nakon Sto je u
ispitivanje uklju€eno 45% od ukupnog planiranog broja sudionika (rezultati objavljeni 5. studenog 2021.

Osobe ukljuCene u ispitivanje imale su:

— potvrdenu dijagnozu blage do umjerene infekcije virusom SARS-CoV-2 unutar 5 dana prije randomizacije

— simptome koji su se javili unutar 5 dana prije randomizacije

— najmanje jednu znacajku ili podlezecu bolest povezanu s pove¢anim rizikom od razvoja teSkog oblika
bolesti COVID-19

Bolesnici su bili randomizirani (1:1) za primanje nirmatrelvira/ritonavira ili placeba peroralno svakih
12 sati tijekom 5 dana

U trenutku kad je donesena odluka o prekidu ukljuCivanja ispitanika u ispitivanje je bilo uklju¢eno 75%
od planiranih 3000 bolesnika na ispitivaCkim mjestima diljem Sjeverne i Juzne Amerike, Europe,
Afrike i Azije, pri ¢emu se 41% bolesnika nalazilo u SAD-u

FDA, Uprava za hranu i lijekove SAD-a.
Hammond et al. Oral Nirmatrelvir for High-Risk Nonhospitalized Adults with COVID-19. N Engl J Med. 16 Feb 2022. doi: 10.1056/NEJM0a2118542.




EPIC-HR: Sazeti rezultati zavrsSne analize podataka —
Ishodi za u€inkovitost (primarni ishod)

« U zavrsnoj analizi utvrdeno je smanjenje relativnog rizika od hospitalizacije zbog COVID-19 ili smrti bilo
kojeg uzroka za 89% u odnosu na placebo u bolesnika lijeCenih unutar 3 dana od pojave simptoma

e U bolesnika koji su primali Paxlovid nije prijavljen nijedan smrtni slu€aj, dok je u onih koji su primali placebo
prijavljeno 9 smrtnih sluajeva

Primarna mjera ishoda*
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PF-07321332* / ritonavir Placebo
(300 mg / 100 mg) N=682
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* LijeCenje kombinacijom PF-07321332 / ritonavir unutar 3 dana od pojave simptoma; T Hospitalizacija zbog bolesti COVID-19 ili smrt zbog bilo kojeg uzroka do 28. dana.
Hammond et al. Oral Nirmatrelvir for High-Risk Nonhospitalized Adults with COVID-19. N Engl J Med. 16 Feb 2022. doi: 10.1056/NEJM0a2118542.




EPIC-HR: Sazeti rezultati zavrsSne analize podataka —
Ishodi za u€inkovitost (sekundarni ishodi)

« U zavrsnoj analizi utvrdeno je smanjenje relativnog rizika od hospitalizacije zbog COVID-19 ili smrti bilo
kojeg uzroka za 88% u odnosu na placebo u bolesnika lijeCenih unutar 5 dana od pojave simptoma

* U cjelokupnoj ispitivanoj populaciji do 28. dana nije prijavljen nijedan smrtni slu€aj u bolesnika koji su
primali Paxlovid, dok je u onih koji su primali placebo zabiljezeno 12 (1,2%) smrtnih slu¢ajeva

Sekundarna mjera ishoda*
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# LijeCenje kombinacijom PF-07321332 / ritonavir unutar 5 dana od pojave simptoma; T Hospitalizacija zbog bolesti COVID-19 ili smrt zbog bilo kojeg uzroka do 28. dana.
Hammond et al. Oral Nirmatrelvir for High-Risk Nonhospitalized Adults with COVID-19. N Engl J Med. 16 Feb 2022. doi: 10.1056/NEJM0a2118542.




NIH Smjernice za lije¢enje bolesti COVID-191

Terapijsko zbrinjavanje izvanbolnickih odraslih bolesnika s COVID-19
STANJE BOLESNIKA PREPORUKE PANELA

Svim bolesnicima treba ponuditi simptomatsko zbrinjavanje (Alll). \
Za bolesnike s visokim rizikom od razvoja teSkog oblika boleski COVID-

19 (lijekovi su navedeni prema prioritetu na temelju ucinkovitosti i
jednostavnosti primjene):

Bolesnik ne zahtijeva Nirmatrelvir-ritonavir (Paxlovid)®b< (Alla)
hospitalizaciju ili potporu «  Sotrovimabd(Alla)
kisikom « Remdesivirce (Blla)
e Molnupiravircf(Clla)

Panel ne preporucuje primjenu deksametazona ili drugih sistemskih
kortikosteroida ukoliko ne postoji druga indikacija za njihovu primjenu
(Alll).9 /

2 Za popis ¢imbenika rizika, pogledajte web-stranice CDC-a Underlying Medical Conditions Associated With Higher Risk for Severe COVID-19i dio Patient Prioritization for Treatment NIH smjernica (dostupno na: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-
ncov/hcp/clinical-care/underlyingconditions.html i https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/overview/prioritization-of-therapeutics/ ; zadnji pristup: ozujak 2022.) ® Nirmatrelvir/ritonavir ulazi u znagajne interakcije s drugim lijekovima.
Klini¢ari trebaju paZljivo razmotriti lijekove koje bolesnik uzima i procijeniti potencijalne interakcije medu njima. ¢ Ukoliko je bolesniku potrebna hospitalizacija nakon pocetka primjene lijeka, prema nahodenu lije¢nika moZe se nastaviti s primjenom do
zavrietka ciklusa lije¢enja. 9 B.1.1.529 (Omikron) varijanta od zabrinutosti je trenutno dominantna vrijanta virusa SARS-CoV-2 u SAD-u. Sotrovimab je jedino anti-SARS-CoV-2 monoklonsko antitijelo uéinkovito protiv Omikron varijante virusa. ¢ Primjena
remdesivira zahtijeva 3 ustastopna dana i.v. infuzije. fMolnupiravir ima niZu u¢inkovitost u usporedbi s drugim terapijskim opcijama. Prema tome, njegova upotreba treba biti ograni¢ena na situacije u kojima druge opcije nisu dostupne ili ostvarive.

NIH - Nacionalni institut za zdravstvo SAD-a (engl. National Institutes of Health)

1.NIH Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Treatment Guidelines. The COVID-19 Treatment Guidelines Panel's Statement on Therapies for High-Risk, Nonhospitalized Patients With Mild to Moderate COVID-19. COVID-19
Treatment Guidelines Panel. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Treatment Guidelines. National Institutes of Health. Dostupno na: https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/. Zadnji pristup: ozujak 2022.
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Sastav | sadrzaj pakiranja

» Jedna ruzic¢asta filmom oblozena tableta sadrzi
150 mg PF-07321332*.

» Jedna bijela filmom oblozena tableta sadrzi
100 mg ritonavira.

» Paxlovid je pakiran u kutije koje sadrze 5 blister
kartica s dnevnhom dozom s 30 tableta.

ritonavir
100 mg

film-coated tablet

ritonavir
100 mg

e Jedna blister kartica s dnevnom dozom sadrzi
film-coated tablet

4 tablete PF-07321332* | 2 tablete ritonavira za
jutarnju i ve€ernju dozu.

PF-07321332
150 mg

film-coated
tablets

PF-07321332
150 mg

film-coated
tablets

PF-07321332
150 mg

film-coated
tablets

PF-07321332
150 mg

film-coated
tablets

PAA178200

EXP:

Lot:




Interakcije Paxlovida s drugim lijekovima

Poznato je da ritonavir ulazi u interakciju s nekim lijekovima; za popis potencijalnih interakcija treba vidjeti

odobrene informacije o lijeku za PF-07321332* i ritonavir kako bi se utvrdilo treba li prilagoditi dozu?

« Kontraindicirana je istodobna primjena PF-07321332* i ritonavira s lijekovima €iji klirens uvelike ovisi o enzimu CYP3A i €ije su
poviSene plazmatske koncentracije povezane s ozbiljnim i/ili po Zzivot opasnim dogadajima*

» PF-07321332* reverzibilno inhibira CYP3A4 in vitro. PF-07321332* reverzibilno ne inhibira CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6,
CYP2C8 ili CYP1AZ2 in vitro pri klini¢ki znac¢ajnim koncentracijama?

 PF-07321332* i ritonavir su supstrati enzima CYP3A. Stoga lijekovi koji induciraju enzim CYP3A mogu sniziti koncentracije PF-07321332* i
ritonavira u plazmi te smanijiti terapijski ucinak tih lijekova?

BCRP, protein koji uzrokuje rezistenciju raka dojke na lije¢enje; CYP, citokrom P450; MATE1/2K, prijenosnik za izlu€ivanje viSe lijekova i toksina 1/2K; MDRL1, protein koji uzrokuje rezistenciju za vise lijekova 1;
OAT1/3, prijenosnik organskih aniona 1/3; OATP, polipeptidni prijenosnik organskih aniona; OCT1/4, transkripcijski faktor koji vezuje oktamer 1/4; P-gp, P-glikoprotein.

1. FDA Fact Sheet for HCPs EUA for PAXLOVID. Dostupno na: https://www.fda.gov/media/155050/download. Zadnji pristup: oZujak 2022.; 2. Paxlovid (PF-07321332 and ritonavir) - COVID-19 - Article-5(3)
procedure: Conditions of use, conditions for distribution and patients targeted and conditions for safety monitoring. Dostupno na: https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/paxiovid-pf-07321332-
ritonavir-covid-19-article-53-procedure-conditions-use-conditions-distribution _en.pdf. Zadnji pristup: oZujak 2022.
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Presenter
Presentation Notes
Ritonavir has a high affinity for several cytochrome P450 (CYP) isoforms and may inhibit oxidation with the following ranked order: CYP3A4 > CYP2D6. Ritonavir also has a high affinity for P-glycoprotein (P-gp) and may inhibit this transporter. Ritonavir may induce glucuronidation and oxidation by CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 and CYP2C19 thereby increasing the biotransformation of some medicinal products metabolised by these pathways and may result in decreased systemic exposure to such medicinal products, which could decrease or shorten their therapeutic effect
PF-07321332 and ritonavir are CYP3A substrates; therefore, medicinal products that induce CYP3A may decrease PF-07321332 and ritonavir plasma concentrations and reduce PAXLOVID therapeutic effect. 

https://www.fda.gov/media/155050/download
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/paxlovid-pf-07321332-ritonavir-covid-19-article-53-procedure-conditions-use-conditions-distribution_en.pdf

Sazetak — Paxlovid

Specifiéno dizajniran za SARS-CoV-2 proteazu, sprijeCava cijepanje poliproteina, zaustavlja virusnu replikaciju

U primijenjenoj dozi, PF-07321332* inhibira >99% repliciranih virusa u stanicama in vitro

toksicnosti

Doza od 300mg (2 tabl od 150mg ) PF-07321332* s 1 tabletom ritonavira od 100mg, datom u dvije doze dnevno
KliniCka ispitivanja uklju€uju visoko i standarno rizicne pacijente, kao i profilaksu kontakata

I Pan koronavirus in vitro aktivnost, ukljuCujuci zabrinjavajuce varijante , dobra selektivnost, bez reproduktivhe/genetiCke
I Finalna analiza EPIC-HR je bila konzistentna s privremenom analizom

89% smanjenje relativnog rizika hospitalizacije povezane s COVID-19 ili smrti bilo kojeg uzroka u usporedbi s
placebom kod bolesnika, unutar 3 dana od nastanka simptoma

I Naj¢eScCe nuspojave su bile gubitak okusa i proljev

Clinicaltrials.gov. NCT04960202. Dostupno na: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04960202. Zadnji pristup: oZujak 2022
Sazetak opisa svojstava lijeka Paxlovid (01/2022.) g P P g ) pristup: 024
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Interaction Checkers Prescribing Resources Contact Us

https://www.covid19-druginteractions.org/checker
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About Us Interaction Checkers Prescribing Resources

Interaction Checker

Access our free, comprehensive and user-friendly drug interaction charts

Discover Our COVID-19 iChart Mobile App

COVID-19 iChart gives easy access to our drufg interaction information on mobile devices.
Click the links below to get the app for your iPhone or Android device.

»ad on the

& App Store > Goagle Play

- Twitter
Prescribing Resources

W @covidDDIs
Printable interaction tables, interaction summary
charts and clinical prescribing resources Follow us on Twitter for interaction news and for the




PAXT.OVID 150 mg + 100 mg filmom oblozene tablete (EU/1/22/1625/001)

Jedna ruzi¢asta filmom oblozena tableta sadrzi 150 mg PF 07321332%
Jedna  bijela  filmom  oblozena  fableta sadrzi 100 mg  ritonavira.
- PF-07321332 odgovara tvari s kemijskim imenom:

(1R.2S.5S8)-N-((1S)-1-cijano-2-((3S)-2-oksopirolidin-3-il)etil)-3-((2S)-3.3-dimetil-2-
(2.2.2-trifluoroacetamido)butanoil)-6.6-dimetil-3-azabiciklo[3.1.0]Theksan-2-karboksamid

WOvaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih
sigurnosnih informacija. Od zdravstvenih radnika se frazi da prijave svaku sumnju
na nuspojavu za ovaj lijek putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: Agencija
za lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED) Internetska stranica: www.halmed.
hr ili potrazite HALMED aplikaciju putem Google Play ili Apple App Store frgovine.
Prije propisivanja lijeka procitajte zadnji odobreni sazetak opisa svojstava Lijeka i
uputu o lijeku. Samo za zdravstvene radnike.

INDIKACIJE: PAXLOVID 150 mg + 100 mg filmom obloZene tablete je indiciran za
lijeenje koronavirusne bolesti 2019 (COVID 19) u odraslih osoba kojima nije potrebna
nadomjesna terapija kisikom i koji imaju povecan rizik od razvoja teskog oblika bolesti
COVID 19. DOZIRANJE: Preporuceno doziranje je 300 mg PF-07321332 (dvije
tablete od 150 mg) zajedno sa 100 mg ritonavira (jedna tableta od 100 mg). primijenjeno
peroralno svakih 12 sati tijekom 5 dana. Paxlovid treba primijeniti $to je prije moguce
nakon postavljanja dijagnoze bolesti COVID-19 i unutar 5 dana od pojave simptoma.
Preporuéuje se provodenje cjelokupnog 5-dnevnog ciklusa lijecenja ¢ak i ako je bolesnikn
potrebna hospitalizacija zbog teskog ili kritiénog oblika bolesti COVID-19 nakon pocetka
lije¢enja lijekom Paxlovid. Ako bolesnik propusti dozu lijeka Paxlovid i primijeti unutar
8 sati od vremena kada se obi¢no uzima, bolesnik je treba uzeti $to je prije moguce i
nastavifi s normalnim rasporedom doziranja. Ako bolesnik propusti dozu lijeka. a proslo
je vise od 8 sati od vremena kada se obiéno uzima, bolesnik ne smije uzeti propustenu
dozu i nmjesto nje treba uzeti sljedecu dozu u redovno vrijeme prema rasporedu. Bolesnik
ne smije uzeti dvostruku dozu kako bi nadoknadio zaboravljenu dozu. Osteéenje fimkcije
bubrega: Nisu potrebne nikakve prilagodbe doze u bolesnika s blagim oStecenjem
funkcije bubrega (eGFR = 60 do < 90 ml/min). U bolesnika s umjerenim oStecenjem
funkcije bublega (eGFR > 30 do < 60 ml/min) dozu lijeka Paxlovid treba smanjiti na
150 mg/100 mg PF-07321332/ ritonavira svakih 12 sati tijekom 5 dana kako bi se izbjegla
prekomjerna izlozenost (navedena prilagodba doze nije klinicki ispitana). Paxlovid se ne
smije primjenjivati u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije bubrega [eGFR < 30 ml/min.
ukljucujuéi bolesnike u zavrsnom stadiju bubrezne bolesti (engl. end-stage renal disease.
ESRD) na hemodijalizi].

Posebno upozorenje za bolesnike s umjerenim osteéenjem funkcije bubrega

Blister s dnevnom dozom sadrzi dva odvojena dijela od kojih svaki sadrzi dvije tablete
PF07321332 i jednu tabletu ritonavira, $to odgovara dnevnoj primjeni kod standardne
doze.

Stoga je bolesnike s umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega potrebno upozoriti na
¢injenicu da oni trebaju uzimati samo jednu tabletu PF07321332 s tabletom ritonavira
svakih 12 sati.

Ostecenje funkcije jetre: Nije potrebna prilagodba doziranja lijeka Paxlovid u bolesnika s
blagim (Child Pugh stadij A) ili umjerenim (Child Pugh stadij B) ostecenjem funkcije jetre.
Lijek Paxlovid ne smije se primjenjivati u bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcije jefre.
Istodobna terapija reZimom koji sadrZi ritonavir ili kobicistat. Nije potrebna prilagodba

Pfizer Croatia d.0.0.,

‘bPﬁzer

Slavonska avenija 6, 10 000 Zagreb, tel. 01 390 87 77, fax. 01 390 87 70

BITNI PODACI O LIJEKU

doze lijeka Paxlovid. Bolesnici s dijagnozom infekeije virusom humane imunodeficijencije
(engl. human immunodeficiency virus. HIV) ili virusom hepatitisa C (HCV). koji primaju
rezim terapije koji sadrzi ritonavir ili kobicistat. trebaju nastaviti sa svojim lijecenjem
kako je indicirano. Pedijatiijska popuia(’ya Sigurnost 1 djelotvornost lijeka Paxlovid u
bolesnika u dobi do 18 godina nisu jos ustanov 1_]81]8 Nema dosmpmh podataka. NACIN
PRIMJENE: PAXI.OVID 150 mg + 100 mg filmom obloZene tablete: za peroralnu
primjenu. PF-07321332 mora se istodobno primijeniti s ritonavirom. Ako se PF07321332
ne primijeni pravilno, istodobno s ritonavirom. to ¢e dovesti do razina te djelatne tvari
u plazmi koje nece biti dostatne za postizanje zeljenog terapijskog uéinka. Paxlovid se
moze uzimati s hranom ili bez nje. Tablete treba progutati cijele, a ne zvakati ih, lomiti
ili drobiti, buduéi da nema trenutno dostupnih podataka o takvom nacinu primjene.
KONTRAINDIKACIJE: Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomocnih ftvari:
lijekovi ¢iji klirens uvelike ovisi o enzimu CYP3A i ¢ije su povisene koncentracije
povezane s ozbiljnim /ili Zivotno opasnim reakcijama; lijekovi koji su snazni induktori
enzima CYP3A jer zna¢ajno smanjene koncentracije PF07321332/ritonavira u plazmi
mogu biti povezane s mogucim gubitkom viroloskog odgovora i mogucom rezistencijom.
S primjenom lijeka Paxlovid ne moze se zapoceti odmah nakon prekida primjene bilo
kojeg od lijekova navedenih u nastavku teksta zbog odgodenog prestanka djelovanja
nedavno obustavljenog induktora enzima CYP3A. Popis lijekova naveden u nastavku
sluzi kao informacija i ne smatra se sveobuhvatnim popisom svih moguéih lijekova koji su
kontraindicirani s lijekom Paxlovid.

Antagonist alfa,-adrenoreceptora: alfuzozin
Analgetici: petidin, piroksikam. propoksifen
Lijek protiv angine pektoris: ranolazin
Lijekovi protiv raka: neratinib, venetoklaks
Antiaritmici: amiodaron. bepridil, dronedaron. enkainid, flekainid. propafenon. kinidin
Antibiotici: fusidatna kiselina, rifampicin
Antikonvulzivi: karbamazepin, fenobarbital. fenitoin
Lijek za lijecenje gihta: kolhicin
Antihistaminici: astemizol. terfenadin
Antipsihotici/neuroleptici: lurasidon, pimozid, klozapin. kvetiapin
Derivati ergota: dihidroergotamin. ergonovin, ergotamin. metilergonovin
Lijek za gastrointestinalnu pokretljivost: cisaprid
Biljni pripravei: gospina trava (Hypericum perforatum)
Hipolipemici:
- Inhibitori HMG-CoA reduktaze: lovastatin. simvastatin
- Inhibitor mikrosomalnog proteina za prijenos triglicerida: lomitapid
+ Inhibitori enzima PDES: avanafil. sildenafil. vardenafil
+ Sedativi/hipnotici: klorazepat, diazepam. estazolam. flurazepam. oralni midazolam
1 triazolam

UPOZORENJA I MJERE OPREZA: Rizik od ozbiljnih nuspojava zbog interakcija s
drugim lijekovima. Uvodenje lijeka Paxlovid, inhibitora enzima CYP3A. u bolesnika koji
primaju lijekove koji se metaboliziraju putem enzima CYP3A ili uvodenje lijekova koji
se metaboliziraju putem enzima CYP3A u bolesnika koji veé¢ primaju lijek Paxlovid moze
u plazmi povecati koncentracije lijekova koji se metaboliziraju putem enzima CYP3A.
Uvodenje lijekova koji inhibiraju ili induciraju enzim CYP3A moze povecati odnosno
smanjiti koncentracije lijeka Paxlovid.

Te interakcije mogu dovesti do:
+ klini¢ki znaéajnih nuspojava koje potencijalno mogu dovesti do teskih. Zivotno

opasnih ili smrtonosnih dogadaja uslijed veéih izloZenosti istodobno primijenjenim
lijekovima.

SAMO ZA ZDRAVSTVENE
RADNIKE

+ klinicki znacajnih nuspojava uslijed vecih izlozenosti lijeku Paxlovid.
+ gubitka terapijskog ucinka lijeka Paxlovid 1 moguceg razvoja virusne rezistencije.

Potrebno je uzeti u obzir potencijal za interakeije s drugim lijekovima prije i tijekom
terapije lijekom Paxlovid; istodobno primijenjene lijekove treba  procijenifi tijekom terapije
hjekom Paxlovid. a bolesnika pratiti radi moguce pojave nuspojava povezanih s istodobno
primijenjenim lijekovima. Tesko ostecenje ﬁmkmje bubrega. Nema dostupnih klinickih
podataka za bolesnike s teSkim oStecenjem funkcije bubrega (ukljucujuci bolesnike u
zavrinom stadiju bubrezne bolesti). Na temelju farmakokinetickih podataka. primjena lijeka
Paxlovid u bolesnika s teskim oStecenjem funkceije bubrega moze dovesti do prekomjemne
izloZenosti i potencijalne toksic¢nosti. Ne mogu se dati nikakve preporuke o prilagodbi doze
u trenutnoj fazi dok se ¢ekaju dodatna ispitivanja. Stoga se Paxlovid ne smije primjenjivati u
bolesnika s tedkim oste¢enjem funkeije bubrega (eGFR < 30 ml/min, ukljuéujuéi bolesnike
u zavrinom stadiju bubrezne bolesti na hemodijalizi). Tesko ostecenje finkcije jefre. Nema
dostupnih farmakokinetickih i klinickih podataka u bolesnika s teSkim ostecenjem fimkcije
jetre. Stoga se Paxlovid ne smije primjenjivati u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije
jetre. Hepatotoksicnost. U bolesnika koji su primali ritonavir doslo je do porasta jetrenih
fransaminaza. pojave klini¢kog hepatitisa i Zufice. Stoga je potreban oprez kod primjene
lijeka Paxlovid u bolesnika s postojecim bolestima jetre. poremecajima u razinama jetrenih
enzima ili hepatitisom. Rizik od razveja rezistencije HIV-I1. Buduéi da se PF-07321332
istodobno primjenjuje s ritonavirom, moze doéi do rizika da HIV-1 razvije rezistenciju na
inhibitore proteaze HIV-a u osoba s nekonfroliranom ili nedijagnosticiranom infekcijom
virusom HIV-1. Pemoéne fvari. Tablete PF-07321332 sadrze laktozu. Jedna tableta PF-
07321332. kao i jedna tableta ritonavira. sadrzi manje od 1 mmel natrija (23 mg) po dozi. j.

zanemarive koli¢ine natrlja PLODNOST, TRUDNOCA I DOJENJE: Zene reproduktivne
dobi: nema podataka o primjeni lijeka Pa*dot. id v trudnica koji bi ukazali na rizik od stetnih
razvojnih ishoda povezanih s lijekom. Zene reproduktivne dobi trebaju izbjegavati trudnocu
tijekom lijec¢enja lijekom Paxlovid i kao mjeru opreza tijekom 7 dana nakon zavrietka
lije¢enja lijekom Paxlovid. Primjena ritonavira moze smanjiti djelotvornost kombiniranih
hormonskih kontraceptiva. Bolesnicama koje koriste kombinirane hormonske kontraceptive
treba savjetovati da koriste ucinkovitu zamjensku kontracepcijsku metodu ili dodatnu
mehanicku metodu kontracepeije tijekom lijecenja lijekom Paxlovid i dok ne prode jedan
menstrualni ciklus nakon prekida primjene lijeka Paxlovid. Trudnoca: nema podataka o
primjeni lijeka Paxlovid u trudnica. Nema uéinka na morfologiju ploda ili embriofetalnn
vijabilnost povezanog s primjenom PF07321332 pri bilo kojoj dozi ispitanoj u ispitivanjima
embriofetalne razvojne toksi¢nosti na Stakorima i kunicima iako su opazene smanjene
tezine fetusa u kunica. Veliki broj Zena izloZenih ritonaviru tijekom trudnoce ne ukazuje na
povecanje stope urodenih mana u usporedbi sa stopama zabiljezenim v sustavima za pracenje
urodenih mana na temelju populacije. Podaci o primjeni ritonavira u zivotinja pokazali su
reproduktivnu toksi¢nost. Primjena lijeka Paxlovid nije preporuéena tijekom trudnoée nin zena
reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepeiju osim u sluéaju kada klini¢ko stanje zahtijeva
lijeéenje lijekom Paxlovid. Dojenje: nema podataka o primjeni lijeka Paxlovid u dojilja. Nije
poznato izluéuje 1i se PF07321332 u majéino mlijeko Ljudi ili Zivotinja te nisu poznati ni
njegovi ucinci na dojeno novorodence/dojence niti uéinci na stvaranje mlijeka. Ograniceni
objavljeni podaci pokazuju da je ritonavir prisutan u majéinom mlijeku ljudi. Nema podataka
o uéincima ritonavira na dojeno novorodence/dojence niti na stvaranje mlijeka. Ne moze se
iskljuéiti rizik za novorodenée/dojenée. Dojenje treba prekinuti za vrijeme lijeenja lijekom 1
kao mjeru opreza tijekom 7 dana nakon zavrsetka lijecenja lijekom Paxlovid. Plodnost: nema
podataka o uéinku lijeka Paxlovid (PF-07321332 i ritonavir) ili samog ritonavira na plodnost
ljudi. Ni PF07321332 ni ritonavir, ispitani odvojeno, nisu imali ucinak na plodnost Stakora.

CESTE NUSPOJAVE: disgeuzija. glavobolja, proljev, povracanje. NACIN IZDAVANJA:

Na recept. NOSITELJ ODOBRENTJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET: Pfizer
Europe MA EEIG. Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgija. DATUM REVIZIJE
TEKSTA: 01/2022.

PP-PAX-HRV-0001. Datum izrade: oZujak, 2022.
Literatura: 1. SaZetak opisa svojstava liigka Paxlovid, sijeéanj 2022.




Gripa — joS uvijek globalni problem putnika

Doc. dr. sc. prim. Rok Civljak, dr. med., spec. infektologije
Prim. dr. sc. Marta Perovi¢ Mihanovi¢, dr. med., spec. infektologije



Radi globalizacije | suvremenog nacina zivota, gripa je danas
jedna od najvaznijih bolesti putnika.

Svakodnevni interkontinentalni zracni prijevoz, putovanja
Kruzerima i izleti u egzoticne tropske krajeve doprinose Sirenju

gripe po cCitavom svijetu, Cak i izvan sezone njezine uobicCajene
pojavnosti.



Na sjevernoj hemisferi bolest se javlja tipiCho u zimskim mjesecima,
obicno u listopadu. Najvisu incidenciju dostize u sijecnju ili veljaci, a
moze potrajati sve do travnja ili poCetka svibnja.

Na juznoj hemisferi epidemija gripe obiCno pocCinje u travnju i traje
sve do rujna.

U tropskim podrucjima pikovi bolesti javiljaju se tijekom cijele
godine.



