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Sazetak rezikiinicki tijek i veéi broj tezih komplikacija u ti-
Jjeku influence pojavljuju se u mlade djece, djece i adolescena-
ta na terapiji salicilatima, trudnica, pretilih osoba, starijih oso-
ba, bolesnika s kroni¢nim bolestima te imunokompromitiranih
osoba. S poboljSanom zdravstvenom skrbi i napretkom medici-
ne, postotak starijih osoba, bolesnika s kroni¢nim bolestima,
kao i imunokompromitiranih osoba u svijetu u stalnom je pora-
stu. Taj podatak, kao i veCa prevalencija stanja koja su visokori-
zi¢na za influencu, kao Sto su kardiovaskularne i cerebrovasku-
larne bolesti vazan su ¢imbenik koji dovodi do poveéanja broja
hospitalizacija i smrti zbog influence. Prisutnost kronicnih bole-
sti mozZe maskirati klinicku sliku influence pa bolest ostane ne-
prepoznata. Ipak u tih bolesnika vodeci simptomi bolesti su vru-
Cica i kasalj. U tijeku influence u visokorizi¢nih bolesnika neri-
Jjetko se pojavijuju komplikacije bolesti od kojih je najteZa pneu-
monija. Stoga se u slucaju pojave simptoma influence preporu-
Cuje Sto ranija terapija inhibitorima neuraminidaze. U kasnijem
tijeku bolesti moguce su superinfekcije drugim, poglavito bak-
terijskim uzroc¢nicima. Imunosni je odgovor organizma na cije-
plienje protiv influence u starijih i imunokompromitiranih bole-
snika slabiji. Ipak, redovito cijepljenje dovelo je do smanjenja
morbiditeta i mortaliteta u tih bolesnika te se preporucuje za
sve visokorizicne osobe.

Kljucne rijeci: influenca, klinicka slika, visokoriziéne osobe

Influenca ili gripa relativno je teSka bolest diSnog sustava
u koje se nerijetko pojavljuju komplikacije. Osobe koje ima-
ju veéi rizik od nastanka tezih komplikacija bolesti jesu:
djeca mlada od dvije godine, osobe mlade od 19 godina
koje su na dugotrajnoj terapiji salicilatima, trudnice, preti-
le osobe, osobe starije od 65 godina, bolesnici s kroni¢nim
bolestima pluéa, srca, bubrega, jetre, kronicnim endokri-
noloskim bolestima, kroni¢nim metabolickim bolestima,
bolesnici koji boluju od neuroloskih i neuromisiénih bole-
sti, imunokompromitirani bolesnici (tablica 1) (1). Influen-
ca, pneumonija i kardiovaskularne komplikacije influence
medu vodeéim su uzrocima mortaliteta u starijih osoba.
Uz to, zbog velike koncentracije starijih visokorizi¢nih bo-
lesnika zatvoreni su kolektivi idealno mjesto za pojavu i Si-
renje influence. U imunokompromitiranih osoba influenca

Summary a more severe ciinical course and a higher
number of serious complications occur in young children, chil-
dren and adolescents on salicylate therapy, pregnant women,
obese or elderly people, patients with chronic diseases and im-
munocompromised persons. With an improved healthcare and
advances in medicine, the percentage of elderly persons, pa-
tients with chronic diseases and immunocompromised per-
sons is continuously increasing on the global level. This in-
crease and a higher prevalence of high risk conditions, such
as cardiovascular and cerebrovascular diseases, are signif-
icant factors leading to an increased number of hospitaliza-
tions and deaths due to influenza. As the presence of chron-
ic diseases may mask the clinical features of influenza, the dis-
ease remains unrecoghized. However, the leading symptoms
in these patients are fever and cough. In the course of influen-
za, complications often occur in high-risk patients, the most se-
vere being pneumonia. Therefore, when symptoms of influen-
za occur, heuraminidase inhibitor treatment is recommended
as early as possible. In the later course of the disease, superin-
fections with other primarily bacterial pathogens are possible.
The immune response to vaccination against influenza in elder-
ly and immunocompromised patients is weaker. However, reg-
ular immunization has resulted in reduced morbidity and mor-
tality rates in these patients and is therefore recommended for
all high-risk persons.

