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Sazetak neuroloske komplikacije influence smatraju se ri-
jetkima i pojavijuju se najcesce u djecjoj dobi. Od posebnog su
interesa encefalitis i encefalopatija (IAEE) povezani s influen-
com zbog nepoznate patogeneze, dramaticne klinicke prezen-
tacije, dijagnostickih teSkoca, nepostojanja ucinkovitog lijeka
te ¢esto nepovoljnog ishoda osobito medu malom djecom. Opi-
sane su klinicke karakteristike neuroloskih komplikacija influ-
ence. Neuroloske komplikacije povezane s cjepivom protiv in-
fluence ekstremno su rijetke.

Kljuéne rijeéi: influenca, encefalitis, encefalopatija, neuro-
loSke komplikacije, pandemijska, HIN1

lako je veé davno uoceno da se broj encefalitisa i encefalo-
patija, pogotovo u mladih bolesnika, poveéava tijekom epi-
demija influence, to sve donedavno nije rezultiralo ozbiljni-
jim razmatranjem ove neuroloSke manifestacije odnosno
komplikacije. Uobi¢ajeno se navodi samo povezanost in-
fluence s Reyeovim sindromom (osobito influenca B), akut-
nim transverzalnim mijelitisom (ATM) i Guillain-Barréovim
sindromom (GBS) (1-3).

Smatra se da je incidencija neuroloSkih komplikacija influ-
ence opcenito niska. Postoje razli¢ite procjene prema koji-
ma ona iznosi 1/10.000 svih oboljelih, 1,1% hospitalizira-
nih zbog influence, odnosno 4/100.000 djece/godinu (4-
7). Na encefalopatiju povezanu s influencom otpada 5%
svih akutnih encefalopatija u djec¢joj dobi u zapadnim ze-
mljama, a kao uzrok smrti u djece s influencom zastuplje-
na je sa 6% (8-10). Vjeruje se medutim da je velik broj ne-
uroloskih komplikacija influence neprepoznat odnosno ne-
prijavljen. Zahvaljujuéi boljim dijagnostickim moguénosti-
ma i ve€oj senzibiliziranosti lijecnika, raste broj dobro do-
kumentiranih izvjeS¢a i manjih klinickih opservacijskih stu-
dija koje se bave ovom problematikom (8, 11-13).

NeuroloSke komplikacije influence tradicionalno se mo-

gu podijeliti u dvije skupine: parainfekciozne i postinfek-
ciozne.

NajceSce parainfekciozne komplikacije povezane s influ-
encom jesu febrilne konvulzije i razlog su prijma u 20%

Summary Neurological complications of influenza are
considered rare and occur mainly in children. Influenza asso-
ciated encephalitis and encephalopathy (IAEE) are particular-
ly interesting because of their unknown pathogenesis, dramat-
ic clinical presentation, diagnostic difficulties, lack of effective
treatment and frequently poor outcome, especially in small
children. The clinical features of neurological complications of
influenza have been described. Neurological complications as-
sociated with influenza vaccination are extremely rare.
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hospitalizirane djece s influencom. Nekada ¢esta kompli-
kacija — Reyeov sindrom - u danasnje je vrijeme doista ri-
jetkost zahvaljujuéi spoznaji o njegovoj povezanosti s pri-
mjenom acetilsalicilne kiseline u djece (14). Znatno rjeda,
ali mnogo vaznija komplikacija od febrilnih konvulzija zbog
visokog morbiditeta i letaliteta jesu encefalitis i encefa-
lopatija povezani s influencom (Influenza associated En-
cephalitis Encephalopathy - IAEE). Osim teske primarne in-
fluentne pneumonije s akutnim respiratornim distres sin-
dromom (ARDS), nijedna druga klinicka manifestacija in-
fluence nema takav letalni potencijal niti tako dramatic-
nu prezentaciju.