Seasonality, Timing, and Climate Drivers of
Influenza Activity Worldwide

Eduardo Azziz Baumgartner,' Christine N. Dao,' Sharifa Nasreen,2 Mejbah Uddin Bhuiyan,? Syeda Mah-E-Muneer,’
Abdullah Al Mamun,2 M. A. Yushuf Sharker,2 Rashid Uz Zaman,2 Po-Yung Cheng,' Alexander I. Klimov,'
Marc-Alain Widdowson,' Timothy M. Uyeki,' Stephen P. Luby,' Anthony Mounts,' and Joseph Bresee'

"Centers for Disease Control and Prevention, Influenza Division, Atlanta, Georgia; and ZInternational Centre for Diarrhoeal Diseases Research,
Bangladesh

Putnike u tropska podrucja treba upozoriti da je u tropima
gripa aktivna tijekom cijele godine. Studija s podatcima iz 85
zemalja pokazala je da u tropskim zemljama moze nastupiti
vise od jedne epidemije tijekom cijele godine.
Aktivnost tijekom cijele godine zabiljezena je u 11/30 (37%)
tropskih zemalja.

one influenza epidemic period per year was more common in tropical countries (41%) than in temperate coun-
tries (15%). Year-round activity (ie, influenza virus identified each week having >10 specimens submitted) oc-
curred in 3 (7%) of 43 temperate, 1 (17%) of 6 subtropical, and 11 (37%) of 30 tropical countries with available
data (P =.006). Percentage positivity was associated with low temperature (P =.001).

Interpretation. Annual influenza epidemics occur in consistent temporal patterns depending on climate.

Baumgartner et al. J Infect Dis 2012.



» Gripa je visokokontagiozna bolest s kratkom inkubacijom

» U vise od 40% slucCajeva virus se Siri | prije nastupa simptoma
bolest

» lako se vecCinom radi o kratkotrajnoj febrilnoj samoizljecCivoj bolesti,
u 5-10 % slucCajeva gripa moze izazvati tesku bolest s visestrukim
komplikacijama, pa cak | smrtni ishod

» Sve cescCi su izvjestaji o teskim komplikacijama i kod mladih,
prethodno zdravih pojedinaca



» Visoke stope obolijevanja i smrtnosti od gripe vidaju se u krajnjim dobnim
skupinama (djeca mlada od pet godina i osobe starije od 65 godina), trudnica
te kod bolesnika s kronicnim bolestima u podlozi:

» Kronicne plucne bolesti

» Diabetes mellitus

» Kardiovaskularne bolesti

» Maligne bolesti

» Imunokompromitirane osobe

» Primatelji transplantiranih organa



Symptoms and complications of influenza
COMPLICATIONS

Neurological

Febrile convulsions*®
Reyes syndrome*
Meningitis/encephalitis
Transverse myelitis
Guillain-Barré syndrome

SYMPTOMS

Neurological

Fever
Headache Cardiac
Confusion Pericarditis
Myocarditis
Respiratory Exacerbation of cardiovascular disease
Dry cough
Sore throat Respiratory
MNasal congestion Ctitis media*
Croup*

Sinusitis/bronchitis/pharyngitis
Pneumaonia (viral, or secondary bacterial)
Exacerbation of chronic lung disease

Gastrointestinal
Nausea
Vomiting

Diarrhcea Pregnancy

Increased maternal complications
Increased infant perinatal mortality
Increased risk of prematurity
Smaller neonatal size

Lower birth weight

Musculoskeletal
Myalgia
Fatigue

Up to 75% have no symptoms™ N\

Musculoskeletal
Myositis
Rhabdomyolysis

*More common in children

Sam Ghebrehewet et al. BMJ 2016.



Presenter
Presentation Notes
Fig 1 Symptoms and complications of influenza. Complicated influenza is defined as an infection that requires hospital admission12
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Molekularna dijagnostika infekcija u putnika —

izotermalna amplifikacija kao nova mogucnost
(sponzorirano predavange)

Prof. dr. sc. Jasmina Vranes, prim. dr. med.
Zavod za javno zdravstvo “Dr. Andrija Stampar” &

Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu
jasmina.vranes@stampar.hr



QMPLEX Blomax
s’
LAMP

Principle:

When the target gene (DNA template as example) and the reagents
are incubated at a constant temperature between 60-65°C, the

following reaction steps proceed:

STEP1: As double stranded DNA is in the condition of dynamic
equilibrium at the temperature around 65°C, one of the LAMP primers
can anneal to the complimentary sequence of double stranded target
DNA, then initiates DNA synthesis using the DNA polymerase with strand
displacement activity, displacing and releasing a single stranded DNA.
Wwith the LAMP method, unlike with PCR, there is no need for heat
denaturation of the double stranded DNA into a single strand. The
following amplification mechanism explains from when the FIP anneals
to such released single stranded template DNA.

F3c F2c Flc Farget DMNA B1 B> B3

T — d
F3 F2 FI1 Blc B2c B3¢

|

3> 5°
5* 3

= Bl BZ B3

- 5 F3c F2ZcFlc
(1) .

| ——
?'-“’—Fz 3
Fle

s

DNA Polvmerase
with strand displacement activity



Principle:

http://loopamp.eiken.co.jp/e/lamp/anim.html

BIOMAax
LAMP



http://loopamp.eiken.co.jp/e/lamp/anim.html

QMPLEX Blomax
Genie Il Mk2

Device: -

The instrument Genie Il Mk2 is supported by

specially-designed tubes and highly efficient reagents
A freeze dried amplification reaction, ready to use, no NA exfraction
*highly sensitive optics in two independent heating blocks
slightweight and portable construction, fully rechargeable battery
*You can operate the system without PC connection via a large touchscreen.

*The closed tube system avoids any post-amplification handling and thereby
eliminating laboratory contamination from the amplified products.




CGMPLEX Bilomax
eazyplex® C. difficile

The eazyplex® C. difficile panel:

Step-by-step diagnostics or all in one! It’s your decision!
Within 25 min you have all details!

eazyplex® C. difficile; another test for a good hygiene management!
Easy and reliable as usual direct from stool without DNA extraction.

Choose the kit for your requirement:

GDH X X
Toxin B X X X
Toxin A X
Binary Toxin X
Inhibition control X X X

Sample material: stool@ and bacterial culture Run time: 25 min



QMPLEX Blomax
s’
eazyplex® EHEC

The value of eazyplex® EHEC:

Some E. coli strains are pathogenic to humans through the acquisition
of

certain pathogenic factors (e.g. genes for toxins). The intestinal
pathogenic E. coli can be differentiated by the specific pathogenic
factors.

One-step-differentiation between:

Verotoxin 1 Verotoxin 2 Intimin Haemolysin | EIEC/Shigella EaggEC
(stx1) (stx2a-f) (ipaH) (aatA)
EHEC/STEC X* x* (x) (x) i
EPEC X
EIEC X
EAEC X

*if at least one of the verotoxins is detected, a STEC is present.
() Intimin and/or Haemolysin can be additionally present in the case of STEC.

** probably, crossing of different pathogenic E. coli types may occur, as well, e.g. see statement
No. 019/2011 from BfR of 2011/June/7.

. . . . L
Bﬂ%ﬁfﬁmm CUOiT:



QMPLEX Blomax
N _
eazyplex® TyphiTyper

The eazyplex® TyphiTyper:

With the eazyplex® TyphiTyper
you can detect the parameters mentioned below:

= Species Salmonella enterica and the following serovars
= Salmonella enterica Serovar Typhi,

e Salmonella enterica Serovar Paratyphi A, B and C in the
itemization

e Salmonella enterica Serovar Choleraesuis

Aim of this test is;

Replacement of agglutination procedure for this important serovar
screening?

Sample material:  bacterial culture Run time: 20 min



QMPLEX Blomax
s’
eazyplex® STD

eazyplex® STD panel:
STDs travel overnight. Stop it now!

A quick and uncomplicated diagnosis is a good
preventive tool to reduce the prevalence and
further spread of STDs.

Chlamydia trachomatis X X X

Neisseria gonorrhoeae X X

Ureaplasma urealyticum X Sample material: swabs
Run time: 25 min

Mycoplasma hominis X

Mycoplasma genitalium X

Treponema pallidum X



AMPLEX Blomax
eazyplex® SuperBug Panel

eazyplex® SuperBug CRE: OOO@

« NDM, VIM, KPC, OXA-48, OXA-181 and
« CTX-M-1 family and CTX-M-9 family

eazyplex® SuperBug complete: @

« A:NDM, VIM, KPC, OXA-48, OXA-23, OXA-40, OXA-58
* B: NDM, VIM, KPC, OXA-48, OXA-23, OXA-40, OXA-181
« C:NDM, VIM, KPC, OXA-48, OXA-181, IMP

@

eazyplex® SuperBug expert:

* IMP, IMI, GES, GIM

Sample material: bacterial culture @ Run time: 15-20 min
positive blood culture @ 15 min
urine (O 20 min

rectal swab @ 20 min




Biomax

For all inquires please contact our exclusive
distributor in Croatia:

Biomax

Tel: 01/3470173
Fax: 01/3470195
email: info@biomax.hr
http://www.biomax.hr




SPOLNO PRENOSIVE INFEKCIJE U
PUTNIKA

Mihael Skerlev, JoSko MiSe

Klinika za dermatovenerologiju Klinickog bolnickog
centra Zagreb i Medicinskog fakulteta Sveucilista u
Zagrebu



Ne postoje granice za spolno’

prenosive bolestll

—_

granice postoje e Samio U
ogranlben/m umov:ma )




Visoka ucestalost!?
Migracije stanovnistva?
Prostitucija?

“Professional sex workers”




Neisseria gonorrhoeae Chlamydia trachomatis Trichomonas vaginalis

Mycoplasma genitalium Treponema pallidum Haemophilus ducreyi



Cefixime (2008)
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2004-2006 data from Esselen Street Clinic, 2007-2010 data from Alexandra Health Centre

David A. Lewis, Centre for HIV and STIs (NICD/NHLS)



Gonoreja — suvremeni terapijski
pristup

jednostavna gonoreja, “klasi¢an pristup”:
cefiriakson, 500 rng, i.m., ili i.v., (unicdoza);
ili: cefiksim, 400 mg per os, unidoza SVE RJEDE...

komplikacije (bilo zbog kojeg razloga, ukljucujuci
| mogucu rezistenciju):

ceftriakson, 1-2 g i.m., ili i.v.,

u kombinaciji s azitrornicinom 2¢, unidoza (UK),
odnosno s 2 X 100 mg dnevno doksmklma / dana

(USA)



Trichomonas vaginalis

e NajCeScCe se prenosi spolnim putem.

© Su najbitniji prijenosnici
iInfekcije.



Trihomonijaza kod muskaraca:

e uretritis i/ili prostatitis su
najceSci kliniCki oblici;
e |aboratorijska dg.

kod
musakaraca.

PCR,

nativni mikroskopski pregled

kultura sedimenta urina :
kultura 1z brisa uretre.

10 ym

Nedovoljno osjetljive dg. metode,
ka0 | izbjegavanje potvrde dg. zbog
straha | nelagode bitno uticu na
relevantnost epidemioloskin
podatakxa !l



Trihomonijaza — lijecenje:

IN VItro 1 In VIvo

rezistencija

na metronidazol predstavlja sve veci th problem.

Dunne RL, Dunn LA, Upcroft P, O'Donoghue PJ,
Upcroft JA. Drug resistance in the sexually

transmitted protozoan Trichomonas vaginalis. Cell
Res. 2013;13(4):239-49.



Sifilis 1 putnici.. suvremenii
cimbenici...

*** HIV risk compensation (PrEP, PEP,
“serosorting” etc.)

» lllicit drug abuse

“ MSM (changing social and behavioural
factors, especially among young MSM)

** HIV coinfection

Schmidt R, Carson PJ, Jansen RJ. Resurgence of Syphilis in the
United States: An Assessment of Contributing Factors. Infect Dis
(Auckl). 2019; 12: 1178633719883282



Visoka ucestalost FAPV-genitalninh
mfe( clja

Bolja dijagnostika?

Duga inkubacija?

Asimptomatski oblici bolesti ?
Migracije stanovnistva?
Ucinkovitije lije¢enje ostalih STis?

“Professional sex workers”?




KLINICKI OBLICI HPV-GEI Jlrr\l NIH
N

J OB

INFEKCIJA MUSKARACA
e condylomata acuminata
e condylomata plana,

e Buschke-LOwenstein,

e papulosis Bowenoides
e Mb. Bowen

e Erythrodysplasia Queyrat
(PIN)

-
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HPV infekcije: kombinacija ablativnih
metoda i lije¢enja imunomodulatorima
kod kuée

onths of immunotherapy™

Ablative techniques
(if warts are still present)

A second 2-month treatment period of

. i Immunotherapy for 2 months to treat
immunotherapy to treat remaining warts/ by

remaining warts/prevent recurrence

Ablative techniques
and immunotherapy

C. O'Mahony, M. Gombery, M. Skerfev et al. Position statement for the
diagnosis and management of anogenital waris. JEADV 2019 DOV:
10.7797/jdv. 15570



The perspective of 9v HPV
vaccine in EUROPE

e In Europe, the 9-valent vaccine could
prevent in men more than:

e 350,000 genital warts,

e 5,485 oropharyngeal cancers,

e 2,303 anal cancers,

e 852 grade 2/3 intraepithelial neoplasias,
e 1,113 penile cancers per year

Rossi C, Vanhomwegen C, Laurent F. HPV vaccination in boys and men : update and
recommendations. Rev Med Brux. 2018;39(4):352-358.



HPV Vakcina
CIJEPLJENJE




Pad ucestalosti Siljastih kondiloma u muskaraca,
Australija, 2004-2011

Percent

—<21 years

Pre-vaccine period Vaccine period

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011



Presenter
Presentation Notes
<21 years: 7.2% in 2004 increase to 12.1% in 2007 and decreased to 2.2% in 2011
21-30 years: 17% in 2004 increase to 18.2% in 2007 and declined to 8.9% in 2011
>30 years: 14.5% in 2004 decreased to 11.1% in 2007 and declined to 9.4% in 2011



Globalni
orikaz HIV-infekcije i novine u
prevencljl —
osvrt na PREP

Josip Begovac

Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Klinika za infektivne bolesti

Infekcije u putnika: epidemiologija, klini¢ka slika, dijagnostika, terapija i prevencija
Zagreb, 27. svibanj 2022.



Percent

Cascade of care, global data, 2020

Total population
Women & men > 15 years

100 100-
84 88 g2
80 73 - 79
66 6g /2
601 - 62
S 601
2
40 Q40
20 201
O_
' Diagnosed On ART Suppressed
Diagnosed On ART Suppressed - Women -

87% of diagnosed are on ART; 90% of those on ART are suppressed

Source: UNAIDS 2021 epidemiological estimates.



HIV infection remains a global challenge

* In 2020 there were: e 2020 targets missed:
—37.7 milion people living —to reduce new HIV infections
with HIV to fewer than 500 000 by
e 10.2 milion not on ART 2020
(27.5 m, 73% on ART) —to reduce AIDS-related deaths
— 1.5 milion new infections to fewer than 500 000 by
— 680 000 milion AIDS- 2020
stigma and discrimination by
2020

https://aidstargets2025.unaids.org/assets/images/prevailing-against-pandemics_en.pdf

UNAIDS 2021 epidemiological estimates.



Change in new HIV infections and AIDS related deaths, by region and global,

2010-2020
43
32
= 0
o
O
: [
a -11 -10
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-21 -21
31 -28
-37
47 -43 -43  Western
51 -50 Eastern Latin Middle & Central
-56 Eastern & FEurope  America  EaSt& Westerln & Europeh
Asia and ) Southern & Central North Centra & Nort
Global Pacific  Co ppean Africa Asia Africa Africa America | 75%
""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" ‘Target
B New HIV infections AIDS deaths

https://www.unaids.org/en/resources/documents/2021/2021-global-aids-update



2025 TARGETS AND
COMMITMENTS

What's new different ambitious within the 2021 Political Declaration o AIDS

New HIV cascade: Commitments to reach the new
05-95-95 testing, treatment and viral suppression

targets within all demographics, groups and

geographic settings, ensuring that at least 34 million
people living with HIV acces treatment.

Global AIDS update 2021 https://www.unaids.org/en/resources/documents/2021/2021-global-aids-update



What iIs pre-exposure prophylaxis (PreP)?

e Pre
- Before (and after)

e EXposure

- When a fluid containing HIV comes into contact with
mucous membranes or non-intact skin

 Prophylaxis
- An action taken to prevent infection or disease



WHO PrEP Guidelines Sept 2015

Recommendation 2: Oral pre-exposure prophylaxis to prevent HIV acquisition

Target Specific recommendation Strength of the Quality of
population recommendation the evidence
HIV-negative Oral PrEP (containing TDF) Strong High
individuals at should be offered as an

substantial risk additional prevention choice for

WG IVATN L people at substantial risk of HIV
infection as part of combination
prevention approaches

Substantial risk of HIV infection is GUIDELINE ON WHEN
.. ] .. TO START ANTIRETROVIRAL
provisionally defined as HIV incidence THERAPY AND
ON PRE-EXPOSURE

greater than 3 per 100 PROPHYLAXIS FOR HIV

person-years in the absence of PrEP.




Prep u Hrvatskoj

= Jedan Centar u Klinici za infektivne bolesti u Zagreb

= PrEP daju lijeCnici koji imaju iskustva u propisivanju
antiretrovirusnih ljekova i sestre koje skrbe za HIV+ osobe

= Propisuje se genericki pripravak TDX/FTC (jednomjesecna

orimjena oko 90 kuna)

" Pocelismo u rujnu 2018, dosad ukljuceno 0400+ osoba

= Ciljna populaciju su MSM

= Za prvi pregled ne treba uputnica, ali za daljnje preglede treba

Predvidene su tromjesecne kontrole, tijekom kojih se provodi
redovito testiranje na HIV i druge spolne bolesti (sifilis, gonoreju,
klamidiju)

= Medu prvim drzavama EU koje su ukljucile PrEP u financiranje
preko zdravstvenog osiguranja




»
Background

* The rate of newly diagnosed HIV infections increased by 5% (2011-2019)
e 14.7 per 100 000 population vs 15.5 per 100 000 population.
* Highest increase observed in Eastern Europe

- Nationally available (reimbursed)
| Generics available (not fully reimbursed) *
- Not formally implemented ‘

Status of formal PrEP implementation in Europe
as of October, 2021

. Luxembourg

(=Y

t.; Malta

‘ Liechtenstein

With the courtesy of Teymur Noori-ECDC


Presenter
Presentation Notes
The rate of newly diagnosed HIV infections in the WHO European Region increased by 5% for the period 2011–2019, from 14.7 per 100 000 population (125 807 cases) to 15.5 per 100 000 population (104 765 cases) (Fig. 2.2). This increase was mainly driven by an upward trend in many countries of the East. Although the numbers seem to have declined by 24% in 2020 compared to 2019, this is most probably due to decreased case detection during the COVID 19 pandemic and  should be interpreted  with caution.


Alimentarne toksoinfekcije
u turizmu

lzv. prof. dr. sc. Mirjana Balen Topi¢, dr. med.
Jelena Budimir Mihali¢, dr. med.

Klinika za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢”




Alimentarne intoksikacije

» Bolesti izazvane preformiranim toksinima

iz hrane koje proizvode:

bakterije ribe | gljive i biljke

stanovnicli mora




Bakterijske

astrointestinalne |ntok3|kaC| e

V V V V

>

Dovoljna je prisutnos toksina u hrani
Hrana koja stoji u toplom stolu ili se podgrijava
Kratka inkubacija

Dominira povracanje

Kratko traju

» Nema specificnog lije€enja (*iznimka: botulizam)

» Dijagnostika: samo iz epidemioloskog razloga




Gastrointestinalne =
bakterijske intoksikacije

» Staphylococcus aureus
» Bacillus cereus
» Clostridum perfringens

» Clostridium botulinum




Trovanje ribama
| morskim plodovima

Mg Plava riba — histamin ® skombroidni sy.

________ Dinoflagelati:
| | ciguatera, saksitoksin, okaidi¢na kis.
w'_'; ¥ 4 4
¥/ Predatorske Skoljke Skoljke
ribe . 2 8
paralize paralize GEC

" Ribe napuhage:
- Tetrodotoksin mp ascendentna paraliza wp smrt@




Micetizam

Amanita sp.:

Amatoksini, falotoksini, giromitrin, norleucin

BifaziCan tijek:

Gl simptomi ® 1-4d ™ zakazivanje jetre i bubrega

Cortinarius orellanus
% Orelanin mp intersticijski nefritis (nakon 2-3 tjednal)

Amanita muscaria — ,luda gljiva”

IboteniCna kiselina + muscimol

2 h ®pkao trovanje alkoholom; traje 12 h !
".'

Coprinopsis atramentaria
Koprinmp disulfiram-like reakcija




Clitocybe dealbata

Muskarin

- neselektivni agonist
muskarinskih acetil-kolinskih
receptora

» Iparasimpatikusa /24 h

- TH: male doze atropina




Asperqillus flavus

- ToksiCan, mutagen, kancerogen
- Smanjeni rast, ostecenje jetre, ca jetre



Otrovne hiljke...

Colchicum autumnale

Hyoscyamus sp. (Jesenski mrazovac)

(Bunika)

- Kolhicin:
- Hiosciamin: - 24 h: jaki GEC
Halucinacije, delirij, smrt - 24-36 h: MODS,

DIK, rabdomioliza,
konvulzije, koma,
smrt @



Zakljucak

» Alimentarne intoksikacije — ¢este, ubikvitarne,
potencijalno fatalne

» Vrlo oskudne mogucénosti specificnog lijecenja
» ,Bolje sprijeciti nego lijeciti”:

- higijena hrane

- oprez s ribama i morskim plodovima

- Fugu riba — samo u licenciranom restoranu

- sumske gljive — samo od iskusnog gljivara

- cvijeCe — sigurnije u vazi nego u tanjuru @



Strucni simpozij: ,,Infekcije u putnika — Epidemiologia, klinicka slika,
dijagnostika, terapija i prevencija” , Zagreb 27. svibanj 2022., Hotel Dubrovnik

Bakterijske gastrointestinalne infekcije u
putnika

Prof. dr. sc. Jasmina Vranes, prim. dr. med.
Zavod za javno zdravstvo “Dr. Andrija Stampar” &

Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu
jasmna.vranes@stampar.hr



Vodeci uzrok morbiditeta putnika

= Prema GeoSentinel analizi, €ak 20-50 % putnika ima Gl simptome
povezane s putovanjem.

= Akutna dijarealna bolest je naj¢eSc¢a i biljezi se u ¢ak 60 % putnika
sa simptomima infekcije.

= Etiologija se utvrduje u 20-94% putnika, ovisno o upotrijeblienim
dijagnostickim metodama.

m Pored bakterijskih zna€ajan je udio i parazitarnih infekcija, posebice
kod putovanja u Juznu Aziju i putnika bez primjesa krvi u stolici.




Causes of Acute Diarrheal Disease

Bacteria Viruses Parasites

* Campylobacter sppl® * Adenovirusl?! * Cryptosporidium spp!

* Diarrheagenic * Astroviruslal * Cyclospora sppl?]
Escherichia coli* * Norovirusl! » Entamoeba histolytical?!

* Salmonella sppt! = Rotavirustd]

= Vibrio sppl® = Sapovirus®!

* Plesiomonas spp!

* Clostridioides difficilel®

* Yersinia spp™

"A multiplex panel can allow clinicians to quickly make a d n JNOSIS I"H‘Hus it having
to resort to time consuming and complex testing algorithms" - Ferric C Fang, MD

a. El Becheraoui C, etal. JAMA, 2018:319:1248-1260: b. Cybulski RJ Jr. et al. Clin Infect Dis. 2018:67:1688-1696.




Diarrheal Pathogens Have Similar Presentations

Campylobacter, Salmonella,
and Shigella Diarrheagenic E coli
(n=128) (n=180) P Value

Mean number of symptoms per patient

) 3.7(0-8) 3(0-8) NS
Patients with diarrhea, n (%) 121(92) 163 (85) NS
Patients with fever, n (%) 27/126 (21) 13/172 (8) .0005
Median duration of symptoms at 13.2 (1-240) 26 (1-365) 0139

presentation, days (range)

NS, not significant
Cybulski RJ Jr, et al. Clin Infect Dis. 2018:67:1688-1696




* Specific culture media required for some pathogens

* Some pathogens do not survive well in transport media

* Time-consuming culture and organism identification

* Molecular/immunologic assays to detect toxins may be needed
* Certain bacteria have contraindications for antibiotic treatment

* Viral and parasitic organisms cannot be cultured from stool
samples using routine clinical methods

Chang LJ, et al. BMJ Open Gasterol. 2021,8:e000553; Conner BA, Am J Gastroenterol. 2020;115:1553-1555; Axelrad JE, J Clin Microbiol. 2019;57:e01775-18




TH, rodena 22.10.2013., iz Ukrajine,
ratna izbjeglica

08. ozujka 2022. poceli simptomi,
povratila 5x, te joS 10-oro djece u
prihnvatnom centru, i djevojcCicin brat
razvili iste simptome

Uzorak stolice TH stigao iz prihvatnog

centra (motel Plitvice) 10. ozujka 2022.

Istog dana imunokromatografski test
na noro, adeno i rota viruse - sve
negativno, te multipleks PCR na 22
patogena - koji pozitivan na adeno
F40/41, norovirusGIl/GlI te sapovirus!

= epidemija izazvana norovirusom
(kliniCki+epidem podaci, 2. stolica?)

Primjeri iz prakse: migranti i turisti multiplex PCR!

NB, rodena 26.04.1986., doputovala s
Balija gdje je bila turistiCki od
26.12.2019. do 06.01.2020.

Bolovi u trbuhu i proljev perzistiraju
vec tri tjedna od povratka s puta,
stolicu u privatnom laboratoriju
negativna, podvrgnuta endoskopskom
pregledu, zavodski epidemiolog
indicirao ponovnu pretragu stolice
28.01.2020.

Isti dan napravljen multipleks PCR i

utvrdena enteroagregativna E.coli
(EAgQQEC) i enteropatogena E.coli
(EPEC), potom refleksna kultivacija E.
coli i antibiogram (ciprofloksacin i
kloramfenikol S, amoksicilin i
koamoksiklav R), po Th povlacenje
simptoma!




Zakljucak

= Indikacije ustanove (NZJZ AS) za multipleks PCR:
djeca do pet godina s izrazenim simptomima i
imunokompromitirane osobe,
krv i sluz u stolici,
te epidemiolosSka indikacija (epidemija u kolektivu, putnici/migranti).

= TAT znacCajno skracen s tri dana na jedan dan, izbjegnuta potreba
za ponovnim uzorkovanjem te endoskopskim i dr. pretragama.

= |zbjegnuto nepotrebno davanje antibiotika, u slucaju potrebe daju se
cillano (refleksna kultivacija).
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* Salmonela u porodici enterobakterija je jedan
rod

* Rod sadrzi :2 vrste
7 podvrsta

TRBUSNI TIFUS

* Unutar svake podvrste salmonele se dijele
prema antigenoj strukturi : |

U serotipove:

> 0d 2500
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Salmonella bongori |

Salmonella
(2610)

v

Subsp. V
(23)

Typhoidal Salmonella
(humans)

v

Salmonella enterica I!

v

Subsp. |
enterica
(1547)

salamae arizonae

v

(100)

v

(341)

v v

Subsp. Il Subsp. llla Subsp. lllb Subsp. IV Subsp. VI
diarizonae houtenae indica

(73) (13)

v

Typhoid fever

v

Paratyphoid fever

99% of human and animal infections

v

Non-Typhoidal Salmonelia
(humans and animals)

v

Gastroenteritis l

4

S. Typhi

b

S. Paratyphi A
S. Paratyphi B dTar-
S. Paratyphi C

l

Self-limiting
(non-invasive)
S. Typhimurium
S. Enteritidis

+ 1500 others
Bacteraemia
(invasive)

S. Typhimurium
S. Enteritidis

S. Dublin

S. Virchow

S. Heidelberg

Extra-intestinal I

l

Focal infection
S. Choleraesuis
S. Typhisuis

S. Typhimurium
S. Enteritidis

S. Dublin
Bacteraemia

. Choleraesuis
. Typhisuis

. Typhimurium
. Enteritidis
Dublin
Virchow

. Heidelberg

DOOOOOnO

. Bovismorbificans

Species and subspecies were
originally defined by DNA-DNA
hybridisation, confirmed by
MLEE and MLST and are
currently differentiated by
biochemistry and serology.

The split in typhoidal and
non-typhoidal is based on the
disease syndrome. Typhoid and
paratyphoid fever is prolonged,
whilst extra-intestinal infection is
usually acute and metastatic.
Gastroenteritis is characterised
by diarrhoea.

Differentiation of serovars is by
agglutination with specific
antisera against LPS (O), two
phases of flagella (H1 and H2).
There are 46 O, 85 H and 1
capsule (Vi) antigen which
have been described in about
1,500 combinations within
subspecies |.

MLST — engl.multilocus sequence typing (tipiziranje multilokus sekvcija); MLEE- engl. multilocus enzyme electrophoresis (multilokus enzimna elekroforeza)
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* Vecina serotipova nalazi se u patogenoj podvrsti |

Salmonella enterica

* Kako su pojedini serotipovi otkriveni dobivali su imena
po istrazivacu ili mjestu, smatrani su vrstama pa se i
danas tako upotrebljava.

