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Znanstveni ¢lanak

Pandemijski virus influence A (HIN1) 2009 u nas se pojavio u srpnju, inten-
zivniji val bolesti zabiljezen je u listopadu, studenome i prosincu 2009. godine,
a bolest se pojavljivala sve do ozujka 2010. godine. U Hrvatskoj je registrirano
58255 oboljelih od pandemijske gripe, a umrlo ih je 58, od toga 32 s laboratorij-
ski dokazanim virusom. U razdoblju od 1. srpnja 2009. do 31. ozujka 2010. go-
dine u Klinici za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu pregledano
je 3 856 bolesnika s dijagnozom influence i/ili komplikacija. Od toga broja hos-
pitalizirana su 562 (14,6 %) bolesnika. Od ukupnog broja hospitaliziranih, djece
do 14 godina bilo je 140 (24,9 %), do 18 godina 154 (27,4 %), a odraslih gotovo
triput vise, odnosno 408 (72,6 %). U jedinicama intenzivne skrbi lijeeno je 68
(12,1 %) bolesnika. Umrlo je 15 odraslih bolesnika, od kojih je 14 lijeeno u je-
dinici intenzivnog lijeenja. Stopa smrtnosti za sve hospitalizirane bolesnike
(562) iznosi 2,7 %, za hospitalizirane odrasle (408) 3,7 %, a za odrasle lijecCene
u jedinici intenzivne skrbi 26,4 %. Nije umrlo niti jedno dijete. Od 562 hospita-
lizirana bolesnika, virus pandemijske influence A (HIN1) 2009 dokazan je PCR
metodom u njih 169 (30,1 %). Pandemijski virus influence otkriven je u 41,6 %
hospitalizirane djece i u 25,7 % odraslih. U jedinicama intenzivne skrbi s
dokazanim virusom lijeceno je 35 (20,7 %) bolesnika, 22 odrasla i 13 djece.
Prosjec¢na dob svih bolesnika s dokazanim pandemijskim virusom (169) iznosi-
la je 30,2 godina. U djec¢joj skupini prosjecna je dob bila 5,6 godina, a kod
odraslih 45,2 godina. U odnosu na odrasle, djeca su prije dolazila i imala su
znatno kraci boravak u bolnici, a u njih su zabiljeZene statisti¢ki znacajno nize
vrijednosti CRP-a, CK i sedimentacije eritrocita. U 169 bolesnika s dokazanim
pandemijskim virusom influence ukupno je registrirano 227 riziénih ¢imbenika,
a zabiljezeni su kod 95 (56,2 %) bolesnika. U odraslih su rizi¢ni ¢imbenici zabi-
ljezeni znatno ¢eSc¢e i u vecem broju nego u djece. Najucestaliji rizi¢ni ¢imbeni-
ci bile su kroni¢ne plué¢ne bolesti: astma u 29 (17,2 %) bolesnika i kroni¢na op-
struktivna plué¢na bolest (KOPB) u 27 (15,9 %) bolesnika. Registrirano je 240
komplikacija bolesti u 117 (69,2 %) bolesnika. Komplikacije su se ¢esc¢e po-
javljivale i prosjecno su bile teze u odraslih nego u djece. Pneumonija je bila naj-
ucestalija komplikacija, a registrirana je u 84/169 bolesnika, odnosno u svakog
drugog hospitaliziranog bolesnika s dokazanim virusom pandemijske influ-
ence. Pneumonija je bila mnogo ¢esc¢a komplikacija u odraslih (66/105 ili 62,9
%) nego u djece (18/64 ili 28,1 %). Primarna virusna pneumonija registrirana je
dvaput ¢esce od sekundarne bakterijske (55:29 bolesnika). Zbog pandemijske
influence 2009/10. godine hospitalizirano je 2,7 puta vise odraslih nego djece
(408:154), za razliku od deset prethodnih sezona influence kada su djeca bila 1,2
puta ¢esce hospitalizirana od odraslih (759:656). Namece se zakljucak da je
pandemijska influenca bila znatno teza i smrtonosnija bolest u usporedbi sa se-
zonskom, posebno u dobnim skupinama mladih odraslih ljudi, iako pandemi-
jom nije bio zahvacéen veéi postotak pucanstva.

Clinical and epidemiological characteristics of hospitalized patients with
pandemic A (HIN1) 2009 influenza
Scientific paper

Pandemic influenza A (HIN1) 2009 virus was first recorded in Croatia in July,
and a more intense wave was recorded in October, November and December
2009, with the disease occurring throughout March 2010. A total of 58.255 pan-
demic influenza cases were recorded in Croatia, with 58 deaths, of whom 32 pa-
tients with laboratory confirmed virus. In the period from July 1, 2009 until
March 31, 2010, a total of 3.856 patients with diagnosed influenza and/or com-
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plications were examined at the University Hospital for
Infectious Diseases "Dr Fran Mihaljevic", Zagreb. Altogether
562 (14,6 %) patients were hospitalized, of whom 140 (24,9 %)
children under 14 years of age, 154 (27,4 %) children aged be-
tween 14—18 years, with three times more adults hospitalized —
408 (72,6 %) in total. A total of 68 (12,1 %) patients were treated
at intensive care unit (ICU). Fifteen adult patients died, of whom
14 treated in ICU. The mortality rate for all 562 hospitalized pa-
tients was 2,7 %, for 408 hospitalized adults 3,7 %, and for adults
treated in ICU 26,4 %. No deaths were recorded among children.
Out of 562 hospitalized patients, pandemic influenza A (HIN1)
2009 virus was detected by PCR method in 169 (30,1 %) pa-
tients. Pandemic influenza virus was detected in 41,6 % of hos-
pitalized children and in 25,7 % of adults. In total, 35 (20,7 %)
patients with confirmed virus were treated in ICU (22 adults and
13 children). The average age of all 169 patients with confirmed
pandemic virus was 30,2 years. The average age of children was
5,6 years, and of adults 45,2 years. Compared to adults, children
reported to hospital sooner and had a significantly shorter hospi-
tal stay, with recorded statistically significant lower values of
CRP, CK and erythrocyte sedimentation rate. Out of 169 cases

