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Sazetak iako se prema glavnim kliniékim karakteristika-
ma influenca u djece ne razlikuje bitno od influence u odraslih,
potrebno je naglasiti da influenca u djece ipak ima neke osobi-
tosti. Djeca su najvazniji izvor Sirenja influence u zajednici. Kli-
nicka slika kod prematurne djece, novorodencadi, dojenc¢adi i
male djece moze biti bitno razli¢ita od one starijih dobnih sku-
pina. To se posebice odnosi na komplikacije influence. Unato¢
visokom pobolu, u djece je smrtnost od influence sreéom niska.
U ovome kratkom preglednom ¢lanku osvrnut ¢emo se na ne-
ke epidemioloske i klinicke osobitosti te na lijeCenje i prevenci-
Jju influence u djece.

Kljucne rijeci: influenca, djeca, klinicka slika, lijieéenje, pre-
vencija

Svake godine u svijetu od influence obole milijuni ljudi svih
dobnih skupina, a velik broj oboljelih su djeca. Osim Sto
moze dovesti do teskih i za Zivot opasnih komplikacija u
pojedinaca (kako u inace zdravih tako i u onih s kroniénim
bolestima i drugim ¢imbenicima rizika), influenca je sama
po sebi teSka bolest, koja dodatno opterecuje zdravstve-
ni sustav sa znacajnim socioekonomskim reperkusijama.
Velik potencijal virusa influence da se antigenski mijenja
u kra¢im i duljim vremenskim intervalima (“drift” i “shift”)
dodatni je razlog za brigu, jer i uz dobru organizaciju zdrav-
stvenog sustava gripa uvijek moze iznenaditi. Pandemija
influence A(HIN1) 2009. podsjetila nas je na tu nepobit-
nu ¢injenicu.

Potencijalno opasna za svakog pojedinca, influenca je naj-
opasnija za osobe iz tzv. rizicnih skupina, kao Sto su bole-
snici s kroni¢nim bolestima i imunodeficijencijama bez ob-
zira na dob, a posebice za malu djecu i osobe starije Zivot-
ne dobi (1).

Influenca u djece, iako u veéini slu¢ajeva samoizljeciva bo-
lest s blagom ili srednje teSkom klinickom slikom, moze
izazvati teSke komplikacije i posljedice za zdravlje i razvoj

Summary aithough the main clinical features of influ-
enza in children are not significantly different from those in
adults, it is necessary to emphasize that influenza in children,
however, has some specific characteristics. Children are the
most important source of influenza transmission in the com-
munity. Clinical manifestations of influenza in premature chil-
dren, newborns, infants and young children can be significant-
ly different from those in older age groups. This particularly ap-
plies to complications of influenza. Despite high morbidity, the
mortality rate of influenza in children is fortunately low. In this
short overview we shall discuss some epidemiological and clin-
ical characteristics of influenza, along with treatment and pre-
vention options in children.
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djeteta. Brojna izvjeS¢éa dokazuju da je influenca kao ozbilj-
na prijetnja za zdravlje djeteta uvelike podcijenjena (2-6).

Razvojem novih dijagnostickih metoda (posebice meto-
da molekularne dijagnostike) i novih terapijskih postupa-
ka (suvremene jedinice intenzivnog lijeCenja) te novih anti-
virusnih lijekova (inhibitori neuraminidaze), zadnjih se de-
setlje¢a u znatnoj mjeri unaprijedilo lijeCenje influence. Re-
centna je pandemija ipak pokazala da gripa uvijek moze
iznenaditi, a nase cjelokupno dosadasnje znanje ne mora
(i ne moze) biti uvijek dostatno (7, 8).

