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Sazetak Zbog svojih specificnih epidemioloskih karakte-
ristika, prije svega neprestane promjene virusa koja zahtijeva
svake godine ponovno prilagodavanje cjepiva, ali i straha od
pojave virusa koji ima snagu pokretanja nove pandemije s veli-
kim brojem oboljelih i povec¢anim brojem umrlih, influenca ima
posebno mjesto u sustavu pracenja infektivnih bolesti. Svjet-
ska zdravstvena organizacija osmislila je globalnu mreZu nad-
zora influence koju ¢ine nacionalni influentni centri, suradni
centri SZO-a i njegovi referalni laboratoriji. Svi oni suraduju u
prikuplianju podataka o aktivnosti influence i analizi genskih
i antigenih karakteristika prikupljenih izolata virusa, osigura-
vaju sojeve virusa koji sluze za pripremu i proizvodnju cjepiva,
te upozoravaju na pojavu novog tipa ili podtipa virusa koji ima
pandemijski potencijal. U¢inkovitost ovog sustava ovisi o brzoj
izmjeni kvalitetnih epidemioloskih i viroloSkih podataka izmedu
svih sudionika, kao i o rasirenosti mreZe nadzora koja treba po-
krivati sve regije svijeta.

Kljucne rijeci: sustav globalnog nadzora influence, nacio-
nalni influentni centri, epidemioloski nadzor

Zbog svojih osobina, prije svega redovite svakogodiSnje
pojave u obliku vecih ili manjih epidemija te povremene i
nepredvidljive pojave pandemija s velikim brojem obolje-
lih i poveéanom smrtnosti, influenca pobuduje veliko za-
nimanje i ima posebno mjesto u sustavu prijavljivanja in-
fektivnih bolesti.

Nije moguée unaprijed predvidjeti ho€e li i kada doéi do
znacajnijih promjena virusa i hoce li takav novonastali vi-
rus imati osobine potrebne da izazove pandemiju. Teme-
liem iskustava, najcesce iz prethodnih pandemija tijekom
proSlog stolje¢a, znanstvenici se slazu u misljenju da je po-
java nove pandemije influence neizbjezna, a moderni na-
¢ini kretanja ljudi omogucit €e njezino brzo Sirenje. Pojava
visokopatogenog virusa influence A (HSN1) medu pticama
uz sporadicni prijenos na ljude (1) povecala je zabrinutost
zbog moguée nove pandemije.

PraCenje karakteristika influence tijekom epidemija bitno
je za planiranje preventivnih mjera i identifikaciju skupina

Summary Due to its specific epidemiological character-
istics, especially the constant changes of the virus each year
requiring the re-adjustment of the vaccine, but also because
of the fear of the virus outbreak which has the power to start
a new pandemic with a large number of patients and an in-
creased number of deaths, influenza has a special place in the
infectious diseases surveillance system. The World Health Or-
ganization created the Global Influenza Surveillance Network
consisting of National Influenza Centres, World Health Organi-
zation Collaborative Centres and its referral laboratories. They
all work together to collect the information about influenza ac-
tivity, analyse genetic and antigenic characteristics of collect-
ed virus isolates, provide virus strains used for the prepara-
tion and production of vaccines, and report on the emergence
of new types or subtypes of viruses with a pandemic poten-
tial. The effectiveness of this system depends on a timely ex-
change of high-quality epidemiological and virological informa-
tion among all participants and on the scope of the global sur-
veillance network.

Key words: global surveillance system, national influenza
centres, epidemiological surveillance

s povecanim rizikom od nastanka komplikacija (slika 1) (2).
UspjeSan nacin kontrole epidemije i pandemije influence
ovisi 0 ranom prepoznavanju interhumanog prijenosa, sto
zahtijeva dobro osmisljen sustav detekcije prvih slucajeva
bolesti, brzo prikupljanje podataka, analizu i procjenu te
pravodobno izvjeStavanje o pocetku epidemije (3). Sve to
nece zaustaviti epidemiju, ali e ju usporiti i tako osigurati
dodatno vrijeme za uvodenje javnozdravstvenih mjera pre-
vencije te proizvodnju, nabavu i distribuciju cjepiva i antivi-
rusnih lijekova (4, 5).