Key WOrdS: influenza, clinical features, high-risk persons

¢eSce dovodi do hospitalizacije, veée potroSnje antibioti-
ka i primjene invazivnih dijagnostickinh metoda te nerijetko
komplikacija i smrtnog ishoda. Imunokompromitirane oso-
be ne mogu ucinkovito odstraniti virus influence iz organiz-
ma, Sto omogucuje dodatnu replikaciju virusa i povecani ri-
zik od nastanka komplikacija. Novi izvjestaji potvrduju da
pretile osobe imaju vedi rizik od razvoja komplikacija u ti-
jeku pandemijske A/H1N1-influence. S druge strane, tije-
kom pandemijske influence A/HA1N1 smrtni ishodi biljeze
se u znatnog broja prethodno zdravih bolesnika (2). Gotovo
polovica bolesnika s tezim klinickim oblikom nije imala ni-
jedan ¢imbenik rizika za komplikacije (3). Isto tako, opisu-
ju se blagi slucajevi bolesti u imunokompromitiranih bole-
snika bilo da se radi o sezonskoj ili pandemijskoj A/H1N1-
influenci (4, 5).

45

MEDICUS 2011. Vol. 20, No. 1, 45 - 51



46

Ivan Puljiz, llija Kuzman ¢ Influenca u rizi€nih bolesnika

Tablica 1. Osobito rizicne osobe za influencu

¢ Djeca mlada od 2 godine

* Osobe mlade od 19 godina koje su na dugotrajnoj terapiji
salicilatima

Osobe starije od 65 godina

e Trudnice

Pretile osobe

Imunokompromitirane osobe zbog bolesti ili terapije (HIV,
AIDS, maligne bolesti, osobe s transplantacijom, dugotrajna
terapija kortikosteroidima)

* Osobe s kroni¢nim bolestima:
- astma
- neuroloske i neuromisiéne bolesti

- kronicne pluéne bolesti (kroniéna opstruktivna pluéna
bolest, cisti¢na fibroza)

- bolesti srca (kongenitalne sréane bolesti, kongestivno
sréano zatajenje i dr.)

- hematoloSke bolesti (anemija srpastih stanica)
- endokrine bolesti (Seéerna bolest)
- bolesti bubrega

- jetrene bolesti

- metabolicke bolesti

Trudnice

Nakon posljednjih pandemija influence porastao je interes
za ucinak virusa influence na trudnicu i fetus. Tako je tije-
kom pandemije 1918. godine zabiljezen veci broj abortu-
sa, prijevremenih poroda, kao i smrtnih slucajeva trudnica
(6). Za vrijeme azijske pandemije registriran je veci broj pri-
rodenih malformacija novorodencadi, ponajprije srediSnje-
ga ZivCanog sustava (7).

Trudnice, osobito one u drugom i treéem trimestru trudno-
¢e imaju veci rizik od nastanka sréanih ili pluénih kompli-
kacija tijekom influence (8). Isto tako, tezi klinicki tijek, ¢ce-
Sée komplikacije bolesti, poglavito primarna virusna pne-
umonija u prethodno zdravih trudnica s pandemijskom
A/H1NZ-influencom nerijetko se pojavljuju (9). Pneumonija
moze progredirati prema razvoju akutnoga respiratornog
distres sindroma (ARDS), respiratornoj insuficijenciji koja
zahtijeva umjetnu ventilaciju i daljnjem nepovoljnom tijeku
bolesti. Prisutnost neke druge bolesti, kao Sto su astma,
imunosupresija, dijabetes ili srcana bolest pridonosi tezi-
ni bolesti. Vjerojatnost nastanka komplikacije gripe raste
s gestacijskom dobi, odnosno vremenom trudnoée. Meha-
nicke, imunosne i hormonalne promjene tijekom trudnoée
odgovorne su za veéi rizik od komplikacija gripe u trudni-
ca (10). Nije posve jasan mehanizam ucinka virusa influen-
ce na fetus. Viremija se, iako rijetko, opisuje u tijeku influ-
ence, kao i transplacentarni prijenos virusa (11). Uz to, vi-
rus influence moze indirektno imati u¢inak na fetus i u slu-
¢aju odsutnosti transplacentarnog prijenosa virusa. Tako
vrucica u prvom trimestru trudnoce povecava rizik od na-
stanka prirodenih malformacija i drugih posljedica na plod

