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Koronavirusi (CoV)

Nucleocapsid protein

— Envelope glycoprotein (E)
8 RNA
, ——» Spike protein (S)

Membrane glycoprotein (M)

Lipid bilayer

Pripadaju

 virusima Riboviria, redu Nidovirales,
podredu Cornidovirinae, porodici Coronaviridae,
potporodici Orthocoronavirinae

* Cetiri skupine CoV:
* alfa, beta (kod SiSmisa)
e gama, delta (kod ptica)
* Ovojnica ima promjer 65-125 nm
* Unutar ovojnice je RNA, duljine 26-32 kilobaza

* Na povrsini su 4 glavna proteina (antigena)
» S - (spike) - Siljasti / klinasti protein
* N - nukleokaspsidni protein
M - transmembranski protein
* E - (envelope) protein ovojnice




Podrijetlo humanog CoV ??

Najizgledniji ekoloski rezervoari za CoV su:

 SiSmisSi, no vjeruje se da je virus preskocio
zastitnu vrstu za ljude s drugoga

o intermedijarnoga zivotinjskog domacina.
w * Intermedijarni domacdin moze biti

* divlja zivotinja ili

CoV MERS-CoV

2019-nCoV

* pripitomljena divlja zivotinja (joS neidentificirana).




KO ron aV| rd S| (COV) * Prethodno poznati koronavirusi

* Kod ljudi:
e 229E
\
* NL63 o o
Zimi i u rano proljece

* OC43 > uzrokuju blage bolesti gornjih / donjih disnih putova
* HKU1 NL63 - hripavosti i Kawasaki bolesti u djece

* Sa zZivotinja (npr. SiSmisi, deve, cibetke?) presli na ¢ovjeka

e 2002. SARS-CoV - CoV teskoga akutnoga respiratornog sindroma
(Severe Acute Respiratory Syndrome Corona Virus)

* 2012. MERS-CoV - CoV srednje-istoCnoga respiratornog sindroma
(Middle East Respiratory Syndrome Corona Virus )

e 2019. SARS-CoV-2 - CoV teskoga akutnoga respiratornog
sindroma (Severe Acute Respiratory Syndrome Corona Virus 2)




SARS-CoV-2

Uloga glavnih proteina:

2 Nucleocapsid protein

g N-protein - sStiti RNA virusa u vanjskoj sredini i olakSava

N enveiopeaieororene | 0Slobadanje RNA nakon ulaska u stanicu domacina

RNA

' R —— E-protein - sudjeluje u replikaciji oblikovanjem virusne Cestice i u
; Membrane glycoprotein (M) | €8ZOCItOZI

Lipid bilayer
S-protein - prepoznaje i veze se za specificne receptore na stanici

domacina, inducira tvorbu neutralizacijskih antitijela u domadinu.

M-protein - oblikuje virusne Cestice, potice sintezu
neutralizacijskih antitijela i interferona alfa




Angiotenzin-konvertirajuci enzim - ACE2 @ Angiotensinogen
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Predvideni imunosni odgovor i upala tijekom infekcije sa SARS-CoV-2

Ukljucenost urodene (lizozim, mucin, laktoferin
TNF a/B, IFN y, dendriticne stanice, makrofagi,
neutrofilni granulociti) i stecene (IgA, IgM, IgG,
limfociti T) imunosti

Nakon Sto virus napadne domacina, prepoznaje
ga urodeni imunosni sustav;

Inducira se ekspresija upalnih ¢cimbenika,
aktiviraju alveolarni makrofagi;

Aktivira se sustav komplementa (C3a i C5a)
Aktivira se steceni imunosni (T-ly) odgovor;

T-ly stimuliraju B-ly koji proizvode virus-
specifi¢na antitijela:

* |gM u akutnoj fazi;

* 1gG u kovalescentnoj fazi;

Ako se virus ne uklanja iz tijela nastavlja se upalni
proces - razvija se citokinska oluja.

Y Anti-N-1gM /1gG Y
Anti-S-1gM /1gG Y
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Imunosni odgovor i razvoj COVID-a -19

Rana faza
Imunosna zastita

Kasna faza
Ostecenja uzrokovana upalom

s
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C5a °
sigM \ slgG o
akutno oporavak
HLA, upala, hijaluron -
opce zdravlje
___________________________________ -’

Blaga do umjerena bolest TeSka bolest

COVID-19 razvoj bolesti

AM - alveolari makrofag; C3a/ C5a - komponente komplementa; Mo - monociti;
N - neutrofilni granulociti; T- limfociti T; IL - interleukini

U vecéine mladih i odraslih osoba ¢imbenici urodene imunosti uklone virus
i ne dopustaju mu ulazak u stanice.