- Umjesto punog naziva S.enterica subs. enterica serotip
Typhi rabi se naziv S.typhi.

* Unutar pojedinih serotipova mogu se odredivati i

fagotipovi na temelju osjetljivosti pojedinih sojeva na
spec.bakteriofage
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Trbusni tifus je sistemska bolest
uzrokovana bakterijom Salmonella
enterica serotip Typhi.

Gram- stapi¢, pokretan zbog flagela

Covjek je jedini rezervoar

lzvor: bolesnik ili kliconosa

Kliconostvo moze biti dozivotno

Etiologija bolesti

(3-5% slucajeva)

Prijenos je direktan ili preko
kontaminirane vode ili hrane

Infektivna doza: manje od 103 klica.

Veca infektivna doza — inkubacija
kraca — teza klinicka slika
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Figure 1. Estimated incidence of typhoid and paratyphoid fevers by country per 100,000 population,
2015.

Procjenjuje se da diljem svijeta trbusni tifus pogada 11 do 21 milijuna ljudi

(prema podacima SzO)

Introductory Article on Global Burden and Epidemiology of Typhoid Fever, The American Journal of tropical medicine and
hygiene, DOI: https://doi.org/10.4269/ajtmh.18-0032



- U Hrvatskoj je trbusni
tifus vrlo rijetka bolest i
pojavljuje se kao
inportirana bolest
putnika iz endemicnih
podrucja.

-U 2017., 22 zemlje
prijavile su ukupno 1
098 slucajeva tifusa i
paratifusa;RH prijavila
1slucaj.

SURVEILLANCE Annual epidemiological report for 2017

Figure 1. Distribution of confirmed typhoid and paratyphoid fever cases per 100 000 population by
country, EU/EEA, 2017
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H- antigen <j: Flagellum \F> \

Capsular antigen

VIRULENCLA Protect from the antibody ge——

e Tifusnitoksin

V1 - antigen
Polysaccharides

O- antigen
Somatic antigen

labpedia.net

* Viantigen: polisaharidna kapsula, antifagocitno sredstvo, prisutan samo u Salmonella typhi

e Liposaharidni O antigen

* Flagelarni H antigen: mobilnost i adherencija (prianjanje)

» Glavna razlika izmedu Salmonella typhi i netifusne salmonele (NTS)

* PrisutnostViantigena u Salmonella typhi,
e Odsutan u NTS.
» Uloga Viantigena

* Antifagocitno sredstvo koje sprjecava djelovanje makrofaga, stiteci tako O antigen od antitijela koja

stvaraju otpornost u serumu.

Kohbata S, Yokoyama H, Yabuuchi E. Cytopathogenic effect of Salmonella typhi GIFU 10007 on M cells of murine ileal Peyer's patches in ligated ileal loops: an ultrastructural study. Microbiol

Immunol. 1986;30(12):1225-37.
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LPS layer
{fever)

Anti-phagocytic
proteins induced
by oxyR

O antigen —A’ Flagellum -

(motility)

(inhibits L J

Riingy e 2 }E?:iie:aza‘:::e:
> Flagelarni H antigen Rilingy "

Siderophores

N Enterotoxin
: (diarrhea)
Endotoxin in ' -

Type 1
fimbriae
(adherence)

inv encoded
surface appendage;
adherence

o,
Vi capsule

complement

Cytotoxin
(inhibits host
cell protein
synthesis;
calcium influx
into host;
adherence)

e Osigurava mobilnost bakterija i prianjanje na sluznicu crijevne stijenke,

* Invazija crijevne stijenke potpomognuta je flagelama,

e Sustav izlucCivanja tipa lll sposoban je prenijeti bakterijski protein u enterocite i M stanice (specijalizirane
epitelne stanice koje sluze kao stanice koje predstavljaju antigen u sluznici crijeva ili limfoidnom tkivu) ili

izravnim prodiranjem u sluznice,

* Bakterije pricvrscene na M stanice apsorbiraju se citoplazmom koja sadrzi bakterije i ekstrudiraju u luminalni

prostor.

* M stanice ostecene, bazalna lamina je izlozena,

* Olaksana invazija patogenima — pogorsanje bolesti

Kohbata S, Yokoyama H, Yabuuchi E. Cytopathogenic effect of Salmonella typhi GIFU 10007 on M cells of murine ileal Peyer's patches in ligated ileal loops: an ultrastructural study. Microbiol

Immunol. 1986;30(12):1225-37.
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Spleen
Styphi g —> . : .. : v
il Macrophage Mssanied e Salmonella typhi —proliferacija Payerovih ploca
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- | A_J B ‘l’ . .
Yy uwr g W S —nekroza i ulceracija
Tight junction ( g - ® @ 3
ah irst exposure
: . of Peyer's patch @ . :
v '23’3;,;': e Retikuloendotelni sustav
Blood
* Primarna bakterijemija (24 h -72 h) je
..' asimptomatska i prolazna jer te bakterije fagocitiraju
makrofagi i monociti u retikuloendotelnom sustavu
Peyer's patch ulcer
Liver
\ T4 e Sposobnost patogena da rastu u tim imunoloskim
/ /&> v stanicama Cini ih karakteristicnim, a unutarstanicno
e s " " \-‘Iagﬂl U
b\ . typhi re-enters Gl tract gl bladder v . .. .
) " umnozavanje bakterija u retikuloendotelnom sustavu
— 0 '| 0 tjera ih da ponovno udu u krvotok uzrokujuci
2nd exposure of Peyer's paich to S. typhi . . . - . . L
kontinuiranu bakteriemiju nekoliko dana i tjedana
Key: poznatu kao sekundarna bakteremija —
@O Peyers patcn @&) Red blood cells manifestiranje simptoma bolesti
0100 Saimonelia typhi Necrotic Peyer's patch
"#.: Macrophage @ T cells
Q Lymph node Moudgil KD, Narang BS. Pathogenesis of typhoid fever. Indian J Pediatr. 1985 Jul-Aug;52(417):371-8.

TRENDS in Microbsoiogy
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=V - - Salmonele koje izazivaju KLINICKU SLIKU enterokolitisa:
Klinicka slika J .

» 12-48 nakon unosa mikroorganizma, mucnina, bolovi u trbuhu, nadutost, ponekad povisena temperatura
* PROLJEV

- Salmonele koje izazivaju KLINICKU SLIKU tifusa:

ASIMPTOMATSKA FAZA
Simptomi nakon 7-10 dana: vrlo visoka i dugotrajna temperatura ( do 40C), artralgija, mialgija, ponekad grlobolja
OPSTIPACIJA A NE PROLJEV u pocecima klinicke slike

» BAKTERIJEMIJA - groznica (96%) — simptomi nalikuju gripi

* Simptomi se obi¢no pojave tjedan dana nakon peroralnog unosa mikroorganizma

* Obrazac temperaturne krivulje: ,stepenice” (izmjena rasta i pada groznice, vrhovi i padovi)

Getahun Strobel A, Parry CM, Crump JA, Rosa V, Jenney A, Naidu R, Mulholland K, Strugnell RA. A retrospective study of patients with
blood culture-confirmed typhoid fever in Fiji during 2014-2015: epidemiology, clinical features, treatment and outcome. Trans R Soc Trop Med Hyg.
2019 Dec 01;113(12):764-770.
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NALAZI FIZIKALNOG PREGLEDA MOGU BITI NESPECIFICNI

Prvitjedan: L , _ B
* Groznica koja moze biti popracena bradikardijom

Drugi tjedan:

-V : * Najcesci znakovi bolesti; nadutost, moguca perforacija ileuma i ruzine mrlje, blijedii
Kllﬂlea S||ka dehidrirani izgled, Zutica

Treci tjedan:
* Toksicniji bolesnik sa znacajnim gubitkom tezine;

- KOMPLIKACIJE:upala pluca, meningitis, miokarditis i perikarditis, neuroloske
manifestacije

* do 4% pacijenata s trbusnim tifusom postaju kronicni nositelji.

- Ovi pacijenti ostaju asimptomatski nakon akutnog lijecenja, ali mogu
izluCivati salmonelu do 1 godine stolicom ili rjede urinom.

* Smrtnost u nelijecenih je 10%

* Recidivi - u oko 10% nelijeCenih slucajeva simptomi se vracaju za 2 tjedna

nakon prestanka povisene temperature

Gupta V, Kaur M, Datta P, Chander J. Chronic urinary carrier state due to Salmonella Typhi causing urinary tract infection in an immunocompetent healthy
woman. Trop Doct. 2018 Jul;48(3):236-238.
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Identification of |
Salmonella Typhi %
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»PODLOGE
* Primarno sterilni uzorci se zasijavaju na neselektivne podloge
* Stolicana XLD, SS, DES

Uzorci >DIJAGNOSTIKA
* Makromorfoloski izgled kolonija

DIJagnOStlka * Biokemijske osobine

Op(’:enito * Serotipizacija - aglutinacija

- Serotipizacija salmonela je nuzna za potvrdu Salmonella spp.
* Provodi se detekcijom somatskih i flagelarnih antigena.

- Widal test

* RT-PCR (osjetljivost 40%, 90% specificnost)
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»ZLATNISTANDARD ZA DIJAGNOZU TIFUSA

Uzorak: KOSTANA SRZ
Pretraga: kultura kostane srzi

Osjetljivija je od hemokultura zbog veceg broja mikroorganizma prisutnih u
kostanoj srzi

Dijagnostika

Kultura kostane srzi je vrlo osjetljiva (oko 9o%)

Ostaje pozitivna u vise od 50% slucajeva unatoc nekoliko dana antibiotske
terapije

Mawazo A, Bwire GM, Matee MIN. Performance of Widal test and stool culture in the diagnosis of typhoid fever among suspected patients in Dar es Salaam, Tanzania. BMC Res Notes. 2019 Jun
05;12(1):316.

Gilman RH, Terminel M, Levine MM, Hernandez-Mendoza P, Hornick RB. Relative efficacy of blood, urine, rectal swab, bone-marrow, and rose-spot cultures for recovery of Salmonella typhi in typhoid
fever. Lancet. 1975 May 31;1(7918):1211-3.
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Biotipizacija:
* ispitivanje biokemijske aktivnosti, za rod Salmonella
lizin +
fenil-alanin -
citrat -(+) - )
H2S + (rijetko-) Biochemical Test and | 1 "__‘H“‘;“-".‘
KCN - Identification of 'H L

pokretljivost + (-) Salmonella Typhi

ornitin + ST

malonat - (+)
urea -
ONPG -

indol -




» OPTIMALNATERAPIJA Rl.
Fluorokinoloni su najucinkovitiji lijek izbora. HZJZ
« Ciprofloksacin (500 mg oralno dva puta dnevno tijekom 5-7 dana) je najucinkovitiji fluorokinolon.
» ALTERNATIVNATERAPIJA ZA ODRASLE:
* Amoksicilin (750 mg oralno 4 puta dnevno tijekom otprilike 2 tjedna)
* Trimetoprim-sulfametoksazol (160 mg dva puta dnevno tijekom 2 tjedna)

Kloramfenikol (500 mg 4 puta dnevno tijekom 2-3 tjedna
» MDR-a sojevi optimalna terapija

- Cefalosporini 3.generacije (ceftriakson, cefotaksim i peroralni cefiksim) 2 g jedanput na dan tijekom 2
tjedna

* Azitromicin .

> XDR sojevi pokazali rezistenciju na:
* Fluorokinolone - ukljucujuci CIP

* Ampicilin

* Cefriaxon

* Chloramphenicol

¢ Trimetoprim- sulfametoksazol

Wen SC, Best E, Nourse C. Non-typhoidal Salmonella infections in children: Review of literature and recommendations for management. J Paediatr Child Health. 2017 Oct;53(10):936-941.
Tiwaskar M. Cefixime-ofloxacin Combination in the Management of Uncomplicated Typhoid Fever in the Indian Community Setting. J Assoc Physicians India. 2019 Mar;67(3):75-80



Information for Healthcare Professionals: Management
Recommendations

XDR Typhi strains have demonstrated resistance to

e Fluoroquinolones, including ciprofloxacin
e Ampicillin

e Ceftriaxone

e Chloramphenicol

e Trimethoprim-sulfamethoxazole
The Pakistan XDR typhoid fever outbreak strain remains susceptible to azithromycin and carbapenems.

Azithromycin is effective for uncomplicated typhoid fever (bacteremia without secondary complications) and should be used
for patients with suspected uncomplicated typhoid fever who have traveled to Pakistan.

¢ Adult dosage: usually 1 g orally once, then 500 mg orally daily for 5-7 days, or 1 g orally once daily for 5-7 days
e Pediatric dosage: 20 mg/kg orally once, then 10-20 mg/kg orally once daily (maximum 1,000 mg per day) for 5-7 days

Carbapenems should be used to treat suspected severe or complicated typhoid fever in patients who recently traveled to
Pakistan.

¢ Findings associated with complicated typhoid fever could include gastrointestinal complications (e.g., intestinal
perforation, peritonitis, intestinal hemorrhage, hepatitis), neurologic complications (such as encephalopathy, including
altered conscicusness, delirium, confusion), or bacteremia with sepsis or shock.

* Patients who do not improve on a carbapenem alone may benefit from the addition of a second antibiotic, such as
azithromycin. When managing patients with suspected severe or complicated typhoid fever, consider consulting an
infectious disease specialist.

Obtain a 30-day international travel history from all patients with suspected or confirmed typhoid fever. Obtain stool and
blood cultures from patients with suspected typhoid fever and request antimicrobial susceptibility testing on isolates. Adjust
treatment based on culture and sensitivity results.

Even with proper treatment, relapses can occur, often 1-3 weeks after clinical improvement.

Report all cases of confirmed typhoid fever to the appropriate state or local health department. Clinical laboratories should

https://wwwnc.cdc.gov/travel/notices/watch/xdr-typhoid-fever-pakistan
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Increase of XDR Typhoid fever in travellers
returning from Pakistan

Epidemiological update

9 Oct 2019

v ] i]in]=

The Health Protection Surveillance Centre in Ireland reported an increase in typhoid fever notifications in travellers
returning from Pakistan. Australia, Canada, Denmark, Taiwan, the United Kingdom and the United States are some of
the countries which have also detected XDR typhoid fever cases among travellers returning from Pakistan.

The Health Protection Surveillance Centre in Ireland reported an increase in typhoid fever notifications in travellers
returning from Pakistane . According to the Irish authorities and as of week 38, 23 cases of Salmonella enterica
serovar Typhi (S. Typhi) cases have been notified in 2019, out of which 12 had a recent travel history to Pakistan
and seven were below 15-years of age. JllEER R R PR Ry T o1l B =V T 1ee 7=t W TE (o) Ty B R Lt o L T
infected with exiensively drug-resistant (XDR) strains. This is the first time that cases of XDR typhoid fever have
been identified by the national reference laboratory in Ireland.

According to the WHO/EMRO bulleting published in August, Pakistan is experiencing a continuous surge of XDR S.
Typhi since 2016. As of August 2019, 10 365 cases of XDR typhoid fever were reported from 23 districts in Sindh
province, with the Karachi district being the most affected (67% of the cases).

The XDR S. Typhi strain acquired a plasmid which confers resistance to multiple antibiotics including first-line
antibiotics (i.e. chloramphenicol, ampicillin, and trimethoprim-sulfamethoxazole), fluoroquinclones and third-
generation cephalosporins. The strain remained susceptible to azithromycin and carbapenems. The increased
resistance in typhoid fever limits treatment options and poses a threat for international spread.

Australiaz | Canadaz , Denmarke | Taiwan, the United Kingdom and the United States= are some of the countries
which have also detected XDR typhoid fever cases among travellers returning from Pakistan.

Travellers to Pakistan should be reminded of the need for vaccination against typhoid fever before travelling, as well

S S Y S OO "X U N N Y U U S D S DU


https://www.ecdc.europa.eu/en/news-events/increase-xdr-typhoid-fever-travellers-returning-pakistan

Typhoid Fever Surveillance

The CDC identified 76 XDR and XDR variant Typhi infections between February 6, 2018, and March
27,2021, in US residents. Sixty-seven (88%) reported travel to or from Pakistan, and 9 (12%)
denied having traveled internationally in the 30 days before their illness (Figure 1).

N c}

84 B No recent international travel

B Pakistan

Number of cases

Month/year

=
[
=
=
®
W

Extensively drug-resistant (XDR)? and XDR variant®Salmonella Typhi cases by month of first positive culture and
travel history—United States, January 2018-April 2020 (n=76)". *n = 71. Isolates were considered XDR if they were
resistant to ampicillin, ceftriaxone, chloramphenicol, and trimethoprim-sulfamethoxazole and were resistant or
intermediate to ciprofloxacin. °n = 5. Isolates were considered XDR variants if they were highly related to XDR
isolates by whole-genome sequencing and were resistant to ceftriaxone and at least 2 additional antibiotic classes.
All 5 patients with Typhi isolates that were XDR variants reported travel to Pakistan. “Resistance was determined by

antimicrobial susceptibility testing for 72 isolates and predicted based on whole-genome sequencing for 4 isolates.

Patients who denied recent international travel ranged in age from 1 to 62 (median, 8) years, and
67% were female. Patients identified as Asian (78%), including Bangladeshi, Nepalese, and
Pakistani; White (11%); and other (11%). Eight (89%) were hospitalized, and none died. None of

Published online 2021 Nov 16. doi:
10.1093/ofid/ofab572Extensively Drug-
Resistant Typhoid Fever in the United States
Michael J Hughes,1 Meseret G Birhane,1
Layne Dorough,1,2 Jared L Reynolds,1 Hayat
Caidi,1 Kaitlin A Tagg,1,3 Caroline M
Snyder,1,2 Alexander T Yu,4 Shana M
Altman,5 Michelle M Boyle,6 Deepam
Thomas,7 Amy E Robbins,8 HaeNa A
Waechter,9 Irina Cody, 10 Eric D Mintz,1
Bruce Gutelius,1 Gayle Langley,1 and Louise
K Francois Watkins



Skrac¢eni naziv Nacin Preporuceni Kada uzimati Kolikotreba  Minimum Potreba za

cjepiva GEVERIE broj doza dovrsiti godina za busteriranje
(marka, imunizaciju vakcinaciju m
proizvodac) prije

putovanja?
Ty21a 1 kapsula 4 Svaki drugi 1 tjedan 6 godina Svakih 5
(Vivotif, mjesecno dan godina
Emergent
BioSolutions)
ViCPS injekcija 1 jednom 2 tjedna 2 godine Svake 2
(Typhim Vi, godine
Sanofi
Pasteur)

CDC, vaccination typhoid fever, Page last reviewed: November 18, 2020

Zemlje za koje je preporuceno cijepljenje prije ulaska: Indija, Banglades, Pakistan / izvor coc
CIJEPLIENJE NIJE DOVOLINA ZASTITA BEZ ISTOVREMENOG PROVODENJA PREVENTIVNIH MJERA



Zakljucci

Prevencija

Jedite hranu koja
je temeljito
kuhana, a jos je
vruéa i kuhana na
pari.

Zatrazite pice bez
leda, osim ako je
led napravljen od
flasirane ili
prokuhane vode

Kupite flasiranu
vodu ili
prokuhajte
lokalnu vodu 1
minutu prije nego
sto je popijete

CDC, prevention tips for travelers; https://www.cdc.gov/typhoid-fever/prevention.html

Operite ruke
sapunom i vodom
prije jela.

Vjezbajte sigurne
navike u ishrani i
piéu

Izbjegavajte
sirovo povrce i
voce koje se ne

moze oguliti.

Zelena salata

moze ostati
kontaminirana

¢ak i nakon sto se
opere.

Cijepite se protiv
trbusnog tifusa

Izbjegavajte hranu
i pi¢e od uli¢nih
prodavaca osim
ako nije kuhana



Invazivha meningokokna bolest
Meningokokni meningitis

lzv.prof.dr.sc. Suzana Bukovski
Klinika za infektivne bolesti “Dr Fran Mihaljevi¢”
Hrvatsko katoli¢ko sveuciliste Medicinski fakultet i Odjel za sestrinstvo
Fakultet za dentalnu medicinu i zdravstvo Osijek

Tecaj: Putni¢ka medicina
Zagreb, svibanj 2022.
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Meningokokna bolest

e “Treatable but still terrifying”

Rosemary Munro

Department of Microbiology and Infectious Diseases, Liverpool, Sydney, New
South Wales, Australia



Invazivha meningokokna bolest

/7)7 - Ambulanta putnicke
medicine

*U koju zemlju se putuje i koje
podrucje

eKako dugo ¢e boraviti
*Koje aktivnosti ¢e obavlja

I 1Y ¥F 9. W] r— =l .'I_ IIl—
L BN = = W
L = - -

Food & Malaria,

*Dosadasnja cjepljenja Rasics | | WaterBome | | Yellow Fever,
«Zdravstveno stanje i noce )
*Alergije

*Trudnoca

Travel
Medicine
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CJEPIVA

 Preporucena — cesto

 Trazena, obvezna - ponekad:
— Trazi se potvrda u zemlji posjeta
— Zuta groznica
— Saudijska Arabija — sezona hodoces¢a

wwwn.cdc.qov/travel/

Departmunt of Health and Hurman Serddon G0 en Espalinl
Centers for Disease Control and Prevention searc: [N =
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Belgian consensus meeting on travel medicine
25-5-2012

L il e’ T D
Ve idb e o Moajbgleais

If a vaccine Is required,
this is the best way to
document it was given

Purchase via U.S.
Government Printing
Office (GPO)

tecaj Putnicka i tropska svibanj 2022



Gram negativne bakterije
Aerobni Gram negativni

Komenzali, nepatogene vrste

koki
E— Neisseria bacilliformis
Neisseria cinerea
Rod: Neisseria Neisseria elongata
Neisseria meningitidis Neisseria flavescens

Neisseria lactamica
Neisseria macacae
Neisseria mucosa

Neisseria gonorrhoeae

Rod: Moraxella Neisseria polysaccharea
Moraxella Neissera sicca
catarrhalis (Branhamella NZZ?ZZZ ;/"C’Waava
DT . : catarrhalis)
G Y '!i Rod: Acinetobacter
ko el . Acinetobacter
W e ' calcoaceticus/A.baumanni

® |
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http://www.fpnotebook.com/ID/Bacteria/GrmNgtvBctr.htm
http://www.fpnotebook.com/ID/Bacteria/GrmNgtvBctr.htm
http://www.fpnotebook.com/Neuro/ID/MngcclMngts.htm
http://www.fpnotebook.com/ID/STD/NsrGnrh.htm
http://www.fpnotebook.com/Lung/Bacteria/MrxlCtrhls.htm
http://en.wikipedia.org/wiki/Neisseria_bacilliformis
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Neisseria_cinerea&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/wiki/Neisseria_elongata
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Neisseria_flavescens&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/wiki/Neisseria_lactamica
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Neisseria_macacae&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/wiki/Neisseria_mucosa
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Neisseria_polysaccharea&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/wiki/Neisseria_sicca
http://en.wikipedia.org/wiki/Neisseria_subflava
http://en.wikipedia.org/wiki/Neisseria_flava
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gram - negativni diplokok, bubrezastog oblika

Meningokok

- domacdin iskljucivo - covjek

- Zivi na sluznicama zdravih osoba
(kolonizacija

Faktori virulencije

Kapsula

Pili

Proteini stani¢nog zida
Lipooligosaharid, LOS
(endotoksin)

IgA proteaza

tecaj Putnicka i tropska svibanj 2022

Kapsula:
inhibicija fagocitoze

— Polisaharidni Ag — 13 serogrupa
(A,B,C,D,H,I,K,L,W135,X,Y,Z)

— Kliconostvo: slabije izraZzena kapsula (NG)

— Adherencija na sluznice slabija uz obilnu
kapsulu




{¥Kultivacija
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N.meningitidis

Meisseria meningitidis

Cell Membrane
DINA TN S

Fibosome _ell VWall

_ytoplasm

Folysaccharide
Capsule

Serogrupe
A, B, C, Y W135, X
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Latex aglutinacija

PASTOREX™ MENINGITIS

CTRL R9 NmM.A - R6 Nm.C - R7 NmM.B/E.coli K1 - CTRL R2
Nm.Y/W135 - R8 Hi.b - R3 Strep. Pneum - R4 Strep B - RS

BIO RAD

-
““I‘ - SAEdEssdAREEEEEEREEEEEERERERRERERERREFREEREEES
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{IPCR

 Molekularni testovi “glasnici”

o ‘“““diagnostic tool for the new millenium”’

whose ultimate potential could render other
traditional hospital methods obsolete”
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Figure 2. Invasive meningococcal diseases — samples for the detection,
University Hospital for Infectious Diseases “Dr Fran Mihaljevi¢” Zagreb , Croatia:
January 2008 — May 2012

58/126
(46,1 %)

35/126
(27,7 %)

M Blood

W CSF

W Blood+CSF
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Figure 1. N.meningitidis invasive isolates - methods of isolation
University Hospital for Infectious Diseases “Dr Fran Mihaljevi¢”
Zagreb, Croatia:
January 2008 — May 2012

31/126 28/126
(24,6%) (22,2%)

M Cultureonly
M PCRonly

67/126
¥ Culure+PCR

(53,2 %)
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Figure 3. N.meningitidis isolates serogroups - University Hospital for Infectious

Diseases“Dr Fran Mihaljevi¢” Zagreb , Croatia:
January 2008—- May 2012

Group W135

GroupY

Group C

Group B

20 40 60 80 100 120
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Incidencija IMB

Incidence (per 100,000 populatig

B4 to20
B2 to4
L1 to2
L) usto 1
o to 05
[] Nodata
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Figure 2 Incidence (per 100,000 population) of confirmed and probable invasive meningococcal
disease in all participating countries, 1999 or earliest year, 2006

16 q
14 4
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12 1 W 2006
Hrvatska 0,9/100 000
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N.meningitidis
serogrupe
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NMumber of cases

IMD Non B grupa N.meningitidis

500 i w135 A B Other serogroups

I:I T T T T T T T

450 1

400

350 -

300 -

250 1

200 -

150 4

100 4

50 4

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
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N.meningitidis

serogrupe u incidenciji IMB

Incidence (per 100,000 population)

120 -

1.00 -

080 -

060 -

040 -

020 -

0.00

— Serogrowp B
— Serogroup C
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Neisseria meningitidis
— Genotipizacija -Molekularne metode tipizacije:

Multilocus sequence typing - MLST
ST-32(B), ST-5 kompleks, ST-41/44, ST 11(C)

e Multilocus isoenzyme electrophoresis - MILEE (ET)

HR: -ET-5 kompleks (grupa B = 2/17, ne dominira),
-ET- kompleks 37 (grupe W135; C)

e porA sekvenciranje (posebno vazno za grupu B jer imunitet moze biti
serosubtip specifican)
- genosubtipovi HR uzoraka:
- P1.5-1,2-2,36-2 grupa B,
- P1.7-2 grupa B
- P1.22,9,35-1 grupa B

* Rezistencija na penicilin — PenA gen detekcija
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N.meningitidis formula

 modificirana nomenklatura:
* serogroup: PorA type: FetA type: sequence type

B: P1.19,15: F5-1: ST-33
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Klonalni kompleksi —
mortalitet
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of Faediatncs and Uik Health Emergency Medicing Trmmmmm o mmnmmm———

Clinician's Guide to Recognition and Early Management of
Meningococcal Disease in Children

An interactive e-learning tool for doctors in training

{ Dr Melly Ninis, 5t Mary's Hospital, London; Dr Simon Nadel, 3t Mary's Hospital, Londan;
nda Glennig, Meningitis Research Foundation

1Y

.
&%

&

nis e-learning tool for clinicians arose from the national study, Healthcare delivery and the autcome
Fmeningococcal disease in children, which was conducted through the Royal College of Paediatrics
1d Child Health and Imperial College London, and funded by Meningitis Research Foundation. The
incipal investigator was Professor Michael Levin at Imperial College Londan.

nis is an educational tool, not an evidence-based quideline. [t provides an opportunity to learn from
«al cases from the research study, using individual case histories as a basis for discussion and
arning. The cases are presented in interactive question and answer format, linked to text, photos
nd audio.