with confirmed pandemic influenza virus, altogether 227 risk
factors were recorded in 95 (56,2 %) patients. Risk factors were
more frequent and more numerous in adults than in children. The
most commonly recorded risk factors were chronic pulmonary
diseases —asthma in 29 patients (17,2 %) and chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) in 27 (15,9 %). We also recorded 240
disease complications in 117 (69,2 %) patients. Complications
were more common and, on average, more severe in adults than
in children. Pneumonia was the most frequent complication, and
was recorded in 84/169 patients, i.e. in every second hospitalized
patient with confirmed pandemic influenza virus. Pneumonia
was more frequent complication in adults (66/105 or 62,9 %)
than in children (18/64 or 28,1 %). Primary viral pneumonia was
twice more frequent than secondary bacterial (55:29 patients).
Due to pandemic 2009/10 influenza, 2,7 times more adults than
children were hospitalized (408:154), while in ten previous in-
fluenza seasons, children were 1,2 times more often hospitalized
than adults (759:656). A conclusion is imposed that pandemic in-
fluenza was more severe and lethal disease compared to season-
al influenza, especially among younger adults, although the pan-
demic did not affect a higher percentage of the population.

Uvod

U ozujku 2009. godine, dakle, 40 godina nakon
posljednje pandemije influence (hongkoska gripa 1968.
godine), dijagnosticiran je novi virus influence u bolesnika
u Meksiku i Kaliforniji [1, 2]. U sljede¢ih nekoliko mjese-
ci novi virus influence A/HIN1 brzo se prosirio na sve
kontinente. Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) pro-
glasila je 11. lipnja 2009. godine Sesti (najvisi) stupanj
pandemije influence u svijetu [3]. Tada se poceo koristiti
naziv svinjska gripa, bududi da je novi virus nastao kao
rezultat preslagivanja (engl. reassortment) Cak Cetiri tipa
jedan humani) u organizmu svinje. Naime, svinja je vrlo
prijemcljiva za viruse influence jer na svojim stanicama
posjeduje receptore za svinjske, pti¢je i ljudske viruse [4].
Prema preporuci SZO-a, od 15. lipnja 2009. godine novi
virus influence A/HIN1 (svinjska gripa, nova gripa) sada
nosi sluzbenu oznaku pandemijski A (HIN1) 2009 [5].

Bolest koju uzrokuje pandemijski virus influence A
(HINT) 2009 klinicki se bitno ne razlikuje od sezonske
gripe. Zapravo, dva razli¢ita virusa uzrokuju slicnu bolest,
pa se samo laboratorijskim testiranjem moze odrediti
uzro¢ni virus. No, u odnosu na vrijeme pojavnosti (ljeto i
jesen), prosirenost, te dobnu raspodjelu, rizicne skupine i
komplikacije, ipak postoje razlike. Najvaznija se razlika
ogleda u ¢esc¢em obolijevanju, pa i vecem broju kom-
plikacija, a time i smrtnosti u mladih od 60 godina, dok se
u sezonskoj gripi ve¢ina komplikacija i smrtnih ishoda
registrira u bolesnika starijih od 65 godina. Zabrinjavajuca
je, 1 za sada bez objasnjenja, pojava komplikacija u
prethodno zdravih i mladih ljudi bez bilo kojih rizi¢nih
¢imbenika. Medu bolesnicima sa smrtnih ishodom takvih
je ¢ak 3045 %[0, 7].
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U ovoj pandemiji biljeze se razne komplikacije. Primar-
na virusna pneumonija je relativno ¢esta komplikacija bo-
lesti koja se otkriva na pocetku bolesti, a za sezonsku influ-
encu su karakteristi¢ne sekundarne bakterijske pneumoni-
je koje se pojavljuju kasnije, poglavito u starijih ljudi i kro-
ni¢nih bolesnika. Rizi¢nim skupinama u pandemijskoj in-
fluenci smatraju se takoder kroni¢ni bolesnici (mladi i stari-
ji), osobe s oste¢enim imunoloskim sustavom te trudnice i
izrazito pretile osobe, a najcesca teska komplikacija jest
primarna virusna pneumonija, nerijetko s razvojem akut-
nog respiratornog distres sindroma (ARDS). Sekundarne
bakterijske infekcije pojavljivale su se vrlo rijetko [8, 9].

Virus influence A (HIN1) 2009 ne pokazuje rezistenci-
ju prema inhibitorima neuraminidaze. Ovi lijekovi (zana-
mivir, oseltamivir) skra¢uju trajanje bolesti i ublazuju sim-
ptome, a u velikom postotku smanjuju broj i tezinu kom-
plikacija, potro$nju antibiotika i potrebu hospitalizacije
bolesnika, ako se primijene u prvih 48 sati od pocetka
bolesti [10, 11].

Sezonska influenca se u nas uvijek pojavljuje u zim-
skim mjesecima s prosje¢nim trajanjem od 8 do 10 tjedana.
Pandemijski virus se pojavio ve¢ u srpnju, intenzivniji
pandemijski val biljezi se u listopadu, studenome i prosin-
cu 2009. godine, a zavrSava u ozujku 2010. godine. U Hrvat-
skoj je registrirano 58 255 oboljelih od pandemijske gripe,
aumrlo ih je 58, od toga 32 s laboratorijski dokazanim vi-
rusom A (HIN1)2009. Prosjec¢an godisnji broj oboljelih od
sezonske influence u Hrvatskoj iznosi oko 100 000 [12].

Cilj rada

Osnovni cilj ovoga rada jest prikazati i analizirati
temeljne epidemioloske i klinicke karakteristike pandemij-

Infektoloski glasnik 30:4, 149-159 (2010)



Klinicke i epidemioloske znacajke hospitaliziranih bolesnika s pandemijskom influencom...