Moguce su razlicite postinfekciozne neuroloSke komplika-
cije iako za neke nije utvrdena nedvojbena povezanost s
influencom. Osim ve¢ spomenutih (ATM i GBS), influenca
moze prethoditi akutnomu diseminiranom encefalomijeli-
tisu (ADEM), akutnomu nekrotizirajuéem hemoragijskom
encefalitisu (ANHEM), postinfekcioznomu meningoencefa-
litisu, a dovodi se Cak u vezu i s Kleine-Levinovim sindro-
mom te postencefalititkom Parkinsonovom boleSéu (po-
pularizirana u knjizi i filmu “Budenja”) (15-21). Influenca
kao potencijalni inicijator autoimunosnih upalnih odno-
sno demijeliniziraju€ih bolesti rjede je involvirana i opisi-
vana od drugih infektivnih uzroka iako je praktiCki nemo-
guce utvrditi njezinu to¢nu incidenciju u takvim slucajevi-
ma. Procjenjuje se da je influenca poticajni cimbenik u oko
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20% bolesnika s GBS-om nastalim tijekom zimskih mje-
seci (20). Takoder je zamijeCeno da je interval od infekcije
influencom do nastupa neuroloSkog deficita dulji te da je
bolest blaZza nego sto je to slucaj s GBS-om povezanim s
Campylobacterom jejuni (20).

Influentni encefalitis i
encefalopatija (IAEE)

Epidemiologija

Akutna encefalopatija i encefalitis povezani s influencom
A i B dobro su poznate komplikacije influence i javljaju se
najcesSce u dobi malog djeteta (8, 12, 22-24). Oko 80%
slucajeva javlja se u djece mlade od pet godina (12). la-
ko nekad vrlo rijetka, posljednjih desetlje¢a biljezi se zna-
¢ajan porast incidencije, pogotovo u Japanu (11, 12, 14).
Ova vazna komplikacija ipak nije rezervirana samo za djec-
ju dob jer su opisani slucajevi i medu adolescentima te
u odrasloj populaciji (4, 13, 14, 25-27). Procjenjuje se da
ukupni letalitet od neuroloskih komplikacija iznosi oko
15%. U prezivjelih bolesnika zaostaju trajne neuroloSke
posljedice takoder u otprilike 15% (8, 25). U japanskoj po-
pulaciji taj je letalitet upadljivo veéi i iznosi 20-31,8%, dok
trajni neuroloski deficit zaostaje u 27,7-30% (12, 28).

TeSko oStecenje sredidnjega Zivéanog sustava (SZS) tije-
kom ili neposredno nakon influence predmet je trajne ra-
sprave i brojnih neslaganja, a najveci dio saznanja potje-
Ce iz uglavnom dobro dokumentiranih pojedinacnih sluca-
jeva. Zbog toga se u literaturi joS uvijek najcesce rabe po-
malo zbunjujuci, neodredeni i kontradiktorni termini “influ-
entni encefalitis/encefalopatija”, odnosno “akutni encefa-
litis i encefalopatija povezani s influencom” (IAEE). Ne mo-
Ze se dovoljno naglasiti vaznost pazljiva iS¢itavanja publi-
ciranih radova od kojih neki mogu Citatelje zbuniti i navesti
na pogresne zakljucke.

Vazno je istaknuti da je rije¢ o razli¢itim populacijama Ci-
je se osobitosti moraju uzeti u obzir. Najveci broj opisanih
slucajeva dolazi iz Japana i odnosi se na pedijatrijsku po-
pulaciju u kojoj viSe od stotinu djece svake godine umire
od neuroloskih komplikacija povezanih (ali ne uzrokovanih)
s influencom.

Ocita je njihova genetska predispozicija za teSke neurolos-
ke komplikacije kao Sto je na primjer i za Kawasakijevu bo-
lest jer su i ucestalost i letalitet u zapadnim zemljama zna-
¢ajno nizi (8, 11). Moguce je i da se radilo o virulentnijem
soju virusa koji je bio u optjecaju tijekom sezonske epide-
mije u Japanu, medutim vjerojatnije je ranije objasnjenje.
Takoder bi se moglo naslutiti i da se mozda radi o sasvim
drugacijem entitetu.

Patogeneza

Osnovno pitanje koje se prirodno namece i koje je pred-
met spora jest je li rijeC o virusnom encefalitisu ili ence-
falopatiji?