Epidemiologija

Influenca se u umjerenome klimatskom pojasu na sjever-
noj hemisferi javlja sezonski, u manjim ili veéim epidemi-
jama, s pocetkom obi¢no u kasnu jesen ili ranu zimu i mo-
Ze trajati sve do ranog proljeca (obi¢no 6-8 tjedana). Uzroc-
nici su virusi influence A i u manjoj mjeri B. Influenca se u
zajednici brzo Siri, kapljicnim putem i bliskim kontaktom.
Najugrozenija su mala djeca koja nemaju dovoljno razvi-
jen imunosni sustav i nisu ranije bila u kontaktu s viru-
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som. Predskolska i Skolska djeca u bliskom su kontaktu s
drugom djecom te se influenca brzo Siri u jaslicama, vrti-
¢ima, Skolama itd. Prosje¢no godiSnje od gripe oboli 1 od
10 odraslih te 1 od troje djece. Stoga je uloga djece u Sire-
nju virusa gripe u zajednici vazna. Skolska su djeca i ado-
lescenti najveci rezervoar i izvor Sirenja virusa influence,
a vjerojatnost inficiranosti virusom influence u tim je dob-
nim skupinama 3 do 4 puta veéa nego u odraslih. Iz te se
skupine virus munjevito Siri prema mladim i starijim dob-
nim skupinama (1, 6).

Do 50% predskolske i Skolske djece oboljet ée od influen-
ce svake sezone. Gotovo tre¢ina njih potrazit ¢e medicin-
sku pomo¢, Sto znacajno povecava broj ambulantnih po-
sjeta lijeCniku i broj hospitalizacija. U 36% kucanstava s
djetetom koje je zarazeno influencom javit ¢e se najma-
nje jedan sekundarni sluc¢aj gripe. Od influence ¢e obolje-
ti i 50% brace i sestara bolesnog djeteta, a 25% roditelja
izostat ée s posla zbog bolesti djeteta. Sirenju virusa sva-
kako pogoduje i trajanje izluCivanja virusa influence u se-
kretima gornjih i donjih diSnih putova (katkad i dulje od tje-
dan dana). Izlu¢ivanje virusa u imunokompromitiranih bo-
lesnika i onih s tezim oblicima bolesti poglavito donjih dis-
nih putova moze potrajati i tjednima. Stoga takvi bolesnici
znace dodatni rizik od Sirenja infekcije. S obzirom na to da
u zimsko doba cirkulira veéi broj raznih respiratornih viru-
sa osim influence (RSV, parainfluenca, adenovirusi, h(MPV
i drugi), moze se javiti i koinfekcija gripe s drugim virusi-
ma, Sto otezava bolest, posebice u djece iz rizicnih skupi-
na (9-14).

Prema radu Poehlingove i sur. (2006.), pojavnost gripe u
djece mlade od 5 godina Cesto ostaje neprepoznata - di-
jagnoza gripe postavljena je u svega 28% hospitalizirane
i 17% izvanbolnicki zbrinute djece s laboratorijski dokaza-
nim virusom influence (2). Prosje¢na godisnja stopa ambu-
lantnih posjeta lijecniku zbog gripe veca je 10 do 250 puta
(ovisno o dobnoj skupini) u odnosu prema ucestalosti hos-
pitalizacija zbog gripe (2).

Klinicka slika

Bitnih razlika u klinickoj slici sezonske i pandemijske in-
fluence nema. U djece se bolest manifestira slicno kao u
odraslih, ali ipak s nekim posebnostima (14-24). U studiji
iz 2009. godine (15), koja je analizirala simptome i znako-
ve u djece s influencom kod prvog dolaska na ambulantni
pregled, vruéica, Cesto visoka, bila je prisutna u 93-98%
djece < 14 godina. 39-59% djece imalo je vruéicu = 39 °C,
a 4-20% djece = 40 °C. Ostali simptomi koji su prevladava-
li bili su rinitis (73-78%) i kasalj (74-80%). Na grlobolju se
Zalilo 24-55% vece djece, 18-39% na glavobolju, a 3-13%

se u 6-10%, poremecaj opceg stanja u 9-13%, laringitis u
6-8%, konjunktivitis u 7-13% te akutna upala srednjeg uha
u 1-19% djece (tablica 1).