Virus moze inducirati ekspresiju upalnih ¢imbenika, aktiviraju se
alveolarni makrofagi - katkada intestinalni makrofagi. Ako nema upale,
makrofagi fagocitiraju i unistavaju virus bez upalnog odgovora. U
prisutnosti upale i disregulirane mukozne homeostaze, novonastali
makrofagi generiraju faktore rasta, potom kemokine, monocite i druge
populacije leukocita.

Aktiviranjem limfocita T, ste€eni imunosni odgovor ukljucuje se u borbu
protiv virusa. Oni stimuliraju B-ly, koji sintetiziraju virus-specifi¢na
antitijela (IgM u akutnoj fazi; IgG u kovalescentnoj fazi). Protiv virusne
jezgre (N-antigena) i povrsinskog proteina (S-antigena). U oko 80%
bolesnika T-ly izravno ubijaju stanice zarazene virusom.

Zbog neadekvatnog imunosnog odgovora kod nekih pacijenata, virus se
ne uklanja iz tijela i nastavlja se upalni proces, npr. djelovanjem
interelukina 6 (IL-6) i faktora stimuliranja kolonije granulocita i makrofaga
(GM-CS). GM-CSF stimulira maticne stanice na proizvodnju neutrofilnh
granulocita i monocita, Sto rezultira oslobadanjem brojnih citokina
(sindrom citokinske oluje) i sistemske upale.

Opce zdravlje pacijenta, njegova dob, popratne bolesti, kao i HLA
haplotipovi i nakupljanje hijalurona utjecu na ishod teSkog COVID-a - 19.




Osnhovna svojstva imunosnog odgovora tijekom zivota

Djetinjstvo Odrasli Stariji
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Razvijanje memorije Imunore_gulacuf Kar.cmom Upala
Imunosni odgovor Kontrola infekctije Autoimunost Karcinom

Stecena imunost
1 ACE2, MNK
M limfocitiB, T

Simptomi

4 ACE2, | NK
J ImfocitiB, T

4 4V ACE2, | | NK
J 4 limfocitiB, T

* ZnacCajke imunosnog sustava
mijenjaju se tijekom
* djetinjstva,
e odrasle dobi i
* starosti

* Starenje imunosnog sustava
= imunosenescencija

* Sa slabljenjem imunosnog
sustava povecava se tezina
bolesti



Imunosenescencija ¢ [;&{&i ',! gﬁ

* Djetinjstvo i mladost: razvoj imunosnog sustava
* Odrasla dob:

e odrzavanje urodene i steCe imunosti;
* suzbijanje upale

e Starost:

* smanjenje ili slabljenje funkcije imunosnog sustava;
e pojavljivanje malignih i autoimunosnih bolesti;

* Posljedice imunosenescencije:
* smanjena fagocitna funkcija,
* smanjen broj prekursora makrofaga,
 disfunkcija neutrofilnih granulocita,
» ostecena funkcija limfocita Bi T.




Senoinflamacija

* sistemska kronic¢na upala;
e povecCavanje vrijednosti pro-upalnih citokina u starijih osoba;
* smanhjenje sposobnosti sinteze specificnih antitijela;

e pogorsanje klinickog statusa starijih osoba s COVID-19.




Dijagnostika COVID-a -19

Epidemioloski kriteriji

(javno zdravstvo - preporuke)

U 14 dana prije pocetka bolesti:

Bliski kontakt s potvrdenim ili
vjerojatnim slucajem

Putovanja u zemlje s velikim brojem
oboljelih

Ulazak ljudi u zemlju iz krajeva s
loSom epidemioloskom slikom

Kontakt s oboljelim putnicima ili
osobljem (autobus, vlak, avion, brod)

Zdravstveni radnici, zaposlenici u
domovima za starije osobe - s
izravnim kontaktom s pacijentom