E. CELJUSKA-TOSEV i sur.

ske influence u bolesnika hospitaliziranih u Klinici za in-
fektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢* u Zagrebu. Posebno
se analiziraju rizi¢ni ¢imbenici, tezina bolesti i komplika-
cije, lijecenje u jedinici intenzivne skrbi te smrtni ishodi bo-
lestiu 169 bolesnika s laboratorijski dokazanim virusom A
(HINT) 20009. Isto tako, usporedeni su neki klinicki i epide-
mioloski parametri hospitaliziranih bolesnika sa sezonskom
influencom s karakteristikama pandemijske influence.

Bolesnici i metode

Retrospektivno su prikupljeni i analizirani demograf-
ski, epidemioloski, klini¢ki i osnovni laboratorijski pokaza-
telji za sve bolesnike koji su s dijagnozom influence hospi-
talizirani u Klinici za infektivne bolesti “Dr. Fran Miha-
ljevi¢” u Zagrebu (dalje Klinika) u razdoblju od 1. srpnja
2009. do 31. ozujka 2010. godine. Podatci o bolesnicima pri-
kupljeni su iz bolni¢ke medicinske dokumentacije. U pre-
trazivanju smo koristili bazu podataka “Evidencija hospi-
taliziranih bolesnika” Odjela za medicinsku dokumentaci-
juKlinike. Bolesnici su razvrstani prema dobi, spolu, mjese-
cu primitka u bolnicu, trajanju bolesti pri hospitalizaciji (u
danima) i duljini bolni¢kog lijecenja (u danima). U djecju
skupinu ukljuceni su svi bolesnici mladi od 18 godina.
Analizirani su simptomi bolesti s tezinom, komplikacija-
ma i ishodom, rizi¢ni ¢imbenici, osnovni laboratorijski
nalazi (ukljucujuci rendgenske slike pluca) te lijecenje.

Klinic¢ki kriterij za postavljanje dijagnoze influence
bili su prezentiraju¢i simptomi (visoka temperatura, gla-
vobolja, klonulost, bolovi u misi¢ima i zglobovima, ka-
Salj) s indikativnim laboratorijskim nalazima [C-reaktivni
protein (CRP), sedimentacija eritrocita, broj leukocita] i
epidemioloskim podatcima. Navedene laboratorijske pre-
trage s osnovnim biokemijskim nalazima (Secer, urea,
kreatinin, hepatogram) ucinjene su u svih bolesnika, a

kreatinin-kinaza (CK) u polovice. Rendgenska slika pluc¢a
ucinjena je u gotovo svih bolesnika (osim djece koja nisu
imala klini¢ku sumnju na pneumoniju), a elektrokardio-
grafski zapis (EKG) u 85 %.

Prema klinickoj slici, pridruzenim kroni¢nim bolesti-
ma, te komplikacijama s ishodom bolesti, klini¢ki smo
tezinu bolesti podijelili u Cetiri stupnja: 1. laka (u pravilu
bez komplikacija i kroni¢nih bolesti), 2. srednje teska
(komplikacije i/ili pogorSanje kroni¢nih bolesti), 3. teska
(lijeceni u jedinicama intenzivne skrbi) i 4. vrlo teska
(bolesnici sa smrtnim ishodom).

U tri Cetvrtine bolesnika uzet je obrisak zdrijela i/ili
bronhoalveolarni aspirat za virolosku obradu koja je uci-
njena u Nacionalnom centru za influencu pri Hrvatskom
zavodu za javno zdravstvo. Uzorci su obradeni i testirani
postupkom lanéane reakcije polimeraze u realnom vre-
menu (RT-PCR) [13].

Statisticka obrada napravljena je uporabom programa
MedCalc, verzija 7.0.1.0. (MedCalc Software, Mariaker-
ke, Belgium) [14]. Podatci su prikazani pomocu arit-
meticke sredine i standardne devijacije. Statisticka
znacajnost razlika izmedu skupina bolesnika (djeca: 0—17
godina, odrasli: 218 godina) za odredene parametre testi-
rana je Studentovim t-testom. Vrijednost p < 0,05 smatra
se statisticki znacajnom [15].

Rezultati

Svi hospitalizirani bolesnici

U razdoblju od 1. srpnja 2009. do 31. ozujka 2010. go-
dine u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢®u
Zagrebu pregledano je 3 856 bolesnika s dijagnozom influ-
ence 1/ili komplikacija. Od tog broja hospitalizirana su 562

Tablica 1. Raspodjela bolesnika s pandemijskom influencom pregledanih u Klinici za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" u
Zagrebu tijekom sezone 2009./2010., po mjesecima i nac¢inu zbrinjavanja

Table 1. Distribution of patients with pandemic influenza examined at the University Hospital for Infectious Diseases "Dr Fran
Mihaljevic", Zagreb, during 2009/2010 season according to period and type of treatment

. Broj bolesnika / Number of patients
Mjesec/Month - - PRI T
Ambulantni/Outpatients |Hospitalizirani/Hospitalized |JIL*/ICU**
Srpanj/July 33 1 0
Kolovoz/August 44 2 0
Rujan/September 177 5 0
Listopad/October 227 25 4
Studeni/November 2035 336 42
Prosinac/December 506 123 11
Sijecanj/January 212 54 9
Veljaca/February 48 11 2
Ozujak/March 12 5 0
Ukupno/Total 3294 562 68

*Jedinica intenzivnog lijeCenja/**Intensive care unit

Infektoloski glasnik 30:4, 149-159 (2010)
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Slika 1. Raspodjela hospitaliziranih bolesnika s influencom, bolesnika s laboratorijski dokazanim virusom influence A (HIN1) 2009 i

umrlih po dobnim skupinama

Figure 1. Distribution of hospitalized patients with influenza, patients with laboratory confirmed influenza A (HIN1) 2009 virus and

number of deaths by age groups

(14,6 %) bolesnika. Evidencija bolesnika vodena je prema
datumu primitka u bolnicu. Pri otpustu iz bolnice influenca
je bila prva dijagnozau 517 bolesnika, a u ostalih 45 na pr-
vom je mjestu navedena neka komplikacija bolesti (naj-
¢esc¢e pneumonija) dok dijagnoza influence zauzima dru-
go ili trece mjesto.