U male djece vruéica moze biti jedina klinicka manifestaci-
ja gripe, sto je Cest razlog neprepoznavanja gripe u toj dob-
noj skupini. Dojencad, posebice ona < 6 mjeseci te novo-
rodencad, mogu imati netipicne simptome i znakove (letar-

Tablica 1. Simptomi i znakovi influence u djece™

Simptom/znak % djece (min. - max.)
Vruéica 2 37,5 °C 93 -98
Vruéica 2 38 °C 84 -94
Vruéica 2 39 °C 39-59
Vruéica 2 40 °C 4-20
Rinitis 73-78
Kasalj 74 - 80
Grlobolja 24 - 55
Glavobolja 18 -39
Mialgije B=13
Gastrointestinalni simptomi 6-10
Poremecaj opceg stanja 9-13
Laringitis 6-8
Konjunktivitis 7 =18
Akutna upala srednjeg uha 1-19

* Modificirano prema referenci 15.

gija, sindrom sepse, prestanak disanja, konvulzije itd.). U
njih se mogu javiti i simptomi zahvac¢anja srediSnjega Ziv-
¢anog sustava — poremecaji svijesti, konvulzije, prestanak
disanja, znakovi podrazaja mozdanih ovojnica i drugi. Zbog
toga je u djece tih dobnih skupina s nejasnom vru¢icom
u sezoni influence potrebno iskljuciti bakteriemiju/sepsu i
meningitis. Klinicku sumnju na influencu u sezoni influen-
ce treba postaviti kod ovih skupina djece:

1. febrilne dojencadi;

2. djece s vruéicom i akutno nastalim respiratornim simp-
tomima;

3. djece s vruéicom i egzacerbacijom kroni¢ne pluéne bo-
lesti;

4. djece sa pneumonijom iz opce populacije;

5. djece s vruéicom = 37,8 °C i tezom bolesS¢u, u izostanku
drugog objasnjenja bolesti;

6. djeteta s febrilnom respiratornom bolescu (u bilo koje
doba godine) ako postoji epidemioloSka sumnja na kon-
takt s influencom.

Manifestacije i komplikacije influence su brojne (tablica 2).

NajcesSca komplikacija gripe u djece je upala srednjeg uha,
a javlja se u 10-50% djece i Cest je razlog vetega propisi-
vanja antibiotika. Upala srednjeg uha moze rezultirati na-
gluhoSéu i problemima u razvoju govora (16). Najces¢éi ra-
zlozi hospitalizacije jesu infekcije donjih disnih putova, eg-
zacerbacija kroniéne pluéne bolesti i sumnja na sepsu.
Jedna od ¢escih komplikacija su febrilne konvulzije koje
se javljaju u oko 20% djece s influencom (17). Najteza je
komplikacija upala plué¢a, poglavito primarna virusna, ko-
ja ima i najviSu smrtnost, Sto je bilo uocljivo i u recentnoj
pandemiji. Sekundarna bakterijska infekcija, bilo da je po-
srijedi bakteriemija i/ili pneumonija (Streptococcus pneu-
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Tablica 2. Manifestacije i komplikacije influence

Djeca Odrasli
Ceste Akutna upala srednjeg | Primarna virusna pne-
uha, pneumonija, umonija, sekundarna
krup, sinusitis, bakterijska pneumoni-
bronhiolitis ja, sinusitis, bronhitis
Rijetke Encefalopatija, Miozitis, rabdomioliza,
miozitis, rabdomioliza, | miokarditis, perikarditis
miokarditis,
perikarditis,
Reyeov sindrom,
sindrom sepse
Egzacerbaci- | Kardiovaskularne, Kardiovaskularne,
ja kronicne dijabetes melitus, dijabetes melitus,
bolesti astma, cisti¢na fibroza | astma, KOPB*

* KOPB — kronicna opstruktivna plucna bolest

moniae, Staphylococcus aureus) moze komplicirati gripu i
u prethodno zdrave djece (22, 23). Kombinacije virusne i
bakterijske pneumonije takoder su teSke i potencijalno fa-
talne komplikacije.