U suzbijanju epidemije od klju¢nog je znacenja dobra i
ucinkovita komunikacija. U trenutku kada nastane stvaran
ili potencijalni zdravstveni rizik, mogucnosti lije¢enja mogu
biti ogranicene, za osmisljavanje i provedbu intervencija
potrebno je vrijeme, a financijska sredstva nerijetko su
nedostatna. Stoga je izmjena informacija, iskustva i smjer-
nica ¢esto najvaznija javnozdravstvena mjera u nadzoru
zdravstvenog rizika.
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Rano otkrivanje i istrazivanje prvih sluc¢ajeva
interhumanog prijenosa

< >
< »

Ocjena epidemioloskih svojstava

' s

>
Lg

Faza nadziranja epidemije

Slika 1.

Faze nadzora epidemije/
pandemije

s

Broj oboljelin

Vrijeme

Pravodobnim upozoravanjem zdravstvenih radnika i opée
populacije na moguci rizik od epidemije, raste vjerojatnost
ranog otkrivanja prvih slucajeva bolesti, a time i uvodenja
ranih mjera prevencije, stanovnistvo spremnije prihvaca
preporu¢eno ponasanje, smanjuje se panika, a inace ogra-
nicena sredstva lakSe se usmjeravaju na bitne stvari (5-9).
Dakle, ucinkovita komunikacija pomaze u sprjecavanju Si-
renja bolesti i u krajnjem cilju spasava Zivote.

Prije svega zbog straha od ponovnog javljanja pandemije
nalik na onu iz 1918. godine, na prijedlog eksperata Svjet-
ske zdravstvene organizacije pocelo je 1952. godine osni-
vanje globalne mreZe nadzora influence (Global Influenza
Surveillance Network — GISN) s ciljem pravodobnog otkri-
vanja novog soja virusa influence s pandemijskim poten-
cijalom, ali i prevencije infekcije odredivanjem i godiSnjim
aZuriranjem sastava cjepiva protiv influence. Medunarod-
ni zdravstveni pravilnik (International Health Regulations
- IHR 2005) revidiran u lipnju 2007. godine, dogovor je
izmedu 194 zemlje Clanice o prevenciji, zastiti, kontroli i
koordiniranom odgovoru na javnozdravstvena zbivanja od
medunarodnog znacenja. Prema ovom pravilniku, zemlje
¢lanice obvezno u roku od 24 sata obavjeStavaju SZO o
pojavi Cetiriju bolesti medu kojima je i humana influenca
uzrokovana novim tipom ili podtipom virusa, uz SARS, vari-
olu i poliomijelitis uzrokovan divljim sojem virusa (10).

Razlicite zemlje na razne nacine prikupljaju podatke. U
mnogim razvijenim zemljama, pa tako i u Hrvatskoj, dio po-
dataka prikuplja se putem redovitih prijava infektivnih bo-
lesti u obliku pojedinacne prijave kod pojave prvih bolesni-
ka, a zatim nakon Sto se proglasi epidemija ili pandemija u
obliku zbirnih prijava broja oboljelih prema dobnim skupi-
nama. Istodobno se prikupljaju informacije o pove¢anom
izostanku ucenika s nastave, pove¢anom broju bolovanja
zbog respiratornih bolesti, neuobiGajenim grupiranjima
tezih oblika respiratornih bolesti, pove¢anom broju zdrav-
stvenih radnika oboljelih od tezih respiratornih infekcija,