(12). Stoga se u trudnica s influencom preporucuje sto ra-
nija terapija antivirusnim lijekovima (tablica 2). lako ne po-
stoje pouzdani podaci o djelovanju inhibitora neuramini-
daze na fetus, korist od terapije premasuje potencijalni ri-
zik za fetus (13). Uz to, u trudnica se preporucuje cijeplje-
nje protiv gripe. Dokazano je da pored zastite majke, cje-
pivo smanjuje ucestalost gripe u novorodencadi i dojenca-
di mlade od 6 mjeseci (14). Prema dosadasnjim izvjestaji-
ma nisu zabiljezene teze nuspojave cjepiva bilo za trudni-
cu ili novorodence (15).

Tablica 2. Osobitosti influence u trudnica

veci rizik od nastanka prirodenih malformacija

veci broj sréanih i pluénih komplikacija

broj komplikacija raste s gestacijskom dobi

Cesta primarna virusna pneumonija (pandemijski virus
A/HIN1)

preporucuje se terapija inhibitorima neuraminidaze

preporucuje se cijepljenje

Imunokompromitivani bolesnici

Osobe zarazene HIV-om

Osobe zarazene HIV-om osjetljivije su na infekciju virusom
influence, produzeni su replikacija i izlu¢ivanje virusa, du-
Ze je trajanje simptoma i veéi mortalitet (16). Uvodenje an-
tiretrovirusne terapije u toj populaciji dovelo je do smanje-
nja broja komplikacija, kao i hospitalizacija zbog influence.
Klini¢ki znakovi i simptomi bolesti sliéni su onima u oso-
ba koje nisu zarazene HIV-om, odnosno dominiraju vru-
¢ica, kasalj, hunjavica, opCe loSije osjecanje, glavobolja i
A/H1NZ-influence u toj nego u opcoj populaciji. Isto tako,
bolesnici zarazeni HIV-om s pandemijskom A/H1N1-influ-
encom ¢eSée imaju simptome sa strane gastrointestinal-
nog trakta (povra¢anje, proljev, bol u trbuhu), dok su tezi-
na bolesti i mortalitet sliéni onima u opcoj populaciji (17).
Cijepljenje u HIV-pozitivnih bolesnika nesto je manje ucin-
kovito nego u zdrave populacije. Seroloski odgovor na ci-
jepljenje korelira s brojem CD4-limfocita, omjerom CD4 i
CD8-limfocita, a u obrnutoj je korelaciji sa stadijem bolesti
(tablica 3) (18). Dobar uc¢inak cjepiva biljezi se u bolesnika
koji imaju broj CD4-limfocita >100/uL i <30.000 kopija/mL
HIV-a (16). S druge strane, bolesnici s AIDS-om imaju sla-
biji imunosni odgovor na cijepljenje protiv influence. Razi-
na kopija HIV-a ima veée znacenje od broja CD4-limfocita
na imunosni odgovor organizma na cjepivo. Poznato je da
cjepivo u osoba zarazenih HIV-om moze dovesti do pove-
¢ane razine kopija HIV-a i/ili pada broja CD4-limfocita, naj-
¢eScée prolazno i bez bitnih reperkusija na osnovnu bolest.
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Tablica 3. Osobitosti influence u osoba zarazZenih HIV-om

produzena replikacija i izluCivanje virusa

simptomi bolesti slice onima u osoba iz opce populacije

u pandemijskoj influenci A/HAN1 ¢es¢i simptomi sa strane
probavnog sustava

cijeplienje je manje ucinkovito

imunosni odgovor na cijepljenje korelira s brojem
CDA4-limfocita

Bolesnici s transplantiranim
solidnim organima

Postoje znacajne razlike u incidenciji influence izmedu pri-
malaca solidnih organa. Veca incidencija influence opisu-
je se u bolesnika koji su imali presadena plu¢a nego onih
s jetrom i bubregom (tablica 4) (19).