U sezoni gripe 2003/2004. godine u SAD-u je umrlo 153-
-je djece od koje je 53% imalo neku kroni¢nu bolest i po-
vecéan rizik od obolijevanja i komplikacija gripe, ali je tako-
der 47% djece klasificirano kao “prethodno zdravo”! 40%
smrtnih slucajeva zabiljezeno je u djece mlade od 24 mje-
seca, 23% u dobi od 2 do 4 godine, a 37% u dobi od 5 do
17 godina (22).

Otezano i ubrzano disanje, plavi¢asta, siva ili blijeda ko-
Za, poremecaiji svijesti — pospanost, konfuzija, letargija, iri-
tabilnost, odbijanje tekuéine/hrane, dehidracija, vrucica s
pojavom osipa — znakovi su koji upozoravaju na tezu bolest
i/ili komplikaciju i zahtijevaju hitnu hospitalizaciju djeteta!

Treba imati na umu da bolesnici s teSkom boleS¢u kat-
kad nemaju poviSenu temperaturu, StoviSe, da mogu biti
pothladeni. U djece se to ¢eSée mozZe vidjeti kod novoro-
dencadi i male dojencadi. Ostale teze komplikacije gripe
jesu miozitis, miokarditis, perikarditis, multiorgansko zata-
jenje te encefalopatija. Posebno teska, ali sreCom rijetka
komplikacija je Reyeov sindrom (encefalopatija i zatajenje
funkcija jetre) koji se uglavnom povezuje s influencom B te
vodenim kozicama, a povecéan rizik od razvoja toga sindro-
ma postoji u djece koja su tijekom influence uzimala ace-
tilsalicilnu kiselinu (25).

Posebno teske oblike influence s raznim komplikacijama
mogu imati djeca mlada od godine dana te ona s kronic-
nim bolestima diSnog sustava i neuromuskularnim bole-
stima (26-31).

Dijagnozu influence treba nastojati potvrditi relevantnim
viroloSkim pretragama posebice u djece iz riziénih skupi-
na, hospitalizirane djece s akutnom febrilnom respirator-
nom bolesSéu (i onom koja je nastala za vrijeme hospita-
lizacije), u djece sa pneumonijom iz opée populacije te u
hospitalizirane djece s potencijalnim neuroloSkim kompli-
kacijama influence (32-35).

Laizecenge

LijeCenje je ponajprije simptomatsko: mirovanje, odgova-
rajuca hidracija i prehrana primjerena dobi djeteta, sniza-
vanje povisene tjelesne temperature fizikalnim mjerama i/
ili antipireticima (najcesce paracetamol i/ili ibuprofen) u
obliku i dozi primjerenoj dobi i tjelesnoj masi djeteta. Lije-
¢enje treba prilagoditi svakomu pojedinom bolesniku s in-
fluencom, ovisno o tezini bolesti i eventualnom komorbidi-
tetu (36-42). Terapija antivirusnim lijekovima — inhibitori-
ma neuraminidaze (oseltamivir, zanamivir) — ucinkovita je
ako se zapocne Sto ranije, po mogucnosti unutar 48 sati
od prvih simptoma bolesti. Ona ublazava simptome, skra-
Cuje trajanje bolesti i smanjuje rizik od komplikacija. U te-
Zim slucajevima pandemijske influence HIN1 mogu se da-
vati i dvostruke doze oseltamivira od uobic¢ajenih. Oselta-
mivir se moze davati djeci svih dobnih skupina, a zanami-
vir djeci u dobi =2 5 godina.

Oseltamivir je ucinkovit u lijecenju influence u djece stari-
je od godinu dana ako se s lijeGenjem zapo¢ne unutar 48
sati od pocetka bolesti. Primjenom oseltamivira u prethod-
no zdrave djece s influencom skracuje se prosjecno traja-
nje bolesti za 1,5 dana (za 3,1 dan ako se primijeni unu-
tar 12 sati od pocetka simptoma), ublazavaju se simpto-
mi bolesti, smanjuje se ucestalost komplikacija (broj upa-
la srednjeg uha smanjuje se za 44%), a time i uCestalost
propisivanja antibiotika (38). Opcenito, oseltamivir djeca
vrlo dobro podnose, a najceSée nuspojave su blage pro-
bavne smetnje, koje u pravilu ne zahtijevaju prekid lijece-
nja oseltamivirom.

