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Sazetak infiuenca il gripa akutna je bolest disnog susta-
va uzrokovana virusima influence. Virusi influence neprestano
se mijenjaju, a antigenske promjene virusa influence A odgo-
vorne su za epidemije koje se pojavijuju svake godine u zim-
skim mjesecima te za pandemijsko pojavljivanje influence sva-
kih nekoliko desetljeca. Influenca je klini¢ki obilijezena ponaj-
prije op¢im simptomima, povisenom temperaturom i glavobo-
ljom, umorom te bolima u misi¢ima. Respiratorni simptomi se
obi¢no pridruzuju nakon dan-dva, poglavito suhi kasalj i grlobo-
lja. Influenca je, u pravilu, teSka bolest zbog brojnih komplika-
cija koje mogu biti uzrokovane samim virusom influence ili se-
kundarnim bakterijskim infekcijama. Komplikacije su najcesce
u disnom sustavu, osobito upale pluéa, ali mogu biti zahvaéeni
i drugi organski sustavi. Upala pluca vrlo je Cesta i teSka, a neri-
Jjetko i pogibeljina komplikacija influence jer je odgovorna za go-
lemu veéinu smrtnih sluc¢ajeva. Klinicki i patofizioloski razliku-
Jju se dva oblika pneumonija u influenci. To je primarna virusna
pneumonija uzrokovana samim virusom influence, a pojavljuje
se u pocetku bolesti i sekundarna bakterijska pneumonija ko-
Jja se obi¢no pojavijuje u drugom tjednu bolesti. U djece se pne-
umonija pojavljuje mnogo rjede nego u odraslih, a relativno ce-
sto dijagnosticiraju se laringitis, krup i bronhiolitis, zatim pogor-
Sanje kroni¢nog bronhitisa i astme te ¢este bakterijske superin-
fekcije s upalom uha i sinusa. Zahvacenost Zivéanog sustava u
tijeku influence ¢esca je u djece nego u odraslih. NeuroloSke
komplikacije influence ukljuc¢uju konvulzije, encefalopatiju, me-
ningitis i encefalitis, Guillain-Barréov sindrom, transverzalni mi-
jelitis te Reyeov sindrom. Relativno cesto registrira se oStece-
nje jetre, a rjede miozitis, miokarditis i perikarditis. U nekih se
bolesnika razvija rabdomioliza s akutnim zatajenjem bubrega.
Bolest koju uzrokuje pandemijski virus A(H1N1) klinicki se bit-
no ne razlikuje od sezonske influence. Najvaznija je razlika ce-
Sce obolijevanje s veéim brojem komplikacija i smrtnih ishoda u
mladih od 55 godina, a u sezonskoj influenci ve¢ina se kompli-
kacija i smrti registrira u starijih od 65 godina. Najcesca je kom-
plikacija pandemijske influence primarna virusna pneumonija,
nerijetko s razvojem akutnoga respiratornog distres sindroma
(ARDS), a sekundarne bakterijske infekcije pojavljuju se rijetko.

Kljucne rijeci: influenca, kiinicka slika, komplikacije, pan-
demija

Summar VY Influenza or flu is an acute respiratory disease
caused by influenza viruses. Influenza viruses are continuous-
ly changing, and antigen changes of influenza A virus are re-
sponsible for epidemics occurring each winter and for pandem-
ics occurring every several decades. The clinical features of in-
fluenza primarily include general symptoms, i.e. high tempera-
ture and headache, muscle pain and fatigue. Respiratory symp-
toms, primarily dry cough and sore throat, usually occur after
a day or two. Generally, influenza is a serious disease due to a
number of complications that may be caused by either influen-
za virus itself or secondary bacterial infections. The most fre-
quent complications are respiratory complications, especially
pneumonias, but other organ systems may be also affected.
Pneumonia is a very common, severe and often fatal complica-
tion of influenza because it is responsible for the majority of fa-
tal outcomes. Clinically and pathophysiologically, there are two
forms of pneumonias in influenza. These are primary viral pneu-
monia caused by influenza virus, which occurs at the onset of
the disease, and secondary bacterial pneumonia, which usu-
ally occurs during the second week of the disease. In children,
pneumonia occurs much more rarely than in adults. Laryngitis,
croup and bronchiolitis have been observed relatively frequent-
ly, as well as exacerbation of chronic bronchitis and asthma.
Bacterial superinfections with otitis and sinusitis have been al-
so frequently observed. Nervous system is more frequently af-
fected in children than in adults. Neurological complications of
influenza include convulsions, encephalopathy, meningitis and
encephalitis, Guillain-Barré syndrome, transverse myelitis and
Reye’s syndrome. Hepatic impairment has been observed rel-
atively frequently, while myositis, myocarditis and pericarditis
have been observed rarely. Rhabdomyolysis with acute renal
failure has been recorded in some patients. The clinical fea-
tures of the disease caused by pandemic virus A (HIN1) are
not significantly different from those of seasonal influenza. The
most important difference is a higher morbidity and a greater
number of complications and fatal outcomes in patients below
the age of 55, while in seasonal influenza, the majority of com-
plications and fatal outcomes have been recorded in patients
above the age of 65 years. The most frequent complication of
pandemic influenza is primary viral pneumonia, often accom-
panied by acute respiratory distress syndrome (ARDS), while
secondary bacterial infections occur rarely.