Encefalopatiju uobicajeno definiramo kao teski funkcional-
ni poremecéaj mozdane funkcije uzrokovan bolesSéu ili pore-
meéajem izvan SZS-a, a koji se prezentira poremecajem
kvantitativnog i/ili kvalitativnog aspekta svijesti u trajanju
duljem od 24 sata. Encefalitis je pak definiran prisutno-
S¢u encefalopatije uz obavezna dva ili viSe od ovih kriteri-
ja: febrilitet, konvulzije, fokalni neuroloski deficit, pleocito-
za u cerebrospinalnom likvoru (CSF), EEG nalaz kompatibi-
lan s encefalitisom ili patoloski neuroradioloski nalaz (29).
lako bismo mogli imati primjedaba na ovakvu nerestrik-
tivhu definiciju encefalitisa, ona nedvojbeno ima praktic-
ne koristi jer omogucuje uklju¢ivanje gotovo svih bolesni-
ka s definitivnim encefalitisom u specifiéni dijagnosticko-
-terapijski postupak.

Neuroloske komplikacije influence najbolji su primjer ko-
liko je katkad tesko u praksi razlugiti infekciozni encefali-
tis od postinfekcioznih upalnih bolesti SZS-a odnosno in-
fektivnih encefalopatija. S obzirom na bitno drugaciji pri-
stup lijeenju, postavljanje tocne dijagnoze od krucijalnog
je znacenja osobito zato Sto je pravodobna i adekvatna te-
rapija glavni prediktor konac¢nog ishoda. Kada je rijec o in-
fluenci, situacija je znac¢ajno sloZenija nego u drugim viru-
snim infekcijama SZS-a jer je vise okolnosti nuzno razmo-
triti odnosno uzeti u obzir.

Patogeneza IAEE nije razjasSnjena. Nekoliko je hipoteza od
kojih jedna zagovara diseminaciju virusa putem Kkrvi i nje-
govu replikaciju u mozgu gdje izaziva encefalitis. Druga hi-
poteza objasnjava patogenezu IAEE hipercitokinemijom
koja ne zahtijeva ekstrapulmonalnu diseminaciju virusa, a
temelji se na korelaciji izmedu tezine mozdane disfunkcije
i koncentracije upalnih citokina u krvi i likvoru.

Tre€a hipoteza, koja ima najmanje pristasa, tumaci ence-
falopatiju bubreznom i jetrenom disfunkcijom tijekom in-
fluence. Ni jedna od njih, s obzirom na danasnje spoznaje,
ne objasnjava sve klinicke i laboratorijske pojavnosti neu-
roloskih komplikacija u influenci.

lako prevladava stav da tijekom influence ne dolazi do vi-
remije, odnosno da je ona iznimna i vrlo kratkotrajna, po-
stoje sporadi¢na izvjeSéa o dokazanoj viremiji (30, 31). Vi-
remija je jedan od plauzibilnih nacina na koji virus influen-
ce moZe potencijalno invadirati SZS. Druga moguénost je
Sirenje virusa iz sluznice nazofarinksa putem olfaktornog
Zivca (23). Obje moguénosti smatraju se spekulativhima
jer nisu nedvojbeno dokazane. Takoder je upitno i znace-
nje prisutnosti virusnoga genoma u CSF tijekom influence
0 ¢emu postoje sada veé sve brojnija izvjeS¢a. Naime, po-
kuSaji da se utvrdi neurotropnost i citopatski ucinak viru-
sa influence u ljudi u pravilu su neuspjesni, a patohistolos-
ke promjene u relativno malog broja obduciranih ne odgo-
varaju direktnomu virusnom oSteéenju parenhima. Glavni
patohistoloSki nalaz u slucajevima letalnih influentnih en-
cefalopatija sastoji se od difuznog edema, rijetkih i mje-
stimiénih hemoragija uz odsutnost upalnih infiltrata, dok
virusni antigen imunohistokemijskim bojenjem u golemoj
vecini slucajeva nije dokazan (11, 12, 31-33).

Disfunkcija hematoencefalne barijere (HEB) i diskretna
proteinorahija relativno su Cesti nalazi kod ovih bolesni-
ka i valja ih tumaciti u kontekstu sistemske upalne reakci-
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je. Time se mozZe objasniti i nazo€nost virusnoga genoma u
CSF-u jer je disfunkcija HEB-a prisutna u pacijenata s pozi-
tivnim PCR-om na influencu u krvi i CSF-u (11). Tomu u pri-
log govori i Cesto zamijeCena jetrena i bubrezna disfunk-
cija (produljenje protrombinskog vremena, poviSene kon-
centracije ureje, kreatinina i transaminaza), a Sto odgova-
ra multiorganskoj disfunkciji (MODS) (11-13).