1e clinical management points are based on the good practice guide "Early Management of
eningacoccal Disease in Children’, developed atthe Department of Paediatrics, St Mary's Hospital,
ondon and produced by Meningitis Research Foundation.

m

1internetversion of this e-learning tool is available at www.meningifis.org. Together with this CD
yrsion, a version for personal digital assistant (POA) can be downloaded from Meningitis Research
undation's website www.meningifis.org. Much of this material is also available as an A5 booklet
#ssons from research for doctors in training: recognition and early management of meningococcal
sease in children and young people

ieveloped by OCB Madia.

roduced by Meningitis Research Foundation with the help of a grant fram the Department of Health y
I Meningitis Research Foundation '

l
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Eapsular p-::-lysa-:n haru:la
(self antigen)  /
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?Karakterizacija N.meningitidis

Opacity

A, B, C, XY, W135

. f

- pilus

LPS

peptidoglycan cell wall

cvtoplasmic membrane
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Meningokokna cjepiva

Konjugirana:

— MenC

— MenACYW
— Hib-MenC

MenB

— Novartis

— Wyeth/Pfizer
— GSK

— HPA

— N

Components

Company

Status Schedule/Recommendation

Men ACYW-D

Sanofi Pastewr

Licensed in the USA (11 — | One dose after 11 years of age
55 vear olds)" | in
Canada (2-55 year
olds)se

in USA
One dose after 2 years of age
in Canada

Men ACYW-CRM,,,

Novartis Vaccines

Phase II studies

Infant study: 2 or 3 doses at 2.
3 and 4 months of age®
Toddler study: 1 or 2 doses at

12-16 months™

Men ACYW-T

GSK Vaccines

No published data

Smdy in  adolescents &

toddlers

Hib-MenCy

GSK Vaccines

No published data

Infants and toddlers

Hib-MenAC-DTPw- HB

GSK Vaccines

No published data

No published data

Hib-MenC-TT

GSK Vaccines

Licensed
December 2005

3 doses ar 2, 3 and 4 months of
age and/or a booster in the
second year of life

in the UK in

Conjugate meningococcal group C vaccination programmes in Europe, as at September 2005

Countries with routine vaccination

" Year
Country Routine schedule introduced Catch-up Year undertaken
Belgium 1. Wallonie 12 months 2002 1 year- 6 years 2002
1 years - 3 years 2001
1vyear- 6 years and 14 years- 17 years 2002
2 Flanders 12 months 2002 10 years - 14 years 5003
7 years - 9 years 2004
lceland 6 and 8 months 2002 6 months- 19 years October 2002 - Octobert 2003
Ireland 2,4 and & months 2000 <23 years October 2000 - March 2002
Netherlands 14 months 2002 1year- 18 years June 2002 - November 2002
. 7 months - 19 years
Spain 2,4 and 6 months 2000 15 out of 19 Spanish regions 2001 -2004
<18 years November 1999 - 2000
UK 2, 3and 4 mornths 1999 19 years - 25 years December 2001 - 2002

Countries with selective or voluntary vaccination

Country Given to Year
introduced

ravters | ot ol Gubresk [ Undetins | o

Czech Republic Yes Yes Yes Yes On request 2001

Germany Yes No Yes Yes

Greece Given by private paedriatricians, targeted at <14 years 2001

Hungary Children at request of parents

Norway Yes is;zrcgrcup ¢

Poland Generally recommended

Sweden Yes Given rarely
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e sbukovski@bfm.hr



DIJAGNOSTIKA KUGE | KOLERE

Bosnjak Selma Infekcije u putnika: epidemiologija, klini¢ka slika, dijagnostika,
Hrvatski Zavod za Javno Zdravstvo terapija i prevencija, Zagreb, 27. svibanj 2022



Global examples of emerging and re- emerging diseases

& Newly emerging @ Re-emergingSresurging & “Deliberately emerging™
Cryptosporidiosis Po an virus o Cryptosporidiosis
Heartland wirnus _--—N?' "~ MORSXDR ~—— E. coli O104:H4 MOR/KDR
Entarovirus DGE . - muberculosis e tuberculosis
Antimicrobial-resistant threats Lyme dissass i i S
ICRE, C. difficite, MRSA, ——. r i el ——— Akhmeta virus e A
Moo el —— Anthrax bioterrorism MERS-GoV i %
Human monkeypox ' o HSMNE influenza

~— Dengus
H3IEIMN2Zv influenza

Hapatitis C (nationwida)

E. coli O157:H7T

SFTSVY bunyawvirus
H10OME influanza
E. coli O157:HT

F Diphtheria

re——

e _ . % <
Measiaes — MDR/XDR Typhoid fawvear
Adenovirus 14 . | jiherculosls
Listeriosis . - - - H7HNE influenza
Drug-res vkt
T T ?‘nalaﬁt S HEMN1 influenza
Hiw R SARS
2009 H1MN1 (-:\ i x Drug-resistant !
influenza . - q\‘ malaria |
Hantawvirus s ; L Mipah -
|| pulmomnany ® Wirus
sy rdronm e L ]
L
- Hurman Alrican
UFy PRar0 S0 i &8is:
Hendra virus
Acute flaccid myslitis — e d b Fore o b Rt Valley
faver
Bourbom wvirus — EI:_u:ﬂa Ebola virus I"'“-._ Enterovirus 71
Hantawvirus g e
Cyclosporiasis o *— pulmonary RS Human Kipah s
syndrome Marburg ./ monkeypox
% g -
5 s wirus fa wirus
Chikungunya Plagus
P \ I el

“ REc ulosis

A Fauci & D Morens/Cell/2020



BIOWEAPONS
AG E NTS CRITERIA EXAMPLES

o High meortality, (Bocillus. anthracis,
disseminate — | Yersinio_pestis, Variola major,
DISE&SE CAUSATIVE AGAENT ‘ Category A Easily, HE:EI‘.lE { Francisella tularensis,
Anthrax Bacillus anthracis h g special action Filoviruses 8 Arenaviruses
_ family
Moderately -
Vibrio cholera easy to Brucella species,
Category B — Jdisseminate, =| Salmonella species,
moderate < Escherichia coli 0157:H7,
| morbidity Vibrio cholerae
Diphtheria Corynebacterium diphtheria e Alphaviruses family
S asiy
— | produced, — | Mycobacterium tuberculosis®
Yersinia pe stis ‘ CategoryC ipotential  for {Nipah virus, Hantavirus,
|, y. high morbidity
_and mortality

Classification of biological weapons (www.bt.cdc.gov).


Presenter
Presentation Notes
Biološko oružje su mikroorganizmi poput virusa, bakterija, gljivica ili drugih toksina koji se proizvode i oslobađaju namjerno da izazovu bolesti i smrt kod ljudi, životinja ili biljaka. Biološki agensi, poput antraksa, botulinum toksina i kuge mogu predstavljati težak izazov za javno zdravlje uzrokujući veliki broj smrtnih slučajeva u kratkom vremenu, a teško ih je obuzdati.


B VYersinia pestis
Kuga

*Tijekom povijesti, pandemijske bolesti poput kug
kolere imale su veliku ulogu u oblikovanju ljudski =
civilizacija. \ R 1
*Pandemije kuge dovele su do slabljenja feudalizriigi

do velikih politickih reformi. "
*Procvat umjetnosti (slikararstvo, kiparstvo,
poezija,itd)

*Renesansni pjesnik Petrarka, koji je promatrao
nevolje iz Firence, napisao je: 'O, sretni potomci, koji
nece dozivjeti takvu ponornu jad i na nase ce
svjedocenje gledati kao na basnu.’



DEATH TOLL
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N A | population. it ook more than 18005, an estimated 400,000 peopbe evidence is uncovered, but
The plague originated |mmummm1 ware being killed by smalipox annually. many think it may have
in rats and sproad to | population to recover Tha first over vaccine was created to helped hasten the fall of
humans via infected floas. weard off smalipos. the Roman Empire.
Covid-19 < A series of Chobers outbreaks spread
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Izvor infekcije:

- ZaraZena buha od divljih glodavaca i
stakora

Fig 1. Epizootic/enzootic cycle of Y. pestis.

EPIZOOTIC CYCLE
Climate

Food density l

Coughing
FY
Human f %

Iague.! plague
Flea bite L
- Covjek-Stakor buha-glodavci (ciklus) fecdad veiit hstasll | | JP_——
densy 44 \ o~ ||
- Potencijal epidemije Feed on infected W - »
In_fmiwﬂea‘ t‘nnq:rmr’ﬁmed 4 .:.-:? W™
i soif i ; W
Y. .. ) \ 1 Infectivefflen) ~ .
Nacin prijenosa: Hbemation | [ ] density Domestic rodents
\ : : and other mammals
Flea ’
- ZaraZeni Stakorski ugriz buhe (MC) . N .
W TN Lanae ZOONOTIC CYCLE

- lzravno kontaktno tkivo zarazene Zivotinje
- Kapljicno-plucna kuga

Direct contact or direct impact

Infected rodents Precipitation dependent

: . : . p (wild and semi-domestic) o b sk

- Ugriz zaraZene ljudske buhe (Pulex irritans JF{y= Soll mosture dependent
Unfed flea ENZOOTICCYCLE @ | emcmee- Theoretical
— e = Oecosional

Vallés X, Stenseth NC, Demeure C, Horby P, Mead PS, et al. (2020) Human plague: An old scourge that needs new answers. PLOS Neglected Tropical Diseases 14(8):
e0008251. https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008251

https://journals.plos.org/plosntds/article?id=10.1371/journal.pntd.0008251



https://journals.plos.org/plosntds/article?id=10.1371/journal.pntd.0008251

FACTS ABOUT e is an infectious disease that can bacome severe

plag ue ﬁmmmi ey plogeco e
i
L]

Plague iz caused by a bacteria Peaple Infected with plagus Early diagnosis and treatment
usually found in small mammals usually have "flu-lke” symptoms are essential - the fatality rate
and their fleas withiny 1-7 clays of contact is 30-100% if left untreated
Bubonic Pneumonic
H g H P Hi—t Hi—t H
The maost commen type Tha deadliest and mast rapid form of
of plegus affects the lymph nodes. plague occurs when it raachas the
It can be severs, but there is lungs. It can be transmitted person to
o hman to human transmission parsan via droplets in the.-alr.

Middle ages »»»p»

Plague, known as the "Black Death™ in 1400s, caused an estimated..,
50 million deaths in Europe

Modern era »rppr)»

Between 2010 - 2015, 3248 people were infected with plague werldwide... S84 died

C

Plague is most commeon in

Madagascar, Democratic Republic of
the Congo and Peru, However, the
potential plague natural foci are dis-
tributed worldwide.




Potrebna je stroga mjera opreza!

Mijere opreza pri manipulaciji:
Zastitna odjeca, rukavice, zastita za oc¢i, maska!

Dangerous and exotic, posing a high risk of aerosol-transmitted infections. Infections caused by
. these microbes are frequently fatal and without treatment or vaccines.
High Risk

Microbes Examples: Ebola virus, smallpox virus

Microbes there can either indigenous or exotic, and they can cause serious or
potentially lethal disease through respiratory transmission.

Modaerate potential hazard to personnel and the environment. Includes
bacteria and virusesthat cause mild disease to humans, or are difficult
to contract via aerosolin a lab setting.

Examples: Hepatitis A virus, Streptococcus pyogenes, Borrelia
burgdorferi (Lyme disease), Salmonella species

Neot known to consistently cause disease in healthy adult humans,
and of minimal petential hazardto laboratory personnel and the
envirenment. Examples: Saccharomyces cerevisiae, E. coli K-12,
and non-infectious bacteria

Low Risk
Microbes

Aspirat bubona

Bubonic plague

e Krv

¥
Septicemic plague

* Sputum

Pneumonic plague



Dijagnostika

Yersinia

| pestis
growth on
BA at

(A)48 h,

(B) 72 h,
e  Otkrivena 1894 Alexander Yersin

*  Gram neg.kokobacili,bipolarno (C) 96 h,

bojeni
(D) 96 h
‘Fried egg”
Plate 2.
wadsworth
center , 2007,

* Nepokretnaina 25ina37C
* UsvjeZem izolatu imaju kapslulu
* Oksidaza - Kalataza +

*  Faktorivirulencije : F1 ag i VW
antigen


Presenter
Presentation Notes
Infekcija Y. pestis može dovesti do tri oblika kuge. Bubonska kuga može biti posljedica ugriza buha ili rukovanja zaraženim životinjama i može rezultirati teškim lokaliziranim inficiranim limfnim čvorom koji se naziva bubo (zeleno). Septikemijska kuga može rezultirati kao sekundarni problem koji proizlazi iz bubonske bolesti ili ako se bakterije unesu izravno u krvotok (crveno). Plućna kuga je najteži oblik bolesti i može rezultirati širenjem s osobe na osobu ako se ne liječi i započne taloženjem bakterije Y. pestis u respiratorni trakt pojedinaca (plavo). Tijekom početnog susreta s makrofagima tijekom infekcije, Y. pestis ulazi u makrofag kroz vezanje njegovih površinskih proteina, kao što su Pla, Ail, YadBC i OmpX, na neodređene receptore prisutne na površini makrofaga. Međutim, nakon oslobađanja iz makrofaga putem drugog nedefiniranog mehanizma, Y. pestis izražava nekoliko čimbenika virulencije, uključujući F1 antigen, Psa i četiri Yops (YopT, YopH, YopE i YpkA) koji se koriste da se odupru fagocitozi od strane okolnih profesionalnih fagocita. . Dodatni mehanizam potom naoružava Y. pestis protiv fagocita domaćina urođenog imunološkog sustava, dopuštajući mu na taj način da napadne više tkiva i organa i izazove teže oštećenje. 


Major Characteristics of Yersinia pestis

Gram 5tain Morphology: Gram-negative, plump rods, 0.5 x 1-2 mm.
Colony Morphology: Slow growing, pinpoint (1-2 mm), gray-white to opaque
colonies on BAP after 24 h; non-lactose fermenter on MAC/EMB; growing
both at 25-28°C and at 35-37°C.

Specimen is blood, sputum, or lymph node aspirate

Not Yersinia pestis.
Continue identification
per routine laboratory

procedures. May be
other Yersinia spp.

Oxidase: Negative
Catalase: Positive Mo

Indole: Negative >

Urease: Negative

¥. pestis not ruled out. Send to LRN Reference Level Laboratory.

Report: Y. pestis cannot be ruled out; isolate referred to LRN
Reference Level Laboratory.

V

WARNING: Some of the automated identification systems do not identify Y. pestis
adequately. Y. pestis has been falsely identified as Y. pseudotuberculosis, Shigella,
. H S-negative Salmonella, Acinetobacter and Pseudomonas species.




Step : Detection of F1 antigen Detection of ¥. pestis DNA lsalation of ¥, pestis

Tirme : 15 minutes 2 10 5 hours 3 to 5 days
O .
Od pretpostavke do potvrde - (
Serology N Zc=c=
s 1. Culture on CIN
Ab to F1 Ag: 2128 Titer | pla. coft v media
. Pneumonic
Passive plague suspected Sample F1RDT Real-Time PCR pla, cafl PCR pla, cafl, inv )
Haemagglutination) _patient 2. Bacterial
identification
' aPCR plo ' * Biochemical
IgG or IgM ELISA PR cafi test

Algorithm for the molecul ,_//.[\\i "
gonithm 1or the molecular tests: PCR pilo spectrometry

il - plas  Diacordertor —* | PCRogfl

MOIECU Ia r eafl-  eafl%  upeertain results PLR iV 55
/E\ 3. Confirmation:
PCR targeting F1 Ag gen o cfi kv psscafiiine  plo-ayit i * PR
Pesticin gene ploe caft-lave plo+ caf-inv- * Phage lysis
. . - cafle dmwe

Plasminogen activator oo —
gene pla+ caf1 in l if persistence of

i ¥ ‘L thar profile

Megatis Poriitive Megative Pogitha Hegatis
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Presentation Notes
Dijagnostika kuge: od pretpostavke do potvrde. U slučaju sumnje na kugu, prema epidemiološkim i kliničkim kriterijima, prikupljeni uzorci (sputum, mogu se analizirati na detekciju kapsularnog antigena Y. pestis F1 brzim dijagnostičkim testom (RDT: C traka je kontrola migracije, a T traka otkriva prisutnost F1). Potvrda se provodi detekcijom Y. pestis DNA korištenjem PCR-a koji cilja na pla i caf1 u stvarnom vremenu, a u slučaju neskladnih ili nesigurnih rezultata, provodi se PCR ciljanje pla, caf1 i inv. Izolacija Y. pestis ostaje zlatni standard u biološkim dijagnostičkim testovima: uzgoj na selektivnom CIN mediju prati identifikacija bakterija biokemijskim testovima ili masenom spektrometrijom, potvrda pomoću PCR-a i liza faga. Okvirno područje: algoritam za molekularne testove pomoću qPCR i PCR 


Rano prepoznavanje i izvjestavanje

Pronalazenje slucajeva

Groznica ili kasalj u poznatom izbijanju
Rani pocetak lijecenja

Izolacija slucajeva

Trazenje kontakata i istrazivanje slucaja
Pokrenuti profilaksu nakon izlaganja
Monitoring

Ispitivanje osjetljivosti na antibiotike



Vibrio cholerae

LOVE IN THE
TIME or
CEOLERA

Gabriel
Garcia Marquez
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In 2019, seven EU countries reported 26 confirmed cases of cholera, with the United Kingdom — as in previous
years — accounting for most cases (61.5%).

Of the 24 cases reported with a travel history and a probable country of infection, 13 were infected in India, four in
Pakistan, two in Tunisia, and one each in Bangladesh, the Dominican Republic, Indonesia, Kenya and Yemen.




. Vibrio cholerae ce se naci i
siriti u mjestima s losSe
saniranim sistemom opskrbe
pitkom vodom i
neodgovarajucim higijenskim
uvjetima

e  Bakterije se nalazi u vodi ili
hrani zagadenoj izmetom
bolesne osobe

e  Covjek se zarazi
konzumacijom takve vode ili
hrane

. Tako nastaju epidemije koje
se javljaju sezonski, u toplim
mjesecima

* Endemska podrucja

Azija, Afrika i dijelovi Srednje i Juzne Amerike

Cholera

Classed by the World Health Organization as a key indicator of lack of social development

Life cycle
3

Disruption of water

and sanitation systems,
displacement of populations
to overcrowded camps
increases risk

."
Vibrio cholerae
bacteria
2
Organic pollutants A

such as human and
animal waste can
provide the nutrients
to trigger an epidemic
of the bacteria

occurs in aquatic sources
such as wetlands, estuaries
and stagnant water,

often associated with

algal blooms

1 "\ / 5
V.cholerae naturally < Exits body
. Crae o

Infection
4 B Incubation period 2 hours
The bacteria passes into to 5 days
the human digestive
system through drinking & About 75 percent of
or contaminated food infected people do not
- develop symptoms
/ \ B 20 percent of those
A showing symptoms
. develop acute
Up to 5 million watery diarrhoea
cholera cases and dehydration
annually worldwide
B Can kill within
hours if untreated
100,000 t0 120,000
deaths a year B Canbe
successfully
treated with
rehydration salts,

intravenous fluids

through faeces

Faeces can be
contagious for up
to 14 days




» Vibrio cholerae serogrupe O1 ima dva biotipa:
klasicni
El Tor
» Svaki biotip ima tri razlicita serotipa:
Inaba
Ogawa

Hikojima

» Simptomi zaraze su jednaki, iako veci dio osoba zarazenih s
biotipom El Tor ostaje asimptomatski ili imaju samo blage
simptome.

» Posljednjih nekoliko godina, infekcije s klasicnom biotipom
Vibrio cholerae O1 su postale vrlo rijetke i ogranicene su na
dijelove Bangladesa i Indije.

Species: Vibrio cholerae

Serogroups
0l 0139 Non-01 Non-0139
Biotypes
El Tor Classical
Serotypes
Inaba Ogawa Hikojima
Very rare 1n the
environment



Fecal-oral Transmission route

Patogeneza V.cholerae water

Feko-oralni put prijenosa

Kontaminirana hrana i voda

Infektivna doza voda : 10°
hrana: 103

Vrijeme inkubacije 1-4 dana

Razdoblje inkubacije je 1-4 dana za osobu kod koje se pojave simptomi,
ovisno o velicini unesenog inokuluma.

Manifestira se mucninom, povracanjem, obilnim proljevom i grcevima u
trbuhu, stolica izgleda poput ,rizine vode”, karakteristicna je za koleru.
Gubitak tekucine dovodi do duboke dehidracije, cirkulacijskog kolapsa i
anurije.



Laboratorijska dijagnostika

e Uzorak- stolica (vodenasta, prisutna sluz)
rektalni bris

e Transport: do 2 h svjeza stolica
> 2 h transportna podloga

Alkaline peptone water

APV (pH 8,6) do 6 h
Cary Blair (pH 8,4) >6h

e  Vibrio cholerae

serogrupa 010139 imaju iste
kultivacijske

i biokemijske karakteristike




Laboratorijska dijagnostika

Vibrio cholerae brzo raste u APV pa se
APV

e Presijava se materijal s povrsine APV

 Epruveta s APV se ne smije tresti ili
muckati prije presijavanja
e Nakon 6-8h presijava na TCBS i KP

e Ako to nije moguce onda se nakon 18h
presijava na novu APV

e Nova APV se nakon inkubacije od 6-8h
presijava na TCBS i KP




Laboratorijska dijagnostika

MIbwrin Caa e

blood agar
(COL + S, Oxoid)

Oxidase test; + String tesi: +

TCBS agar & )
L (Ox0id) . ——
Vibrio cholerae Growth in ligquid Curved moti “"‘-I ) ‘:&c"‘ L

media b

TCBS — kolonije sitne, glatke, sjajne,
ravnog ruba, Zuckaste.
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Presentation Notes
TCBS je medij izbora za izolaciju V. cholerae i široko se koristi u cijelom svijetu. TCBS agar je zelen kada je pripremljen. Natrijev citrat, natrijev tiosulfat, natrijev kolat i Oxbile su selektivni agensi koji osiguravaju alkalni pH za inhibiciju gram-pozitivnih organizama i suzbijanje koliforma. Povećani pH koristi se za pospješivanje rasta Vibrio cholerae, jer je ovaj organizam osjetljiv na kiselu okolinu. Rast V. cholerae tijekom noći (18 do 24 sata) će proizvesti velike (2 do 4 mm u promjeru), blago spljoštene, žute kolonije s neprozirnim središtima i prozirnim periferijama . Žutu boju uzrokuje fermentacija saharoze u mediju. Organizmi koji ne fermentiraju saharozu, kao što je V. parahaemolyticus, stvaraju zelene do plavo-zelene kolonije. Ispitivanje strunom može se izvesti na staklenom predmetu mikroskopa ili plastičnoj petrijevoj zdjelici suspendiranjem 18- do 24-satnog rasta iz HIA ili drugog neinhibitornog medija u kapi 0,5% vodene otopine natrijevog deoksikolata. Ako je rezultat pozitivan, bakterijske stanice će biti lizirane natrijevim deoksiholatom, suspenzija će izgubiti zamućenost, a DNK će se osloboditi iz liziranih stanica uzrokujući da smjesa postane viskozna. Mukoidni "niz" nastaje kada se inokulirajuća petlja polagano odvaja od suspenzije. Većina vibrija je pozitivna, dok su sojevi Aeromonas obično negativni.


Vibrio cholerae Rapid Diagnostic Test (RDT)

Schematic Interpretation of

Results . ‘

Dipstick Test to Deltect Viorio Cholerae




Biochemical tests '
(rapid identification Non-Ol and
and isolation) Non-0139

- A
l-.--

“ | . B
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A
e Molecular Fingerprinting
C

(Pre-genomic era)

| A
Phenotypic 01 Classical :
Fingerprinting o= Hikojima (&= B
|
OlEITor c
——————
'!
Sensitive
Sequencing based —
Phage (yping —— fingerprinting N>
— Resistant. | MVLST
| T
Anti-microbial —
susceptibility testing
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Odredivanje biotipa

BIOTIP EL TOR CLASSICAL

VP + (%)

POLYMIXIN B R S
50 IU PO DISKU

AGLUTINACIJAS
PILECIM + %
ERITROCITIMA



Savjeti za siguran put i boravak

Mijere opreza kada boravimo u podrucju gdje ima kolere

Koristiti sigurnu vodu (flaSirana, kuhana, kemijski tretirana voda):Za pice
e Za pranje i pripremu hrane

e Za pranje posuda i podrucje gdje se hrana priprema

e Za osobnu higijenu

Da bi smo bili sigurni da je voda ispravna za koristenje potrebno je vodu tretirati:
Kuhanje-pustiti vodu da kljuca najmanje 1 minutu
U vodu dodati V2 tablete joda na litru vode

Izbjegavati vodu iz slavine, fontana, te pica s gotovim kockicama leda
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Problem antimikrobne rezistencije
izvan granica Republike Hrvatske

Silvija Soprek, MD

Klinika za infektivne bolesti,,Dr. Fran Mihaljevi¢”, Zagreb

Simpozij: Infekcije u putnika:epidemiologija, klinic¢ka slika, dijagnostika, terapija i prevencija,

Zagreb, 27. svibanj 2022.



Antimicrobial resistance

> Claims lives, costs money, affects
livelihoods, undermines health

programmes
> Few new antibiotics in the pipeline

»>Human health impact
e By 2050, lead to 10 million deaths/year

‘ Asia
4,730,000
&

~ 317,000

Africa
4,150,000

Latin
America
392,000

Mortality per 10,000 population

»>Economic impact
e Reduction of 2 to 3.5 percent in GDP N

e Costing the world up to $100 trillion
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10-year-old
ECDC: AMR burden

The estimated burden of infections with antibiotic-resistant bacteria in the
EU/EEA is similar to the combined burden of three major infectious diseases
(influenza, tuberculo

—— -wwavuheb_n?t.-cclnﬁr&tiou 3 3 O O O deaths
heartbrea

Svake godine, 33000 ljudi premine zbog infekcija povezanih
s bakterijama otpornim na antibiotike. Taj broj moZe se usporediti

g\{\ A% 6%‘3‘5 - . s ukupnim brojem putnika na vise od 100 zrakoplova srednje veli€ine.
a5 ERLAeECgd il | Star running back’s career over at 23 .

First there is a chill, then fever, headache, backache, redden-

ing of the eyes, aches all over the body and general prostration. Per-
sons 30 attacked should go to bed at once and call a physician.
| asssciaven ....._ - TS WHISTLE SIGNALS
i i s
KL Salm Biie _Bs e N
ATURDAY EVENING, OCT. 6 1913, Prics S g2, g tase

US approves home HIV test
that gives results in 40 mim

[ B2 5 Gl TR

NEW YORK - After decades
controversy, the US Food |
Drug Administration (FDA) has
proved a new HIV test that for
first time makes it possible
Americans to learn in the priv
of their homes whether they
infected.

‘The availability of a self-adm
istered test for the virus that ca
es Aids, as easy to use as a hc
pregnancy kit, marks a step f
ward in the normalisation of an
fection once seen as a mark
shame and a potential death s

tence.

The OraQuick test detects
presence of HIV in saliva colle
ed using a mouth swab and is’
signed to return a result within
to 40 minutes,

The FDA warned that a pt
tive result from the test did
mean an individual was definil
infected with HIV, but rather t
additional testing should be d
to confirm the result.

Getting those infected o
antiretroviral drugs lowers by
much as 96 per cent the cha
that they will transmit the vi
to someone else, so testing i
treatment have become crucia
prevention.

# The idea of a home test
——— long been mired in controve)

The ick test detects the presence of HIV, which causes Aids, in saliva The first application for one 1

coll using a mouth swab. PHOTO: ASSOCIATED PRESS made in 1987, and the FDA

Man tested for
disease in NYC

By ORE SCHRAM
Fearad an Elels ootlecal
- L e i im Mew York Chy were e
. ¢ hehghtencd Ml

nily

TS —T.
dealy discne.
Thie wnkdcuificd pationt
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Presentation Notes
The fact is that AMR is still not recognized as a major public health threat. Influenza, HIV, Ebola, even TB readily attract media attention whereas multiply resistant bacteria are still invisible to the public and unfortunatelly to many health care professionals as well. Studies like the one published by the colleagues from the ECDC only recently KLICK are therefore welcome and eye openning.


THE RISKS FROM MEDICAL TOURISM

Y

7.

Cosmetic surgery. Growing maricet
[New superbugin UK 4SS |

New Delhi metallo- -lactamase-1.

NDM-1 for short, is an enzyme that can
live inside different bacteria. Any bacteria
that carry it will be resistant to antibiotics

[[Countries where NDM 1 has spread

Lungn Klabsieila
£ Islamabad f

Pakistan
New Delhi

Superbug gene
Discovered in pneurmonia and
E.coli bugs resistant to last-line
antibictics

AS many as 50,000 Britons travel ove|:
for medical treatmem each year - mag.
them unaware or unwilling to considg "-.
health hazards.

India is one of the most popular destina
along with Turkey, Hungary and other ea
European countries.

But research has revealed high rat
severe wound infections, HIV and hepa
and poor surgical technique. i

‘Sun and surgery’ packages to India, inciisss
flights, operations, accommodationinap % “
hospital and recuperation time on the bgg#ac &
hawve been sold by major tour operators. [k

Many private operations are signifig:™
cheaper than in Britain. :

The market is worth millions of pounds -
surveys suggesting dentistry is the most
lar service followed by cosmetic surge

But there have also been scandals
Britons visiting India as *transplant touris|
black market kidneys from living dono
or suffered serious complications.