Key WOrdS: influenza, clinical presentation, complications,
pandemic
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Influenca ili gripa (jedan je izraz iz latinskog, a drugi iz gré¢-
kog jezika) jest najteZa virusna bolest diSnog sustava koja
se lako prenosi, a prouzro¢ena je virusima influence A, B i
C. Influenca se neizostavno pojavljuje svake godine u zim-
skim mjesecima u obliku manjih ili vec¢ih epidemija. Poci-
nje vrlo naglo poviSenom temperaturom i glavoboljom te
Zano disanje na nos, grlobolja, suhi nadraZajni kasalj) obic-
no se pojavljuju nakon 1 do 3 dana. Influencu prate brojne
komplikacije, medu kojima je upala pluca vrlo ¢éesta i tes-
ka (1-3). U Hrvatskoj se na godinu prosjecno registrira 80
do 100 tisu¢a oboljelih (4).

Na povrsini virusne ovojnice nalaze se dva osnovna antige-
na — hemaglutinin (H) i neuraminidaza (N). Oni su nestabil-
ni, neprestano mijenjaju svoja antigenska svojstva, pa ta-
ko nastaju mutacije virusa koje su osobito karakteristicne
za virus influence A. Manje se promjene (antigensko skre-
tanje, engl. drift) dogadaju ceSce, svake 2 do 3 godine, a
vece (antigenski otklon, engl. shift) rjede, u prosjeku sva-
kih 10 do 50 godina. Zato samo virus influence A, zbog kor-
jenitih promjena, moze prouzrociti velike epidemije i pan-
demije te pojavu teskih klinickih oblika bolesti s brojnim
komplikacijama (5-7).

Kratki povijesni osvrt

Influenca je odavna dobro poznata bolest, a prvi vjerodo-
stojan opis potjeCe od Hipokrata joS iz petog stoljeéa pri-
je Krista. Prvi opis pandemije potjece iz godine 1580., a
od tada je zabiljezeno 30-ak pandemija. U 20. stolje¢u do-
godile su se tri pandemije: godine 1918. (Spanjolska gri-
pa), 1957. (azijska) i 1968. (hongkonska gripa). Najveta
i svakako najdramaticnija pandemija bila je ona iz godine
1918., nazvana S$panjolskom, kada je od influence umr-
lo vise od 50 milijuna ljudi diljem svijeta. Brojne epidemi-
je influence imale su vrlo vazan utjecaj na razvoj cjeloku-
pne civilizacije i kulture. Gripa je jedina klasicna infektiv-
na bolest koja se joS uvijek pojavljuje pandemijski (2, 3,
8). | u 21. stoljecu, cetrdeset godina nakon hongkonske
gripe pojavljuje se nova pandemija. U proljece 2009. go-
dine u Meksiku i Kaliforniji pojavio se novi virus influence
A(HIN1), a buduéi da je nastao rekombinacijom ¢ak cCeti-
riju virusa influence A (dva svinjska, jedan humani i jedan
pticji) u organizmu svinje, bolest je prigodno nazvana svinj-
skom gripom (9, 10).

Nemali strah u svijetu izazvala je pojava virusa pticje gri-
pe A(H5N1) 1997. godine u Hong Kongu, koji u ljudi uzro-
kuje vrlo teSku bolest sa smrtnoséu viSom od 50%. No, na
sre€u ovaj virus nije postao pandemijski jer nije poprimio
temeljnu znacajku za to — laki prijenos s ¢ovjeka na Covje-
ka (11-13).

Osnovne epidemioloske znalajke

Influenca je kozmopolitska bolest s vrlo lakim i brzim Sire-
njem pa se danas jos jedino ona od svih klasi¢nih zaraznih
bolesti pojavljuje pandemijski. Manje ili ve¢e epidemije po-

javljuju se svake godine tijekom zimskih mjeseci, u Euro-
pi i u nas od prosinca do travnja, a na juznoj hemisferi od
svibnja do rujna. Osnovna znacajka koja odreduje razmje-
re epidemije jest stupanj imunosti protiv virusa influence
u odredenoj populaciji. Kada se dogode vece antigenske
promjene virusa influence A, za koji je razina protutijela u
populaciji niska, mogu se pojaviti velike epidemije. Epide-
mije prouzrocene virusom influence B uvijek su manjih raz-
mjera, a pojavljuju se svakih 5 do 6 godina. Virus influence
C uzrokuje blaZi oblik respiratorne bolesti, najceS¢e samo
obi¢nu prehladu (2, 3).

Epidemija izbija naglo, vrhunac doseze za 3 do 4 tjedna,
a obic¢no traje 7 do 10 tjedana te prestaje isto tako na-
glo kao Sto je pocela. U epidemiji obicno oboli 5 do 15%
pucanstva, a u odredenim populacijskim skupinama i do
50%. U prosjeku svake sezone oboli jedan od 10 odraslih
i jedno od troje djece. Vrlo je vazna epidemioloska znacaj-
ka influence i porast stope mortaliteta u epidemijama. Ta
je stopa vrlo uocljiva i naziva se viSkom smrtnosti (2, 3, 5).