Patogenetski mehanizam koji se ¢ini najizglednijim jer bi
se njime mogla objasniti vec€ina (ali ne sve!) dosad opisa-
nih klini¢kih, laboratorijskih, neuroradioloskih pa i patohi-
stoloSkih promjena jest intenzivna sistemska upalna reak-
cija, odnosno hipercitokinemija. U prilog tomu govori rani
nastup i vrlo brza progresija neuroloSke simptomatologije,
disfunkcija HEB-a, multiorganska disfunkcija/insuficijenci-
ja (MODS/MOF) u tezZih slucajeva, odsutnost upalne reak-
cije u CSF-u i mozdanom parenhimu, vrlo rijetki dokaz vi-
rusnoga genoma u CSF-u te najcesce uredan inicijalni ne-
uroradioloski nalaz (11, 12, 23, 25, 26). Ovaj se mehani-
zam temelji na dokazanoj poviSenoj koncentraciji proinfla-
matornih citokina u krvi i likvoru (TNF-receptor 1, IL-1p, IL-
6) i oSteéenju vaskularnog endotela (8, 12).

S obzirom na veliku razliku u mnogim osnovnim epidemi-
oloskim, klinickim, laboratorijskim i neuroradioloSkim ka-
rakteristikama malo je vjerojatno da je sam koncept influ-
entog encefalitisa/encefalopatije uopée odrziv. Prema to-
me je i inzistiranje na jedinstvenome patogenetskome me-
hanizmu nepotrebno.

Klinicke karakteristike i dijagnoza

Parainfekciozne neuroloske komplikacije influence najce-
Sée se prezentiraju naglim pocetkom prvih dana febrilite-
ta s pojavom kvalitativnog i kvantitativnhog poremecaja svi-
jesti sve do kome, povraéanjem, konvulzijama i fokalnim
neuroloskim deficitom. Ovisno o teZini bolesti, moguca je
takoder kardiocirkulatorna te respiratorna insuficijencija.

Revidiramo li paZljivo dosadasSnja izvjeSéa, ne mogu se
ne uoditi tri bitno razlicite skupine bolesnika. Usporedba
osnovnih karakteristika ovih skupina prikazana je u tabli-
ci 1. Jedino zajednicko obiljezje jest u pravilu abnormalan
nalaz elektroencefalografije (EEG).

Tablica 1. Usporedba vaznijib karakteristika neuroloskih komplikacija influence
Influentna encefalopatija Akutna nekrotizirajuéa encefa- | Postinfekciozne komplikacije
lopatija u djece (ANEC) influence
Dob Najcesce < 5 godina Najcesce < 5 godina Djeca i mladi odrasli

Nastup bolesti u odnosu
na pocetak influence

prvi dani

prvi dani

ne prije drugog tjedna (7-30 dana)

Likvorski nalaz nema pleocitoze ili sasvim niska
mononuklearna, moguca blaza

proteinorahija

nema pleocitoze, cesta je blaza
do umjerena proteinorahija

¢esto abnormalan, ali varijabilan,
ovisan o klinic(kom sindromu;
moguce su visoke, ¢ak i neutrofil-
ne, pleocitoze s proteinorahijom,
moguca i hipoglikorahija u tezem
ADEM-u;

kod GBS-a albuminocitoloSka diso-
cijacija nakon prvog tjedna bolesti

EEG abnormalan abnormalan abnormalan

Pozitivan rRT-PCR na 15-50% moguce nikada

influencu u likvoru

HEB (hematoencefalna disfunkcija disfunkcija disfunkcija = znakovi intratekalne

barijera) sinteze imunoglobulina

Jetrena i bubrezna vrlo rijetka vrlo Cesta i teSka nema

disfunkcija

Koagulopatija rijetka vrlo Cesta nema

Trombocitopenija rijetka Cesta nema

MRI mozga najcesce je uredan; karakteristicne simetricne lezije | ADEM: gotovo uvijek abnormalan;
moguce diskretne reverzibilne u talamusu uz varijabilnu i Cestu | karakteristicne demijelinizacijske
promjene u splenijumu korpusa afekciju mozdanog debla, malog | lezije, sitne diseminirane ili pojedi-
kalozuma, difuzni edem, nespeci- | mozga i bijele tvari nacne velike
ficne promjene bijele tvari