U ljetnim mjesecima (srpanj, kolovoz, rujan) hospita-
lizirano je samo osam bolesnika, a intenzivniji pandemij-
ski val zapoc€inje krajem listopada 20009. i traje do polovice
sijecnja 2010. godine. Vrhunac je zabiljezen u studenome
kada je pregledan 2 371 bolesnik (61,5 % od ukupnog bro-
japregledanih bolesnika), hospitalizirano ih je 336 (59,8 %
od ukupnog broja), a u jedinicama intenzivnog lijecCenja
zbrinuta su 42/68 (61,8 %) bolesnika (Tablica 1).

Muskaraca je bilo znatno vise, odnosno 329 (58,5 %) i
233 (41,5 %) zena. Od ukupnog broja hospitaliziranih
djece do 14 godina je bilo 140 (24,9 %), ado 18 godina 154
(27,4 %), a odraslih gotovo triput vise, odnosno 408 (72,6
%). Raspodjelu bolesnika prema uobic¢ajenim dobnim
skupinama prikazuje slika 1.

U jedinicama intenzivne skrbi lijeceno je 68/562 (12,1
%) bolesnika. Od toga broja, odraslih je bilo 53 (13,0 %
svih odraslih hospitaliziranih bolesnika), a djece 15 (9,7 %
hospitalizirane djece). Umrlo je 15 odraslih bolesnika, od
kojih je 14 lije¢eno u jedinici intenzivne skrbi. Stopa smrt-
nosti za sve hospitalizirane bolesnike (562) iznosi 2,7 %,
za hospitalizirane odrasle (408) 3,7 %, a za odrasle lijeCene
ujedinici intenzivne skrbi 26,4 %. Nije umrlo niti jedno di-
jete.
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Bolesnici s dokazanim virusom influence A(HINI1) 2009

Od 562 hospitalizirana bolesnika, virus pandemijske in-
fluence dokazan je RT-PCR metodom u njih 169 (30,1 %).
U nastavku su detaljnije prikazane demografske, epidemi-
oloske 1 klinicke znacajke za ovu skupinu bolesnika.
Pandemijski virus influence ¢escée je dijagnosticiran u dje-
ce nego u odraslih. Otkriven je u 64/154 (41,6 %) hospitali-
zirane djece iu 105/408 (25,7 %) hospitaliziranih odraslih.
Muskaraca je bilo 96 (56,8 %), a Zena 73 (43,2 %). U je-
dinicama intenzivne skrbi lijeCeno je 35 (20,7 %) hospitali-
ziranih bolesnika s dokazanim virusom od ¢ega 22 odrasla
i 13 djece. Dakle, virus je mnogo uspjesnije dokazivan u
teskih bolesnika lije¢enih u jedinicama intenzivne skrbi
(35/68) nego u ostalih (134/494). Dobnu raspodjelu svih
bolesnika s pandemijskom influencom s laboratorijski
dokazanim virusom i smrtnim ishodima bolesti prikazuje
slika 1.

Prosjec¢na dob bolesnika s dokazanim pandemijskim
virusom (169) iznosila je 30,2 godina. Najmladi je bole-
snik pri hospitalizaciji imao samo ¢etiri dana, a najstariji
83 godine. U djecjoj skupini (0—17 godina) prosjecna je
dob bila 5,6 godina, a kod odraslih 45,2 godina.

Bolesnici su uglavnom hospitalizirani prvih nekoliko
dana nakon pojave simptoma bolesti, a u rasponu od prvog
do 12. dana trajanja bolesti. Prosjecno trajanje bolesti prije
hospitalizacije za sve bolesnike iznosilo je 3,8 dana, za
djecu 2,9, a za odrasle 4,4 dana.

Ukupni broj dana provedenih na bolnickom lije¢enju
iznosio je 1 674, s prosjec¢nim trajanjem hospitalizacije od

Infektoloski glasnik 30:4, 149-159 (2010)
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9,9 dana (raspon 1-119 dana). Kod djece je trajanje hospi-
talizacije bilo znatno krace i prosjecno je iznosilo 5,6 dana,
a kod odraslih 12,4 dana.

Prosje¢na najvisa tjelesna temperatura koja je zabilje-
zena tijekom bolesti iznosila je kod djece i odraslih 39,2 °C
(raspon 37,0 — 41,2 °C). Najvisa tjelesna temperatura
zabiljeZena je najCeS¢e u treCem danu trajanja bolesti.

Prosjecna vrijednost sedimentacije eritrocita iznosila
je 34,0 mm/1. sats rasponom od 2 — 130. Kod djece je zabi-
ljezena niza vrijednost, prosje¢no 26,3 mm/1. sat, a kod
odraslih visa, prosje¢no 38,5 mm/1. sat. Broj leukocita kod
prijema u bolnicu prosjecno je iznosio 8,7x10°/L s
rasponom od 0,9 — 55,7x10%L. Djeca su imala nesto vise
prosje¢ne vrijednosti od odraslih (9,4 : 8,3 x10%L).
Vrijednost CRP-a prosjecno je iznosila 61,0 mg/L (raspon:
0,3 —496,0), a kod djece je bila znatno niza (46,6 mg/L)
nego u odraslih (69,7 mg/L). Vrijednost CK je odredena u
58/169 bolesnika, a prosjecno je iznosila 317,6 U/L
(raspon 5 — 2 733). Prosjecna vrijednost za 14/64 djece
iznosila je 156,1 U/L i bila je znatno niza od prosjecne vri-
jednosti u odraslih (368,9 U/L). Zakljuéno, u odnosu na
odrasle, djeca su prije dolazila u bolnicu i imala su znatno
kraci boravak u bolnici, a u njih su zabiljezene statisticki

znacajno nize vrijednosti CRP-a, CK i sedimentacije eri-
trocita (Tablica 2).