The British Assoclation of Aesthetic P
Surgeons warns patients to investigate the
credentials of clinics and surgeons, and says

Dhakacl

NDM-1 m\%i

= Produces

an enzyme
N that counteracts
A A O ) BT e S IVas e W, ma effect of antibiotics
Klebsiella pneumonia. Both can lead to urinary tract infections

and blood poisoning & = =
=3 Eaewa swned e Tes—di— e B o
Press Association Graphic

India

'Bangladesh




M ODERN DAY

SUPERBUGS

URGENT THREATS PRIORITY 1: CRITICAL

» Acinetob baumannii,

gonorrhoeae

SERIOUS THREATS PRIORITY 2: HIGH

»
»
»>
»
»
»>
»
»
»
»
»
»

Multidrug-resistant Acinetobacter
Drug-resistant Campylobactar
Fluconazole-resistant Candida
Extended-spectrum Beta-lactamase
producing Entercbacteriacese
Vancomycin-resistant
Entarococcus (VRE)
Multidrug-resistant

Pseudomonas aeruginosa
Drug-resistant non-typ haoidal
Salmonella

Drug-resistant Salmonslla
Serotype Typhi

Drug-resistant Shigella
Maethicillin-rasistant
Staphylococcus aursus (MRSA)
Drug-resistant Streptococcus
pneumonias

Drug-resistant Tuberculosis

CONCERNING THREATS

Vancomycin-resistant

Sta phyl ococcus aureus (VRSA)
Erythromycin-Resistant

Group A Streptococecus
Clindamycin-resistant

Group B Streptococcus

»

PRIORITY 3: MEDIUM

Enterococcus faecium,
vancomycin-resistant
Staphylococcus aureus,
methicillin-resistant,
vancomycin-intermediate
and resistant
Helicobacter pylori,
clarithromycin-resistant
Campylobacter spp.,
flucroguinoclone-resistant
Salmonellag,
fluoroquinclone-resistant
Neisseria gonorrhoeae,
cephalosporin-resistant,
fluoroguinolone-resistant

Streptococcus pneumoniae,
penicillin-non-susceptible
Haemophilus influenzae,
ampicillin-resistant

Shigella spp.,

fluoroquinolone-resistant
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Summary of the latest data on

antibiotic resistance in the European Union

Movember 2012

Antibiotic resistance is a major European and global public health problem and is,
for a large part, driven by misuse of antibiotics.

several years, there has been a Europe-wide increase o
resistance and of multi-drug resistance in Gram-negative bacteria such as Klebsiella
pneumoniae and Escherichia coli (E. coli).

In contrast, in the past few years, meticillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA), has shown either a continuous decrease or a stabilising trend in most EU
countries.



Data from the ECDC Surveillance Atlas -
Antimicrobial resistance

Fig. 5 K. pneumaniae: percentage of invasive isolates resistant to carbapenems (imipenem/meropenem), by country/
area, WHO European Region, 2020

= @\oc Surveillance Atlas of Infectious Diseases

Antimicrobial resistance «
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Cassini A et al. Lancet Infect Dis2018

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

Number of attributable deaths

12000
10000 - 3GCREC
8000 | MRSA
6000 | 3000 -
. CRACI
CRPA L 2500 — CRKP
20007 ColRKP .
4000 -
1500 .
VRE
GCRKP ColRACI
: 10009 colrpaColREC |
MDRACI MDRPA
2000 - 500 PRSP
/-CREC
o “ZPMRSP
T T T T T T 1
0 5000 10000 15000 20000 25000 30000 35000
O e E— o T T T T |
0 100000 150000 200 000 250000 300000 350000

Number of cases

Figure 1: Infections with antibiotic-resistant bacteria, EU and European Economic Area, 2015
Diameter of bubbles represents the number of disability-adjusted life-years. ColRACI=colistin-resistant Acinetobacter spp. CRACI=carbapenem-resistant

Acinetobacter spp. MDRACI=multidrug-resistant Acinetobacter spp. VRE=vancomycin-resistant Enterococcus faecalis and Enterococcus faecium. ColREC=colistin-resistant
Escherichia coli. CREC=carbapenem-resistant E coli. 3GCREC=third-generation cephalosporin-resistant E coli. ColRKP=colistin-resistant Klebsiella pneumoniae.
CRKP=carbapenem-resistant K pneumoniae. 3GCRKP=third-generation cephalosporin-resistant K pneumoniae. ColRPA=colistin-resistant Pseudomonas aeruginosa.
CRPA=carbapenem-resistant P aeruginosa. MDRPA=multidrug-resistant P aeruginosa. MRSA=meticillin-resistant Staphylococcus aureus. PRSP=penicillin-resistant
Streptococcus pneumoniae. PMRSP=penicillin-resistant and macrolide-resistant S pneumoniae.



KPC1 North Carolina - KPC2 Baltimore — KPC3 New York (2001 — 2005)
All can be found in Israel (2006-2007), ST 258

[ Sporadic KPC bolations

Bl Epidemic and endemicsituations

3 Sporadic KPC solationswith
positive Pseudomonas spp isolates

3 Epidemic and endemic situations
positive Pseudomonas spp isolates

Flgueg@aphic distribution of KPCworldwide



FIGURE 1

Comparison of epidemiological stages of carbapenemase-producing Enterobacteriaceae in European countries, 2010-2018

(n=37)

Country

Epidemiological stage for the spread of
carbapenemase-producing Enterobacteriaceae

2010 [11]

2013 [9]

2014—15 [8]

2018

Change in
epidemiological
stage 2015-18
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Denmark
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the epidemiological stage of CPE expansion
has increased in 11 countries

Brolund A et al. Euro Surveill. 2019;24(9):pii=1900123.



RAPID RISK ASSESSMENT

Carbapenem-resistant Acinetobacter
baumannii in healthcare settings

8 December 2016



“Iragibacter”




Acinetobacter spp.
rezistencija na karbapeneme 2020.g.
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Emergence of plasmid-mediatedxolistin resistance mechanism
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Vancomycin resistant S. aureus / VRSA

VRSA isolates / USA: VRSA isolates / EU:
1. Michigan, June 2002 1. Portugal, May 2013
= Diabetic patient, peripheral artery disease, = Diabetic patient, peripheral artery disease,
chronic renal failure on hemodialysis chronic renal failure on hemodialysis,
= w/s from a newly infected chronic foot ulcer gangrenous toes amputation
= VRE also cultured from the ulcer, vanA genes * w/s from the amputation wound
in the staphylococcus and enterococcus (previous w/s grew VS MRSA, treated with
isolates identical by DNA sequencing vancomycin + amikacin)
2. Pensylvania, October 2002 = VRE also cultured from the same wound,
’ vanA genes in the staphylococcus and
3. New York, 2003 enterococcus isolates identical by DNA
4. 5 6 14 sequencing

= 53 close contacts screened, no VRSA found
= No epidemiological link with the USA of the

Genetic background: patient or HCW
= First 12 reported isolates: all belong to CC 5 Genetic background:
= each strain independently acquired Tn1546 = CC5 (ST 105, SCCmec type Il)

= resistant to: erythromycin, clindamycin, gentamicin and

ciprofloxacin

susceptible tO: co-trimoxazole, tetracycline, tygecycline, linezolid,
daptomycin, quinupristin/dalfopristin, fusidic acid, cloramphenicol,
rifampicin, and mupirocin

Lowy FD. UpToDate, 2015 Melo-Cristino J et al. Lancet 2013; 382: 205
Kos VN et al. MBio. 2012;3(3) Frides A et al. Epidemiol Infect 2015; 143: 745-748
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Figure 3. Distribution of VRSA, VISA and hVISA isolates among different countries based on meta-analysis of
published original articles.
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Figure 2. Distribution of VRSA, VISA and hVISA isolates among different continents based on published
original and case report studies.

https://rdcu.be/cNErD

Shariati, A., Dadashi, M., Moghadam, M.T. et al. Global prevalence and distribution of vancomycin resistant, vancomycin intermediate and heterogeneously
vancomycin intermediate Staphylococcus aureus clinical isolates: a systematic review and meta-analysis. Sci Rep 10, 12689 (2020). https://doi.org/10.1038/s41598-
020-69058-z
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- Neisseria gonorrhoeae causes gonorrhea, a sexually transmitted disease (STD) that can result in life-threatening
ectopic pregnancy and infertility, and can increase the risk of getting and giving HIV.
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Virusne gastrointestinalne
infekcije u putnika

Prof.dr.sc. Suncanica Ljubin Sternak, prim.dr.med.




* najcesce oboljenje putnika

e poremecaj probavnog trakta koji se manifestira
o proljevom i grcevima u trbuhu, a javlja se za
Putnicka vrijeme putovanja i do unutar 10 dana po

d IJa reja - étO povratku s puta
je to?

Table 1. Occurrence and Symptoms of Enteropathogens Causing TD

Agent Frequency of TD? Symptoms Duration of lliness
Bacteria: 80%-90% Sudden onset, mild cramps, 3-5 days
Enterotoxigenic Escherichia coli, urgent loose stools, severe (if left untreated)
Campylobacter jejuni, Salmonella spp, abdominal pain, fever,

Shigella spp, Bacteroides fragilis, vomiting, bloody diarrhea

Aeromonas spp, Plesiomonas spp

Viruses: 5%-8% Same as bacterial; vomiting 2-3 days
Norovirus, rotavirus, astrovirus more prominent

Parasites: Gradual onset; 2-5 loose Weeks to months
Giardia lamblia, Cyclospora cayetanensis, stools per day (if left untreated)
Cryptosporidium spp, Entamoeba histolytica

* Frequency will vary by region and seasonal patterns.

spp: species; TD: traveler’s diarrhea.
Source: Reference 1.

Source: CDC. CDC Health Information for International Travel 2012. New York, NY: Oxford

University Press; 2012.
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e Norovirus je najcesci virusni uzrocnik putnickoke dijareje,

osobito u zemljama Juzne Amerike i Afrike

TABLE 1
Predominant Etiologic Agents
of Travelers’ Diarrhea

Etiologic agent (top 4
in each region listed in
descending prevalence)

Latin America ETEC, EAEC, norovirus, EPEC
and Caribbean —

ETEC, EAEC, Salmonella,
Shigella

Region

South Asia

Southeast Asia | Campylobacter, EPEC,
Salmonella, noncholera Vibrio

Africa ETEC, norovirus, Shigella,

EPEC

Abbreviations: EAEC, enteroaggregative Escherichia coli, EPEC, entero-
pathogenic £ colf, ETEC, enterotoxgenic £ coll
Source: Shah. Am J Trop Med Hyg. 2009




§tO je  1968. epidemija  mali, neovijeni

. gastroenteritisa u virusi izuzetno
NOrovi rus? osnovnoj skoli u otporni na vanjske
Norwalku, Ohio, utjecaje (60°C kroz
SAD 30 min, na
e oboljelo pola tlpkgvr.nu ,
ucenika i ucitelja prezivljavaju 3
dana)

e otporni na
uobiCajene
koncentracije klora
u vodi




Sto je
Nnorovirus?

Porodica

Caliciviridae

Rod

Norovirus
(NoV)

e I[me za skupinu virusa —
velik broj genotipova

e Norwalk virus = NoV GI.1
e |Lordsdale virus = NoV Gll.4

Vrsta

Norwalk
virus

(NV)

Genogrupa (broj
genotipova)

| (9)
1 (22)

IV (1)

Genotip

Norwalk, Southampton, Desert
Shield...

Sow Mountain, Lordsdale, Hawaii,
Toronto, Bristol, Amsterdam...

Alphatron



Koji su * Uobicajeni * Mogudi prateci

. . simptomi: simptomi:
SlmptOmI e proljev e poviSena tjelesna
infekcije » povradanje temperatura
norovirusom? + muénina PR

e boloviigrcevi u * glavobolja
trbuhu e bolovi u cijelom
tijelu

Povracanje je simptom u vise od 50% slucajevalll




Tko moze
oboljeti od
norovirusa?

e Graham et al.1994. - 50

dobrovoljaca
e 82% inficirano

* odtoga 68 %
simptomatski i
32%
asimptomatski

* Genetska predispozicija

vezana uz postojanje
receptora za norovirus
na stanicama sluznice
crijeva — tzv. sekretori

Sekretorski genotip =
FUT2 gen regulira ABH
ekspresiju antigena na
sluznicama - sekretor
pozitivhe osobe su
osjetljive na infekciju
(80% populacije —
bijelci, afrikanci)



Tko moze
oboljeti od
norovirusa?

. Secretor-dependent genotypes

. Secretor-independent genotypes

frHftHt b
T -
Hfttbbb R -

Izvor: Viruses 2019

Sekretori su osjetljivi na tzv. sekretor —ovisne genotipove ukljucivo globalno
dominantni Gll.4, ali i na sekretor-neovisne genotpiove

Non-sekretori su osjetljivi na sekretor —neovisne genotpiove (GllI.3)

Najveci broj sekretora odnosno osjetljivih osoba je prisutan u populaciji Srednje
Amerike sto moze rezultirati ve¢im brojem oboljelih

Slabi sekretori (istoCna Azija) su djelomicno rezistentni na infekciju Gll.4
genotipom zbog smanjene ekspresije antigena na sluznici za koji se veze
norovirus



How You Get Norovirus From
People or Surfaces

Norovirus spreads when a person gets
poop or vomit from an infected person
in their mouth.

PROVIDING CARE

CHANGING DIAPERS

YOU BECOME ILLWITH
NOROVIRUS

U5, Department of

Health and Human Servei
Cerdery Toe Dive e
Conteed and Preventios

Kako se infekcija
0renosi’?

e Kontaktom s osobe na osobu

e Kontaktom sa zagadenim povrSinama
* Dokazana je kontaminacija norovirusima
tijekom epidemija na: telefoni, pipe, kvake,
zastori, tepisi, jastuci, komode, dugmad za
dizala, tipkovnice

e Virus se prenosi s povrsine na povrsinu
kontaminiranim rukama u 30-50% slucajeva
cak ikada se virus suSi na jednoj 15 min

e Putem aerosola nastalog povradanjem

e Preko zagadene hrane i vode



Just a very small amount - as few
as 18 viral particles - of norovirus
on your food or your hands can

make you sick.

That means the amount of virus
particles that fit on the head of a
pin would be enough to infect
more than 1,000 people!

SOURCE: Journal of Medical Virology, August, 2008

Koliko je norovirus
zarazan?

* |zuzetno infekciozan

* Oboljele osobe izluCuju virus i nekoliko dana
nakon prestanka simptoma
* Produljeno u djece i imunokompromitiranih
osoba

e Asimptomatsko izlu€ivanje virusa — paziti na
osobe koje pripremaju hranu

* Inkubacija 12-48 sati



Gdje se
najcesce
javljaju
epidemije
uzrokovane
norovirusom?

Ustanove za dugorocnu zdravstvenu skrb
Bolnice

Skole

Restorani

Brodovi na kruznim putovanjima

norovius | NOT A CRUISE VIRUS

Where People Get Sick from Norovirus

According to statistics, the risk of getting norovirus
on land is about 1| . A cruise passenger has
about alin 5,500" risk of getting laboratory
confirmed norovirus during a shipboard outbreak.

Wil HPCOarD DURDIey
Source: (D National Qutbreak Reporting System



Mozemo i vise
puta oboljeti
od norovirusa?

Imunitet je za razliku od rotavirusa kratkotrajan — do 2
godine

Velik broj genotipova

Pojedini tipovi se dodatno mijenjaju malim
mutacijama kako bi izbjegli imunitet u populaciji —
stvarju se nove varijante — nove varijante izazivaju
novu epidemiju

Od norovirusa mozemo oboljeti svake godine
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mala djeca i starije osobe (oslabljeni imunitet)

imunodeficijentni i bolesni od malignih bolesti

TkO je pOsebnO pothranjene osobe

osobe s poremecenom crijevnom florom

osjetljiv na
norovirusnu Severe Norovirus-associated
infe kCijU? Disease Rates by Age Group

N
(3]
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Kako se zastititi
od norovirusne
infekcije?

protect yourself
from NOFOVIFUS

» wash your hands often

’ P
4 |
J
bleach
(s ) D after vomiting or having diarrhea,
| J(. o€ immediately clean & disinfect

- ) surfaces & wash soilded laundry



C 77 infektologki

glasnik

www.cji.com.hr

Klinicke osobitosti
hemoragijskih groznica

doc. dr. sc. Vladimir Krajinovi¢, dr. med.
Zavod za intenzivnu medicinu i neuroinfektologiju
Klinika za infektivne bolesti, Zagreb



Pregled predavanja

1. Prikaz bolesnika
2. O hemoragijskim vruc¢icama
3. Klinicke osobitosti

- rano prepoznavanje
- klinicki tijek i komplikacije



Prikaz bolesnika

Mladi bolesnik s teskim oblikom hemoragijske vrucice s
bubreznim sindromom lijecen u jedinici intenzivne
medicine zbog Soka i zatajenja bubrega.



HEMORAGIJSKE GROZNICE

® Hantavirusi
Prenose ih divlji glodavci (porodica Muride i Cricatide)

Dvije (potencijalno teske) akutne febrilne bolesti:

Hemoragijska groznica s bubreznim sindromom (HGBS;
hantavirusi Starog Svijeta)

Hantavirusni kardiopulmonalni sindrom (HKPS;
hantavirusi Novog Svijeta), poznat i kao hantavirusni plucni
sindrom (HPS)

https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-diagnosis-of-

hantavirus-infections2022



Presenter
Presentation Notes
The clinical manifestations of meningococcal disease can be quite varied, ranging from transient fever and bacteremia to fulminant disease with death ensuing within hours of the onset of clinical symptoms.

https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-and-diagnosis-of-hantavirus-infections

Worldwide prevalence of hantaviruses that cause disease in humans

Virus

Hantaan

Seoul

Dobrava/Belgrade

Puumala

Sin Nombre

Black Creek
Canal

New York

Bayou

Andes

Laguna Negra

Choclo

Rio Mamore

Reservoir
hosts

Apodemus
agrarius

Rattus
norvegicus,
Rattus rattus

Apodemus
flavicollis

Myodes
glareolus

Peromyscus
maniculatus

Sigmodon
hispidus

Peromyscus
leucopus

Oryzomys
palustris

Oligoryzomys
longicaudatus

Calomys laucha

Oligoryzomys
fulvescens

Oligoryzomys
microtis

Countries
where disease
has been
reported

China, Korea,
Russia

China, Korea,
United Kingdom
(rare), United
States (rare)

Widespread
throughoeut central
and western
Europe

Scandinavia,
western Europe,
Russia

United States,
Canada

United States (only
reported in Florida)

United States
(may be restricted
to Long Island,
New York)

United States

Brazil, Chile,
Argentina

Paraguay, Boli

Panama

Peru

Distribution of reservoir host

Central Europe south to Thrace, Caucasus, and
Tien Shan Mountains; Amur River through Korea
to eastern Xizang and eastern Yunnan, western
Sichuan, Fujiau, and Taiwan

Worldwide; commensal rat hosts

England and Wales; from ncrthwestern Spain,
France, scuthern Scandinavia through Russia to
Urals, southern Italy, the Balkans, Syria,
Lebanon, and Israel

Western Palaearctic from France and
Scandinavia to Lake Baikal, south to northern
Spain, northern Italy, Balkans, western Turkey,
northern Khazakhstan, Altai and Sayan
Mountains, Britain, and scuthwestern Ireland

Alaska panhandle across northern and western
Canada, south through most of the continental
United States excluding southeastern and
eastern seaboard, to scuthernmost Baja
California Sur, and to north central Oaxaca,
Mexico

United States, from southern Nebraska to
central Virginia, south to southeastern Arizona
and peninsular Florida; interior and eastern
Mexico through Middle America to central
Panama; in Scuth America to northern Colombia
and northern Venezuela

Central and eastern United States to southern
Alberta and southern Ontario, Quebec and Nova
Scotia, Canada; to northern Durange and along
Caribbean coast to isthmus of Tehuantepec and
Yucatan peninsula, Mexico

Southeastern United States, southeastern
Kansas to eastern Texas, eastward to southern
New Jersey and peninsular Florida

North central to southern Andes, approximately
to 50%S latitude, of Chile and Argentina

Northern Argentina and Uruguay, southeastern
Bolivia, western Paraguay, and west central
Brazil

Southern Mexico, through Mesoamerica, to
Ecuador, northernmeost Brazil, and Guineas in
South America

Bolivia, Peru, Brazil, Paraguay, and French
Guiana

HFRS: hemorrhagic fever with renal syndrome; HCPS: hantavirus cardiopulmaonary syndrome.

Disease

HFRS

HFRS

HFRS

HFRS

HCPS

HCPS

HCPS

HCPS

HCPS

HCPS

HCPS

HCPS



Anamneza o kontaktu sa zivim ili s

mriviHagIO@AGINSEE GROZNICE
Nerijetko prijenos u zatvorenom

prostoru
Moguce laboratorijske infekcije

S osobe na osobu

Vrlo rijetko (virus Andes)

Inkubacija 1-6 tjedana, medijan 14-17 dana




HEMORAGIJSKE GROZNICE

Klinicke manifestacije
« Klasi¢na slika HGBS:

« Vrudica

o Krvarenja

o Hipotenzija

o Akutno bubrezno ostecenje (ABO)

Klinicki tijek moze biti varijabilan pa i asimptomatski.




Klinicke manifestacije
Puumala virus

o Visoka temperatura, bolovi lumbalno i u trbuhu, mucnina,

povracanje, slabost, injekcija konjunktiva, glavobolja, mutan
vid

o Neki bolesnici razviju hipotenziju i tesko akutno bubrezno
ostecenje

o Leukocitoza, trombocitopenija, povisen LDH i jetreni enzimi

o Moguc povisen CRP pa cak i PCT

o Porast ureje i kreatinina, protinurija i mikroskopska
hematurija

e Promjene u EKG i na UZV srca

Klinicka slika Dobrava infekcije je slicna, ali Cesto s izrazenijim simptomima.




“I1ICONA NIITIICKNgG SlIINd
-1/3 bolesnika su hipotenzivni

Kliﬁiéké“ma ifestacije

-Vece promjene u laboratorijskim nalazima

-DIK

Kod azijskih HGBS, Hantaan uzrokuje tezi oblik od virusa Seoul s ve¢om
Sansom Soka i potrebe za dijalizom.




Klinicke manifestacije

Sin Nombre virus
SAD i Andes
Primarno zatajenje disanja (ARDS)
prvi slucajevi bez ili blagi ABO

Kasnije opisani i slucajevi s teskim ABO koji trebaju
dijalizu



Klinicke manifestacije

Akutno bubrezno ostecenje
Proteinurija
Hematurija

Snizena glomerularna filtracija (GF)

Tranzitorna proteinurija — kod svih bolesnika s HGBS
Mikroskopska hematurija
58-85% bolesnika s Puumala virusom

85-100% bolesnika s Hantaan virusom

Vecina ima tranzitorno snizenu GF

Dijaliza je rijetko potrebna kod bolesnika s infekcijom s Puumala virusom (5%), ali u 20-40% s
Dobrava ili Hantaan.



Klinicke manifestacije

Faze bolesti

Febrile phase = Critical phase ‘ Recovery phase
—= ! Potential clinical issues:!
_ = Shock ‘
7. ' = Bleeding
1. VrUC|Ca \_ | = Organ impairment

2. Hipotenzija — Sok

Viraemia

. .. w IgG/1gM
3 . O I |gu rlj d w Inflammatory host response —
_ ‘ Capillary leakage —
\ | | [ | T \ | | T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Time (days)

o Progresija trombocitopenije i DIK-a

o dovode do krvarenja (petehije, ekhimoze, hematemeza, hemoptiza,
melena

o Ako bolesnik prezivi, nastaje poliuricna faza nakon 10 do 14 dana

« Rekonvalescentna faza — nekoliko tjedana



Klinicke manifestacije

Zatajenje disanja
o Sin Nobre virus

o Vrucica, crvenilo lica, injekcija konjunktiva, faringitis,
mialgije, glavobolja, kasalj i brza progresija respiratorne
insuficijencije

o Zatajenje disanja jaCe izrazeno od ABO i od krvarenja

o Nekardiogeni pluéni edem (ARDS)

o Sindrom kapilarnog ,leak“-a



Infekcije putnika
uzrokovane gljivama

Ana Ciémak
Spec. mikrobiologije i parazitologije
HZJZ
Svibanj 2022.



Epidemioloske karakteristike zanemarenih
endemskih mikoza

Geografsko podrucje visoke prevalencije: zemlje sup/tropske klime, tlo bogato razgradenom
organskom materijom i izmetima ptica i Zivotinjski rezervoar (histoplazmoza, sporotrihoza,
talaromikoza)

siromasno stanovnistvo sakriveno u divljini, u dislociranim ruralnim sredinama Azije, Afrike i L.
Amerike, populacija koja ne putuje u inozemstvo, bavi se poslovima vezanim za zemlju
(poljoprivreda, Sumarstvo, rudarstvo, gradevina, ratarstvo, peradarstvo, lov), djeca kao i turisti koji
duze vremena borave medu autohtonim stanovnistvom izlozZeni istim okoliSnim faktorima, nakon
traume koze (sezonski radnici, avanturisticki turizam, speleolozi, gradevinski radnici i dr.) ili
udisanjem spora

nespecificna klinicka slika koja ovisi o inokulumu i putu prijenosa
cesti komorbiditet (HIV + TBC + endemska mikoza)

nema interhumanog prijenosa



Zanemarene endemske (tropske) mikoze

Implantirane ili lokalizirane sistemske mikoze
(posttraumatske) mikoze + diseminacija
Sporotrihoza Histoplazmoza
Kromoblastomikoza Kokcidioidomikoza
Micetom Parakokcidioidomikoza
Lakaziaza Blastomikoza
Entomoftoramikoza Emergomikoza

Talaromikoza



Sporotrihoza

Najrasirenija i najzastupljenija implantacijska
mikoza u svijetu

Visoka prevalencija 0,1-0,5% LA
Hiperendemska podrucja; Meksico, Peru, Kina
S. schenkii sensu stricto

S. schenkii sensu lato (Siroka bioraznolikost,
virulencija, geografska rasprostranjenost i
odgovor na terapiju);

- S. globosa; saproonoticna azijska sporotrihoza
- S. luriei- striktno u Africi i Aziji
- S. brasiliensis- Brazil, direktni prijenos
kvasceve forme (macke i psi)
- 759 slucajeva 1998.-2004., > 4000 u 2014.