Prvi je znak epidemije influence porast broja djece s akut-
nim respiratornim infekcijama, a potom uslijedi nagli po-
rast broja hospitaliziranih bolesnika zbog upale pluca, po-
glavito starijih i kroni¢nih bolesnika. Epidemije influence,
koje se pojavljuju svake godine, uzrokuju brojne zdravstve-
ne, drustvene i ekonomske probleme. Za vrijeme epidemi-
je visestruko poraste broj bolesnika u pedijatrijskim ordi-
nacijama i ordinacijama primarne zdravstvene zastite. Ta-
da se registrira velik broj bolovanja i izostanaka iz Skole,
povecava se potrosnja lijekova, posebno antibiotika, znat-
no se povecava broj hospitaliziranih bolesnika, osobito iz
starije populacije. Zbog toga je gripa vrlo vazna bolest za
cjelokupnu zajednicu, a ne samo za pojedinca i zdravstve-
nu sluzbu. Sve to osjetno poveéava troskove u zdravstve-
nom i drzavnom sustavu (2, 5, 8).

Pri pandemijskoj pojavi sve su ove znacajke influence vise-
struko istaknutije. Pandemije se pojavljuju izvan uobicaje-
nog sezonstva, traju viSe mjeseci, a ponavljaju se u nekoli-
ko valova. Bolest obiéno zahvaca veci broj ljudi s tezom Kli-
nickom slikom i ¢esc¢im komplikacijama te ve¢om stopom
smrtnosti. U odnosu prema sezonskoj influenci, u pande-
mijama se biljeze razli¢iti rizicni ¢imbenici i posebno izlo-
Zene populacijske skupine sa znatno veéim brojem primar-
nih virusnih pneumonija i drugih komplikacija (3, 13).

Imunost je protiv influence tipno specificna pa preboljenje
bolesti uzrokovane jednim tipom ne pruza zastitu za dru-
gi tip virusa. Buduc¢i da imunost najviSe ovisi o antigenima
hemaglutininu i neuraminidazi, koji se neprestano mijenja-
ju, Covjek je neprekidno izlozen infekciji virusima influen-
ce (2, 3, 5).

Prijenos bolest:

Covjek je jedini prirodni izvor infekcije. Kao kapljicna infek-
cija, influenca se brzo prenosi i eksplozivno Siri medu lju-
dima. Tomu su razlog covjekova prirodna neotpornost na
viruse influence, kratka inkubacija, relativno velika otpor-
nost virusa te nacin Zivota suvremenoga ¢ovjeka. Suvre-
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meni brzi ritam Zivota u velikim gradovima, putovanja te
rad u velikim kolektivima i svakodnevni kontakt s mnogo
ljudi idealni su uvjeti za brzo Sirenje influence. Skole su po-
sebno pogodna mjesta za prijenos i Sirenje virusa influen-
ce pa se bolest prije i ceSce pojavljuje u obiteljima sa Skol-
skom djecom nego u drugima (3, 5).

Virus se prenosi izravnim dodirom ili kapljicnim putem te
uporabom inficiranih predmeta. Zarazena osoba kaslja-
njem i kihanjem, ali i pri govoru i smijanju izbacuje infek-
tivni sekret kroz nos i usta rasprSen u kapljice razlicite ve-
licine. Tako se virus nesmetano Siri na udaljenost do 1,5
metara (14-16). Bolesnik je zarazan jedan ili dva dana pri-
je pojave simptoma pa do normalizacije tjelesne tempera-
ture, u prosjeku 5-7 dana (17, 18). Mala djeca i imunokom-
promitirani bolesnici mogu izlucivati viruse influence i do
tri tjedna (19, 20).

Patogeneza i vazvoj bolesti

Nakon infekcije i za vrijeme bolesti virusi influence nalaze
se u epitelnim stanicama diSnoga sustava. U tim se stani-
cama virusi razmnozavaju, a one propadaju nakon osloba-
danja virusa. U pravilu, ne nastaje viremija, a uzro¢ni virus
i upalne promjene ostaju lokalizirani u diSnome sustavu (2,
5). U lakSim oblicima bolesti, bez komplikacija, upala je ka-
taralna, a zahvacena je samo sluznica gornjeg dijela diSno-
ga sustava. U tezim je sluCajevima izraZena jaca hiperemi-
ja, katkad i hemoragije, a upalom moZze biti zahva¢ena slu-
znica cijeloga diSnog sustava.

Zapazen je izrazit afinitet virusa prema mucinu. Prvi korak
u infekciji obavlja neuraminidaza. Ona svojom enzimskom
aktivno$¢u smanjuje viskoznost sluzi na respiratornim slu-
znicama, ¢ime ogoli receptore na povrSini epitelnih stani-
ca te omogucuje vezanje virusnog hemaglutinina na njih.
To pospjesuje prodiranje virusa u napadnute stanice i po-
cetak upalne reakcije. Razrijedena sluz koja sadrzava vi-
ruse lakSe dospijeva u donji dio diSnoga sustava (5, 21).