EKG je u¢injen u 144/169 bolesnika, a patoloski nalaz
opisan je u njih 77 (53,4 %). Oseltamivirom je lije¢eno
135/169 (79,9 %) bolesnika, a u veéine je primjena za-
poceta nakon 48 sati od pojave prvih simptoma bolesti.
Lijecenje antibioticima provedeno je u 100 (59,2 %)
bolesnika. Znatno je veéi postotak odraslih lijeCenih osel-
tamivirom i antibioticima nego djece (Tablica 2).

Rizic¢ni ¢imbenici

U svih 169 bolesnika s dokazanim A (HIN1) pandemij-
skim virusom influence ukupno je registrirano 227 rizic-
nih ¢imbenika (kroni¢ne bolesti i druga poticajna stanja).
Riziéni ¢imbenici zabiljezeni su kod 95 (56,2 %) bolesnika
(prosjecno 2,4 rizi¢na ¢imbenika po bolesniku), dok 74
bolesnika nisu imala niti jedan rizi¢ni ¢imbenik. U
odraslih su rizi¢ni ¢imbenici zabiljezeni znatno ¢esce i u
vecem broju nego u djece. U 68/105 (64,8 %) odraslih
bolesnika ukupno je registrirano 188 rizi¢nih ¢imbenika,
prosjecno 2,8. U 27/64 (42,2 %) djece zabiljezeno je samo
39 ili prosjecno 1,4 rizi¢na ¢imbenika po bolesniku §to je
dvaput manje nego u odraslih.

Tablica 2. Klinicke i laboratorijske znacajke hospitaliziranih bolesnika (djeca i odrasli) s dokazanim virusom influence A (HIN1) 2009

Table 2. Clinical and laboratory characteristics of hospitalized patients (children and adults) with confirmed influenza A (HIN1) 2009
virus

Klini¢ke i laboratorijske znadajke / Ukupno / Djeca /Children Odrasli/Adults
Clinical and laboratory characteristics (0-17 g./yrs) (=18 g./yrs) p
Ukupan broj hospitaliziranih bolesnika / 154 408
Total number of hospitalized patients
Bolesnici s dokazanim pandemijskim virusom / o o o %
Patients with confirmed pandemic virus 169 (30,1 %) 64 (41,6 %) 105(25,7%) 0,0004
Dob (godine) /Age (years) 30,2 +£23,1 5,6+5,1 4524159
Dan bolesti pri prijemu / Day of'illness on admission 3,8+2,1 29+1,4 44+23 <0,0001*
Duljina hospitalizacije (dani) / %
Duration of hospitalization (days) 9.9+14,5 3,6%5,7 124174 0,0371
Temperatura / Temperature (°C) 39,2+0,7 39,2+0,7 39,2+0,7 0,5883
Sedimentacija eritrocita (mm/1. sat) /
Erythrocyte sedimentation rate (mm/1 hour) 34,0£27,0 26,3+£23,3 38,5+28,1 0,0051*
Broj leukocita / Number of leukocytes (x10%/L) 8,7+5,7 9,4+7,1 8,3+4,5 0,2321
C-reaktivni protein / C-reactive protein (mg/L) 61,0+73,1 46,6 76,2 69,7+70,1 0,0461%*
Kreatin-kinaza / Creatine kinase (U/L) 317,6 £452,0 156,1 £202,3 368,9+497,5 0,0131%*
Bolesnici s ¢imbenicima rizika /
Patients with risk factors 95 (56,2%) 27(42,2%) 68 (64,8 %) 0,0067*
Bolesnici s komplikacijama / o N o "
Patients with complications 117(69.2 %) 35(54,7%) 82(78.1%) 0,0025
Broj bolesnika lije¢enih antivirusnim lijekovima /
Number of patients treated with antiviral drugs 137 (81,1 %) 43(67.2%) 94 (89,5 %) 0,0007*
Broj bolesnika lijeenih antibioticima /
Number of patients treated with antibiotic drugs 102 (60,4 %) 23(35,9%) 79 (75,2 %) <0,0001*
Broj umrlih / Lethal outcome 4(2,4%) 0 4(3,8%)

p — statisticka znacajnost/statistical significance

*Statisticki znacajna razlika izmedu djece i odraslih / Statistically significant difference between children and adults (p<0,05)
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Slika 2. Cimbenici rizika u hospitaliziranih bolesnika s laboratorijski dokazanim virusom influence A (HIN1) 2009
Figure 2. Risk factors in hospitalized patients with laboratory confirmed influenza A (HIN1) 2009 virus

Najucestalije prisutni rizi¢ni ¢imbenici (slika 2) bile su
kroniéne pluéne bolesti — astma u 29 (17,2 %) bolesnika i
kroni¢na opstrukcijska plu¢na bolest (KOPB) u 27 (15,9
%) bolesnika. Dakle, u 56/169 (33,1 %) bolesnika, odnos-
nou ¢ak 43,8 % odraslih i 15,6 % djece zabi-ljezena je jed-
na od ovih bolesti. Po ucestalosti slijede kroni¢ne bolesti
srca (bez hipertenzije) u 35 (20,7 %) bolesnika. U djece su
u veéem postotku nego u odraslih zabilje-zene neuro-
muskularne bolesti 9/64 (14,0 %) i prirodene deformacije
5/64 (7,8 %), a svi ostali rizi¢ni ¢imbenici bili su ¢es¢iu
odraslih bolesnika. Hospitalizirane su €etiri trudnice s
dokazanim pandemijskim virusom influence, od kojih je
jedna umrla.