— 8. brasiliensis

——— §. schenckii

S. globosa

Commom ancestor
of the clinical clade

S. luriei

Environmental

clade

Ophiostoma

2100 %
C180%
160 %
140 %
C120%
CONA

100 %
I 80 %
ER 60 %
40 %
C120%
CONIA




[] <0.03 cases/1M

B 0.03-0.15 cases/1M
B 0.16-0.30 cases/1M
B 0.31-1.34 cases/1M
B 1.254.70 cases/1M

L [ ] No data

Chromoblastomycosis cases per 1 million inhabitants

~_Druga najcesca implantacijska mikoza

- Anatomska lokalizacija; stopala, potkoljenice .
Kl. sl : makula, papula, nodul, ulceracija, karfiolasta tvorba,
plak, bradavica, oziljak, karcinom skvamoznih stanica

Najcescé vrste: Phialophora verrucosa, Cladophialophora
carr/onu Fonsecaea pedrosoi, F. monophora Rhmocladlella
aguds.pers‘a Exophiala spp _ ' '
..l Ther : = - ; i
Foe, .__j. . S A : . 3&1111?
;- . i _‘y.hpnrl
Cuba___ 1+, Domnican Republic
' Fuerio Rico
- i : Senegal
Honduras ,-_-_Jnnmm  A—— h
Cosla Rica Venezuela " N
Fanama French Sigrra” Al x *
Cnlnrnb!a Cagiana Leose Miggeris
Eosac sy Scor
Congo & DR Congo e T, s
Pem Brazi Angola
- = [Balivia
Prevalence: Botswana -
Paraguay Fimbiabws Cnmm

Santos, et al. (Zof‘lﬁ‘Fhe global burden of chromoblastomycosis. PLoS Negl Trop Dis 15(8): e0009611. https://doi.org/10.1371/journal.



https://gaffidocuments.s3.eu-west-2.amazonaws.com/Wagner+Chromoblastomycoiss+Burden+PLoS+NTD.pdf

1600 3 i‘“’ r AN ( & =
! 3 '- / 8\.{*“3} el o
1400 ‘/3 A : | v he
;_;,‘\ 55;7- il tj“z_ ._&\Y b @ 3 S
«» 1200 ), mna R n > { e
_off » alak \Q j?\\& e
1000 ) (<& {,//
/"‘\I SL
800 "
600 : L
\‘“ S
\ 400 4{ J”'J - _ / r W
2 1
200 3 4“3 _. f. [ g 4
0 v ie <ol e Sy Y :
0-10 1120 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 70+ _H_J/Z : ‘
My " g
dv/;_\%_‘ "' ‘Q‘R_ 7%/
) J\) A Yc,_/
. U }jjr

kroni¢nog i progres
invaliditeta :
M < 40 godina; stocari, poljp'
tropske krajeve, 25% djeca 4
Trijas simptoma; bezbolni potkozn:

Nije poznat zivotinjski rezervoar - { o

D No cases reported
D 10 - 50 cases

D 51-100 cases
B 101-500 cases
. >500 cases

Etiopija, Mauritanija, Sudan, Senegal, Somalija, Meksiko, Ven’ézﬁ@;l\:\a dijai
Jemen o

Eumycetoma, Sujitha Yadlapati; Soham P. Chaudhari, 2021.
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Entomoftoramikoza

Tlo, vegetacija u fazi truljenja, insekti,
reptili, amfibije, razni divlji i pitomi sisavci
Podrucja visoke prevalencije; sub/tropske
zone Afrike, Azije i LA

Kronicne destruktivne lezije sa razvojem
deformiteta i invaliditeta

Konidiobolomikoza: lice, sinusi, zdrijelo

Bazidiobolomikoza : eritematozni noduli
trupa i udova sa lokalnim Sirenjem i
nekrozom, te zahvacanjem unutarnjih
organa

Talaromikoza

Figure 1: Geographic distribution of talaromycosis according to income status and climate zones
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|zazov u dijagnostici endemskih mikoza

* |deja 0 mogucoj endemskoj mikozi!?
e Detaljna epidemioloska anamneza!
e Sirok algoritam pretraga

e Zlatni standard (mikoloska kultivacija i mikroskopija); niska osjetljivost, ne
razlikuje vrste unutar roda, > 6 tj. inkubacije/25 °Ci 37°C

e Rad uBSL3

e Detekcija protutijela: krizne reakcije, neprimjenjivo za imunokompromitirane
bolesnike

e Detekcija antigena; krizna reakcija

 Moleklarna dijagnostikag i filogenetska analiza



Prevencija i kontrola zanemarenih endemskih
mikoza

* trajni rizik za autohtono stanovnistvo, imunokompromitirane i turiste-
javnozdravstveni teret

* neprepoznatljive, dugo pritajene i krivo identificirane

* nedostatna rana dijagnostika vecini stanovnistva pod stalnim rizikom
* nedostatne epidemioloske studije

 nema dizajniranih programa prevencije i kontrole

 nema standardizirane dijagnostike detekcije antigena i molekularne
metode, Cesto nedostupne u siromasnim endemskim podrucjima kao
| terapija
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~Otrovne Zivo iy

tinje - dvije glavne
skupine:

1. Zivotinje otrovnice (fanerotoksicne)
2. otrovne zivotinje u uzem smislu rijeci (kriptotoksicne).

1. aktivno otrovne ili fanerotoksicne (grc. faneros — jasan, ocit, toxicon —
otrov) imaju posebni otrovni aparat, tj. otrovne Zlijezde, izvodne kanale,
¢eljusti ili bodlje.

2. skupina Zivotinja nema posebni otrovni aparat
otrov sadrzan u njihovu tijelu, rasporeden ili posvuda ili
PO unutrasnjim organima (kriptotoksicne — pasivno toksicne Zivotinje)
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Otrovne zivotinje

Koljeno Zarnjaci ili mjesinci (Colenterata, Cnidaria)
Koljeno crvi (Vermes)

Koljeno ¢lankonosci (Arthropoda)

Koljeno Mekusci (Molusca)

Koljeno bodljikasi (Echinodermata)

Koljeno svitkovci (Chordata)

Razredi:

ribe (Pisces),

vodozemci Amphibia),

gmazovi (Reptilia),

sisavci Mammalia)



—Morska mj esecina e/agia e
noctiluca

dobila je ime po ljubi¢astom fluoresciranju odraslih
oblika u nodi.

Klobuk odrasle meduze ima promjer do 10 cm, zrnate
je povrsine te ima na sebi crtez kriza.

Kozmopolit je i povremeno se pojavljuje po cijelom
Jadranu i Sredozemlju.






\\

Prva pomo¢

Ispiranje hladnom morskom vodom, a potom alkoholom ili octom, koji fiksira
jos «neeksplodirane» zarnike u kozi.

Nije dobro ispiranje slatkom vodom jer radi razli¢itosti osmotskog tlaka moze do¢i do
aktivacije zarnika.

Na opeceno mjesto potrebno je potom staviti analgetsko-antihistaminske masti.

U slucaju susreta s modrim loptasem preporuca se rukavicama skinuti preostale tentakle
te ozarotinu hladiti ledom.

Moze se nakon upotrebe alkohola mjesto posuti sapunom za brijanje ili brasnom (¢ak i
pijeskom ako nema drugoga) te potom ostrugati britvicom ili o$trim nozi¢em.

Kod op¢ih simptoma koriste se antihistaminici, kortikosteroidi uz analgetike te
druga simptomatska terapija. TeZe slucajeve treba lijeciti bolnicki.



(ARTHROPODA)

strige (Chilopoda),

opnokrilci (Hymenoptera),
mravi (Formicidae),

gusjenice i leptiri (Lepidoptera),
dvokrilci (Diptera),

skorpioni (Scorpionida),

pauci (Araneida),

grinje i krpelji (Acarina)

rakovi (Crustacea).



OPNOKRILC| (HYMENOPTERA)

Apidae - pcela (Apis mellifera)
bumbar (Bombus terrestris)
Vespidae - obic¢na osa (Vespa vulgaris)
strsljen ljuti (Vespa crabro)

+

U SAD-u : yellow jackets, white faced
hornets, and paper wasps



/ Specificna imunoterapija SIT

SIT (hiposenzibilizacija) se provodi u bolesnika koji su imali
sustavnu reakCIJU 3. 14. stupnja, uz prije utvrden pozitivan
kozni test 1 pove¢anu koncentraciju IgE-protutijela na otrove
kukaca.

U specijaliziranim ustanovama, uz pazljivi nadzor iskusnog
lijeCnika, bolesnik prima rastu¢e koncentracije alergena
(otrova OpnOkrllca) LijeCenje se prema odgovarajucem
protokolu provodi do postizanja "otpornosti™ na otrov, uz
kasnije "injekcije odrzavanja" tijekom 3 godine. Taj oblik
lije¢enja u djece daje gotovo 100%-tnu zastitu.



(Thaumetopoea pityocampa)

Otrovni aparat predstavljaju suplje bodljice koje se povezane sa
zlijezdama, a posebno su vazne “zrcalne dlake” na posljednjih
koluti¢ima gusjenice.

Otrov sadrzi razne aktivne bjelancevine te histaminske tvari.

Bolest se moze ocitovati kao koprivnjaca, a pojavljuje se i mrljasti
kvrzicasti osip uz svrbez i konjunktivitis.

Opisani su i asmaticni napadaji u djece koja su udisala zrak s
prasinom borova cetnjaka.

Nacelno oboljevaju izletnici koji odlaze u borike u rano proljece,
Sumski radnici, vojnici na vojnim vjeZzbama, te kamperi.

Lijecenje je 51mpt0matsl<o a sastoji se u primjeni
antihistaminskih masti i krema, a u tezim slucajevima tableta i
injekcija.
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—Simptomatologija ujeda crne udovice

Ujed crne udovice najcesce je povrsan, a lokalni znakovi neizrazeni.

No ubrzo nastaju bolovi u ]_iJOdrucmm limfnim ¢vorovima, a potom se Sire
tijelom zahvacajuci bedra, kriza i trbuh.

gI‘CEVI stezan]a 1 kocen]a mISIC]a

Znojenje, psihomotorna agitacija, blefarokonjunktivitisom, suzenjem,
poremecenim slinotokom te trizmom masetera. (facies latrodectismica).

izmjenjivanje tahikardije i bradikardije, mioze i mldr?aze te do konvergetne
arterijske hipertenzije, izrazenog znojenja i drugih sekrecija.

Oligurija, nesanica, anoreksije i opstipacije, bronhospazam

Leukocitoza s neutrofilijom, prolazna hiperglikemija i azotemija te
hemokoncentracija.

Akutni bolovi traju 24h, a potom obic¢no boli silaze u stopala i manifestiraju se
neuropatskim Zarenjem ta ]i)ana Poslije viSe dana moZe se pojaviti i polimorfni,
obi¢no mrljast i kvrzicav osip. Bolest traje oko tjedan dana, a prebolnistvo
razmjerno dulje, uz neurasteni¢ne simptome. Redovito dolazi do gubitka
tezine. Letalitet je ispod 1%.






“PAUKOVI (ARANEIDA)
Lije¢enje latrodektizma

antilatrodekti¢nog seruma konjskog
podrijetla (Imunoloski zavod, Zagreb) nacelno i.m.

Za ucinak ovog vrlo djelotvornog seruma obicno je
dostatna jedna doza (bocica), a u tezim

slucajevima mogu se dati i dvije doze. Iznimno,
antitoksin se moze dati u infuziji u 10-15 ml fizioloske
otopine kroz 15 minuta. PoboljSanje nastupa nakon 1

do 3h.
preparati antihistaminika, analgetici i ina
simptomatska terapija



" RAZRED RIBE (PISCES)

oko 20 ooo ribljih vrsta, od kojih se oko 1000 smatra
otrovnim.

U svijetu naf' otrovnija riba jest Synanceia
(Stonefish) koja nastava australijske vode Tihog
oceana.

Neuocljiva je radi kamuflaze u okolisu te napada
ribe koje joj se priblize.

mocan toksin kojim paralizira bilo koju zZivotinju s
kojom dode u kontakt.

U Jjudi izaziva snaznu bol, otok tkiva, Sok i smrt.

Otrovni aparat joj ¢ine bodlje i neobi¢no velike
mjehuraste otrovne Zlijezde.



ZMIJE (OPHIDIA)

Otrovanje zmijskim otrovom -- ofidizam (grcki ofis —
zmija).

krzljonoSke (Boidae),
guzeve (Colubridae)

ljutice (Viperidae: Viperinae, Crotalidae).

Aglypha, Opistogypha, Proteroglypha, Solenoglypha



Klinicki sindromi ofidizma
neurotoksicnost
sistemska toksicnost ukljucuje hipotenziju i sok
koagulopatija
rabdomioliza

bubrezno zatajenje

lokalno ostecéenje tkiva: nekroza, sindrom
pretinca (kompartment sindrom)



OFIDIZAM

Hrvatskoj od 14 vrsta zmija otrovnice su jedino prave
jutice (Viperinae):

pepeljasti poskok (Vipera ammodytes)
ridovka (V. berus)
zutokrug (V. ursinii)






Pepeljasti poskok = ==
(Vipera ammodytes)

U osoba sa sistemskim otrovanjem dolazi do
glavobolje, pospanosti, vrtoglavice, mucnine,
povracanja, znojenja, motorickog nemira, ptoze vjeda,
smetnje akomodacije i gutanja, oStecenja bubrega i
jetre.

leukocitoza, trombocitopenija, hemokoncentracija.
Smrtnost je do 2%.
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Ridovka (Vipera berus

najrasprostranjenija europska zmija te se proteZe se na
sjever sve do 67. paralele,

za razliku od poskoka zalazi u vodu, no nade se i na
visinama preko 1000 m.

karakteristi¢nu je bjelkastu prugu uz rub gornje
Celjusti.

kao i poskok ima cik-cak krivulju.

do 75 cm - muZjaci su manji od Zenka.
simptomi su sli¢ni kao kod poskokova ujeda.









LijeCcenje
strogo mirovanje, imobilizacija ekstremiteta
Esmarch se ne preporuca.

ranu se ne smije incidirati radi moguc¢nosti povecane
apsorpcije otrova i infekcije.

upotreba alkohola takoder moze pojacati apsorpciju
otrova.

isisavanje otrova se ne preporuca aparati¢ima, kao ni
stavljanje leda na ranu



—

LijeCenje sistemskog otrovanja

protuotrov i.m. ili i.v. - 1 bocica (10 ml) i.m. - doza je
jednaka za odrasle i djecu

4 ili viSe sati nakon zmijskog ujeda ili ako je ujed bio
na glavi ili u ve¢u krvnu Zilu daje se 20 do 40 ml (2-4
bocice)

osobe koje su imale lokalne ili opce alergijske reakcije
na serum treba dati antitoksin druge Zivotinje (npr.
ov(ji protuotrov — purificirana Fab-fragmentna
protutijela — Beritab)



Hemotoksin

Neurotoksini

o-neurotoxins
B-neurotoxins
k-Toxins
Dendrotoxins
Cardiotoxins
Myotoxins
Sarafotoxins
Hemorrhagins

/mijski otrov

Viperae
Elapidae
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Klinicke manifestacije

Lokalno ostecenje tkiva — ekhimoze i progresivni
otok tkiva

Nespecifi¢ni sistemske reakcije - vrtoglavica,
povracanje, proljev, slabost...

Koagulopatija - krvarenja
Rabdomioliza s nefrotoksi¢nosc¢u
Tahikardija i hipotenzija

Neurotoksi¢nost: oralne parestezije, neobicni
okus, fascikulacije, promijenjen mentalni status,
padavica



—

Postupak s bolesnikom na terenu

1. onemoguciti nove ugrize

2. rana ne smije biti tiskana

3. skinuti prstene i sl.

4. imobilizirati ekstremitet udlagom i gazom
5. ne koristiti Esmarh, rezanje, paljenje i sl.
6. izbjeci peroralni unos, ne alkohol!

7. ako je moguce donijeti mrtvu zmiju

8. brzi transport bolesnika koji mora biti
nepokretan
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Klinicka procjena ugrizenikova stanja
Ugriz otrovnice ili neotrovne zmije?
“Suhi ugriz” (25% Crotalinae!) - minimalna
iritacija
Otrovni ugriz: otok, bol, ekhimoze, bule, ev.
progresija ili ne?
Sistemne reakcije sugeriraju teZe otrovanje

Hipotenzija i pogorsan mentalni status — ominozni
znacl

Duze motrenje ugrizenika kod nekih zmija (depoi
u tkivu



~Bitis gabonica rhinocerus
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Maksimirski perivoj bb
T: + 385 (1) 2302 198
F: + 385 (1) 2302 199
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rl HRVATSKI ZAVOD
- ZA JAVNO ZDRAVSTVO

Epidemiologija infekcija koje
prenose clankonosci

Iva Pem Novosel
Sluzba za epidemiologiju zaraznih bolesti
HZJZ

Infekcije u putnika, Zagreb 27. svibanj 2022.



Krpelji

Eggs
1 inch
— Lone Star Tick [Amblyomma americanum)
L1
i
—
— Dog Tick {Dermacentor variabilis)
— Ixodes scapularis
L b
] . Hosts

no

Host-seeking/
Blood-feeding




Lyme borrelioza

* Prvi puta identificirana 1970. godine

e U Hrvatskoj se prijavljuje 400-650 slucajeva godisnje

e Uzrocnik: Borrelia burgdorferi
 Rezervoari: mali glodavci, srna, jelen, divlje svinje, ptice, zecevi, psi, goveda, konji, ovce
* Vektori: krpelji /xodes ricinusi I. Persuculatus (cca.10-20% krpelja zarazeno, a u rizicnim

podrudjima 5-40% krpelja )

* Sezonski karakter (proljece, ljeto, rana jesen)

* Sirenje na sjever EU — npr. Svedska i nordijske zemlje

e UCinak temperature i padalina pogoduje Sirenju, a susna ljeta pogoduju smanjenju broja

krpelja



Lyme borrelioza

BOLESTI KOJE SE PRENOSE KRPELJIMA
NA PODRUCJU HRVATSKE

TICK-BORNE DISEASES IN THE REPUBLIC OF CROATIA

ROSANDA MULIC, BARTOL PETKOVIC, ZORANA KLISMANIC, IRIS JERONCIC*

Deskriptori: Bolesti koje prenose krpelji — epidemiologija; Hrvatska — epidemiologija

Sazetak. U radu su analizirane stope pobola, trend kretanja pobola, sezonska pojavnost i zemljopisna rasprostranjenost
bolesti koje se prenose krpeljima: lajmske borelioze, krpeljnog meningoencefalitisa i mediteranske pjegave groznice na
podruéju Republike Hrvatske. Obradeno je razdoblje od 1999. do 2008. godine. Prenosilac lajmske borelioze i krpeljnog
meningoencefalitisa je obiéni krpelj (Ixodes ricinus), a mediteranske pjegave groznice pasji krpelj (Rhipicephalus sangui-
neus). Lajmska borelioza endemicna je u cijeloj kontinentalnoj Hrvatskoj i u Hrvatskom primorju. Krpeljni meningoence-
falitis endemiéan je u sjevernoj Hrvatskoj. Mediteranska pjegava groznica javlja se samo na podruéju Dalmacije, a prosjeéna
godisnja stopa pobola raste od sjevera prema jugu Dalmacije. Sve tri bolesti pokazuju izraziti sezonski karakter, §to je
uvjetovano biologkim ciklusom krpelja koji su najaktivniji u proljece i ljeto. U Hrvatskoj na raspolaganju je cjepivo protiv
krpeljnog meningoencefalitisa koje se primjenjuje prema epidemiolodkim indikacijama. Neki autori u sprjecavanju lajmske
borelioze preporucuju, kao kemoprofilaksu, jednokratnu dozu doksiciklina od 200 mg, koja se mora uzeti unutar 72 sata od
ekspozicije.

Descriptors: Tick-borne diseases — epidemiology; Croatia — epidemiology

Summary. This study analyses occurence, trendline, occurence by months and geographical distribution of tick-transmit-
ted diseases: Lyme borreliosis, Tick-borne meningoencephalitis (TBM) and Mediterranean spotted fever in the Republic of
Croatia in the period between 1999 and 2008. The vector for Lyme borreliosis and tick-borne meningoencephalitis is Ixodes
ricinus, while Mediterranean spotted fever is transmitted by the Rhipicephalus sanguineus. Lyme disease is endemic in
entire continental Croatia and Croatian littoral. Tick-borne meningoencephalitis is endemic in northern Croatia. Mediter-
ranean spotted fever occurs only in Dalmatian counties and the average annual incidence rate increases from north to south
of Dalmatia. All three diseases show extremely seasonal characteristics, which is conditioned by the biological cycle of
ticks as their activity peaks in summer and spring. In terms of vaccines against the above diseases, the only one available in
Croatia is the TBM vaccine and it is applied according to epidemiological indications. In preventing Lyme disease some
authors have recommended a single 200-mg dose of doxycycline taken within 72 hours of being bitten by an infected
tick.

Lijet Viesn 2011;133:89-95

Krpelji su parazitski ¢lankonoSci-pauénjaci, pripadajuredu 24 godine i ukljuuje 4 stadija (jaje, SestonoZna licinka,
Acarina (grinje) koji je dio razreda Arachnida (pauénjaci)u  osmonoZna larva i odrastao oblik). Njegovo primarno sta-
velikom koljenu Arthropoda (Elankonodci). Usni organi su  niste su livade i Sume. Nerazvijeni oblici prisutni su na ma-
im prilagodeni za bodenje koZe i sisanje krvi.! Dijele seutri  lim glodavcima, dok odrasli oblici napadaju vece sisavce

porodice: Ixodidae — krpelii ikare ili tvrdi krpelii; Areasi-  (ovce, krave, éovieka...)."** Krpelii se u svoja tri razvoina

Lijed Vjesn 2011; godite 133 R. Muli¢ i sur. Bolesti koje se prenose krpeljima na podrucju Hrvatske

Bjelovarsko-bilogorska
Koprivnicko-krizevacka
Viroviticko-podravska
Pozesko-slavonska
Brodsko-posavska
Karlovatka
Primorsko-goranska
Licko-senjska
Osjeko-baranjska
Vukovarsko-srijemska
Sisatko-moslavacka
Istarska
Zadarska
Sibensko-kninska
Splitsko-dalmatinska
Dubrovaitko-neretvanska
Medimurska

. Varazdinska
Krapinsko-zagorska
Zagrebatka
Grad Zagreb

Slika 3. Zemijopisna rasprostranjenost lajmske borelioze po Zupanijama R. Hrvatske, razdoblje 1999.—-2008. godine
Figure 3. Geographical distribution of Lyme borreliosis by counties of the Republic of Croatia, 1999-2008 period



Kretanje Lymeske bolesti u Hrvatskoj od 2005. - 2020.
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Lyme borrelioza — klinicka slika

Erithema migrans

» Ako se ne lijeci, infekcija se mozZe prosiriti na zglobove, srce i ziv€ani sustav.

 Vecina slucajeva borelioze uspjesno se lijeci s antibioticima.
* Trenutno nema dostupnogcjepiva protiv borelioze,

Stoga pored svijesti o postojanju krpelja ostaju najvaznije mjere prevencije:

* Osobna zastitna odjeca/obucda i repelenti na podrucdjima zarazenim krpeljima

* rano uklanjanje pri¢vrséenih krpelja.



Erlihioza

e Erlihioza je naziv koji se koristi za opisivanje bolesti uzrokovanih bakterijama

Ehrlichia chaffeensis, E. ewingii ili E. muris eauclairensis.

e Te se bakterije prenose na ljude prvenstveno ubodom zarazenih krpelja,

Amblyomma americanum i crnonogog krpelja Ixodes scapularis.




Erlihioza

e akutne, febrilne, bakterijske bolesti uzrokovane grupom malih, obligatnih
intracelularnih, pleomorfnih bakterija koje zive i razmnozavaju se u fagosomima

mononuklearnih ili polimorfonuklearnih leukocita zarazenog domacina.

ponekad mogu uociti unutar tih stanica u perifernoj krvi.

Znakovi i simptomi erlihioze obicno pocCinju unutar 1-2 tjedna nakon ugriza

zarazenog krpelja.

e Ugrizi krpelja obi¢no su bezbolni, a mnogi se ljudi ne sjecaju da su ih ugrizli.



Erlihioze

Rani oblik - prvih 5 dana bolesti, blagi ili umjereno izrazeni simptomi:
gubitak apetita, zbunjenost. Moguca pojava osipa (cesci u djece)
Kasni oblik - ako se kasni s lijeCenjem antibioticima, ponekad moguc teski oblik bolesti.

Rano lijeCenje moze smanijiti rizik od razvoja teske bolesti.

Znakovi i simptomi teske (kasne faze) bolesti mogu ukljucivati: osSte¢enje mozga il
Ziv€anog sustava (meningoencefalitis), zatajenje disanja, nekontrolirano krvarenje,

zatajenje organa, smrt.



Anaplazmoza

e Uzrocnik: bakterija Anaplasma phagocytophilum, koja zarazava
neutrofile, uzrokuje humanu granulocitotropnu anaplazmozu,

emergentnu zaraznu bolest u Aziji, Europi i Sjevernoj Americi

e Akutna i najcesce self-limited vrucica, glavobolja, slabost, mialgija,
trombocitopenija, leukopenija, i povisene jetrene transaminaze.

Meningoencefalitis se rijetko razvija.



Leishmaniasis/ LiSmanijaza
e parazitarna bolest koja se javlja u dijelovima tropskih, suptropskih i
juzne Europe. Klasificira se kao zanemarena tropska bolest (NTD).

e UzrocCnik: parazit Leishmania, koji se sire ugrizom pjescane muhe

flebotomine.




Leishmaniasis
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Leishmaniasis/ LiSmanijaza

* Postoji nekoliko razli€itih oblika lismanijaze kod ljudi.
* Najcesci oblici su kozna lismanijaza koja uzrokuje rane na kozi i

e visceralna lismanijaza koja zahvaca nekoliko unutarnjih organa

(obicno slezena, jetra i kostana srz).
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A review of leishmaniasis in Dalmatia (Croatia)
and results from recent surveys on phlebotomine
sandflies in three southern counties
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Abstract
Zoonotic visceral leishmaniasis {VL) is a re-emerging disease in the Mediterranean

area. A historical review on human and canine leishmaniasis in Croatia documents
the presence of stable disease foci in coastal and insular territories of central and
southern Dalmatia since the beginning of the 20th century. We report on a 3-year
entomological investigation (2002-2004) aimed to study the current species
composition and seasonality of phlebotomine sandflies in 10 localities of Dalmatia.
Standard blacklight traps employed for sampling Culicoides midges in the frame of
bluetongue disease surveillance were used for the first time in phlebotomine
monitoring. A total 0f 2917 sandflies were collected and five species were identified,
Phlebotomus tobbi, Phlebotomus neglectus, Phlebotomus perfiliewi, Phlebotorus mascittii
and Sergentornyia minuta. Among the species, which may act as Leishmania infantum

vectors, P. tobbi and P. neglectus were the most abundant.
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Canine leishmaniasis in Balkan — A review of
occurrence and epidemiology
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Highlights

» Autochthonous canine leishmaniasis is emerging in new settings all
across Balkan and it is spreading northwards, while number of cases in

endemic areas is increasing.

» Dogs are the main disease reservoirs, but presence of Leishmania spp.
was detected in Golden jackals (Canis aureus), Gray Wolf (Canis lupus) and
cats, which is of great public and veterinary health concern.

+«  Surveillance andfor control of disease reservoirs and vectors are

generally not established.



Kuga

je bolest koja pogada ljude i druge sisavce.

UzrocCnik: bakterija Yersinia pestis.

Ljudi obi¢no obolijevaju od kuge nakon ugriza buha glodavaca koji nosi uzrocnika il

rukovanjem sa zivotinjom zarazenom kugom.

je zloglasna po ubijanju milijuna ljudi u Europi tijekom srednjeg vijeka.
Danas su moderni antibiotici ucinkoviti u lijeCenju.

Bez pravovremenog lijecenja, bolest moze uzrokovati ozbiljne bolesti ili smrt.

U ruralnim podrucjima na zapadu SAD, ali znatno vise sluCajeva javlja se u dijelovima Afrike

i Azije.



General Flea Life Cycle

Kuga




Ku gd Plague Ecology in the United States
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Kuga — putevi prijenosa

e Ugrizom zarazene buhe. Ljudi i zivotinje koji posjec¢uju mjesta sa nedavno
uginulimglodavcima izlozeni su riziku zaraze ugrizom buhe. Psi i macke mogu kuci
donijeti buhe zarazene kugom. Izlozenost ugrizu buhe moze dovesti do primarne

bubonske kuge ili septicke kuge.

e Kontakt s kontaminiranim tekuc¢inama ili tkivima. Ljudi se mogu zaraziti kada

rukuju zarazenim zivotinjama ili njihovim tjelesnim tekucinama.

* Infektivnim kapljicama. Osoba s pneumonijom zbog kuge, moze iskasljati kapljice
koje sadrze uzrocnike. Ako ih udahne druga osoba, mogu uzrokovati plu¢nu kugu

izravnim bliskim kontaktom s oboljelim od pluéne kuge.



Kuga — klinicka slika
e Simptomi kuge ovise o nacinu izlozenosti. Moze imati razliCite klinicke oblike,

najcesci su bubonski, pneumonijski i septicni.

 Bubonska kuga: VI 2 do 8 dana. Simptomi groznica, glavobolja, zimica i slabost te
jedan ili vise natecenih, bolnih limfnih ¢vorova (bubo). obi¢no je posljedica ugriza
zarazene buhe. Bakterije se razmnozavaju u limfnom ¢voru blizu mjesta ulaska
bakterija u tijelo. Ako se ne lijeCi odgovarajucim antibioticima, moze se prosiriti

na druge dijelove tijela.

Bubonic plague Septicemic plague Pneumonic plague



Kuga — klinicka slika
e Septicna kuga: VI je slabo definirano, vjerojatno unutar par dana nakon izlozenosti.

e Bolesnici razvijaju groznicu, zimicu, izrazitu slabost, bol u trbuhu, sok i moguce
krvarenje u kozu i druge organe. Koza i druga tkiva mogu pocrniti i odumrijeti,

osobito na prstima ruku, nogu i nosa.

* moze se pojaviti kao prvi simptom kuge ili se moze razviti iz nelijeCene bubonske

kuge.

Bubonic plague Septicemic plague Pneumonic plague



Tularemija

Tularemija je bolest od koje mogu oboliti Zivotinje i ljudi.

Kunici, zeCevi i glodavci su posebno osjetljivi i Cesto ugibaju u velikom broju
tijekom epidemija.

Bakterija Francisella tularensis vrlo je zarazna i moze uci u ljudsko tijelo kroz kozu,
oCi, usta ili pluca.

Znakovi i simptomi tularemije variraju
ovisno o ulaznim vratima infekcije.
Bolest varira od blage do

za zivot opasne.

Svi oblici su praceni vrucicom.