Europska agencija za lijekove (EMEA) 8. je svibnja 2009.
godine iznimno odobrila upotrebu oseltamivira za profilak-
su i terapiju kod djece mlade od godinu dana, u slucaju
proglasenja pandemije gripe. Doza oseltamivira za post-
ekspozicijsku profilaksu gripe kod djece < 1 godine je 2-3
mg/kg tjelesne tezine 1 x na dan, a doza oseltamivira za
lijeCenje gripe kod djece < 1 godine je 2-3 mg/kg tjelesne
tezine 2 x na dan tijekom pet dana. Postekspozicijsku pro-
filaksu treba ograniciti samo na djecu koja su izuzetno tes-
ko imunokompromitirana (korist > rizika).

Zanamivir se primjenjuje u lijecenju i prevenciji gripe kod
odraslih i djece starije od 5 godina. Primjenjuje se u obli-
ku inhalacija. MoZe izazvati bronhospazam te je potreban
osobit oprez pri primjeni kod osoba koje su sklone bron-
hospazmu.

Prednost je Sto se moze primjenjivati kod osoba s oSte-
¢enom funkcijom bubrega bez modificiranja doze, za razli-
ku od oseltamivira, koji se ne primjenjuje kod osoba s kli-
rensom kreatinina nizim od 10 mL/min i kod osoba na he-
modijalizi. Preporu¢ena doza zanamivira u terapiji gripe je
2 x na dan po 2 inhalacije (jedna inhalacija je 5 mg zana-
mivira) u trajanju od 5 dana. U profilaksi gripe dnevna do-
za zanamivira je 1 x na dan 2 inhalacije (jedna je inhalaci-
ja 5 mg zanamivira).
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Spriecavange

Osobne mjere zastite za smanjenje rizika od inficiranja vi-
rusom gripe i/ili prenoSenja virusa na druge osobe najvaz-
nije su u sprjecavanju Sirenja gripe. Treba izbjegavati bli-
ski kontakt s bolesnim osobama, ¢esto prati i dezinficirati
ruke, izbjegavati dodir potencijalno kontaminiranih ruku s
nosom, ustima, oCima. Bolesnik se takoder treba pridrza-
vati pravila respiratorne higijene, osobito nakon kasljanja
i kihanja, ¢esto prati ruke i ne ic¢i u vrti¢, Skolu ili na posao
za vrijeme trajanja bolesti.

Cijepljenje je najucinkovitiji postupak u sprje¢avanju influ-
ence. Trovalentnim inaktiviranim cjepivom protiv gripe mo-
gu se cijepiti sve osobe u dobi od 6 mjeseci i starije, a tre-
balo bi cijepiti sve potencijalne bolesnike koji pripadaju ri-
ziénim skupinama. Takoder bi se trebali cijepiti i svi oni koji
Zive s bolesnicima iz riziénih skupina ili se za njih brinu, Sto
ukljucuje i zdravstvene radnike (42-50).

Djeca mlada od 6 mjeseci najslabije su zastiCena od gripe.
Stanovitu zastitu od gripe toj djeci mogu pruZiti samo maj-
¢ina protutijela prenesena transplacentarno za vrijeme
trudnoce (bilo da je majka kao trudnica preboljela gripu ili
se cijepila). Stoga je vazno cijepiti trudnice, posebice ako u
sezoni gripe budu u drugom ili treem trimestru trudnoce.
U novijem radu prikazano je da je cijepljenje trudnica zna-
¢ajno povezano sa smanjenjem rizika od infekcije virusom
influence i smanjenjem hospitalizacija zbog influence i bo-
lesti slicne influenci (engl. “influenza-like illness”) kod dje-
ce u dobi do 6 mjeseci. U dojenc¢adi Cije su majke u trudno-
Ci cijepljene protiv gripe nadena je visoka razina protutije-
la protiv gripe (od rodenja pa sve do 3 mjeseca Zivota), za
razliku od dojenc¢adi necijeplienih majki (44).