Komplikacije

U svih 169 bolesnika s dokazanim A (HIN1) pandemij-
skim virusom influence ukupno je registrirano 240 kom-
plikacija bolesti. Razli¢ite komplikacije registrirane su u
117 (69,2 %) bolesnika, a 52 (30,8 %) bolesnika nisu imala
komplikacija. Dakle, u 117 bolesnika s komplikacijama
prosjecno je zabiljezeno 2,1 komplikacija po bolesniku.
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Komplikacije su se ¢esce pojavljivale i prosjecno su bile
teze u odraslih nego u djece. U 82/105 (78,1 %) odraslih
ukupno je registrirano 179 rizi¢nih komplikacija, prosje¢-
no 2,2 po bolesniku. U 35/64 (54,72 %) djece zabiljezena
je 61 komplikacija, prosje¢no 1,7 po bolesniku.

Pneumonija je bila najucestalija komplikacija, a regi-
strirana je u 84/169, odnosno u svakog drugog hospitalizi-
ranog bolesnika s dokazanim virusom. Pneumonija je bila
mnogo ¢es¢a komplikacija u odraslih nego u djece (62,9 %
: 28,1 %). Primarna virusna pneumonija registrirana je
dvaput ¢esce od sekundarne bakterijske (55:29 bolesnika).
U djece je zabiljezeno gotovo jednako virusnih i bakterij-
skih pneumonija (10:8), a u odraslih je virusnih bilo dva-
put vise (45:21).

Iza pneumonije, druga po ucestalosti komplikacija bilo
je ostecenje jetre koje je registrirano na osnovi povisenih
vrijednosti serumskih aminotransferaza: aspartat-amino-
-transferaze (AST), alanin-aminotransferaze (ALT) i
gama-glutamil-transferaze (GGT), §to je registrirano u 44
(26,0 %) bolesnika. Ova je komplikacija zabiljezena u 6
(9,4 %) djece 138 (36,2 %) odraslih. Ako se od ukupno 38
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Slika 3. Komplikacije u hospitaliziranih bolesnika s laboratorijski dokazanim virusom influence A (HIN1) 2009
Figure 3. Complications in hospitalized patients with laboratory confirmed influenza A (HIN1) 2009 virus

odraslih bolesnika s ostecenjem jetre oduzme 11 bolesnika
koji u anamnezi imaju kroni¢nu bolest jetre kao ¢imbenik
rizika, preostalih 27/105 komplikacija ¢ini 25,7 %.

Znacajnije ostecenje bubrezne funkcije, ARDS te mul-
tiorgansko zatajenje registrirani su samo u odraslih bole-
snika. U djece su u ve¢em postotku nego u odraslih zabi-
ljezeni sinusitis i otitis, a febrilne konvulzije i bronhiolitis,
naravno, samo u djece (Slika 3).

Najteze komplikacije zabiljeZene su u Cetiri bolesnika
sa smrtnim ishodom u kojih je laboratorijski dokazan virus
influence A (HIN1) 2009. Svi su oni imali bilateralnu
virusnu pneumoniju s ARDS-om i multiorgansko zataje-
nje, a neposredni uzrok smrti bili su u jednog bolesnika
pluéna embolija, u drugog intrakranijsko krvarenje, dok su
dva bolesnika umrla od septickog Soka.

Tablica 3. Tezina bolesti u hospitaliziranih bolesnika (djeca i odrasli) s dokazanim virusom pandemijske influence

Table 3. Severity of illness in hospitalized patients (children and adults) with confirmed pandemic influenza virus
Broj bolesnika / Number of patients P
Klini¢ki oblik bolesti /Severity of illness Ukupno / Djeca /Children Odrasli/Adults
Total (0-17 g./yrs) (=218 g./yrs)

Laka / Minor 25 (14,8 %) 19 (29,7 %) 6 (5,7 %) 0,0164*
Srednje teska / Moderately severe 105 (62,1 %) 32 (50,0 %) 73 (69,5 %) 0,0001*
Teska / Severe 35(20,7 %) 13(20,3 %) 22 (21,0 %) 0,173
Vrlo teska / Very severe 4(2,4%) 0 4(3,8%)
Ukupno / Total 169 64 105

p — statisti¢ka znacajnost/statistical significance

*Statisticki znacajna razlika izmedu djece i odraslih / Statistically significant difference between children and adults (p<0,05)
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Osim manjeg broja rizi¢nih ¢imbenika i komplikacija
bez smrtnog ishoda, te kraceg boravka u bolnici, djecasuu
prosjeku u odnosu na odrasle bolesnike imala znatno blazi
oblik bolesti (Tablica 3).

Smrtni ishod bolesti

U sezoni pandemijske influence 2009./2010. umrlo je
15 odraslih bolesnika od kojih 13 muskaraca i dvije zene.
Virus A (HIN1) 2009 dokazan je u ¢etvero umrlih. U je-
dinici intenzivne skrbi odraslih lijeceno je 14/15 umrlih
bolesnika. Prosje¢na dob umrlih iznosila je 45,6 godina
(raspon 23 — 79 godina). Najvise smrtnih ishoda bolesti
(7/15) bilo je u dobnoj skupini 40—-49 godina (Slika 1).
Dvije trec¢ine (10/15) bolesnika koji su umrli hospital-
izirani su u studenome (Tablica 1).

Bolesnici sa smrtnim ishodom u prosjeku nisu imali
vec¢i broj ili izrazeniju tezinu rizicnih ¢imbenika od
bolesnika koji su izlije€eni. Na osnovu anamnestickih i
klinickih podataka najcesce su kao rizi¢ni ¢cimbenici zabi-
ljeZeni alkoholizam, kroni¢na bolest jetre, dijabetes i kar-
diomiopatija. Umrla je jedna trudnica te po jedan bolesnik
s Downovim sindromom, stenozom aorte, KOPB, hiper-
tenzijom i patoloskom debljinom. Samo su tri bolesnika
imala po dva rizi¢na ¢imbenika. U Cetiri umrla bolesnika
nije registriran niti jedan rizi¢ni ¢imbenik, a svi su bili
mladi od 50 godina.