Buduci da virusi influence opcenito smanjuju otpornost
organizma i izravno ostecCuju respiratornu sluznicu, izrazi-
to pogoduju nastanku i Sirenju bakterijskih infekcija (22).
Najces¢Ci su uzrocnici takvih sekundarnih bakterijskih upa-
la Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae,
a znatno rjedi Staphylococcus aureus i gram-negativne
enterobakterije. U takvim infekcijama pocCetna kataralna
upala ubrzo postaje gnojna, a klinicki tijek bolesti tezi i du-
lji. Patohistoloski se otkrivaju opsezne nekrotiCne promje-
ne s hiperemijom i hemoragijama, infiltrati neutrofila, na-
kupine fibrina i pseudomembrane. Gnojna upala uzrokova-
na bakterijskom superinfekcijom moze zahvatiti sve dije-
love diSnoga sustava, ukljucujuci srednje uho i paranazal-
ne Supljine te, naravno, bronhe i plu¢a (2, 3, 7). Osobito te-
Zak oblik bolesti, s brojnim bakterijskim komplikacijama i
smrtnim ishodom, imaju stariji i iscrpljeni kroni¢ni bolesni-
ci (sr¢ane i pluéne bolesti, dijabetes, alkoholizam, imuno-
deficijencija).

Klinicka slika

Inkubacija influence iznosi svega 1 do 3 dana. Bolest na-
stupa vrlo naglo, a pracena je visokom temperaturom i ja-
Ce istaknutim opéim simptomima. Temperatura moze bi-
ti izrazito visoka, nerijetko i iznad 40 °C, osobito u prva
tri dana bolesti, a ¢esto je popracena osje¢ajem hladnoce
ili tresavicom. Veéina bolesnika ima jaku glavobolju, zatim
mialgije, posebno u noznim i lednim misi¢ima te artralgije.
Bolesnici osjecaju potpunu klonulost i nemoé¢, gubitak te-
ka, mucninu, a neki su pospani, smeteni ili dezorijentira-
ni. Povracanje i proljev nisu rijetke pojave, posebno u ma-
le djece. Febrilna faza bolesti traje 3 do 7 dana, a u djece
katkad i dulje (1-3).

Istodobno ili ¢eSée, nakon dan-dva pojavljuju se respira-
torni simptomi, najprije s osjeCajem zarenja i stezanja u
nosu i Zdrijelu te pritiskom iza prsne kosti. Potom se pojav-
lijuje suhi nadrazajni kasalj, a u nekih bolesnika i promu-
klost, dakle, znakovi laringitisa i traheitisa. Ovim se simp-
tomima obi¢no pridruzuje i konjunktivitis. Tek potkraj fe-
brilne faze nastaje hunjavica sa seroznom sekrecijom iz
nosa, a suhi kasalj postaje produktivan. Bolest obi¢no tra-
je 5 do 7 dana, a oporavak je relativno spor i dug. Kasalj,
umor, nevoljkost, slab tek i slicne tegobe u rekonvalescen-
ciji mogu potrajati i nekoliko tjedana (1, 5-7).

Ovako tezak i potpuno razvijen oblik bolesti najceSce se
susrece u bolesnika koji prije nisu preboljeli influencu, od-
nosno u onih koji nemaju nikakvu imunost na tada cirkuli-
rajuCi tip virusa. To su obi¢no djeca i mladez. S druge stra-
ne, u starijih je ljudi tezak oblik influence najcesée poslje-
dica komplikacija. No katkad se influenca ocituje i kao bla-
ga bolest, sa slabo izrazenim opéim simptomima ili kao
obi¢na prehlada. Tada je rije¢ o slabije virulentnom viru-
su ili osobama s djelomiénom imunos¢u na aktualni virus.

Klinicki se bitno ne razlikuje bolest koju uzrokuje virus in-
fluence A i B. Buduéi da virus influence A uzrokuje ¢eSée
i vece epidemije pracene brojnim komplikacijama, stekao
se dojam da je to mnogo teza bolest. Virus influence C
uzrokuje blazu bolest, najceS¢e samo obicnu prehladu (5).

Obi¢no su jasno istaknute razlike izmedu klinicke pojavno-
sti influence, osobito pri teZzem obliku bolesti i drugih pre-
hlada (tablica 1). Bolesnici s influencom imaju mnogo teze
simptome - visoku temperaturu s popratnom opéom sla-
ti vrlo jake, sve do nemoguénosti hodanja (miozitis). Bole-
snik s influencom, u pravilu, lijeze u krevet.