Tularemija

Liudi se mogu zaraziti na nekoliko nacina:

e Ugrizom krpelja i jelenske muhe.

* lzravnim kontaktom sa zarazenom zivotinjom - pri rukovanju zarazenim zivotinjama.
Tijekom lova i skidanja koza sa zarazenih zeceva i drugih glodavaca. Razne zivotinje
mogu oboljeti. Domace macke su vrlo osjetljive i prenose bakterije na ljude.
Epidemije medu hrécima (kuénim ljubimcima). Potreban je oprez pri rukovanju
bolesnom ili mrtvom zivotinjom.

* Pijenjem kontaminirane vode.
* Udisanjem kontaminiranog aerosola ili prasine.
e Laboratorijska izlozenost.

e Bioterorizam.



Tularemija - klinicka slika

. Ulceroglandularni - najcesc¢i oblik, obicno se javlja nakon ugriza krpelja ili jelenske muhe ili kontakta sa
zarazenom zivotinjom. Na mjestu gdje su bakterije usle u tijelo pojavljuje se Cir na kozi, popracen oticanjem
regionalnih limfnih ¢vorova, obi¢no u pazuhu ili preponama.

. Gladularna - Slicno ulceroglandularnoj, ali bez ulkusa. Takoder se opéenito dobiva ugrizom zarazenog krpelja ili
jelenske muhe ili rukovanjem bolesnim ili mrtvim zivotinjama.

. Okuloglandularni - kada bakterije udu kroz oko ili kada osoba kolje zarazenu zivotinju i dodiruje joj oci.
Simptomi ukljuCuju iritaciju i upalu oka te oticanje limfnih ¢vorova ispred uha.

. Orofaringealni - rezultat jedenja ili pijenja kontaminirane hrane ili vode. Bolesnici mogu imati upalu grla, Cireve
u ustima, upalu krajnika i oticanje limfnih ¢vorova na vratu.

. Pneumonija - najtezi oblik tularemije. Simptomi ukljucuju kasalj, bol u prsima i otezano disanje. Nastaje
udisanjem prasine ili aerosola. MoZe se pojaviti kada se drugi oblici (npr. ulceroglandularna) ne lijece, a
bakterije se Sire krvotokom u pluca.

. Tifus - karakterizira bilo koja kombinacija opéih simptoma (bez lokaliziraju¢ih simptoma drugih sindroma)



Tripanosomijaza/Chagasova bolest

e Chagasova bolest je dobila ime po brazilskom lijeCniku Carlosu Chagasu, otkrio je 1909.

e UzroCnik: parazit Trypanosoma cruzi, prenosi se na zivotinje i [jude putem insekata i
nalazi se samo u Americi (uglavnom u ruralnim podrucjima Latinske Amerike gdje je

siromastvo Siroko rasprostranjeno).

e Chagasova bolest (infekcija T. cruzi) se takoder naziva americka tripanosomijaza.




Komarci i bolesti koje prenose
- Savjeti za putnike u endemske krajeve

B+ Ana Klobudar, dr.sc. biologije
| BN

* M Nastavni zavod za javno zdravstvo ,Dr. Andrija Stampar”, Zagreb



Komarci - ekoloski uvjetovani organizmi

= Komarci - Siroko rasprostranjena skupina kukaca.
= U svijetu priblizno 3.500 vrsta

= Europa: priblizno 120 vrsta
= Hrvatska: 52 vrste
= Zagreb: 32 vrste.

= Priroda stanista utjeCe na sastav faune komaraca.

= Zivotni ciklus i stani$te komaraca odreduje moguénost
Sirenja virusa.

= Radi sposobnosti prijenosa bolesti, komarci su u sredistu
svjetskih entomoloskih istrazivanja.

= Mali broj vrsta komaraca su vektori bolesti!




Hrvatska: invazivni komarci i bolesti

1. Invazivne vrste komaraca

= Aedes albopictus, tigrasti komarac
= prvi nalaz u Hrvatskoj u Zagrebu 2004. godine, NZJZAS
= invazivno se prosirio na cijelu zemlju
= vektor virusa dengue, chikungunya i Zika

= Aedes japonicus
= prvi nalaz u Hrvatskoj u Burmancu 2013. godine, suradnja NZJZAS i ZJZKZ7
= proSiren u kontinentalnom podrucju Hrvatske

2. Arbovirusne bolesti

= autohtona dengue groznica

= infekcije virusom Zapadnog Nila
= Usutu virusne infekcije

= infekcije u putnika




Komarci roda Aedes vazni kao vektori

Aedes albopictus

Aedes aegypti

= Aedes albopictus, Azijski tigrasti komarac, invazivna vrsta, rasprostranjena u
umjerenim, tropskim i suptropskim podrucjima svijeta, udomaéena na
podrucju cijele Hrvatske.

= Aedes aegypti, invazivna vrsta, rasprostranjena u podrucju juzne i jugoistoCne
Azije, tropskim podrucjima Afrike i Amerike, u Europi u podrucju istocno od
Crnog mora i na otoku Madeira.

= Obje vrste su dobro prilagodene na Zivot u naseljima, razvijaju se u umjetnim
leglima.

= Lete na kratke udaljenosti.

= Ae. aegypti je antropofilna vrsta, dok se Ae. albopictus rado hrani na
razliitim vrstama kraljeznjaka.

= Obje vrste mogu prenositi dengue, chikungunya i Zika virus.

= Ae. aegypti je vektor virusa Zute groznice.




Komarci roda Culexvazni kao vektori West Nile i Usutu virusne
infekcije

West Nile (WN) i Usutu virusne (USUV) infekcije
= Vektori: komarci Culex pipiens kompleksa

= Cx. pipiens pipiens

= Cx. pipiens molestus

= Cx. pipiens hybrid (pipiens x molestus) - najvazniji u prijenosu
West Nile i Usutu virusa.

] i : .
West Nile Virus Transmission Cycle Rezervoari WNV i USUV su ptice.

" Ove vrste komaraca su u zatvorenim prostorima aktivne nocu.

= Kozmopolitski su rasprostranjene.

= Razvijaju se u prirodnim i umjetnim leglima.

= Najradije se hrane na pticama i drugim kraljeznjacima.

= U umjerenom klimatskom pojasu dosezu vrhunac brojnosti i
aktivnosti u kolovozu i rujnu, tada se biljezi i najvedi broj oboljelih.




Zastita od komaraca

1. Osobna zastita

Mali ubod komarca moze
postati veliki problem.

= Koristite repelente - sredstva koja odbijaju komarce.

Zastitimo = Medu djelotvornim aktivnim tvarima u repelentima nalaze se DEET (NN-
se od dietil-metatoluamid, 20-50%) i icaridin.
komaracal " PridrZavajte se uputa za koristenje repelenata.

" Pri boravku u podrucju u kojem su komarci brojni nosite prikladnu odjecu
svijetlih boja, dugih rukava i duge hlace.

= Zastitite prozore i vrata mrezama za kukce i zavjesama, postavite mreze iznad
kreveta i djecjih kolica.

= Cijepljenjem se mozemo zastititi od nekih bolesti koje prenose komarci. Stoga
preporucamo, mjesec dana prije putovanja u zemlje izvan Hrvatske posjetite
Centre za cijepljenje i prevenciju putnickih bolesti u zavodima za javno zdravstvo
i savjetujte se sa specijalistom epidemiologije.

W * nastavi zavoD Za
. L . JAVNO ZDRAVSTVO
. DR. ANDRIJA STAMPA

Stvarama zdraviju buducnast | TAGREE




Zastita od komaraca = ... Sezonaje aktivnostikomaraca |

Bez vode nema razvoja komaraca. Komarci se .
razvijaju u Cistim i oneciscenim vodama, u ’_‘_\
prirodi i u naseljima. Odrzavajte ukrasna jezerca,
« Ljeti je potrebno samo pet do sedam dana za u fontane i otvorene bazene.
potpuni razvojni ciklus komaraca (jaje, licinka,
ee v . kukuljica, leteca jedinka).
2_ SprljeCIte raZVOJ komaraca - Najdosadnije vrste komaraca (npr. tigrasti Odrzavajte protocnima su-
komarac) razvijaju se tijekom cijele sezone (od stave za odvodnju, drenazu i
prolie¢a do jeseni). prikupljanje voda (krovni olu-

-u klon |te |eg|a komaraca u dvonét' ma | . Vrstama komaraca koje se razvijaju u naseljima ci, dvorisni slivnici i Sahtovi).

(u dvoristima i vrtovima) za razvoj je potrebna

VI'tOVI ma. vrlo mala koli¢ina vode.

. Legla komaraca mogu postati raznoliki otvoreni Cerade, folije, tende i slic-
predmeti i povriine s vodom. ne vrste pokrivala postavi-
. Zenka komarca bode i si$e krv potrebnu za te na nacin da se na njima

stvaranje jaja iz kojih ce se razviti nove jedinke. ne zadrzava voda.
. Neke vrste komaraca prenose uzrocnike bolesti.
. Tigrasti komarac je najcéesce prisutna vrsta u

naseljima. Aktivan je i bode tijekom cijelog dana. Odlazite krupni otpad na za to

predvidena mjesta. Predmete
odlazite tako da se u njima ne
nakuplja voda.

Uklonite legla komaraca u
dvoristimai vrtovima

Propisno drzite gume u vulka-
nizerskim dvoristima:

«gume drzite natkrivene

« redovito uklanjajte gume koje
se ne koriste

. praznite vodu iz guma, gume
slozite u oblik piramide i prekrij-
te ih nepropusnom folijom, tako
da se na foliji ne zadrzava voda.

3. Pomozite u u€enju i osvjescivanju T L T

posude u kojima se nakuplja voda:

zajednice kako bi nasa zajedniCka borba s snEnelon o ke
protiv komaraca bila sto uspjesnija. |

te raznolike druge predmete.

Redovito (jednom tjedno) praznite
ili mijenjajte vodu u posudama koje
su u upotrebi i zadrzavaju vodu.

Vazno je sudjelovanje svakog pojedinca.

Odrzavajte septicke jame,
drzite ih propisano zatvorene.
Spremnike za vodu u okucnica-

ma i vrtovima zatvorite poklop-
cem, gustom mrezom ili folijom.

Uredujte okuénice i vrtove,
redovito kosite zelene powvr-
sine i orezujte zivice da se

u njima sto manje zadrzava-
ju letece jedinke komaraca.

B ¢ nasTAVNI ZAVOD ZA
¢ W /AvNO ZDRAVSTVO
» [l DR ANDRIA STAMPAR

Stvaramo zdraviju buducnost

U vaze za cvijece na grobljima
stavite pijesak ili zemlju, a prirodno
cvijece zamijenite umjetnim.




Endemska podrucja arbovirusnih bolesti

i d . :
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Najvaznije poruke putnicima u endemska podrucja

bolesti

Informirajte se prije putovanja

® Od nekih bolesti koje prenose komarci
mozemo se zastiti cijepljenjem, od
nekih preventivno lijekovima.

e Najmanje mjesec dana prije putovanja
u zemlje izvan Hrvatske posjetite
Centre za cijepljenje i prevenciju
putnickih bolesti u zavodima za javno
zdravstvo i savjetujte se sa
specijalistom epidemiologije.

Zastitite se od uboda komaraca

tijekom 24 sata - razlicite vrste
komaraca su aktivne u razlic¢ito doba
dana i nodi.

= Nosite prikladnu odjecu i obucu
tijekom putovanja.

= Koristite repelente, pridrzavajte se
uputa za koristenje.

= Odmarajte se u klimatiziranim
prostorima ili prostorima sa zastitnim
mrezama na vratima.

Ako se tijekom putovanja
razbolite, zatrazite medicinsku
pomoc.

Malarija i arbovirusne bolesti mogu biti
ozbiljne, stoga ih treba Sto prije zapoceti
lijeciti.



Hvala na pazniji!

Ana Klobucar

ana.klobucar@stampar.hr

B @ nAsTAVNI ZAVOD ZA
B ¢l /AVNO ZDRAVSTVO
o [ DR. ANDRIJA STAMPAR

Stvaramo zdraviju buducnost




Poslijediplomski tecaj trajnog usavrsavanja

Infekcije u putnika:
epidemiologija, klinicka slika,
dijagnostika, terapija i prevencija

ZAGREB 27.5.2022.

Uloga zdravstveno
ispravne hrane u
turizmu

PAVLE JELICIC



UN 2019: 1.4 milijardi turista

A.D. 1395 ...

21. st.



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/70/United_States_(orthographic_projection).svg

Spp Homo sapiens (heterotrof — omnivor)
TURIST

e Kingdom: Animalia

e Phylum: Chordata . ||”|.J ,,
e Subphylum: Vertebrata 7
e C(Class: Mammalia /

e Order: Primates | =
e Suborder: Haplorrhini =
e Family: Hominidae ﬂ
e Genus: Homo ;% :
* Species: Homo sapiens M '|| LA
0 e
Selfsctuatzation
csteem

Love/belonging

ecurity of: body, en Iy

Safety morality, the family, 3
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http://animaldiversity.ummz.umich.edu/site/accounts/information/Animalia.html
http://animaldiversity.ummz.umich.edu/site/accounts/information/Chordata.html
http://animaldiversity.ummz.umich.edu/site/accounts/information/Vertebrata.html
http://animaldiversity.ummz.umich.edu/site/accounts/information/Mammalia.html
http://animaldiversity.ummz.umich.edu/site/accounts/information/Primates.html
http://animaldiversity.ummz.umich.edu/site/accounts/information/Haplorrhini.html
http://animaldiversity.ummz.umich.edu/site/accounts/information/Hominidae.html
http://animaldiversity.ummz.umich.edu/site/accounts/information/Homo.html

Hrana NN 46/07(EC R.N0.178/02)

Hrana je svaka tvar ili proizvod preraden, djelomicno preraden ili nepreraden, a namijenjen je ljudskoj
konzumaciji ili se oCekuje da ¢e ga ljudi konzumirati

(EC 178/02 ; NN 46/07)
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Presenter
Presentation Notes
BAKTRIJE PRENOSIVE NAMIRNICAMA:
Salmonella vrste,Campylobacter jejuni / coli,Escherichia coli, Shigella vrste, Vibrio parahaemolyticus, Vibrio cholerae, Clostridium perfringens, Staphylococcus aureus (enterotoksini), Listeria monocytogenes, Bacillus cereus (toksini), Bacillus subtilis (toksini), Bacillus licheniformis (toxini), Bacillus pumilis (toxini), Clostridium botulinum (toxini), Yersinia enterocolitica, Aeromonas hydrophila
NOVIJE PATOGENE ILI MOGUĆE PATOGENE BAKTERIJE:
Plesiomonas shigelloides, Clostridium butyricum, Clostridium spiriforme, Clostridium difficile, Enterococcus (posebni sojevi), Hafnia alvei, Helicobacter pylori, Klebsiella vrste, Streptococcus suis, Streptoccocus zooepidermicus
Vibrio hollisae, Vibrio vulnificus, Pseudomonas aeruginosa
NEKE ZOONOZE
Micobacterium vrste, Brucella vrste
Štetne bakterije u sirovim namirnicama dio su biološkog eko-sustava u prirodi.  Razvojem metoda detekcije otkrivaju se nove vrste. Osim toga pojavljuju se takozvani rekombinanti - npr. E. coli O157: H7. Zato govorimo o novim patogenima. 
U svrhu zaštite zdravlja potrošača potrebno je uspostaviti sustav zaštite - obrane od patogena. U primarnoj obradi namirnica, preradi, prodaji i pripremi prije samog uživanja - gdje je odgovornost na samom potrošaču.


PATOGENI MIKROORGANIZMI

BAKTERIJE

VIRUSI

PARAZITI

GUJIVE (kvasci i plijesni)
PRIONI

PARAZITI




BOLESTI PRENOSIVE HRANOM
Alimentarne toksikoinfekcije

INFEKCUJE

e djelovanje samog mikroorganizma ili parazita u
alimentarnom traktu ili drugim ciljnim organima i org.
sustavima (Salmonella spp., L. monocytogenes,
Campylobacter spp.)

INTOKSIKACIJE

e djelovanje toksina koje producira mikroorganizam u
namirnici (Staphylococcus aureus, Clostridium botulinum)
ili alimentarnom traktu (Clostridium perfrigens)




FBD - Globalni javnozdravstveni problem

420 000 smrtnih slucajeva u svijetu godisnje (izvor WHO
2015.)

37.2 mio. oboljelih godisnje USA (izvor CDC, 2018.)

51 171 oboljelih u EU godisnje (EFSA, 2018.)




Promjene stila prehrane - Osjetljivi potrosaci
Young Old Pregnant Imunocompromised

Turisti =

Reproduction rights obtaifial e fra
wenswe. CatoonStockicom
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Globalne i regionalne migracije turista i
n hrane



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/97/Location-Europe-UNsubregions,_Kosovo_as_part_of_Serbia.png

EU: Sjever - jug

dolasci nocenja

Drzava

1.-7./ Index 1.-7./ Index

2019. 19/18 2019. 19/18
GERMANY 1.568 104.81 10.488 100.13
SLOVENIA 996 101.12 6.205 101.06
AUSTRIA 832 99.02 4.210 98.61
POLAND 539 95.10 3.253 92.89
CZECH REP. 460 94.33 3.017 94.19

X1.000
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/9/97/Location-Europe-UNsubregions,_Kosovo_as_part_of_Serbia.png

Tip smjestaja

Broj noé¢enja (/1000)

udio
Vrsta smjestaja 1.-7./20109. Index 19/18

Hoteli 14.244 101.51 25.05%
Kampovi 10.083 96.88 17.73%
Objekti na OPG-u (seljackom 0
domadinstvu) 54 116.71 Dl
ObJEkU u domacdinstvu 20.191 101.94 35.51%
Ostali ugostiteljski objekti za smjestaj 4.245 101.93 7.46%
Ostalo 14 83.57 0.03%
Restorani 6 99.17 0.01%
Nekomercijalni smjestaj + nautika 8.028 101.2 14.12%
Ukupno 969 103 100%




FIGURE 1

Compiled data of Salmonella Enteritidis infections associated
with travel to Greece reported in Norway, Sweden and
Finland, 1997-2003

5. Enteritidis PT 14b or anaerogenic
Other 5. Enteritidis

600
500 _]
400 _

300

200

Number of cases

100

1997 1998 1999 2000 2001 | 2002 | 2003

Year

Guerin PJ et al. Emerging Salmonella Enteritidis anaerogenic phage type 14B: Outbreak in Norwegian,
Swedish and Finnish travellers returning from Greece. Euro Surveill. 2006; 11 (2): pii=599



TURISTI vs RIZIK?

e kod kuée obrok je tek postaja ili sredstvo uzimanja goriva
e tijekom odmora sve treba biti zabavno i ugodno
e svaki obrok za vrijeme odmora je dogadaj

e turisti vole eksperimentirati s lokalnom gastronomijom i
enologijom
e ponekad su avanturisticki nastrojeni




putnici su posebno izlozeni riziku od bolesti koje se
prenose hranom

e putovanje u druga podrucja s drugim kulturama i vrstama hrane
povecava rizik (nove opasnosti)

e turisti nisu uvijek u stanju nositi se s razlic¢itim bakterijama
(mikroorganizmima) eventualno prisutnim u hrani koju
konzumiraju u zemlji posjete

e putnici moraju biti svjesni mogucih rizika od hrane i usvojiti
ispravna ponasanja

e zemlja domacin treba osigurati visoku sigurnost hrane na mjestu
konzumacije




Zdravstveno ispravna hrana

Zdravstveno ispravhom hranom smatra se hrana prihvatljiva za konzumaciju,
slobodna od mikroorganizama i Stetnih tvari u kolicinama koje bi akutno ili
kroniéno mogle ugroziti ljudsko zdravlje.

Mora biti:

e senzorski prihvatljiva (boja, miris, okus)

e slobodna od stetnih mikroorganizama

e s koliCinama stetnih tvari ispod MDK

e s prehrambenim aditivima Cija je
uporaba i koli¢ina prihvatljiva

e pravilno deklarirana i prehrambeno
vrijedna
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Kolicina neispravne hrane

(racunalno modeliranje na temelju statistickih podataka)

PotroSnja u RH cca 4 miliona tona hrane
(neispravno 5% = oko 200 000 tona)

Prikaz zdravstveno ispitanih uzoraka hrane za 2018. godinu (39688 uzoraka)

€— neispravni uzorci (1920;5%)

<— ispravniuzorci(37768;95%)

HRVATSKI ZAVOD ZA JAVNO ZDRAVSTVO / NASLOV PREZENTACIJE



PRIKAZ ISPITANIH UZORAKA HRANE NA
MIKROBIOLOSKE | KEMIJSKE PARAMETRE

Prikaz ispitanih uzoraka hrane po opasnostima
za 2018. godinu

e Mikrobioloski
neispravno

6,6%

kemijski

W ispravno

W neispravno

mikrobioloski m o Kemijski

neispravno

T T T T T
0 5000 10000 15000 20000 25000 30000 35000
0%
(o)
ukupno | mikrobiolozki| kemijski
ispravno 37768 27304 10464
neispravno 1920 1920 0
ukupno 39688 29224 10464




6000

5000

4000

3000

2000

1000

Salmoneloze RH 2005. - 2018.

Broj oboljelih od salmonelozeu RH od 2005. do 2018.

godine

\34

3691
3,331
3163

MQ 9
098

1679 593

354 1349

T T T T T T T T T T T T T
2005, 2006. 2007. 2008, 2009. 20100 2011, 2012  2013. 2014, 2015, 2016, 2017. 2018
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Distribucija epidemija alimentarnih

| toksikoinfekcija prema uzrocniku RH, 2018.

Enterocolitis (Cl. difficile)

3% Enterocolitis
\ 3%

Enterocolitis (E.coli 0126)
2%

Virusni gastroenterocolitis

(adenowirus)
29 Campylobacteriosis

3%

Dizenterija
(Shigella
sonnei)
2%

Toxiinfectio
alimentaris
(staphylococcus
aureus)

2%

Toxiinfectio
alimentaris
(histamin)
2%
Toxiinfectio Toxiinfectio
Toxiinfectio alimentaris alimentaris
alimentaris (Cl.perfringens) (Mora wirus)
3% 2% 2%
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Distribucija epidemija alimentarnih toksikoinfekcija
prema hrani u RH

Alimentarne epidemije prema vrsti hrane

[ Grah salata | Milijeko i
1% mlije¢ni proizvodi
1%

HGljive
1%

O Nepoznata hrana — —
9% OKolaci s kremom od jaja

33%

ORibe i Skoljke

OKolaci s kremom od jaja
B Namirnice s jajima

O Slastice, sladoled
OGotova jela

B Meso, razno

OMesne preradevine

B Krumpir, fran., kupus sal.
ORibe i Skoljke

H Gljive

H Grah salata

OMlijeko i mlijeCni proizvodi
ONepoznata hrana

4%

B Krumpir salata,
kupus salata
3%

O Mesne preradevine
7%

Bl Namirnice s jajima
O Slastice, sladoled 10%
7%

B Meso, razno
19%

OGotova jela
5%




Distribucija epidemija alimentarnih toksikoinfekcija
prema kontributivnhom ¢imbeniku u RH

140
Neadekvatno kuhanje
/ podgrijavanje
120
KoriStenje
Kontaminirangh
100 sastojaka
KligonoBtvo ,
Nepoznati
80 Nepropisno kontributivni
skladistenje Kontaminirani ¢imbenik
pribor/posude :
60 ViSe od jednog Ostali &mb A
Hrana kontributivnog stall cimbenicl
pripremljena Neadekvatndg éimbenika
prerano hladenje
40 -
eadekvatnp
odrZavanje Neodgovara
20 L tenperature Koristenje termicka Neodacy I8 B
Neadekvatng ne(spravne hrgne | obrada '*=~°"<9="
. termicka obrada
pdmrzavanijg . [
i hladenre
o] [ ] [ ]




ZAKLJUCAK

e Salmonella spp. i dalje vodeci uzroCnik alimentarnih
toksikoinfekcija

e novi rizik predstavljaju:

- Campylobacter spp.
- novi patogeni (E.coli 0157, rezistentne bakterije)
- patogeni koji su presli s vrste na vrstu
- starenje populacije
- nova hrana i tehnoloski procesi nedovoljno razradeni
(sushi/anisakis)
- novi nacin Zivota (povecan broj putovanja, etc...)



ZAKLJUCAK (2)

e hrana koja je najcesce kontaminirana: jaja i proizvodi,
meso i preradevine, kolaci i sladoled, gotova jela,
mlijeko i proizvodi

infekcija: neadekvatna termicka obrada i temperatura

cuvanja, kliconostvo, neispravna sirovina, neadekvatno
rukovanje, okolis



Upravljanje rizikom

e Hrana je zdravstveno neispravna ako se
smatra:
a) Stetnom za zdravlje,
b) neprikladnom za prehranu ljudi.

® (2) Subjekti u poslovanju s hranom obavezni su stavljati na
trziste hranu koja je u smislu ¢lanka 14. Uredbe (EZ) br.
178/2002 i ¢lanka 10. ovoga Zakona sigurna za potrosaca.

e (3) Subjekti u poslovanju s hranom za Zivotinje obavezni su
stavljati na trziste hranu za Zivotinje i njome hraniti
Zivotinje za proizvodnju hrane koja je u smislu ¢lanka 15.
Uredbe (EZ) br. 178/2002 i ¢lanka 11. ovoga Zakona
sigurna za svoju predvidenu uporabu.

,Zakon o hrani“ NN br. 81/13, 14/14, 30/15, 115/18
Pravilnik o higijeni hrane (NN br. 99/07, 27/08)
Uredba EZ 178/2002




Zakonodavstvo u turizmu - catering industrija

e Zakoni i pravilnici koji reguliraju turisticko ugostiteljsku
djelatnost odreduju uvjete za ugostiteljske objekte:
e Kampovi
e Hoteli
e Privatna domadinstva koja posluzuju hranu/pice
e Ruralna domacinstva
e Restorani, barovi, catering i druge ugostiteljske usluge

USLUZNI SEKTOR ] V
Catening Prodaja kranjem potroacu Da
Hoteli I kategorje Catering/Pum pansion Da
6 [l Ty @\ G i -_ Hoteli IT kategorye Samo doruéak (polupansion) Da
Y - B = Ugostiteljska objekti gdje se hrana ne Da
R e poslutuje
Ugostiteljsk objekti gdje se posluzuje Da
VODIS COBRE HIGIJENSKE hrana*
7A ._;%";ﬁEE,_JE “Skupina restorani:
restorant Da
gostionica Da
zdravljak Da
zalogajnica Da
pedenjara Da
pizzeria Da
] bistro Da
A R M o e o slastiéarnica-samo prodajno mjesto Da
fast-food Da

*Skupina-barovi
buffet, kréma, konoba, klet | Da




MTU i kontrolne mjere

odredivanje minimalne uvjete u kojima se hrana i
ostali jestivi sastojci Cuvaju

nadzor objekata i opreme, gdje se hrana i pice
pripremaju i posluzuju

nadzor propisanih uvjeta za pripremu hrane, voca i povrca,
mesa, ribe i druge hrane

pregled propisanih uvjeta za posluzivanje hrane i pi¢a za
goste - dorucak, rucak, vecera

pregled objekata za osoblje - toaleta, garderoba, blagovaona, |
spremiste za opremu

nadzor provodenja DDD mjera




u turistickoj industriji primjena
strogih mjera GMP (dobre
proizvodacke prakse), DDD mjera,
HACCP-a, EFSA-e i EU

obligatna kontrola turisticke i
sanitarne inspekcije

suradnja sanitarne inspekcije s
laboratorijskom sluzbom

& Dobra higijenska praksa DHP

Upravljanje i sigurnost hrane

Zdravlje puéanstva

A

Sustav analize SAMOKONTROLA
AN opasnosti i
Y kritiénih kontrolnih togaka
Q HACCP

) DDD

)
Dobra proizvodacka praksa DPP ’po
Standardne operativne procedure SOP (AT
Standardne operativne procedure ¢istoée SSOP '?7 6\/\

Zakon o hrani
Zakon o zastiti puéanstva od zaraznih bolesti
Pravilnik o higijeni hrane, ...
ostali zakonski propisi
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ZA KRAJ - akcije

e Organiziranje radionica o problemima sigurnosti hrane - ukljuciti dionike
(Ministarstvo turizma, Ministarstvo zdravlja, Hrvatska turisticka zajednica,
Ministarstvo poljoprivrede, HAH)

e Tiskanje i distribucija broSura o sigurnosti hrane - posebno ciljanje
turisticke populacije

e Ukljucivanje lokalnih i nacionalnih medija u problem sigurnosti hrane - i
naglasiti njihov znacaj u podizanju svijesti svih dionika u turizmu



HVALA NA PAZNJI

PAVLE.JELICIC@HZJZ.HR
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Legioneloze

Zvjezdana Lovri¢ Makari¢, dr.med.

spec. epidemiologije

Sluzba za epidemiologiju zaraznih bolesti
Hrvatski zavod za javno zdravstvo



Legioneloze

e UzroCnik humanih
infekcija: Legionella
spp.