Tablica 4.  Osobitosti influence u bolesnika s transplantivanim
solidnim organom

imaju nedovoljnu razinu zastitnih protutijela

najveca incidencija u bolesnika s presadenim plu¢ima

obliterirajui bronhiolitis ¢est razlog odbacivanja presatka

vodeci simptomi: opéa slabost, vrucica, kasalj, mialgjje i
dispneja

primarna virusna pneumonija ¢esta komplikacija
¢ dobar ucinak antivirusnih lijekova

losiji imunosni odgovor na cijepljenje

.

preporucuje se redovito cijepljenje (6 mjeseci nakon
transplantacije)

Za to postoji viSe razloga kao §to su smanjenje sekretornih
protutijela u pluénom presatku, oStecenje respiratornog
epitela ili oSteéenje limfatiCke drenaze presadenih plu-
¢a koja su primarno mjesto infekcije, oslabljenog refleksa
kaslja zbog denervacije transplantiranih pluéa, oSteéenje
mukocilijarnog aparata i direktno izlaganje alotransplan-
tata okoliSu. Klinicka slika influence u tih bolesnika mo-
Ze biti razli¢ita intenziteta, ovisno o stupnju imunosupresi-
je, tipu transplantata i virulenciji virusa. Ti bolesnici uzima-
ju imunosupresivne lijekove koji mijenjaju imunosne me-
hanizme. Stoga oni mogu imati tezi klinicki tijek influence
i loSiji imunosni odgovor na cjepivo. Smatra se da je naj-
vazniji ¢imbenik u slabijoj obrani od influence u bolesnika
s transplantiranim organom nedovoljna razina serumskih
protutijela koja inhibiraju hemaglutinin. Istrazivanja bole-
snika s transplantiranim organom nakon cijepljenja poka-
zuju da se u znacajno nizeg postotka tih osoba razvije pro-
tektivna razina protutijela u odnosu prema zdravim osoba-
ma (20). Poznato je da influenca inducira imunosne meha-
nizme u presatka i tako dovodi do akutne reakcije odbaci-
vanja u tih bolesnika (19, 21). U bolesnika s presadenim
pluéima patohistoloSka analiza dijagnosticira obliteriraju-
¢i bronhiolitis koji se smatra glavnim razlogom kraéeg pre-

Zivljenja tih bolesnika nakon transplantacije. Karakterizi-
ran je fibroznom destrukcijom malih diSnih putova i glavni
je razlog za odbacivanje presatka, morbiditet i mortalitet
tih bolesnika (19). Vjeruje se da virusna infekcija pojacano
stimulira celularni imunitet koji u konacnici dovodi do od-
bacivanja presatka. Vodec¢i simptomi influence u bolesni-
ka koji imaju presaden solidni organ op¢a su slabost, mi-
algije/artralgije, vruéica, kasalj i dispneja. Primarna viru-
sna pneumonija opisuje se u oko polovice bolesnika, a se-
kundarna bakterijska u gotovo petine bolesnika. Uz to kat-
kad se pojavljuju i druge komplikacije kao Sto su miokar-
ditis, miozitis i obliterirajuéi bronhiolitis. U bolesnika na-
kon tranplantacije pluéa influenca se nerijetko prezentira
simptomima gastrointestinalnog sustava. Pandemijska in-
fluenca A/HAN1 isto tako uzrokuje znacajan morbiditet i
mortalitet u bolesnika s transplantiranim solidnim organi-
ma. U jednome multicentricnom istrazivanju s dokazanom
pandemijskom A/H1N2-influencom 71% bolesnika s trans-
plantiranim solidnim organima bilo je hospitalizirano, u
30% razvila se pneumonija, 16% lijeceno je u JIL-u, a umr-
lo je 4% bolesnika (22).