Krivulja
epidemije

poveéanoj prodaji lijekova koji se obi¢no rabe za lijecenje
i ublazavanje simptoma respiratornih infekcija, veterinar-
skim izvjeS€ima o povecanom broju respiratornih bolesti u
Zivotinja i svim onim zbivanjima koja bi mogla upucivati na
pocetak epidemije influence. Posebno su vazni podaci koji
upucuju na pojavu novog podtipa virusa influence koji ka-
rakterizira velika virulencija ili izmijenjene epidemioloSke
karakteristike (neocekivano teska klinicka slika respirator-
nih bolesti povezana s veéim mortalitetom, povecan broj
pneumonija i sl.). Cak i prac¢enje novinskih ¢lanaka moze
upozoriti na pojavu epidemije odnosno pandemije. Tako su
na pandemije tijekom 1957. godine i 1968. godine prve
upozorile dnevne novine, a ne zdravstvene sluzbe (11). Svi
prikupljeni podaci posebno su vrijedni ako su prikupljani
sustavno i nadopunjeni viroloskim testiranjima uzoraka.

Glavne komponente globalne mreZe nadzora jesu nacio-
nalni influentni centri (National Influenza Center — NIC) koji
prikupljaju uzorke od pacijenata sa simptomima influence
ili bolesti slicnih influenci, obavljaju osnovna testiranja i
Salju reprezentativne uzorke u suradne centre Svjetske
zdravstvene organizacije (World Health Organization Colla-
borating Centres — WHOCCSs) i njezine referentne laborato-
rije (Essential Regulatory Laboratories) na daljnje antigene
i genske analize. Trenutacno 134 ustanove iz 104 zemlje
imaju ulogu nacionalnih centara za influencu i povezane
su u mrezu nadzora te priznate od Svjetske zdravstvene
organizacije (12).

Godisnje, nacionalni influentni centri prikupe viSe od
175.000 uzoraka od pacijenata oboljelih od influence ili
bolesti slicnih influenci i dostavljaju oko 2.000 izolata vi-
rusa u referentne laboratorije i suradne centre Svjetske
zdravstvene organizacije. NIC-ovi obavjeStavaju SZO i o
uobicajenim epidemijama influence i bolestima koje slice
influenci, ali i o detektiranim izolatima kojima nije mogu-
¢e odrediti podtip ili slabo reagiraju s dijagnostickim te-
stovima dobivenim od GISN. WHOCC pak opskrbljuju sve
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NIC dijagnostickim testovima koji sadrzavaju poliklonske
serume, monoklonska antitijela i virusne antigene za od-
govarajuce sojeve virusa influence. Ovi se testovi redovito
azuriraju i distribuiraju svake godine kako bi se osigurale
standardizirane analize cirkuliraju¢ih sojeva i dostava an-
tigenih varijanata u WHOCC radi detaljne analize. Pet su-
radnih centara koji su ukljuc¢eni u globalnu mrezu nadzora
nalazi se u Australiji, Japanu, Velikoj Britaniji i SAD-u (slika
2). Oni obavljaju antigene i genske analize izolata dobive-
nih od NIC-a i odrzavaju kolekciju razli¢itih sojeva virusa.
Osim toga, WHOCC u suradnji s referalnim laboratorijima
ukljuéenim u registraciju i provjeru kvalitete cjepiva (Au-
stralija, Velika Britanija, SAD) suraduje svake godine na
seroloSkim istrazivanjima kojima se provjerava stvara li
cjepivo u uporabi zadovoljavajuéu razinu antitijela za novi
epidemijski soj. Na temelju tih rezultata prikupljenih uzo-
raka iz cijelog svijeta struénjaci SZ0O-a pripremaju godiSnje
smjernice za sastav cjepiva protiv influence (jednom na
godinu za cjepivo namijenjeno zemljama sjeverne polutke
i nakon 6 mjeseci za juznu polutku) (12).

Slika 2.