 80% slucajeva u
svijetu - L.
pneumophila \ >

e Ubikvitarna, u okoligu [Fis ~ X0 ¥

o fAce S !
n N -
X Janiog;i_H_'an_ey- Gofrs == F .

Y~ A 7}5-30.
U vodama StaJaC|cama st
i vlaznom tlu L. pneumophila, elektronski mikroskop




- Prijenos

e respiratornim putem, udisanjem

e vodeni aerosol koji se pod odredenim
okolnostima udahne

* Inhalacija Aspiracija

-
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lzvori L. pneumophila

Jacuzzi

Tusevi >

[:?-‘ = o~ . , . \ '
Stomatoloski uredaji  Cijevi za hranjenje Respirator


Presenter
Presentation Notes
Present in potable water – main reason its able to survive within these environments is its association with biofilms 

http://www.google.com.au/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=AMDXpDhLPMXS6M&tbnid=pgLUqYJ4_xAOwM:&ved=0CAUQjRw&url=http://bizweekpopularity.com/?p%3D1000&ei=8q3AU_-3CYffkwWbhYCoCQ&bvm=bv.70810081,d.dGI&psig=AFQjCNFFKdd7DRdc-VahJJl1vg0Uot9eJg&ust=1405222598928906

Legionarska bolest i Pontijacna
- groznica

e TeSka upala pluca (legionarska bolest)
— starije ili kroni¢no bolesne osobe
— izlaganje vodenom aerosolu 2 - 10 dana prije pocCetka bolesti
5-6 dana najcesce
— <5% izlozenih osoba u epidemiji oboli od legionarske bolesti
* Pontiac groznica
— bilo koja dob
— izlaganje vodenom aerosolu 5 - 66 sati prije pocCetka bolesti 24
- 48 sati najcesce

e nema interhumanog prijenosa



Karakteristiche okolnosti i rizi
- ¢imbenici

e karakteristicne okolnosti:

— putovanje i boravak u hotelu

— krstarenje brodom

— boravak u marini

— boravak u bolnici
e rizicni Cimbenici:

- centralna klimatizacija, rashladni vodeni
tornjevi

- ovlazivanje zraka, bazeni s mjehuri¢ima

- preniska temperatura tople vode (<50°C)

chi

)i




Povecani rizik

stajanjem vode
preniskom temperaturom tople vode, ispod 50°C
neodrzavanjem sustava, zeljezoviti talog, kamenac

zadrzavanje vode na smecu u mrezicama (perlatorima) slavinamaii
rozetama tuseva

uporabom fosfatnih omeksivaca
recirkulacijom tople vode, sva necistoca iz objekta vraca se u bojler
netroSenjem vode, na primjer u hotelima koji preko zime ne rade

nesigurnom vodovodnom vodom (povrsinska, netretirana voda u
krsu)

izostankom redovitog kloriranja

radovima na cjevovodu s unosenjem zemlje u cijevi (uz slabo
ispiranje i dezinfekciju)



y

' mSmanjenje i otklanjanje rizika

!

sigurna vodovodna voda za sve potrebe

dovoljno vruca voda (>50°C) te dovoljno hladna voda
(<20°C)

redovito CisCenje razvoda i tijela bojlera, rozeta, slavina
troSenje vode -> izbjeci stagnaciju i poboljsati ispiranje vode

cisCenje i dezinfekcija sustava u kojima stagnira voda
(rashladni tornjevi na vodu, ovlazivaci zraka, bazeni i bazeni
s mjehuri¢ima i dr).

ispiranje i dezinfekcija razvodne vodovodne mreze nakon
gradevinskih zahvata u novogradnjama ili kod dogradniji,
pregradnji i sl.

redovita zamjena filtera u sustavima za zrak



. Rana prevencija

e Sigurnosno projektiranje i izvedba osjetljivih
klimatizacijskih sustava

e Mjesto usisa zraka ne smije biti u blizini mogucénosti
nastanka aerosola (rashladni toranj)

e Odvod vode i oborinske kanalizacijske voda ne smije
biti iznad cijevi koje vode Cisti zrak za potrebe
klimatizacije

e Uporaba rashladnih tornjeva koji se ne koriste vodom

e Sigurnost bazena i slicnih naprava s vodom

e Odrzavanje, posebno sto se tice nuzne izmjene vode i
moraju biti pod stalnom dovoljnom dozom
dezinficijensa tj. klora
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' = Legionarska bolest u Europi
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Distribucija slucajeva legionarske bolesti povezanih s putovanjima po mjesecima, EU/EEA i
Ujedinjeno Kraljevstvo (UK), 2016.-2020.

European Centre for Disease Prevention and Control. Legionnaires' disease. In: ECDC. Annual epidemiological report for
2020. Stockholm: ECDC; 2022. Available from: https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/leggionnaires-
disease-annual-epidemiological-report-2020.pdf



https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/leggionnaires-disease-annual-epidemiological-report-2020.pdf
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’ m Utjecaj pandemije COVID-19

e pad broja prijava u pandemiji
— ogranicenja putovanja i drustvene promjene
— promjene u protokolima testiranja
— opterecenje zdravstvenih sustava

e Rizik od legionarske bolesti posljedica izlozenosti
bakterijama Legionella prisutnim u aerosolima iz
izvora iz okolisa, smanjenje prijava tijekom
pandemije nije tako znacajno kao ono opazeno za
druge respiratorne bolesti (npr. gripa)



Cijepljenje putnika

Prim. Goranaka Petrovié, dr.med., spec.epidemiologije
Sluzba za epidemiologiju zaraznih bolesti
Hrvatski zavod za javno zdravstvo

Infekcije u putnika: epidemiologija, klini¢ka slika, dijagnostika, terapija i prevencija
Zagreb, 27.svibnja 2022.
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" m Postupak

e individualni intervju — min.mjesec dana prije putovanja
e procjena potrebe odredenih cjepiva
* provjera cjepnog statusa

e jskljuciti kontraindikacije:
alergije, trudnoca, zdravstveno stanje

e dati sve potrebne informacije o cjepivu (nuspojave,
ucinkovitost, trajanje zastite)

e plan cijepljenja i provesti/zapoceti cijepljenje

e jzdati potrebne medunarodne certifikate



1
r m Procjena rizika putovanja

e vrsta i svrha putovanja

* trajanje putovanja

e aktivnosti, ponasanje, smjestaj

e klimatsko podrucje (endemske tropske
bolesti, bolesti prirodnih zarista)

e individualne osobine putnika
(dob, trudnoca, komorbiditeti, lijekovi)


Presenter
Presentation Notes
poslovna (konferencije, teren), turistička (organizirane grupe,
     „beckpackeri”), istraživačka, obiteljska, odlazak na studij ili rad


Maniji rizik

Gradovi ili ve¢a mjesta
Hotelski smjestaj

Visok ekonomski standard
Poslovni sastanci, ured

Prijevoz vozilom, vlakom,
zrakoplovom

Kratak boravak

m Procjena rizika putovanja

Vedi rizik

Boravak u prirodi, zabacenim
predjelima

Privatni smjestaj, nocenje u
prirodi

Nizak ekonomski standard
Rad na terenu, ekspedicije
PjesaCenje

Dug boravak
Tropska klima


Presenter
Presentation Notes
poslovna (konferencije, teren), turistička (organizirane grupe,
     „beckpackeri”), istraživačka, obiteljska, odlazak na studij ili rad


Zakonski propisi

e Zakon o zastiti pucanstva od zaraznih bolesti
o Zakonske odredbe odredisne zemlje
e Medunarodni zdravstveni propisi (IHR 2005)

II
The International Health Regulations (IHR) are an

PEGULATIONS

international legal instrument that covers measures
for preventing the transnational spread
of infectious diseases.
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Endemske bolesti
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WHQO's International Travel and Health recommends that all travellers to polio-affected areas be fully vaccinated against
polio. Residents (and visitors for more than 4 weeks) from infected areas should receive an additional dose of OPV or inactivated
polio vaccine (IPV) within 4 weeks to 12 months of travel.



Procjena potrebe cijepljenja

Provjera cjepnog statusa:

Cjepiva iz Programa obveznih
cijepljenja RH: ospice, difterija, tetanus,
polio, (hepatitis B)

Cijepljenja zbog prethodnih putovanja
Obvezna cijepljenja zbog putovanja

Preporucena cijepljenja



Obavezna cijepljenja

Zuta groznica - tri kategorije:
1. Obavezno cijepljenje za sve osobe koje ulaze u zemlju

2. Cijepljenje samo osoba koje dolaze iz endemske
zemlje

3. Neobavezno cijepljenje za ulaz u zemlju kojoj ima

Zute groznice, ali temeljem Zakona o zastiti pucanstva
Toiw P Vacciution od zaraznih bolesti obavezno cijepljenje za putovanje u
R ecormences te zemlje

- Recommended since 2017 due to yellow fever outbreak
Generally not recommended

Not recommended

M data International Certificate of
Vaccination or Prophylaxis

Intemnational heaith Regulations {2005}

Cetificat international de
iiatian il e FoAR

Réglemeant sanltaire infernational (2006]
- Zivo atenuirano cjepivo, jedna doza, e
. .o . e Gl T
s.c., min. 10 dana prije putovanja

Issuad to / Délivré & / lzdano

-nema docijepljivanja



Obavezna cijepljenja

 Meningokokni meningitis

- Saudijska Arabija - Umrah i Hajj hodocasce
- djeca > 2 g. i odrasli
- 1 doza ACYW135 cjepiva primljena ne manje

od 10 dana i ne vise od 3 godine prije dolaska u
Saudijsku Arabiju




putovanje u inozemstvo na
rad ili Skolovanje (ugl. SAD,
UK, Kanada)

rutinska cijepljenja iz
kalendara ovisno o
cjepnom statusu osobe
(MMR, dT)

cijepljenje protiv
meningokoka (ACYW135),
gripe, pneumokoka, Tdap

Obavezna cijepljenja
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m Preporucena cijepljenja

Prema procjeni indikacije/rizika:

* Trbusni tifus

 Hepatitis A

e Kolera

* Bjesnoca (ugl.postekspozicijski; npr. ugrizi
majmuna - Tajland, Indija, Kambodza, Indonezija)

* Krpeljni meningoencefalitis

e (Hepatitis B)



Odrzavanje ovog simpozija pomogli su:

A&B

Astra Zeneca

Becton Dickinson Croatia
Belupo

Biomax

Biosistemi grupa
INEL-medicinska tehnika
Jasika

KEFO

KemolLab

Labomar

Medicinska naklada
MEDICOPHARMACIA
OKTAL PHARMA

Pfizer

PHOENIX Farmacija
Xellia

NajljepsSe zahvaljujemo!
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medicinske opreme i dijagnostickih testova.
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EUROIMMUN  Uortsanastive TETT S

a PerkinElmer company AG

A powerful trio from EUROIMMUN

Complete analysis of the immune response after
SARS-CoV-2 infection or COVID-19 vaccination

- ;
’ oA e

W ELISA for quantification of the anti-S1-/RBD IgG antibody
concentration in standardised units (BAU/ml)

Order no.: El 2606-9601-10 G

SARS-CoV-2 NeutralISA

Neutralisation test in ELISA format for detection of an inhibitory effect of
neutralising antibodies directed against S1/RBD

Order no.: El 2606-9601-4

Quan-T-Cell SARS-CoV-2

ELISA-based interferon gamma release assay (IGRA) for determination of the
activity of SARS-CoV-2-reactive T cells by stimulation through S1/RBD

Order no.: ET 2606-3003 (stimulation tube sets)
EQ 6841-9601 (ELISA)

Only ta be used togethsr]

51: 51 domain of the spike protein of SARS-CoV-2; RBD: receptor binding domain

EL M Labar Al Seskamp 31+ 23560 Lubeck |Germany) « Phone: 28 451 20320 ¢ info i euraim mun. de - www surolmmun com
WI_MOE N LN ALD. 08I0E

Adresa: Nadinska 11, 10010 Zagreb  tel/fax: +385 1 66 05233  e-mail:kemolab@kemolab.hr  web: www.kemolab.hr  OIB 45816750516
IBAN: HR9723300031100209108 kod Splitska banka d.d., OTP Group, Split, Ulica Domovinskog rata 61.
Trgovacko drutvo upisano je u Sudski registar Trgovackog suda u Zagrebu pod maticnim brojem subjekta 080192517.
Temeljni kapital uplacen u cijelosti u iznosu od 175.500,00 kn. Clanovi Uprave: Natasa Kolar Juki¢



Paxlovid o

PF-07321332 | ritonavir

Lijek Paxlovid, u obliku tableta za oralnu
primjenu, indiciran je za lijecenje koronavirusne
bolesti 2019 (COVID-19) u odraslih osoba kojima
nije potrebna nadomjesna terapija kisikom i koji
imaju povecan rizik od razvoja teskog oblika
bolesti COVID-19.

Literatura: 1. SaZetak opisa svojstava liigka Paxlovid, sije¢anj 2022.

Prije propisivanja lijeka molimo Vas prouite zadnji odobreni Sazetak opisa svojstava lijeka | Uputu o lijgku.

Pfizer Croatia d.0.0.,

- I " PP-PAX-HRV-0010. Datum izrade: svibanj, 2022.
A Pﬁle" Sz st SZEL SAMO ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE




Bitni podaci o lijeku

PAXLOVID 150 mg + 100 mg filmom obloZene tablete (EU/1/22/1625/001)

Jedna ruzicasta filmom obloZena tableta sadrzi 150 mg PF 07321332%,
Jedna bijela filmom obloZena tableta sadrzi 100 mg
ritonavira.*  PF-07321332  odgovara tvari s kemijskin  imenom:
(IR,2S,55)-N-((18)-1-cijano-2-((38)-2-oksopirolidin-3-il)etil)-3-((2S)-3,3-dimetil-
2-(2,2,2-trifluoroacetamido)butanoil)-6,6-dimetil-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-2-
karboksamid

‘WOvaj je lijek pod dod Time se je brzo otkrivanje novih
sigurnosnih informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju
na nuspojavu za ovaj lijek putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: Agencija
za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) Internetska stranica: www.halmed.
hr ili potrazite HALMED aplikaciju putem Google Play ili Apple App Store trgovine.
Prije propisivanja lijeka profitajte zadnji odobreni saZetak opisa svojstava lijeka i
uputu o lijeku. Samo za zdravstvene radnike.

INDIKACLIE: PAXLOVID 150 mg + 100 mg filmom obloZene tablete je indiciran za
lije¢enje koronavirusne bolesti 2019 (COVID 19) u odraslih osoba kojima nije potrebna
nadomjesna terapija kisikom i koji imaju povecan rizik od razvoja teSkog oblika bolesti
COVID 19. DOZIRANJE: Preporuéeno doziranje je 300 mg PF-07321332 (dvije
tablete od 150 mg) zajedno sa 100 mg ritonavira (jedna tableta od 100 mg), primijenjeno
peroralno svakih 12 sati tijekom 5 dana. Paxlovid treba primijeniti §to je prije moguce
nakon postavljanja dijagnoze bolesti COVID-19 i unutar 5 dana od pojave simptoma.
Preporucuje se provodenje cjelokupnog 5-dnevnog ciklusa lijecenja cak i ako je bolesniku
potrebna hospitalizacija zbog teSkog ili krititnog oblika bolesti COVID-19 nakon potetka
lijetenja lijekom Paxlovid. Ako bolesnik propusti dozu lijeka Paxlovid i primijeti unutar
8 sati od vremena kada se obino uzima, bolesnik je treba uzeti §to je prije moguée i
nastaviti s normalnim rasporedom doziranja, Ako bolesnik propusti dozu lijeka, a proglo
je vise od 8 sati od vremena kada se obino uzima, bolesnik ne smije uzeti propudtenu
dozu i umjesto nje treba uzeti sljedecu dozu u redovno vrijeme prema rasporedu. Bolesnik
ne smije uzeti dvostruku dozu kako bi nadoknadio zaboravljenu dozu. Ustecenje funkcije
bubrega: Nisu potrebne nikakve prilagodbe doze u bolesnika s blagim oftecenjem
funkeije bubrega (eGFR 2> 60 do < 90 ml/min). U bolesnika s umjerenim o3tecenjem
funkeije bubrega (eGFR = 30 do < 60 ml/min) dozu lijeka Paxlovid treba smanjiti na
150 mg/100 mg PF-07321332/ ritonavira svakih 12 sati tijekom 5 dana kako bi se izbjegla
prekomjerna izloZenost (navedena prilagodba doze nije klinicki ispitana), Paxlovid se ne
smije primjenjivati u bolesnika s teskim o3teéenjem funkcije bubrega [eGFR < 30 ml/
min, ukljufujuéi bolesnike u zavrinom stadiju bubreZne bolesti (engl. end-stage renal
disease, ESRD) na hemodijalizi].

Posebno upozorenje za bolesnike s umjerenim oftecenjem funkeije bubrega

Blister s dnevnom dozom sadrZi dva odvojena dijela od kojih svaki s dvije
tablete PF07321332 i jednu tabletu ritonavira, $to odgovara dnevnoj primjeni kod
standardne doze.

potrebno upozoriti

Stoga je bolesnike s umjerenim o3te¢enjem funkcije bubreg
321332 5 tabletom

na Sinjenicu da oni trebaju uzimati samo jednu tabletu PF
ritonavira svakih 12 sati

Ostecenje funkcije jetre: Nije potrebna prilagodba doziranja lijeka Paxlovid u bolesnika
5 blagim (Child Pugh stadij A) ili umjerenim (Child Pugh stadij B) oSte¢enjem funkcije
jetre. Lijek Paxlovid ne smuc se primjenjivati u bolesnika s teSkim otecenjem funkcije
Jetre. Istodobna terapija reZimom koji sadrfi ritonavir ili kobicistat. Nije potrebna
prilagodba doze lijeka Paxlovid. Bolesnici s dijagnozom infekeije virusom humane
imunodeficijencije (engl. human immunodeficiency virus, HIV) ili virusom hepatitisa C
(HCV), koji primaju reZim terapije koji sadrZi ritonavir ili kobicistat, trebaju nastaviti sa
svojim lije¢enjem kako je indicirano. Pedijarrijska populacija. Sigurnost i djelotvornost
lijeka Paxlovid u bolesnika u dobi do 18 godina nisu jo3 ustanovljene. Nema dostupnih
podataka. NACIN PRIMJENE: PAXLOVID 150 mg + 100 mg filmom obloZene
tablete: za peroralnu primjenu. PF-07321332 mora se istodobno primijeniti s ritonavirom.
Ako se PF07321332 ne primijeni pravilno, istodobno s ritonavirom, to ¢e dovesti do
razina te djelatne tvari u plazmi koje nece biti dostatne za postizanje Zeljenog terapijskog
utinka. Paxlovid se moZe uzimati s hranom ili bez nje. Tablete treba progutati cijele, a
ne zvakati ih, lomiti ili drobiti, buduéi da nema trenutno dostupnih podataka o takvom
natinu primjene. KONTRAINDIKACIIE: Preosjetljivost na djelate tvari ili neku od
pomocnih tvari; lijekovi &iji klirens uvelike ovisi o enzimu CYP3A i Lije su poviSene
koncentracije pnvezane s ozbiljnim i/ili Zivotno opasnim reakcijama; lijekovi koji su
snazni induktori enzima CYP3A jer znatajno smanjene koncentracije PF07321332/
ritonavira u plazmi mogu biti povezane s moguéim gubitkom viroloskog odgovora i
mogucom rezistencijom. S primjenom lijeka Paxlovid ne moZe se zapoteti odmah nakon
prekida primjene bilo kojeg od lijekova navedenih u nastavku teksta zbog odgodenog
prestanka djelovanja nedavno obustavljenog induktora enzima CYP3A. Popis lijekova
naveden u nastavku shuzi kao informacija i ne smatra se sveobuhvatnim popisom svih
mogucih lijekova koji su koniraindicirani s lijekom Paxlovid.

Antagonist alfa, -adrenoreceptora: alfuzozin

Analgetici: pclldm piroksikam, propoksifen

Lijek protiv angine pektoris: ranolazin

Lijekovi protiv raka: neratinib, venetoklaks

Antiaritmici: amiodaron, bepridil, dronedaron, enkainid, flekainid, propafenon, kinidin
Antibiotici: fusidatna kiselina, rifampicin

Antikonvulzivi: karbamazepin, fenobarbital, fenitoin

@ Pfizer

s e s s s

Pfizer Croatia d.0.0.,
Slavonska avenija 6, 10 000 Zagreb,
tel. 01390 87 77, fax. 01 390 87 70

Lijek za lijeCenje gihta: kolhicin

Antihistaminici: astemizol, terfenadin

Antipsihotici/neuroleptici: lurasidon, pimozid, klozapin, kvetiapin

Derivati crgota: dihidroergotamin, ergonovin, ergotamin, metilergonovin

Lijek za gastrointestinalnu pokretljivost: cisaprid

Biljni pripravei: gospina trava (Hypericum perforatim)

Hipolipemici:
- Inhibitori HMG-CoA reduktaze: lovastatin, simvastatin

itor mikrosomalnog proteina za prijenos trighcerida; lomitapid

Inhibitori enzima PDES: avanafil, sildenafil, vardenafil

_Set_ialivlifhipnulici: klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, oralni midazolam

i triazolam

UPOZORENJA | MIERE OPREZA: Rizik od ozbiljnik nuspajava zbog interakcija s
drugim lijekovima. Uvodenje lijeka Paxlovid, inhibitora enzima CYP3A, u bolesnika koji
primaju lijekove koji se metaboliziraju putem enzima CYP3A ili uvodenje lijekova koji
se metaboliziraju putem enzima CYP3A u bolesnika koji veé primaju lijek Paxlovid moZze
u plazmi povecati koncentracije lijekova koji se metaboliziraju putem enzima CYP3A.
Uvodenje lijekova koji inhibiraju ili induciraju enzim CYP3A moze povecati odnosno
smanjiti koncentracije lijeka Paxlovid.

Te interakcije mogu dovesti do:

+ klinicki znacajnih nuspojava keje potencijalno mogu dovesti do teskih, Zivotno
opasnih ili smrtonosnih dogadaja uslijed vecih izloZenosti istodobno primijenjenim
lijekovima.

* klini¢ki znacajnih nuspojava uslijed veéih izloZenosti lijeku Paxlovid.

* gubitka terapijskog utinka lijeka Paxlovid i moguceg razvoja virusne rezistencije.

Potrebno je uzeti u obzir potencijal za interakcije s drugim lijekovima prije i
tijekom terapije lijekom Paxlovid; istodobno primijenjene lijekove treba procijeniti
tijekom terapije lijekom Paxlovid, a bolesnika pratiti radi moguce pojave nuspojava
povezanih s istodobno primijenjenim lijekovima. Teske ostecenje funkeije bubrega,
Nema dostupnih klinickih podataka za bolesnike s teskim oSteéenjem funkcije
bubrega (ukljutujuéi bolesnike u zavr$nom stadiju bubreZne bolesti). Na temelju
farmakokinetickih podataka, primjena lijeka Paxlovid u bolesnika s teskim
ojteéenjem funkcije bubrega moze dovesti do prekomjerne izloZenosti i potencijalne
toksi¢nosti. Ne mogu se dati nikakve preporuke o prilagodbi doze u trenutnoj
fazi dok se Cekaju dodatna ispitivanja. Stoga se Paxlovid ne smije primjenjivati u
bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkceije bubrega (eGFR < 30 ml/min, ukljutujuéi
bolesnike u zavrinom stadiju bubreZne bolesti na hemodijalizi). Tesko ostecenje
JSunkeije jetre. Nema dostupnih farmakokinetickih i klinickih podataka u bolesnika
s teSkim ostecenjem funkeije jetre. Stoga se Paxlovid ne smije primjenjivati u
bolesnika s teskim o3tecenjem funkcije jetre. Hepatotoksicnost. U bolesnika koji
su primali ritonavir doslo je do porasta jetrenih transaminaza, pojave klinickog
hepatitisa i Zutice. Stoga je potreban oprez kod primjene lijeka Paxlovid u bolesnika s
postojecim bolestima jetre, poremecajima u razinama jetrenih enzima ili hepatitisom.
Rizik od razvoja rezistencije HIV-l. Buduéi da se PF-07321332 istodobno
primjenjuje s ritonavirom, moze do¢i do rizika da HIV-1 razvije rezistenciju na
inhibitore proteaze HIV-a u osoba s nekontroliranom ili nedijagnosticiranom
infekeijom virusom HIV-1. Pomocne tvari. Tablete PF-07321332 sadrze laktozu.
Jedna tableta PF-07321332, kao i jedna tableta ritonavira, sadrzi manje od 1 mmol
natrija (23 mg) po dozi, j. zanemarive koli¢ine natrija. I’IOD\OH TRUDNOCA
I DOJENJE: Zene reproduktivne dobi: nema podataka o primjeni lijeka Paxlovid
u trudnica koji bi ukazali na rizik od Stemih razvojnih ishoda povezanih s lijekom.
Zene reproduktivie dobi trebaju izbjegavati trudnocu tijekom lijegenja jekom
Paxlovid i kao mjeru opreza tijekom 7 dana nakon zavrietka lijecenja lijekom
Paxlov1d Prlmjcna ritonavira moZe smanjiti djelotvornost kombiniranih hormonskih
iva. B koje koriste kombinirane hormonske kontraceptive

lreba savjeto! da koriste ucinkovitu zamjensku kontracepcijsku metodu ili
dodatnu mehanitku metodu kontracepeije tijekom lijecenja lijekom Paxlovid
i dok ne prode jedan menstrualni ciklus nakon prekida primjene lijeka Paxlovid.
Trudnota: nema podataka o primjeni lijeka Paxlovid u trudnica. Nema uginka na
morfologiju plodl ili embriofetalnu vijabilnost povezanog s primjenom PF07321332
pri bilo kojoj dozi ispitanoj u ispitivanjima embriofetalne razvojne toksi¢nosti na
Stakorima 1 kunié¢ima iako su opaZene smanjene teZine fetusa u kunica. Veliki broj
Zena izloZenih ritonaviru tijekom trudnode ne ukazuje na povecanje stope urodenih
mana u usporedbi sa stopama zabiljeZenim u sustavima za pracenje urodenih
mana na temelju populacije. Podaci o primjeni ritonavira u Zivotinja pokazali su
reproduktivnu toksi¢nost. Primjena lijeka Paxlovid nije preporudena tijekom
trudnoce ni u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepeiju osim u slucaju
kada klinitko stanje zahtijeva lije¢enje lijekom Paxlovid. Dojenje: nema podataka o
primjeni lijeka Paxlovid u dojilja. Nije poznato izlucuje li se PF07321332 u maj¢ino
mlijeko ljudi ili Zivotinja te nisu poznati ni njegovi u¢inci na dojeno novorodente/
dojence niti ucinci na stvaranje mlijeka. Ograniceni objavljeni podaci pokazuju da
je ritonavir prisutan u majéinom mlijeku ljudi. Nema podataka o utincima ritonavira
na dojeno novorodente/dojente niti na stvaranje mlijeka. Ne moZe se iskljugiti rizi
za novorodente/dojente. Dojenje treba prekinuti za vrijeme lijetenja lijekom i ka
mijeru opreza tijekom 7 dana nakon zavrsetka lijecena lijekom Paxlovid. Plodnost:
nema podataka o uginku lijcka Paxlovid (PF-07321332 i ritonavir) ili samog
ritonavira na plodnost ljudi. Ni PF07321332 ni ritonavir, ispitani odvojeno, nisu
imali uginak na plodnost Stakora. E NUSPOJAVE: disgeuzija, glavobolja,
pruljev povracanje. NACIN IZDAV/ Na recept. NOSITELJ ODOBRENJA
/LJANJE LIJEKA U PROM Pfizer Europe MA EEIG, Baulevard

de la Plcune 17, 1050 Bruxelles, Belgija. DATUM REVIZLJE TEKSTA: .

=

PP-PAX-HRV-0010. Datum izrade: svibanj, 2022.

SAMO ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE



Working together in HIV

Osobe koje zive s HIV-om i uzimaju redovno
antiretrovirusnu terapiju imaju gotovo
jednako dug ocekivani Zivotni vijek kao HIV
negativne osobe.

Reference: Life expectancy for people living with HIV. Dostupno na: https://www.aidsmap.com/
about-hiv/life-expectancy-people-living-hiv#: ":text=For%20people%20who%20had %20a,
78%20and%2081%20years%20respectively. Pristup 02/2022

Zigovi su u vlasnistvu ili licencirani ViiV Healthcare grupi drustava Datum pripreme :
02/2022
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