Bliski kontakt

* kontakt licem u lice u bilo kojem
okruzenju s potvrdenim ili vjerojatnim

sluajem,
 dulje od 15 minuta kumulativno tijekom
tjedna,

 urazdoblju od 48 sati prije pojave
simptoma u potvrdenom ili vjerojatnom
slucaju, ili

* dijeljenje zatvorenog prostora s

potvrdenim ili vjerojatnim slucajem

tijekom duljeg razdoblja (npr. vise od 2

sata) u razdoblju koje se proteze od 48

sati prije pojave simptoma u

potvrdenom ili vjerojatnom slucaju




Dijagnostika COVID-a -19

Klinicki kriteriji - Moguca bolest

Vrucica (237,5 ° C) ili temperatura u anamnezi (uz npr. no¢no znojenje, hladnocu)

e Akutna respiratorna infekcija (npr. kasalj, otezano disanje, upaljeno grlo)

e Gubitak mirisa ili okusa

* Virus-specificna antitijela u serumu + klinicka bolest + udovoljavanje jednom: ili
vise epidemioloskih kriterija
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IS IT THE FLU OR COVID-19?

SYMPTOM

FEVER

FATIGUE

COUGH

SORE THROAT

HEADACHES

RUNNY NOSE

SHORTNESS OF BREATH

BODY ACHES

DIARRHEA AND/OR VOMITING

ONSET

LOSS OF TASTE AND/OR SMELL

RED, SWOLLEN EYES™

SKIN RASHES*

Q00000000

1-4 days after
infection

COVID-19




Dijagnostika COVID-a -19

Laboratorijski kriteriji

Probir: brzi antigenski test
Potvrda: nalaz nukleinske kiseline virusa

Osoba koja ima:

pozitivan nalaz na specificnog testa na nukleinske kiselina SARS-CoV-2 Spodrazumljeva
izolaclju virusa, umnazanje s PCR-om i dokazivanje virusa

LI
virus izoliran u stanicnoj kulturi, uz potvrdu PCR-om;
LI
Retrogradno: odredivanje koncentracije virus-specificnih IgM i 1gG

(jednokratno ili najmanje dvaput kako bi se pratila serokonverzija ili znacajno povecanje
koncentracije antitijela anr Cetverostruko ili veée povecanje koncentracije).




Djeca

Simptomi

e asimptomatski tijek
* Opci simptomi infekcije:
e Vrudica = dominantan simptom

41,5-80% bolesnika; nestaje 1-16 dana nakon pocdetka (medijan 3 dana)
9,4% djece, tjelesna temperatura 37,5-38,0°C;
22,8% djece 38,1-39,0°C;
9,4% djece >39,0°C
* Umor - umor 7,6% djece
* smanjenje apetita
* Simptomi infekcije diSnih organa:
* Kasalj: 48,5%—60% bolesne djece
* Grlobolja - 40% djece
Neprohodan nos zbog sekreta: 5,3—30% djece,
Kihanje/rinoreja 7,6-20% djece
Tahipneja kod prijma: 28,7% djece

* Proljev: 0-8,8% djece
* Povracanje: 0-6,4% djece
* tahikardija kod prijma 42,1% djece

* saturacija hemoglobina kisikom <92% tijekom hospitalizacije:
2,3%.

Tezina bolesti

e Asimptomatski tijek: 4,4 —-28 %
* Blaga bolest: 51 %
e Umjereno teska bolest: 38,8 %
» TeSka bolest (hipoksija): 5,6 %
* Dojencad: 10,6%
* 1-5godina: 7,3%
* 6-10 godina: 4,2%
* 11-15 godina: 4,1%
e 216 godina: 3%
e ARDS, multiorganski sindrom (MIS): 0,2 - 0,6 %

* Trajanje hospitalizacije: 5 - 13 dana (medijan 7,5
dana)

M. Bleki¢ i sur. COVID-19 i djeca Lijec Vjesn 2020; 142; 64-74




Obiljezja COVID-19 u djece (meta analiza 96 istrazivanja; N =7004)

Clinical manifestations

Basic features

Male 37% Fever 47%
Cough = 2%
26 ye: Id 579 a
- ST% Fever and cough 30%
1-5 years old 34% Sputum 17%
<1yearold m——— 19% Nasal congestion 14%
Asymptomatic I———— 2 3% SO!; throat = 1 12%
. yspnea 14%
0, - ”
Mild 43% % ST ¥ Fatigue mmmmm 9%
Moderate I 529 W R - Nausea/vomiting 9%
Severe mm— % p,dhu-kcovm_lg Diarrhea 7%
Critical === 49% X :
Image findings Indicators of organ damage
Ground glass opacities CK-MB1 44%