Komplikacize

Influenca je, u pravilu, teSka bolest, pracena raznim po-
remecajima organskih funkcija i ¢estim komplikacijama.
Brojne su i raznovrsne komplikacije koje prate influencu
(tablica 2). Mogu biti uzrokovane samim virusom influence
ili sekundarnim bakterijskim infekcijama, odnosno zajed-
nickim djelovanjem tih dvaju ¢imbenika. Komplikacije su
najcesce u diSnom sustavu, osobito upale pluca, ali mogu
biti zahvaéeni i drugi organi (1-5, 8, 23). U djece se pneu-
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Tablica 1. Razlike izmedu influence i drugih virusnib respiratornib

infekcija
Simptomi Influenca Prehlada
Nastup (pocetak vrlo naglo postupno
bolesti)
Temperatura visoka normalna ili
umjereno povisena
Glavobolja redovito rijetko
Bol u misi¢ima cesto rijetko
Umor i jace istaknuti ne
iscrpljenost
Kasalj nadrazajan, vrlo odsutan ili blag
neugodan
Hunjavica katkad redovito
Kihanje katkad uobicajeno
Komplikacije cesto vrlo rijetko

Tablica 2. Virusne i bakterijske komplikacije u influenci

Priroda U diSnom sustavu Izvan disnog
komplikacija sustava
VIRUSNE laringitis miozitis
krup rabdomioliza
bronhiolitis encefalopatija
virusna pneumonija | meningoencefalitis
Guillain-Barréov
sindrom
Reyeov sindrom
mioperikarditis
infarkt miokarda
reaktivni artritis
BAKTERIJSKE otitis media bakteriemija/sepsa
sinusitis gnojni meningitis
sekundarna
pneumonija
AE-KOPB

AE-KOPB = akutna egzacerbacija kronicne opstruktivne plucne bolesti

monija pojavljuje mnogo rjede nego u odraslih, a relativnho
cesto se dijagnosticiraju laringitis, krup i bronhiolitis, za-
tim pogorSanje kroni¢nog bronhitisa i astme te Ceste bak-
terijske superinfekcije s upalom uha i sinusa (1, 5, 8).

U bolesnika s kroniénom opstruktivnom pluénom bolescu
(KOPB) i astmom u toku influence nerijetko se registrira
pogorsanje osnovne bolesti, odnosno egzacerbacija. Me-
hanizam kojim virus uzrokuje egzacerbaciju nije jasan, a
ukljucuje djelovanje interleukina, citokina i promjenu od-
nosa subpopulacija T-limfocita koji dovode do povecane
osjetljivosti na alergene (23, 24).

U epidemiji influence registriraju se i komplikacije izvan
diSnog sustava. U sr€anih bolesnika influenca je povezana

sa znacajno vecéim rizikom od smrti. Naime, virusi influen-
ce neizravno mogu pogorsati kongestivno sréano zataje-
nje, kao i ishemijsku sréanu bolest. Influenca se okrivljuje
za vecu incidenciju infarkta u vrijeme trajanja epidemije. U
bolesnika s influencom katkad se registriraju miokarditis i
perikarditis. Priblizno polovica bolesnika s influencom ima
patoloSke promjene u EKG-u, od kojih se veéina normalizi-
ra u rekonvalescentnoj fazi (25, 26).

Zahvaéenost zivéanog sustava u tijeku influence ¢eSéa je
u djece nego u odraslih. Neuroloske komplikacije influen-
ce ukljucuju konvulzije, encefalopatiju, meningitis i ence-
falitis, Guillain-Barréov sindrom, transverzalni mijelitis te
Reyeov sindrom. Patogeneza ovih sindroma nije dovoljno
istraZzena, a ukljucuje izravno djelovanje virusa na ZivCani
sustav, razvoj imunokompleksa i hiperprodukciju sistem-
skih citokina (27-30).

Jedna od vrlo vaznih, ali nedovoljno proucenih komplika-
cija influence jest Reyeov sindrom, a susreCe se samo u
djece. Karakteriziran je encefalopatijom koja nastaje zbog
edema mozga uz istodobnu nekrozu jetre. Najvazniji labo-
ratorijski nalaz jest povisena vrijednost amonijaka u se-
rumu. UoCena je povezanost Reyeova sindroma s uzima-
njem salicilata u virusnim respiratornim infekcijama, ¢ini
se ucestalije pri infekciji virusom influence B nego A (1,
23).

lako su mialgije u influenci redovita pojava, pravi je mio-
zitis mnogo rjedi. Bolesnici s akutnim miozitisom imaju
izrazitu osjetljivost i bolnost zahvaéenih miSica s oteza-
nim kretanjem. Laboratorijski se registrira vrlo visoka vri-
jednost kreatinin-kinaze (CK). U nekih se bolesnika razvi-
ja rabdomioliza s akutnim zatajenjem bubrega, a pojavlju-
je se i reaktivni artritis (31, 32).

Unato¢ svemu, influenca obi¢no ima dobru prognozu, jer
najcesce dolazi do potpunog ozdravljenja. Komplikacije i
smrtni slucajevi dogadaju se u neotpornih i iscrpljenih kro-
ni¢nih bolesnika, u male djece i u staraca (1-3, 8, 23). Ri-
ziéne populacijske skupine za nastanak komplikacija u se-
zonskoj i pandemijskoj influenci prikazuje tablica 3. No u
pandemijskoj influenci teski oblici bolesti pa i sa smrtnim
ishodom registriraju se i u mladih, prethodno zdravih ljudi
bez poznatih ¢imbenika rizika.