Suradni centri Svjetske zdravstvene organizacije

Globalni influentni program, koji redovito prati aktivnost
virusa influence u svijetu, publicira podatke svakih 14
dana. Tako azurirani podaci temelje se na dostupnim epi-
demioloskim i viroloSkim izvjeStajima dobivenih od regio-
nalnih centara SZ0-a, a oni ih prikupljaju od NIC zemalja
¢lanica. Podaci se prikupljaju putem elektronske mreze
FluNet, osnovane 1996. godine s ciljem globalnog virolos-
kog nadzora, i mogu odstupati od stvarnih podataka u pra-
vodobnosti i cjelovitosti zbog razlika u nacinu prikupljanja
podataka u pojedinim zemljama. Svrha ovako prikupljenih
podataka je pravodobna detekcija epidemije ili pandemije
te utjecaj na zdravstvenu strategijju njihova suzbijanja, ali
i na sastav cjepiva te njegovu distribuciju prema prioriteti-
ma. Cetiri kljuéna cilja nadzora jesu:
1. rano otkrivati neuobiCajena zbivanja ili pojave teskih
oblika bolesti koji mogu upucivati na znacajniju promje-
nu virusa, odnosno pojavu novog soja virusa influence;

2. pratiti uCestalost teskih respiratornih bolesti opéenito i
tezinu simptoma kao moguce posljedice influence;

3. odrediti i pratiti vulnerabilne skupine s visokim rizikom
od nastanka teskih oblika bolesti;

4. detektirati antigene ili genske promjene virusa u cir-
kulaciji ili nastanak rezistencije na antivirusne lijekove
(12, 13).

Cilj rutinskog nadzora javnozdravstvenih sluzbi jest identi-
fikacija cirkulirajuceg soja i odredivanje njegovih svojsta-
va kako bi se na vrijeme otkrili visokovirulentni sojevi s
pandemijskim potencijalom. U tom cilju povezuju se jav-
nozdravstveni i klinicki laboratoriji, kao i svi drugi labora-
toriji ukljucujuci one u drzavnim i privatnim zdravstvenim
ustanovama. Istodobno ova mreza nadzora influence sluzi
i kao sustav ranog upozorenja i ranog otkrivanja poveca-
nog broja respiratornih infekcija na lokalnoj razini, utjecaja
influence na zdravstvenu sluzbu (pracenje broja ambulan-
tnih posjeta i hospitalizacija, mortaliteta) te identifikacije
populacije koja najcesce obolijeva.

Nacionalni influentni centri moraju biti sposobni $to je mo-
guce ranije detektirati novi podtip virusa influence kao uz-
ro€nika humane infekcije te pomagati razvoju, poboljSanju
i implementaciji nacionalnih planova pripremljenosti za
pandemiju. NIC ima i obvezu pomo¢i SZO-u u javnozdrav-
stvenim aktivnostima ukljucujuci selekciju podtipa pande-
mijskog i cijepnog soja; revidirati i obnoviti procjenu rizika
od pandemije; suradivati u razvoju dijagnostickih postupa-
ka i protokola, njihovu validiranju i azuriranju; provoditi mo-
nitoring osjetljivosti na antivirusne lijekove. NIC mora isto
tako izgraditi kapacitete koji ¢e omoguéiti prijam velikog
broja uzoraka za dijagnostiku u kratkom vremenu, odno-
sno osigurati adekvatnu integraciju laboratorija u sustav
nacionalnih priprema za pandemiju. Svi oni moraju biti
sposobni sa sigurnosScu otkriti slucajeve infekcije novim
podtipom virusa u ljudi i uspostaviti mehanizme za medu-
sobnu suradnju razli¢itih sektora ukljucujuéi izmjenu uzo-
raka/izolata virusa i informacija. Trebaju razviti standardi-
zirane postupke za brzu izmjenu uzoraka/izolata virusa i
relevantnih informacija medu nacionalnim laboratorijima i
zdravstvenim radnicima, ali i s drugim sluzbama ukljucuju-
¢i veterinarske laboratorije (12, 13).