LijeCenje inhibitorima neuraminidaze pokazalo je dobar
ucinak u bolesnika s transplantacijom poglavito ako je li-
jecenje zapoceto unutar 48 sati od prvih simptoma bole-
sti. Bolesnici s tezim klinickim tijekom bolesti mogu dobi-
ti dvostruku dozu antivirusnog lijeka. Prema preporuka-
ma Americkog drustva za transplantaciju lijeCenje inhibi-
torima neuraminidaze potrebno je zapocCeti neovisno o tra-
janju simptoma influence (23). Cijepljenje protiv influence
preporucuje se svake godine za sve bolesnike s transplan-
tiranim solidnim organom, s tim da prvo cijepljenje pocinje
oko 6 mjeseci nakon transplantacije (23). Isto tako, budu-
¢i da je Cest prijenos virusa iz njegove najblize okoline, ci-
jepljenje se preporucuje i za njihove kuéne kontakte kao
vazna preventivna mjera. Titar protutijela nakon cijeplje-
nja u bolesnika s transplantacijom, iako je manji nego u
zdravih osoba, u vecine ima zastitni uc¢inak (24-26). U naj-
vec€oj mjeri ovisi o rezimu imunosupresivne terapije. Doka-
zano je da kortikosteroidna terapija nema ucinka na djelo-
tvornost cjepiva (27). Zivo cjepivo protiv gripe koje rabe ne-
ke zemlje kontraindicirano je u tih bolesnika jer moze uzro-
kovati teSku bolest.

Bolesnici s transplantiranom
kostanom srzZi

Bolesnici nakon transplantacije koStane srzi ¢esto imaju
tezu klinicku sliku influence, produZeno vrijeme izluc¢ivanja
virusa i ve€u pojavnost razvoja rezistencije na antivirusne
lijekove (tablica 5). Rizi¢ni ¢imbenik za razvoj tezeg oblika
bolesti jest rana infekcija nakon transplantacije te izrazi-
ta limfopenija (28, 29). Intenzivni kemoterapijski tretman
i iradijacija prije transplantacije koStane srzi u tih bolesni-
ka dovode do znacajne imunosupresije i nekoliko mjeseci
nakon transplantacije. Uz to, moguce su i druge komplika-
cije transplantata kao Sto su zakasnjelo prihva¢anje pre-
satka te bolest presatka protiv domacina koje dovode do
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Tablica 5. Osobitosti influence u bolesnika s transplantiranom
kostanom sr¥i

¢ produzeno vrijeme izlu¢ivanja i veca pojavnost rezistencije

rana infekcija nakon transplantacije i limfopenija ¢Cimbenici
su rizika od teZe bolesti

klinicka slika slicna onoj u imunokompetentnih osoba

e primarna virusna pneumonija relativno Cesta i teSka
komplikacija

¢ dobar ucinak antivirusnih lijekova (katkad dvostruko visa
doza)

slabiji imunosni odgovor na cijepljenje

preporucuje se redovito cijepljenje (Sest mjeseci nakon
transplantacije)

prolongirane imunosne disfunkcije (1). U vecine bolesni-
ka s transplantiranom koStanom srzi influenca se klinic-
Ki prezentira slicno kao u imunokompetentnih osoba. Do-
miniraju simptomi sa strane gornjeg dijela diSnog susta-
va: grlobolja, hunjavica, loSije osjecanje i glavobolja (30).
Opci simptomi kao Sto su vrucica, mialgije i umor mogu bi-
ti slabije izrazeni ili odsutni. Kao komplikacija bolesti mo-
Ze se razviti pneumonija koja moze dovesti do respirator-
ne insuficijencije i na kraju do smrtnog ishoda. Progresija
infekcije iz gornjeg u donji dio diSnog sustava pojavljuje se
oko tjedan dana od prvih simptoma bolesti (27). Klinicki i
radioloSki pneumonija se prezentira kao primarna virusna.
Rendgenska snimka pluéa moZe otkriti tipicne difuzne in-
tersticijske infiltrate, kao i konsolidaciju pojedinih plu¢nin
polja koje slice bakterijskoj ili gljivicnoj etiologiji (31). Vi-
rusna pneumonija moze se komplicirati superinfekcijom
bakterijom ili gliivom. Stoga se u tih bolesnika preporucu-
je u sklopu dijagnosticke obrade uciniti bronhoalveolarnu
lavazu (BAL) da se otkriju moguci oportunisticki patogeni.
Najvazniji Cimbenik rizika od razvoja pneumonije jest zna-
Cajna limfopenija (27). Simptomi bolesti uobi¢ajeno traju
1 do 2 tjedna iako moze biti produzeno izluCivanje virusa.
UcCinak kortikosteroida na tezinu i prognozu bolesti je kon-
troverzan. Naime, kortikosteroidi vjerojatno produzuju izlu-
Civanje virusa, ali paradoksalno smanjuju upalni odgovor
citokina. Opisuju se blazi klinicki oblici influence u bole-
snika s transplantiranom kostanom srzi, bez vrucice i op-
¢ih simptoma bolesti (1). Smatra se da u tih bolesnika u ti-
jeku influence moze biti smanjena produkcija citokina. Bo-
lesnici s pandemijskom influencom A/H1N1 za razliku od
sezonske influence znatno cesce tijekom bolesti dobiju in-
fekciju donjeg dijela diSnog sustava, hipoksemiju i respira-
tornu insuficijenciju (32). Ipak, nema razlike u mortalitetu
izmedu te dvije skupine bolesnika.