Bolesnici sa smrtnim ishodom imali su brojne i razli-
¢ite komplikacije. Primarna virusna pneumonija registri-
rana jeu 13/15 bolesnika, a u svih se razvio ARDS s potre-
bom mehanicke ventilacije. U dva starija bolesnika regi-
strirana je sekundarna bakterijska pneumonija. Infarkt
miokarda registriran je u tri, a akutni miokarditis i plu¢na
embolija u jednog bolesnika. Svi bolesnici lijeceni u je-
dinici intenzivne skrbi bili su na mehanickoj ventilaciji,
dok je izvantjelesna membranska oksigenacija (ECMO,
engl. extracorporeal membrane oxygenation) primijenje-
na u njih pet, hemodijaliza u sedam, te postupak hipoter-
mije u jednoga bolesnika.

Usporedba pandemijske i sezonske influence

Odjel za epidemiologiju Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo u Zagrebu registrirao je 58 255 oboljelih od pan-
demijske influence, dok je prosjecan broj oboljelih od se-
zonske influence iznosio oko 100 000 godisnje. Unato¢
tomu, broj hospitaliziranih bolesnika u pandemijskoj se-
zoni 2009./2010. u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran
Mihaljevi¢* u Zagrebu Cetverostruko (562:141) je veéi od
desetogodisnjeg prosjeka. U razdoblju od 1. sije¢nja 2000.
do 30. lipnja 2009. godine bolnicki je lijeceno 1 415 bole-
snika sa sezonskom influencom. Smrtni ishod zabiljezen
jeu 22 (1,5 %) bolesnika, a od pandemijske influence
umrlo je 15 (2,7 %) hospitaliziranih bolesnika. Prosjecna
zivotna dob umrlih od sezonske influence bila je 77,3 go-
dine, a umrlih od pandemijske influence 45,6 godina.
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Slika 4. Hospitalizirani bolesnici (djeca i odrasli) s influencom lijeceni u Klinici za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu
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Figure 4. Patients (children and adults) with influenza hospitalized at the University Hospital for Infectious Diseases "Dr Fran

Mihaljevic" in Zagreb in the period from 2000 until 2010
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Istodobno, tijekom ranijih epidemija sezonske influ-
ence hospitalizirano je viSe djece do 18 godina (53,6 %)
nego odraslih (46,4 %). Dakle, u pandemijskoj je influenci
2,7 puta vise hospitalizirano odraslih nego djece (408 :
154), dok su u ranijim sezonama zbog sezonske influence
djeca bila 1,2 puta vise hospitalizirana od odraslih (759 :
656) (Slika 4). Muski spol bio je zastupljeniji i u sezonskoj
(56,2 %) 1 u pandemijskoj influenci (58,5 %).

Namece se zakljucak da je pandemijska influenca u
hospitaliziranih bolesnika bila znatno teza i smrtonosnija
bolest u usporedbi sa sezonskom, posebno u dobnim sku-
pinama mladih odraslih bolesnika, iako pandemijom nije
bio zahvacen veéi postotak pucanstva.

Rasprava

Nakon dugog is¢ekivanja nove pandemije influence i
zastrasujuce prijetnje da bi virus pti¢je gripe A (HSN1)
mogao poprimiti pandemijske osobine, u proljec¢e 2009.
godine pojavljuje se novi virus influence A (HIN1) s pan-
demijskim znacajkama. Bolest se najprije, ve¢ u proljece,
pojavljuje u Meksiku i Kaliforniji, a potom se u ljetnim
mjesecima prosiruje diljem svijeta [1, 3]. Osim netipi¢ne
izvansezonske pojavnosti i brzog Sirenja (Sto je znacajka
pandemijskog virusa), intenzitet zahvacenosti pucanstva i
klini¢ka prezentacija bolesti bitno se ne razlikuju od se-
zonske influence [16, 17]. Kao i kod sezonske influence,
golema vecina ljudi inficiranih pandemijskim virusom in-
fluence ima vrlo blagi oblik bolesti [18—20].

No, virus katkad uzrokuje i teske, odnosno vrlo teske i
pogibeljne oblike bolesti sa zahva¢enosé¢u i slomom funk-
cije brojnih organskih sustava [7, 8§, 17, 21]. Ubrzo se
iskustveno spoznaje da pandemijski virus influence A
(HINT1) 2009 ipak ima i druge epidemioloske i klinicke
posebnosti, ukljucujuci ucestaliju pojavu u mladih nego u
stariji, proporcionalno vise teskih i smrtonosnih oblika
bolesti u mladim dobnim skupinama, neke nove rizicne
¢imbenike i komplikacije [5—8, 22]. Svakako treba spome-
nuti i do sada nerazjasnjenu ¢injenicu o relativno uces-
talom teskom obliku bolesti, pa i sa smrtnim ishodom, u
mladih i prethodno zdravih ljudi. U izvje$¢ima iz poje-
dinih centara, medu umrlima je 20-45 % bolesnika mladih
od 50 godina koji nisu imali niti jedan poznati rizi¢ni ¢im-
benik [8, 17, 22-25]. Veéina naSih umrlih bolesnika
(13/15) bili su mladi od 55 godina, nisu imali ve¢i broj
riziénih ¢imbenika od prezivjelih, a u tri bolesnika nije
zabiljezen niti jedan ¢imbenik rizika.

Stariji od 60 godina rjede su oboljevali od mladih, a to
se tumaci postojanjem odredene imunosti u njih, odnosno
prisutnosc¢u protutijela s velikim stupnjem podudarnosti
prema antigenima pandemijskog virusa. Takva protutijela
otkrivena su u vise od trecine starijih koji su dosli u kontakt
s prvobitnom formom sezonskog virusa A (HIN1) koji je
cirkulirao do 1957. godine, kada ga je potisnuo virus A

Infektoloski glasnik 30:4, 149-159 (2010)

(H2N2), uzro¢nik azijske pandemije. Zastitna protutijela
nisu otkrivena u mladih od 18 godina, a u dobnoj skupini
18-60 godina otkrivena su u niskom postotku [26].