Prognoza odlicna losa; letalitet do 31% najcéesce dobra

Oporavak brz i potpun spor i parcijalan, ¢esto zaostaje | varijabilan

teski neuroloski deficit
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Prvu skupinu ¢ine bolesnici s postinfekcioznim komplikaci-
jama (meningo(mijelo)encefalitisima, akutnim diseminira-
nim encefalomijelitisima, nekrotizirajuéim leukoencefaliti-
sima, GBS-om, ATM-om itd.) koje se javljaju koncem ili na-
kon influence. U ovih se bolesnika u likvoru u pravilu nala-
zi varijabilna pleocitoza s proteinorahijom, katkad ¢ak i s
hipoglikorahijom. PCR na influencu iz likvora u ovih je paci-
jenata uvijek negativan. MRI nalaz je u ADEM-u abnorma-
lan (iako su moguéi lazno uredni nalazi), vide se karakteri-
sticne demijelinizacije, sitne diseminirane lezije ili pak po-
jedinacne velike lezije nalik tumoru. Obi¢no se bolest javlja
7-30 dana nakon prethodne infekcije. U ovoj skupini nema
MODS-a ni trombocitopenije. U pravilu postoji disfunkcija
HEB-a, Cesto sa znakovima intratekalne sinteze imunoglo-
bulina, a oporavak je varijabilan.

Drugu skupinu Cine akutne “prave” influentne encefalopa-
tije koje su karakterizirane ranim nastupom u odnosu pre-
ma pocetku influence, najceSée potpuno urednim likvor-
skim i neuroradioloSkim nalazima, rijetkom multiorgan-
skom disfunkcijom te u pravilu povoljnim ishodom. Katkad
se mogu vidjeti reverzibilne promjene u splenijumu korpu-
sa kalozuma (34, 35). U ovoj skupini bolesnika nalazi se
disfunkcija HEB-a i pozitivni PCR na influencu iz likvora u
16-50% slucajeva (12, 23). Poremecaj najslicniji influen-
tnoj encefalopatiji iz svakodnevne prakse jest rana septic-
ka encefalopatija s kojom sasvim sigurno dijeli i brojna za-
jednicka klinicka i patofizioloSka obiljezja.

Tre¢u skupinu ¢ine bolesnici, u golemoj vecini djeca, s
akutnom nekrotizirajuéom encefalopatijom tijekom in-
fluence. Akutna nekrotizirajuéa encefalopatija u djece
(ANEC) posebni je klinicki entitet prvi put opisan 1995. go-
dine, karakteriziran brutalnim pocetkom, teskim tijekom,
tipicnim multifokalnim simetricnim lezijama u talamusu uz
varijabilne promjene u mozdanom deblu, malom mozgu i
bijeloj mozdanoj tvari, jetrenom i bubreznom disfunkcijom
te vrlo nepovoljnim ishodom (Mizuguchi i sur.) (36-41). Naj-
cesce se javlja medu djecom u istocnoj Aziji, ali se opisu-
je i na zapadnoj hemisferi, vrlo rijetko i kod odraslih (14).
Letalitet iznosi ¢ak do 32% (36, 37, 41, 42). Poznato je da
ANEC-u Cesto prethodi infekcija virusom influence A i B,
HHV-6, Herpes simplex virusom, Varicella-zoster virusom
ili Mycoplasmom pneumoniae (42). Pacijenti s ANEC-om
Cesto imaju znakove sistemskog upalnog odgovora kao na
primjer Sok, multiorgansku insuficijenciju i diseminiranu in-
travaskularnu koagulaciju. Sve to upucuje da bi aktivaci-
ja makrofaga i hipercitokinemija mogli biti znacajni u pa-
togenezi ove bolesti (42). Patohistoloski se u mozgu nala-
ze uobicajeno edem, petehijalna krvarenja i nekroza, a od-
sutnost upalnih stanica u mozgu jest tipicno Sto ga razliku-
je od cescih bolesti kao Sto je ADEM ili akutni hemoragic-
ni encefalitis (41, 43).

NeuroradioloSka prezentacija vrlo je karakteristi¢na, go-
tovo patognomonicna u uobicajenim slu¢ajevima te ga je
tesko zamijeniti s ADEM-om ili Reyeovim sindromom (44).
U blaZim oblicima bolesti moguéa je teSkoca u razlikovanju
od ADEM-a koji zahvaca bilateralno talamus. U bolesnika s
ADEM-om karakteristiéno je povisen pojavni difuzijski koe-
ficijent (ADC) na DWI (diffusion-weighted images) MRl moz-
ga, dok je kod ANEC-a ADC snizen (45).