Bolesnike s transplantiranom koStanom srzi potrebno je
lijeCiti antivirusnim lijekovima. Oseltamivir se daje u dozi
od 2x75 mg tijekom 5 dana. U nekih bolesnika potrebno
je dati dvostruko viSu dozu, poglavito u onih s virusnom
pneumonijom, te u onih koji zbog osnovne bolesti imaju
izrazenu malapsorpciju (28). Dvostruka doza lijeka prepo-
rucuje se u bolesnika s transplantiranim hematopoetskim
stanicama i pandemijskom A/H1NZ-influencom koji imaju
izrazenu limfopeniju. Poznato je da ti bolesnici imaju slabiji

imunosni odgovor na cijepljenje protiv gripe. Jedno je istra-
Zivanje potvrdilo da se ucinkovit imunosni odgovor na cije-
plienje protiv gripe u tih bolesnika razvije tek dvije godine
nakon transplantacije (33). Ipak, u osoba koje imaju trans-
plantiranu koStanu srz preporucuje se redovito cijepljenje
protiv influence Sest mjeseci nakon transplantacije. Isto
tako, vazno je cijepljenje svih kuénih kontakata i medicin-
skog osoblja tih bolesnika.

Ostali imunokompromitirani bolesnici

U bolesnika s hematoloskim, kao i metastatskim mali-
gnim bolestima nerijetko se opisuje protrahirani tijek bo-
lesti praéen komplikacijama (34). Ti bolesnici podvrgavaju
se razli¢itim protokolima kemoterapije koja uzrokuje akut-
nu i znac¢ajnu imunosupresiju. Stupanj imunosupresije ovi-
si o primijenjenim lijekovima, njihovim dozama i trajanju te-
rapije. Bolesnici sa sistemskim lupusom smatraju se imu-
nokompromitiranima ovisno o stupnju aktivnosti bolesti i
upotrebi imunosupresivnih lijekova. Prvi izvjestaji opisuju
vru€icu i kasalj u veéine bolesnika s malignim bolestima
u tijeku pandemijske influence A/HAN1 (35). Zahvacenost
donjeg dijela diSnog sustava opisuje se u vise od Cetvrtine
bolesnika. Inhibitori neuraminidaze pokazali su se ucinko-
vitima kada se primjenjuju na pocetku bolesti. Poznato je
da je optimalno antivirusni lijek dati unutar 48 sati od po-
Cetka bolesti. Isto tako, lijeCenje se preporucuje neovisno
o trajanju simptoma bolesti. Naime, potvrdeni su progresi-
ja bolesti i razvoj virusne pneumomije u tih bolesnika i na-
kon prvog tjedna od pojave simptoma bolesti, odnosno Kkli-
nicki ucinak u bolesnika koji su se lijecili 48 sati nakon po-
Cetka bolesti (27). Zadnjih godina bilo je pokuSaja lijeCe-
nja bolesnika s tri antivirusna lijeka - oseltamivir, ribavirin i
amantadin. No, ne postoje randomizirana istrazivanja koja
bi potvrdila opravdanost kombinirane antivirusne terapije.
Vazan ¢imbenik koji determinira imunosni odgovor na cje-
pivo u bolesnika na kemoterapiji jest vrijeme cijepljenja.
Imunosni odgovor moze biti adekvatan ako se cijepljenje
protiv influence provede izmedu dva ciklusa kemoterapije
za razliku od cijepljenja u vrijeme kemoterapije. Stoga se
u tih bolesnika preporuca provesti redovito cijepljenje, i to
dva tjedna nakon ili izmedu dvije kemoterapije (36).