) 44%
and consolidation

LDH?T | 1 35%
Ground-glass opacity 33% CKT I 18%
> -
: 3 AST 19 %
Bilateral pneumonia [[INNEEGEGEGEGEGEEEE <02 : ?
ALTT 13%

Normal imaging | | 26%

Infection-related biomarkers

Treatment & outcomes
\ .\'oull‘nponla I 3 0

Teron-alph: e §I" " !
Interferon ll])h‘l 81% ” Q l r N \\ Lymphopenia masssssssm—————————— 18 %0
Lopinavir/ritonavir 54% A | ! X Lymphocytosis I—— ;0
Antibiotics 37% Leukopenia  * ' 20%
| & 36 %
Oxygen therapy m—— 22% : =
o CRP] aasssssssssssssssssmm—— 2 3%
Mechanical ventilation 9% I1.-67 weesssss——— 12%
ICU == 7% IL-107 21%
ESRT @ 1 19%

Death 11%




Odrasli

Stanja koja utjeCu na tezinu bolesti

Stanja koja povecavaju rizik teze bolesti:

Srcane bolesti: r]ﬁr. zataj_ery{e srca,
bolest koronarnih arterija ili
kardiomiopatija

Karcinom

KOPB

Dijabetes tip 2

Prekomjerna tjelesna tezina / debljina
Pusenje

Kronicna bubrezna bolest

Anemija srpastih stanica

Oslabljeni imunosni sustav
* transplantacije solidnih organa

* Astma
e Jetrene bolesti

* Kronic¢ne plucne bolesti:
* Cisti¢na fibroza,
* Pluéna fibroza

* Bolesti mozga i ziv€anog sustava

e Oslabljeni imunosni sustav:
* Transplantacija kostane srzi

HIV

Neki lijekovi

Dijabetes tip 1

Hipertenzija




Simptomi COVID-a -19 Neuroloski

Gubitak njuha, okusa

Glavobolja
) ) / Respiratorni
Sistemski -p . L
Vruc Suhi kasalj
Slrubuca Kratkoc¢a daha
apost ,:. Grlobolja

, Kihanje Srce

Bubreazi f»", G Kardiomiopatija
Smanjena ."i } N ' Ostecenje miokarda

b Rinoreja
!

=5

. i . Akutni cor pulmonale
funkcija Cirkulacija P

Leukocitopenija

S o

Intestina é’ Upalni parametri

Diareja (e

Bol | Endokrinoloski
mucm’na. _\ /’({‘\ / | Hiperglikemija
povracanje Dijabetic¢ka ketoacidoza



Leading signs and symptoms of COVID-19: Children vs. adults

I children (n=291) || Adults (n = 10,944)

Shortness |
of breath | G

0 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

MDedze News

Note: Based on data for 11% of pedlatnc cases and 9.6% of adult cases I'EFIDI'IIE{] as of Aprll 2.
Source: MMWR. 2020 Apr 6:69(early release):1-5



Komplikacije

* Pneumonija

» TeSkoce disanja

* Otkazivanje organa

* Srcani problemi

* Sindrom akutnog respiratornog distresa
* Krvni ugrusci

* Akutno ostecenje bubrega

* Dodatne virusne i bakterijske infekcije




Starije osobe

* Povecava se rizik tezeg COVID-a 19

* Povecana potreba za:
* Hospitalizacijom;
* LijeCenjem u jedinici intenzivnog lijeCenja;
* Potpomognutom ventilacijom;

 Povecana smrtnost




Usporedba starijih pacijenata s mladim odraslima

Dob (godine) Hospitalizacija Smrtnost
18-29 Usporedna skupina Usporedna skupina
30-39 2 x veca 4 x veca
40-49 3 x veca 10 x veca
50-64 4 x veca 30 x veca
65-74 5 x veca 90 x veca
75-84 8 x veca 220 x veca
85+ 13 x veca 630 x veca

(CDC : https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/older-adults.html)

RATES OF HOSPITALIZATION FOR COVID-19
INCREASE Wik e MORTALITY RATE BY AGE

Hospitalization
per 100k population

Age group (years)

Everyone, especially older adults, should: v stay home
v use face coverings in public settings v'wash hands frequently

CDC.GOV bit.ly/MMWR_COVIDNET

ow the link,

100
%
0-4 517 18-49 50-64 65-74 75-84 285 ) 5 M. -_— - -
e 23 Tom graph, click
e\ B hang
By i i
7 I



https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/older-adults.html#footnote02
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/older-adults.html

COVID-19 - izvjes¢e HZJZ-a

Podatci 30. sijecnja 2020.