Postavljanje tocne dijagnoze u ovakvih bolesnika vrlo je
zahtjevno i tesko jer je potrebno u vrlo kratkom roku uci-
niti velik broj dijagnostickih pretraga. Osobito je nuzno na-
glasiti vaznost isklju¢enja drugih bolesti koje mogu naliko-
vati influentnoj encefalopatiji odnosno ANEC-u. Pogotovo
to vrijedi za starije i imunokompromitirane bolesnike kod
kojih je osim virusnih encefalitisa vazno razmotriti i druge
moguce razloge poremecaja svijesti tijekom influence kao
Sto su metabolicki (alkoholni delirij, hiperosmolarna sta-
nja, hepatalna i uremijska encefalopatija), endokrinolos-
ki (hipotireoza, adrenalna insuficijencija), vaskularni (TIA,
ICV), toksicni (lijekovi) itd.

Zakljuéno se moze reci da je neopravdano rabiti naziv
IAEE, nego treba nastojati ispravno definirati bolest jer je
to jedini put do primjene adekvatnog lijecenja i boljeg isho-
da. Trenutacno ne postoje dokazi da virus influence uzro-
kuje encefalitis.

Lijecenge neuroloskih komplikacija
influence

Pacijente s neuroloskim komplikacijama influence potreb-
no je smjestiti u intenzivnu jedinicu zbog potrebe za konti-
nuiranim nadzorom s obzirom na visok rizik od recidiviraju-
¢ih konvulzija, konvulzivnog statusa, naglog pogorsanja s
razvojem respiratorne odnosno multiorganske insuficijen-
cije te potrebe za diferentnim lijeCenjem.

U lijecenju influence A i B kod djece i odraslih rabe se in-
hibitori neuraminidaze (oseltamivir i zanamivir). lako je po-
znato da su koncentracije oseltamivira u likvoru minimal-
ne ili nikakve, nacelno se ipak preporucuje njegova sto ra-
nija primjena (46, 47). Za sada nije poznato moZze li njego-
va primjena prevenirati nastanak neuroloSkih komplikaci-
ja ili eventualno ublaziti tijek bolesti (48).

Osim uobicajenoga simptomatskog lijecenja, ovisno o tezi-
ni bolesti i klinickoj prezentaciji te u skladu s u¢injenom di-
jagnostikom koja se mora obaviti u najkraéem mogucem
roku, potrebno je donijeti odluku o eventualnima dodatnim
terapijskim postupcima. Kako bismo racionalno pristupili
lije€enju, vazno je definirati sindrom, njegovu tezinu, dina-
miku i pokusSati anticipirati tijek bolesti. Za ovakvu procje-
nu nuzno je imati uvid u likvorski, EEG i neuroradioloski na-
laz (obavezno MRI mozga/spinalne medule).

Ako se radi o blazoj influentnoj encefalopatiji, najvjerojat-
nije €e biti dovoljno primijeniti inhibitor neuraminidaze, an-
tikonvulzivnu profilaksu te eventualno antiedematoznu te-
rapiju manitolom (u slu¢aju verificiranog mozdanog edema
i intrakranijalne hipertenzije).

U slucaju teske influentne encefalopatije koju definiramo
dubljim poremecajem svijesti, ucestalim konvulzijama, hi-
perpireksijom, autonomnom disfunkcijom i abnormalnim
nalazom MRI/CT mozga treba razmotriti primjenu plazma-
fereze i terapijske hipotermije.

Ako pacijent zadovoljava klinicke i radioloSke kriterije za
akutnu nekrotizirajuéu encefalopatiju (ANEC) potrebno je
uz kompleksnu vitalnu potporu poceti imunosupresivno li-
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jecenje steroidima ili jo$ bolje plazmaferezom. Ako posto-
ji jace izrazeni edem mozga s kompresivnim sindromom
i hernijacijom tonzila takoder se preporucuje primjena hi-
potermije osim u slu¢aju trombocitopenije i parenhimato-
znog krvarenja.