Starije osobe i bolesnici s kroniinim
bolestima

Influenca je glavna infektivna bolest koja je povezana s
povecanim rizikom od teskih komplikacija i smrti u stari-
joj dobi. EpidemioloSki pokazatelji potvrduju da najvisi
mortalitet (“viSak smrtnosti”) u starijih koincidira s epide-
mijom influence tijekom zimskih mjeseci (tablica 6) (37).
Uzrok smrtnog ishoda moze biti sama influenca, ali i de-
kompenzacija popratnih kroni¢nih bolesti kao Sto su ishe-
micka sréana bolest, cerebrovaskularna i Se¢erna bolest
(38). Upalni proces potaknut virusom influence, nerijetko
neprepoznat, u najvecoj mjeri odgovoran je za visak smrt-
nosti od navedenih bolesti (39). Infarkt miokarda poka-
zuje sezonske varijacije s najve¢om incidencijom tijekom
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Tablica 6. Osobitosti influence u starijib osoba

najviSi mortalitet tijekom epidemije influence (zimski
mjeseci)

smanjena aktivnost citotoksic¢nih limfocita

katkad odsutni tipicni simptomi influence

¢esci simptomi sa strane donjeg dijela diSnog sustava

pneumonija relativno ¢esta komplikacija

Streptococcus pneumoniae najcescéi uzrocnik bakterijske
pneumonije

u bolesnika s kroni¢nim bolestima pogorSanje osnovne
bolesti

iako je smanjena njegova ucnikovitost, cjepivo smanjuje
pobol i mortalitet

zimskih mjeseci (40). Influenca znacajno inducira akutnu
upalu arterijske stijenke i na taj nacin trigerira destabili-
zaciju aterosklerotskog plaka koji dovodi do akutnoga ko-
ronarnog sindroma (41). U tijeku influence produciraju se
brojni proupalni i protrombotski citokini koji uzrokuju dis-
funkciju endotela, pojac¢anu viskoznost plazme, tahikardiju
i oslobadanje kateholamina. Sama influenca klinicki je po-
vezana s fizioloSkim distresom, a dehidracija dovodi do hi-
potenzije i hemokoncentracije, posljedi¢no do hipoksemije
i ishemije. S druge strane, influenca je isto tako velik pro-
blem u starijoj dobnoj skupini zbog oslabljenog imunosnog
sustava. Naime, tijekom godina Zivota dolazi do promjene
imunosnog odgovora, Sto u starijih osoba dovodi do sma-
njene aktivnosti citotoksi¢nih T-limfocita (42). Na taj nacin
smanjena je sposobnost uniStavanja epitelnih stanica dis-
nog sustava koje su inficirane virusom influence. U stari-
jih osoba nerijetko su odsutni tipicni simptomi gripe zbog
nekoliko razloga: kliniCka prezentacija gripe ovisi o poprat-
noj kroni¢noj bolesti, oslabljeni imunosni sustav u toj do-
bi, kao i nerijetko uzimanje lijekova koji imaju antipiretski
ucinak. Starije osobe pokazuju ¢eSée simptome sa stra-
ne donjeg dijela diSnog sustava, kao Sto su kasalj, sipnja i
bol u prsima (39). Kasalj je njihov najées¢i simptom, dok je
vruéica u odnosu na mlade osobe rjede prisutna. Simpto-
mi sa strane gastrointestinalnog trakta ¢escéi su, poglavi-
to kod virusa influence B. Prisutnost kroni¢nih bolesti pri-
donosi tezini bolesti. Nekomplicirana influenca uobicaje-
no traje 1-2 tjedna. Znacajna i trajnija nesposobnost mo-
Ze trajati viSe tjedana nakon preboljele influence. U starijih
bolesnika u tijeku influence nisu rijetke teSke komplikacije
ukljucujuéi pneumoniju i pogorsanje postojecih bolesti ko-
je mogu dovesti do hospitalizacije ili smrti. Pneumonija je
relativno ¢esta komplikacija i rizik je jos veéi u osoba s kro-
ni¢nim kardiopulmonalnim bolestima. Etiologija mozZe biti
virusna, bakterijska ili mijeSana. U primarnoj virusnoj pne-
umoniji stanje bolesnika moze se brzo pogorsSavati s mor-
talitetom koji moze biti do 50% unutar prva 4-5 dana bole-
sti. Kombinirana pneumonija ¢es¢a je i oko 75% bolesnika
s teSkom pneumonijom ima sekundarnu bakterijsku infek-
ciju. Streptococcus pneumoniae dominantni je uzroCnik
bakterijskih komplikacija influence zbog svoje pojacane
adherencije na epitelne stanice djelovanjem virusne neu-

raminidaze. Uz to, u tijeku epidemije influence uocava se
veci broj stafilokoknih pneumonija s visokim mortalitetom.