Kemoprofilaksa je alternativna metoda zastite djece od in-
fluence i nije zamjena za cijepljenje. Ona ne interferira s
imunosnim odgovorom na inaktivirano cjepivo protiv gripe.
Oseltamivir je odobren za profilaksu influence u sve djece,
a zanamivir je odobren za profilaksu influence u djece do-
bi = 5 godina.

Preporuke CDC-a za cijepljenje protiv influence za sezonu
2010/2011 (47):

¢ Sve osobe u dobi > 6 mjeseci trebale bi se cijepiti sva-
ke godine.

e Primarno treba cijepiti osobe s poveéanim rizikom od
komplikacija influence, sve dok se postupno ne prijede
na cijepljenje svih osoba u dobi > 6 mjeseci. U situaci-
jama kada su zalihe cjepiva ograniCene primarno treba
procijepiti ove osobe:

- u dobi od 6 do 59 mjeseci;
- u dobi = 50 godina;

- koje imaju kroni¢ne pluéne (uklju¢ujuci astmu), kardio-

vaskularne (osim hipertenzije), bubrezne, jetrene, ne-
uroloske, hematoloske ili metabolicke bolesti/pore-
mecaje (ukljuujuci dijabetes melitus);

koje su imunosuprimirane (ukljucuju¢i medikamentnu
imunosupresiju ili HIV-infekciju);

trudnice i Zene koje ¢e biti trudne u sezoni influence;

u dobi od 6 mjeseci do 18 godina, koje primaju dugo-
trajnu terapiju s acetilsalicilnom kiselinom i zbog toga
imaju povecan rizik od nastanka Reyeova sindroma ti-
jekom influence;

Stienike domova za njegu i ustanova za kroni¢no bo-
lesne osobe;

americke Indijance/domoroce s Aljaske;
ekstremno pretile (BMI = 40);

- zdravstvene radnike;

- kuéne kontakte i one koji vode brigu o djeci <5 godina
i odraslima = 50 godina, s posebnim naglaskom na ci-
jepljenje kontakata djece < 6 mjeseci; kuéne kontakte
i one koji vode brigu o osobama s medicinskim stanji-
ma koja te osobe svrstavaju u skupine s povecanim ri-
zikom od teskih komplikacija influence.

Zakljucak

Sezonska influenca u djecjoj dobi ima nizak mortalitet, ali
visok morbiditet, povecan broj posjeta lijecniku, brojne
komplikacije i povecan broj hospitalizacija posebice dje-
ce iz rizicnih skupina, Sto potvrduje karakter influence kao
opasne i teSke bolesti. Za sada se ¢ini da je pandemijska
influenca A(HAN1) 2009. u veéem dijelu djecje populaci-
je u nas bila blaga bolest, no u odraslih je zabiljezen ve-
¢i broj bolesnika s komplikacijama, poglavito primarnim
virusnim pneumonijama (8). Vjerojatnost smrtnog ishoda
od influence za djecu izvan rizicnih skupina manja je od
1:1.000.000. Djeca imaju srediSnju ulogu u Sirenju influ-
ence u zajednici zbog visokog morbiditeta i produljenog Si-
renja virusa u okolinu, Sto vrijedi i za pandemijsku influ-
encu.

Zbog svega navedenoga influenca u djece bolest je sa
znatnim zdravstvenim i socioekonomskim posljedicama.
Pravodobno prepoznavanje influence u djecjoj dobi vazno
je za ispravno lijeCenje i kontrolu Sirenja infekcije, a mje-
re prevencije, korisne za cijelu populaciju, primarno treba
usmjeriti (ali ne i limitirati) na djecu i mlade odrasle osobe
(32, 33, 47). LijeCenje novim antivirusnim lijekovima otva-
ra i novo poglavlje o rezistenciji virusa influence, tako da je
sprjeCavanje u najSirem smislu, ukljucujuéi u prvom redu
opée mjere sprjecavanja prijenosa infekcije te imunoprofi-
laksu odgovarajuéim cjepivima, i dalje prva i za sada naj-
ucinkovitija linija obrane protiv influence (51).
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