Ukupno

Ukupno

Pozitivhe Ucinjeni na Broj osoba u
Datum hospita- Preminuli*

osobe® testovi® respira- samoizolaciji

liziranih

toru
30.01.2021. | 232426 1242251 1249 113 4 998 11 294

*kumulativan broj




COVID-19 —

izvjesce HZJZ-a

Graf 2 Pozitivne osobe i testiranja od pocetka epidemije do dana 30. sijecnja 2021. po tjednima
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COVID-19 — izvjesce HZJZ-a

Graf 3. Pozitivhe osobe prema mjestu lijecenja na dan 30. sijecnja 2021.
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COVID-19 — izvjesce HZJZ-a

Graf 4 Raspodjela pozitivnih osoba po spolu i dobi od poéetka epidemije do 30. sijecnja 2021.
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(c) Viral Pneumonia (d) COVID-19 Pneumonia

Izvor: https://www.news-medical.net/news/20201218/Transfer-learning-exploits-chest-Xray-to-diagnose-COVID-
19-pneumonia.aspx



https://www.news-medical.net/news/20201218/Transfer-learning-exploits-chest-Xray-to-diagnose-COVID-19-pneumonia.aspx

Red Covid19i upala
2019. godme pluca 2020.
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Laboratorijsko pracenje tezine bolesti

Faza bolesti Parametri upale

Pocetna faza (1) leukociti, neutrofilni granulociti (N), monociti (M)
(]) eozinofilni granulociti
(1) proteini akutnog odgovora

Pogorsanje bolesti (1) limfociti (L), monociti, trombociti, N/L, M/L
(1) eozinofilni granulociti
(1) CRP, D- dimeri, fibrinogen, feritin

Pacijenti na bolniékom odjelu | (1) limfociti, monociti, eozinofilni granulociti, trombociti (T),
N/L, M/L, T/L
(11) D-dimeir, fibrinogen feritin, prokalcitonin

Pacijenti u jedinici (1) limfociti, monociti, eozinofilni granulociti, trombociti
intenzivnog lijeCenja (11) N/L, D-dimeri, fibrinogen, feritin, prokalcitonin

lzvor: Dodig S., Cepelak I, Laskaj R. SARS-CoV-2 —a new challenge for laboratory medicine. Biochemia medica, 30 (2020), 3; 030503, 1



Sindrom dugotrajnog COVID-a

> 30% pacijenata, ne samo stariji nego i mladi s blagim simptomima u akutnoj fazi bolesti (prvi mjesec bolesti)
> dugotrajni COVID - ako simptomi ne prestanu nakon 3 mjeseca (12 tjedana)

v slabost

v dispneja

v kasalj

v neurolqéid simptomi (npr. mijalgicni encefalomijelitis - sindrom kroni¢nog umora, glavobolja, poremecaj

spavanja
v Guillain-Barreov sindrom (akutna polineuropatija),
v Tromboza - embolija

Multidisciplinarni pristup lijeCenju (pulmolog, kardiolog, nefrolog, imunolog, gastroenterolog, neurolog,
endokrinolog, hematolog...)

Pretrage: CT-a prsnog kosa, perfuzijskea scintigrafija, UZV srca, funkcionalni plucni testovi, laboratorijske pretrage.
problem s dugotrajnim COVID-om.

nuzno je pratiti zdravstvene probleme i onih koji su imali i blagi oblik bolesti ili su ¢ak bili asimptomatski, ali su
nakon nekog vremena razvili post-COVID simptome.

YV V VYV V

dugotrajno pracenje dat ¢e i odgovore na pitanja o dugotrajnim i trajnim posljedicama.




Fibroza nakon COVID-a 19




CT images of severe, bilateral pulmonary fibrosis following COVID-19.

Hanna Ferlgv Schwensen et al. J Clin Pathol
doi:10.1136/jclinpath-2020-206879
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