Upala pluca u influenci

Upala pluéa vrlo je Cesta i teSka, a nerijetko i pogibeljna
komplikacija influence. Cesta, jer se pojavljuje u 10% bo-
lesnika s influencom, a teSka jer je odgovorna za golemu
vecinu smrtnih slucajeva. | tzv. viSak smrtnosti koji se po-
javljuje u mjesecima kad traje epidemija influence nasta-
je poglavito zbog povecanja broja pneumonija, pogotovo
u starijih ljudi. Postoje dva, etioloski, patofizioloSki i klinic-
ki razlicita oblika nastanka i prezentacije upale pluc¢a u in-
fluenci. To je primarna virusna pneumonija uzrokovana sa-
mim virusom influence i sekundarna pneumonija koja na-
staje zbog superinfekcije razli¢itim bakterijama (tablica 4).
U praksi se susrece i treéi oblik pneumonije, koji ujedinju-
je klinicke znacajke primarne virusne i sekundarne bakte-
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Tablica 3. Skupine bolesnika s visokim rizikom od nastanka kompli-
kacija u influenci

Djeca mlada od dvije godine

Osobe starije od 65 godina

Bolesnici s kroni¢nim bolestima pluéa (ukljucujuci astmu), srca
(osim hipertenzije), bubrega i jetre te hematoloSkim, neurolos-
kim i neuromuskularnim osteéenjima i metabolickim poreme-
¢ajima (ukljucujuci dijabetes)

Imunokompromitirani bolesnici (ukljuéujuci aktivne zloéudne
bolesti)

Trudnice i babinjace

Djeca koja dugotrajno uzimaju salicilate

Patoloska debljina

Stiéenici domova za starije i hendikepirane osobe

Tablica 4.  Klinicke, rendgenske i laboratorijske znacajke pneumonija

u influenci
Obiljezje Primarna, Sekundarna,
virusna bakterijska
pneumonija pneumonija

Vrijeme nastanka u pocetku bolesti obi¢no u drugom

tjednu

Rizi¢ni ¢imbenici pandemijski virus,
kroni¢ne bolesti,

trudnoca, pretilost

starija dob,
kroni¢ne bolesti

Kasalj suh, nadrazajan produktivan
Auskultacijski obicno uredan ili hropci i krepitacije
nalaz hropci difuzno na jednom arealu
Rendgenski nalaz intersticijski alveolarni
infiltrat, obicno infiltrat, lobarni ili
obostrano segmentalni

Bakterioloski nalaz | mijeSana flora S. pneumoniae,

iskasSljaja H. influenzae,
S. aureus
Dokaz virusa da ne
influence
Leukociti normalan ili sma- obi¢no leukocitoza
njen broj, katkad i sa skretanjem
leukocitoza ulijevo
Ucinak antibiotika ne da
Komplikacije ARDS, respiratorna | bakteriemija,
insuficijencija sepsa, gnojni
meningitis
Smrtnost relativno visoka niza

rijske pneumonije, pa se naziva mijeSanim oblikom (1-3,
6, 7, 23, 24).

Primarna pneumonija uzrokovana virusom influence A pr-
vi je put opisana za vrijeme epidemije azijske gripe, godi-
ne 1957/58, a pretpostavlja se da je bila cestim uzrokom
smrti u epidemiji Spanjolske gripe godine 1918 (33). Pri-
marna virusna pneumonija pojavljuje se na samom pocet-
ku bolesti i vrlo se brzo razvija tijekom nekoliko dana. Su-

srete se poglavito pri pandemijskoj pojavi influence.

Uz vrlo istaknute opée simptome, odmah se pojavljuju ka-
Salj, otezano disanje i zaduha s pritiskom u prsistu, a po-
tom dispneja i cijanoza. MoZe se razviti i akutni respirator-
ni distres sindrom (ARDS). PatohistoloSki se nalaze trahe-
itis i bronhitis te difuzna infiltracija intersticija s hijalinim
membranama u alveolama. Rendgenski nalaz obi¢no ot-
kriva obostrano difuzne intersticijske infiltrate koji se Sire
od hilusa prema periferiji. Antibiotici su bez u€inka, a sto-
pa smrtnosti je visoka. Od primarne virusne pneumonije
najcesSce obolijevaju bolesnici s rizicnim ¢imbenicima (kro-
ni¢ne bolesti, imunodeficijencija, trudnoca), ali i prije toga
zdravi ljudi. Primarna virusna pneumonija ¢esto se pojav-
ljuje u epidemijama, a u sezonskoj je influenci prava rijet-
kost (3, 5, 24, 34).

Sekundarna bakterijska pneumonija najcesce se pojavlju-
je nakon klinickog poboljSanja influence. Ponovni porast
temperature uz pogorSanje opéeg stanja i pojavu produk-
tivnog kaslja, koji uslijede u razdoblju od 2 do 14 dana,
obi¢no su znak da se influenca komplicirala sekundarnom
bakterijskom pneumonijom. Ona se kudikamo ucestalije
pojavljuje u starijih osoba nego u mladih i u djece. Poglavi-
to obolijevaju bolesnici s kroniénim bolestima pluca, srca i
bubrega te dijabeticari i alkoholicari. Klinicki se sekundar-
na pneumonija ocituje svim atributima bakterijske infekci-
je. Rendgenski se otkrivaju znakovi konsolidacije ili alveo-
larni tip infiltrata, nerijetko i pleuralni izljev. Bolest je pra-
¢ena leukocitozom sa skretanjem ulijevo, visokom vrijed-
noSéu CRP-a i ubrzanom sedimentacijom. Bakterije se mo-
gu vidjeti mikroskopski u iskasljaju obojenom po Gramu i
dokazati kultivacijom. LijeCenje je antibioticima uspjesno,
a stopa smrtnosti mnogo je niza nego u primarnoj virusnoj
pneumoniji (3, 5, 23).