Centri moraju osigurati redovite smjernice i edukaciju ma-
njih laboratorija ukljuéenih u sustav nadzora influence i
njezinu dijagnostiku kako bi se osigurao dostatan kapa-
citet osnovnih laboratorija i moraju osigurati uvjete sigur-
nog rada u laboratorijima (BSL 3 - Biosafety Level 3) (12).
U pandemijskom razdoblju NIC u zemljama koje joS nisu
zahvacene moraju maksimalno povecéati nadzor kako bi
otkrili pocetak pandemije Sto ranije s ciliem da na vrijeme
pokrenu prikladne mjere intervencije. U zemljama koje su
zahvaéene pandemijom NIC moraju revidirati i prilagoditi
ciljeve viroloskog nadzora od rane detekcije svakog slu-
Caja do monitoringa progresije pandemije, zadrzavajuci
odgovarajuci nadzor virusa kako bi se osiguralo pracenje
antigenskog “drifta”, osjetljivost na antivirusne lijekove i vi-
rulencija pandemijskog soja. U zemljama u kojima se jave
drugi i sliede¢i pandemijski valovi NIC trebaju revidirati i
ponovno izraditi kapacitete za detekciju svakoga sljedeceg
vala. Uza sve navedeno Nacionalni influentni centri moraju
pridonijeti razvoju nacionalne strategije suzbijanja sezon-
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ske i pandemijske influence te biti klju¢na tocka za kon-
takt izmedu SZO-a i nacionalnih stozera o svim pitanjima
koja se odnose na nadzor influence u ljudi, osiguravajuci
njihovu rutinsku i hithnu medusobnu komunikaciju (12-14).

Nakon pojave “pticje influence” pocetkom 2004. godine u
Aziji, znatno je porastao oprez od nastanka nove pande-
mije. Kao rezultat toga SZO je revidirao svoj plan pripre-
mljenosti za pandemiju gripe i redefinirao pojedine faze
te jasno odredio specificnu ulogu NIC tijekom svake faze
pripremljenosti za pandemiju. Dane su smjernice kako
integrirati kljucne elemente laboratorijskih aktivnosti u
nacionalni plan pripremljenosti za pandemiju i sve ostale
planove proizaSle iz njih. Definirana je uloga NIC i prepo-
rucene aktivnosti koje trebaju provoditi tijekom razlicitih
perioda priprema za pandemiju influence.

U buduénosti se oCekuje joS bolja geografska pokrivenost
i efikasna interaktivha mreza nadzora. Sve dostupniji elek-
tronski mediji omogucuju brzo i pravodobno izvjeStavanje
o izolatima virusa i o epidemioloskim podacima te olak-
Savaju brzu detekciju novonastalih varijanata ili pandemij-
skih sojeva. To ¢e olaksati nadzor influence i pratecih bo-
lesti te viroloSkih informacija, kao i poboljSati regionalnu i
globalnu komunikaciju u provodenju preventivnih postupa-
ka i mjera koje su odgovor na nastalu epidemiju.

Litevatura

Zakliucak

Svrha globalnog programa pracenja influence koji povezu-
je Svjetsku zdravstvenu organizaciju s nizom nacionalnih
influentnih centara, suradnim centrima i referalnim labora-
torijima jest smanjenje morbiditeta i mortaliteta uzrokova-
nog svakogodisnjim epidemijama influence, ali i priprema
za mogucéu sliedecu pandemiju. To se postize uéinkovitom
i pravodobnom izmjenom informacija o aktivnosti virusa
influence, njezinim epidemioloskim i klinickim karakteri-
stikama, podacima o rizicnim skupinama za razvoj tezih
oblika bolesti i komplikacija te uocenoj rezistenciji na anti-
virusne lijekove. Skupljanjem uzoraka i izolata virusa iz ra-
zlicitih izvora, njihovom genskom i antigenom analizom po-
vecava se mogucnost brze identifikacije novonastalog tipa
virusa influence koji moze imati pandemijski potencijal.
Njihovom analizom donosi se odluka o odabiru cijepnog
soja virusa za sljede¢u sezonu. Daljnjim Sirenjem mreze
nadzora i boljom zemljopisnom pokrivenoscu uz efikasniju
i brzu izmjenu podataka poboljSat ce se spremnost za slje-
decu epidemiju i pandemiju.
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