U bolesnika s astmom u tijeku influence pojavljuje se po-
gorsanje simptoma osnovne bolesti, a uz to su ¢esc¢e kom-
plikacije. Bolesnici sa SeGernom bolesti u pravilu imaju po-
remecenu regulaciju glikemije koja nerijetko zahtijeva bol-
nicki nadzor i primjenu inzulina. Opisuje se slu¢aj fulminan-
tnog dijabetesa melitusa tipa 1 u bolesnika koji je prebo-
lio influencu B (43). Bolesnici s neuroloskim i neuromusku-
larnim bolestima imaju najvedi rizik od razvoja respirator-
ne insuficijencije u tijeku influence. Ti bolesnici inace ima-
ju reduciranu funkciju plu¢a i sposobnost adekvatnog od-
stranjenja sekreta koji se u tijeku influence dodatno po-
gorSaju. Bolesnici na hemodijalizi imaju kompleksne i broj-
ne uzroke imunosne disfunkcije Sto pridonosi tezini klinic-
ke slike u tijeku influence. Dekompenzacija jetre nerijetko
se opisuje u bolesnika s cirozom jetre koji imaju influen-
cu (44). Primarno mjesto infekcije virusom influence u jetri
jest u hepatocitima, a tek su minimalno zahvacene Kupffe-
rove stanice, zucni vodovi i krvne Zile. Dokazana je prisut-
nost virusnih antigena (hemaglutinina i neuraminidaze) u
hepatocitima uz minimalnu upalnu reakciju, a nije dokaza-
na replikacija virusa ni u jetri ni u mozgu (45). Vazan meha-
nizam kojim virus influence oStecuje jetru jest sekundarni
poremecéaj metabolizma lipida (46). Uz to cirkulirajuéi cito-
kini i kemokini koji se proizvode tijekom influence pridono-
se oStecenju hepatocita. Reyeov sindrom bio je dugo godi-
na smatran vodeéom komplikacijom jetre tijekom influen-
ce sve do otkri€a njegove povezanosti s uzimanjem salici-
lata 1980. godine (47). Pojavljuje se poglavito u djece, ia-
ko se opisuju i slucajevi u mladih odraslih s visokim morta-
litetom. Poremecéeni metabolizam mitohondrija dovodi do
zatajenja jetre i encefalopatije (48).

Epidemioloska istrazivanja potvrdila su da cijepljenje pro-
tiv influence smanijuje rizik od sréane dekompenzacije, po-
novnoga sréanog infarkta i mozdanog udara u starijih oso-
ba iako je smanjena ucinkovitost cjepiva u toj populaciji
(48). U cijepljenih starijih osoba registrira se smanjenje
broja hospitalizacija zbog sréanih i cerebrovaskularnih bo-
lesti, kao i redukcija mortaliteta tijekom sezone influence
(49).

Zakliucak

Influenca je relativno teSka bolest s nerijetkom pojavom
komplikacija u osobito riziénih osoba. Vodeci simptomi bo-
lesti su vru€ica i kaSalj. Pneumonija je relativno ¢esta i naj-
teza komplikacija. U kroni¢nih bolesnika nerijetko dolazi
do pogorSanja osnovne bolesti. Imunokompromitirani bo-
lesnici imaju produzeno vrijeme izlucivanja virusa. Inhibi-
tori neuraminidaze pokazuju dobar klinicki ucinak. LijeCe-
nje je potrebno zapoceti odmah na pocetku bolesti. Imu-
nosni je odgovor na cijepljenje u starijih osoba, kroni¢nih
i imunokompromitiranih bolesnika slabiji. Ipak, cijepljenje
protiv influence u tih bolesnika dovodi do pada morbidite-
ta i mortaliteta.
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