Istodobna virusna i bakterijska infekcija uzrokuje mijeSa-
ni, vrlo tezak oblik pneumonije u influenci. Tada se vec u
pocetku bolesti pojavljuje bakterijska pneumonija, kada
su opCi simptomi izrazito teski, a respiratorni vrlo uoclji-
vi. Tok je bolesti vrlo teZak s brzom progresijom simptoma.
PatoloSke promjene u pluéima posljedica su izravnog dje-
lovanja virusa influence i bakterijskog uzro¢nika pneumo-
nije, a opisuje se nekrotizirajucéi traheobronhitis sa pneu-
moni¢nim infiltratima. Osim u starijih, ovaj se oblik susre-
¢e i umladih osoba s izrazito smanjenom otpornosti, a sto-
pa je smrtnosti visoka (3, 5, 8).

Klinicke osobitosti pandemijske
influence 2009. godine

Influenca koja se redovito pojavljuje svake godine zimi sa-
da se naziva sezonskom, za razliku od pandemijske. U pro-
liece 2009. godine, dakle 40 godina nakon prethodne pan-
demije influence (hongkonska gripa 1968. godine) u Mek-
siku i Kaliforniji pojavio se novi virus influence koji se brzo
prosirio po cijelom svijetu i postao uzrocnikom prve pande-
mije influence u 21. stoljecu (9, 10, 35, 36).

Bolest koju uzrokuje pandemijski virus A(HIN1) klinicki se
bitno ne razlikuje od sezonske gripe. Pandemijska influen-
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ca nastupa naglo s poviSenom temperaturom, glavobo-
ljom i drugim op¢im simptomima, kao Sto su boli miSi¢a i
zglobova, mucnina, a nerijetko i proljev, odnosno povraca-
nje. Tim se simptomima pridruzuju znakovi zahvaéenosti
diSnog sustava — kasalj, grlobolja, otezano disanje na nos
ili promuklost. Zapravo, dva razli¢ita virusa uzrokuju slicnu
bolest, pa se samo laboratorijskim testiranjem moze odre-
diti uzrocni virus (34, 36, 37).

No, u odnosu na vrijeme pojavnosti (ljeto i jesen), brzinu
Sirenja, dobnu raspodjelu, rizicne skupine te neka klini¢-
ka obiljezja i komplikacije, ipak postoje znatne razlike (ta-
blica 5). Najvaznija je ucestalija pojava pandemijske influ-
ence u mladih s proporcionalno vise teskih i smrtonosnih
oblika bolesti u mladim dobnim skupinama, a u sezonskoj
gripi ve€ina se komplikacija i smrtnih ishoda registrira u
starijih od 65 godina (38-40). Zabrinjava i za sada je bez
objasnjenja pojava komplikacija u prethodno zdravih i mla-
dih ljudi bez bilo kojih riziénih ¢imbenika. Medu bolesnici-
ma sa smrtnim ishodom takvih je ¢ak 30-45% (34, 41-43).

Tablica 5. NajvaZnije razlike izmedu pandemifske i sezonske influence

Znacajka Pandemijska Sezonska
influenca influenca
Dob mnogo ceSce svi, najcesce
mladi Skolska djeca
Rizicne skupine trudnice, pretile starijadob i
osobe, kronicne kroni¢ne bolesti,
bolesti, imunodeficijencija
imunodeficijencija
Pneumonija primarna, sekundarna,
virusna bakterijska
Komplikacije i ¢esce u mladih mnogo cesce
smrtnost u starijih od 65
godina
Sezonstvo ne da, uvijek
u zimskim
mjesecima
Trajanje pandemije/ | dulje od Sest 810 tjedana
epidemije mjeseci

Stariji od 60 godina rjede su obolijevali od mladih, a to
se tumaci postojanjem odredene imunosti u njih, odnosno
prisutnoSéu protutijela s velikim stupnjem podudarnosti
prema antigenima pandemijskog virusa. Takva protutijela
otkrivena su u vise od treéine starijih koji su dosli u kon-
takt s prvobitnom formom sezonskog virusa A(H1IN1) ko-
ji je cirkulirao do 1957. godine, kada ga je potisnuo virus
A(H2N2), uzroénik azijske pandemije. Zastitna protutijela
nisu otkrivena u mladih od 18 godina, a u dobnoj skupini
od 18 do 60 godina otkrivena su u niskom postotku (44).

Golema vecina ljudi inficiranih pandemijskim virusom influ-
ence ima vrlo blag oblik bolesti (39, 40, 42). No virus kat-
kad uzrokuje i teSke, odnosno vrlo teske i pogibeljne oblike
bolesti sa zahvacenoséu i slomom funkcije brojnih organ-
skih sustava (34, 41-43, 45, 46). Bolesnici s prosjecnom
tezinom bolesti ne hospitaliziraju se i ne zahtijevaju pri-
mjenu protuvirusnih lijekova. TezZi oblici bolesti s komplika-

cijama koje treba hospitalizirati susrecu se u otprilike 1-2%
oboljelih, a smrtnost je manja od 0,3% (37, 39, 41-43).