Najvazniji ¢imbenici rizika u pandemijskoj influenci
jesu kroni¢ne pluéne bolesti: astma i KOPB. Gotovo
polovica hospitaliziranih bolesnika, poglavito kada je rijec
o djeci, u klinickim izvjes¢ima iz SAD-a i Velike Britanije
ima astmu kao rizi¢ni ¢imbenik tezeg oblika bolesti, a u
odraslih je to vrlo ¢esto KOPB [7, 8, 17, 20, 27]. Ove kro-
ni¢ne bolesti zabiljezene su u 44 % nasih odraslih bolesni-
ka, au djece znatno rjede.

Prema sjevernoamerickim i nekim europskim izvjesci-
ma u vazne ¢imbenike rizika ubrajaju se patoloska pre-
tilost [6, 8, 23, 28] i trudnoéa [9, 29, 30]. Od nasih 105
odraslih bolesnika s dokazanim pandemijskim virusom
bile su Cetiri trudnice od kojih je jedna umrla. Patoloska
pretilost zabiljezena je u 11/169 bolesnika. Dakle, u nas
ovi rizi¢ni ¢imbenici nisu visoko rangirani po ucestalosti.

Posebna je karakteristika pandemijskog A (HIN1)
2009 virusa povezanost s velikim brojem primarnih virus-
nih pneumonija u mladih bolesnika, koje se registriraju
ve¢ na samom pocetku bolesti, za razliku od sezonske in-
fluence koja je pracena sekundarnom bakterijskom pneu-
monijom kao najé¢es¢om komplikacijom, koja se pojavlju-
je poglavito u starijih ljudi i kroni¢nih bolesnika, obi¢no u
drugom tjednu bolesti [18, 19, 25]. Pandemijski virus A
(HINT1) putem sijali¢ne kiseline ima sposobnost vezanja
na stanice povrsinskog epitela u donjem dijelu disnog sus-
tava, a sezonski virusi se vezu na stanice u gornjem dijelu
disnog sustava [31]. Time se objasnjava mnogo ¢esca za-
hvacenost pluca s teskim oblicima bolesti, uklju¢ujuci
ARDS, respiratornu insuficijenciju i multiorgansko zata-
jenje[7,8,17,25].

U nasih bolesnika pneumonija je bila najucestalija
komplikacija, a dvaput je ¢eSc¢e registrirana u odraslih
nego u djece, kao i u svih bolesnika sa smrtnim ishodom
bolesti. ARDS je bio Cesta pridruzena komplikacija
virusne pneumonije, temeljni razlog respiratorne insufici-
jencije i potrebe za mehanickom ventilacijom [21]. U
razvijenim centrima tvrdokorni ARDS u najtezih bolesni-
ka s djelomi¢nim je uspjehom razrjeSavan kompliciranim
postupkom ECMO [6-8, 20, 24]. Kao i u ostalim centrima,
sli¢an je postotak nasih odraslih bolesnika lije¢en u jedini-
ci intenzivne skrbi. Unato¢ primjeni svih raspolozivih
metoda lijeCenja, smrtnost je iznosila 26 %.

Za razliku od americkih i nekih europskih izvjeséa [8,
19,20, 22, 27], unas je hospitaliziran manji broj djece, ona
su u prosjeku imala znatno manji broj rizi¢nih ¢imbenika i
komplikacija u usporedbi s odraslima, a nije umrlo niti jed-
no dijete. Relativno mali broj djece s upalom uha, kao
inace naj¢es¢om komplikacijom influence u djece, moze
se protumaciti ¢injenicom da su se u pandemijskoj influen-
ci opcenito mnogo rjede pojavljivale bakterijske kom-
plikacije. Zato podatak o relativno ¢estom smjestaju djece
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u jedinicu intenzivne skrbi, indirektno viSe govori o vrlo
strogim kriterijima za smjestaj odraslih bolesnika u je-
dinicu intenzivne skrbi. Naime, u studenome i prvoj
polovici prosinca u bolnici je hospitaliziran veliki broj
bolesnika s respiratornom insuficijencijom i drugim kom-
plikacijama koji zbog zauzetosti kapaciteta nisu mogli biti
lijeceni u jedinici intenzivne skrbi.

Pandemijski virus influence A (HIN1) 2009 u nas je
uspjesnije dijagnosticiran u djece (prije su hospitalizirana,
dulje izluCuju virus) i u teskih bolesnika, jer je bronhoalve-
olarni lavat bolji uzorak.

Iako je broj prijavljenih bolesnika s pandemijskom in-
fluencom u Hrvatskoj iznosio samo polovicu prosje¢nog
broja bolesnika sa sezonskom influencom [12, 18], broj
bolesnika lijec¢enih u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr.
Fran Mihaljevi¢®™ u Zagrebu Cetverostruko je veci od dese-
togodiSnjeg prosjeka. Od pandemijske influence umrlo je
dvaput vise hospitaliziranih bolesnika nego od sezonske, a
u prosjeku su bili mladi 28 godina.

Zakljucak

lako pandemijom nije bio zahvaéen veéi postotak
pucanstva, u usporedbi sa sezonskom influencom, pan-
demijski je virus influence A (HIN1) 2009 u sezoni 2009./
2010. godine uzrokovao mnogo tezu bolest s visestrukim
povecanjem broja hospitaliziranih i umrlih bolesnika. U
nasoj djecjoj populaciji nije bilo bitnih razlika izmedu kli-
nicke prezentacije sezonske i pandemijske influence. No,
u odraslih je pandemijska influenca bila znatno teza i smr-
tonosnija bolest, posebno u skupini mladih odraslih
bolesnika u dobi od 20-50 godina.
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