U patogenezi nastanka teskih i smrtonosnih oblika bole-
sti kljuéno je prodiranje pandemijskog virusa u pluéni pa-
renhim s razvojem primarne virusne pneumonije. Pande-
mijski virus A(HLN1) putem sijalicne kiseline ima sposob-
nost vezanja na stanice povrsinskog epitela u donjem di-
jelu diSnog sustava, a sezonski virusi vezu se na stanice
u gornjem dijelu diSnog sustava (47). Time se objasnjava
mnogo ¢eSc¢a zahvacenost pluéa s tesSkim oblicima bole-
sti, ukljucujuci ARDS, respiratornu insuficijenciju i multior-
gansko zatajenje.

U pandemijskoj influenci biljeze se razne komplikacije. Pri-
marna virusna pneumonija vrlo je ¢esta komplikacija, a ne-
rijetko je praéena razvojem ARDS-a. Virusna se pneumoni-
ja pojavljuje i otkriva veé na pocetku bolesti, a za sezonsku
influencu karakteristicne su sekundarne bakterijske pne-
umonije koje se pojavljuju kasnije, poglavito u starijih lju-
di i kroni¢nih bolesnika. U pandemijskoj influenci vrlo rijet-
ko se pojavljuju sekundarne bakterijske infekcije. Pande-
mijski virus influence uzrokuje komplikacije i u drugim or-
ganskim sustavima osim respiratornoga, poglavito razne
neuroloske sindrome, oSte¢enje miokarda, bubrega, jetre,
zglobova i drugih organa (37, 34, 39-43).

Razlikuju se i rizicne skupine sklonije ceS¢em i tezem obo-
lijevanju od pandemijske, odnosno sezonske influence. Ri-
ziénim skupinama za pandemijsku influencu (kao i za se-
zonsku) smatraju se kroni¢ni bolesnici (mladi i stariji) te
osobe s oSteéenim imunosnim sustavom (44, 45, 46), ali i
trudnice (48, 49) i izrazito pretile osobe (50).

Za razliku od sezonskoga, pandemijski virus A(HIN1) ne
pokazuje rezistenciju prema inhibitorima neuraminidaze
(51). Ovi lijekovi (zanamivir, oseltamivir) skracuju trajanje
bolesti i ublazuju simptome, a u velikom postotku smanju-
ju broj i tezinu komplikacija, potroSnju antibiotika i potrebu
hospitalizacije bolesnika ako se primijene u prvih 48 sati
od pocetka bolesti.

Sezonska influenca u nas se uvijek pojavljuje u zimskim
mjesecima s prosjecnim trajanjem od 7 do 10 tjedana.
Pandemijski se virus pojavio ve¢ u srpnju, intenzivniji pan-
demijski val biljezi se u listopadu, studenome i prosincu
2009. godine, a zavrSava u ozujku 2010. godine (4, 34).
U Hrvatskoj je registrirano 58.255 oboljelih od pandemij-
ske influence, a ukupno je umrlo 58 bolesnika, od toga 32
s laboratorijski dokazanim pandemijskim virusom A(H1N1)
4).

U Klinici za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢” u Zagre-
bu u pandemijskoj sezoni 2009/2010. godine ukupno su
hospitalizirana 562 bolesnika s influencom i/ili komplika-
cijama. Pandemijski virus A (H1N1) dokazan je u 169 bole-
snika. Umrlo je 15 bolesnika, a 13 ih je bilo mlade od 55
godina. Umrli nisu imali veci broj rizicnih ¢imbenika od pre-
Zivjelih, a u troje umrlih nije zabiljezen ni jedan ¢imbenik ri-
zika (34, 52).

U nasih hospitaliziranih bolesnika pneumonija je bila naj-
ucestalija komplikacija, a dvaput je ceSce registrirana u
odraslih nego u djece te u svih bolesnika sa smrtnim is-
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hodom bolesti. ARDS je bio ¢esta pridruzena komplikacija
virusne pneumonije, odnosno osnovni razlog respiratorne
insuficijencije i mehanicke ventilacije. U razvijenim centri-
ma tvrdokorni ARDS u najtezih bolesnika s djelomic¢nim je
uspjehom razrjeSavan kompliciranim postupkom izvantje-
lesne membranske oksigenacije (ECMO, engl. extracorpo-
real membrane oxigenation) (41-43, 45-46, 52). Kao i u
ostalim centrima, jednak je postotak nasih bolesnika lije-
¢en u jedinici intenzivne skrbi, primjenom svih raspolozivih
metoda, a u njih je smrtnost iznosila 26% (34, 52).

Za razliku od americkih i nekih europskih izvjeséa (37, 39-
42), u nas je hospitaliziran manji broj djece, ona su u pro-
sjeku imala znatno maniji broj rizicnih ¢imbenika i kompli-
kacija u usporedbi s odraslima, a nije umrlo ni jedno dije-
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