Postinfekciozne komplikacije influence uobicajeno se lije-
¢e imunosupresivnim metodama. Terapija prvog izbora za
ADEM, ANHEM i postinfekciozni meningoencefalitis jesu
visoke doze metilprednizolona, dok je za GBS i ATM plaz-
mafereza najbolji izbor. U slu¢aju izostanka ucinka steroi-
da ADEM se takoder lijeci plazmaferezom. Obi¢no se u ta-
kvim indikacijama provodi sedam plazmafereza (prve tri
svakodnevno, a potom svaki drugi dan) tijekom kojih se
plazma pacijenta zamjenjuje 5%-tnim humanim albumini-
ma.

Neuroloske komplikacije
pandemijske influence HIN1 2009.

Pandemijska influenca HIN1 obiljezena je bitnim razlika-
ma u odnosu prema sezonskoj influenci (27, 49). Osim zna-
¢ajno veée ucestalosti primarne virusne pneumonije i ve-
Ceg letaliteta, takoder je zamijeéen veéi broj neuroloskih
komplikacija, na prvome mjestu influentne encefalopati-
je i ANEC-a i u pedijatrijskih i u odraslih bolesnika (13, 50).
Osim veée ucestalosti, bitnijih razlika u klinickoj prezenta-
ciji i neuroradioloSkim nalazima nije bilo (6, 16, 21, 24, 26,
33, 44, 51-55). Nekoliko je mogucih razloga za vecu inci-
denciju neuroloskih komplikacija. Mozda najvazniji razlog
jest ¢injenica da su pandemijskom influencom u veéoj mje-
ri pogodena djeca u koje su i inace ¢esce neuroloske kom-
plikacije (56). Drugi potencijalni razlog jest Cinjenica da je
pandemijska influenca privukla veliku paznju javnosti, me-
dija, struc¢ne i znanstvene zajednice, Sto je rezultiralo ve-
¢im interesom lijeCnika prakti¢ara za influencu i njezine
komplikacije. PoboljSan je nadzor i pracenje tih bolesnika
Sto je uz bolju i brzu dijagnostiku rezultiralo i boljom doku-
mentiranosScu hospitaliziranih slucajeva. Posljedi¢no i lo-
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gicno, porastao je i broj publiciranih izvjeS¢a o svim aspek-
tima pandemijske influence zbog aktualne i atraktivne te-
me samim urednicima medicinskih ¢asopisa.

Neuroloske komplikacije povezane s
cijepliengem protiv influence

S obzirom na nultu stopu tolerancije javnosti prema nus-
pojavama lijekova i cjepiva korisno je upoznati se i s mogu-
¢im neuroloskim komplikacijama cjepiva protiv influence.
Opcenito su takve komplikacije vrlo rijetke te ih ucestalo-
S¢u i tezinom daleko nadmasuju postinfekciozne kompli-
kacije slicne klinicke prezentacije, a potaknute infekcijom
virusa influence A i B (57-60). Opisan je maniji broj slucaje-
va postvakcinalnog GBS-a, meningoencefalitisa, ADEM-a,
ATM-a te Miller-Fisherov sindrom i mijelopatija (57, 61-71).

Ishodi bolesti u bolesnika s GBS-om bili su najéesce nepo-
voljni unato¢ primjerenu imunosupresivnom lijeéenju, Sto
ne iznenaduje s obzirom na to da se radilo najcesce o bo-
lesnicima zrele i starije dobi. Starija je dob uvijek predik-
tor nepovoljnog ishoda u ovoj skupini bolesti (AIDP, AMAN,
ASMAN).

0d posebne je vaznosti pitanje cijepljenja pacijenata s
kroni¢nim neuroloskim bolestima od kojih se veéina mo-
Ze pogorsSati tijekom influence. Najbolji su primjer paci-
jenti s relapsirajuce-remitiraju¢im oblikom multiple skle-
roze (RRMS) u kojih je znaCajno CeSéi relaps bolesti tije-
kom i nakon preboljele influence nego nakon cijepljenja
(33% prema 5%) (72). Ovako velika razlika nije zabiljeze-
na u bolesnika s primarno progresivnom multiplom sklero-
zom (PPMS), ali se ne smije zaboraviti da imalo teza influ-
enca u bolesnika s kroni¢nim neuroloSkim, pogotovo ne-
uromuskularnim progresivnim bolestima moze rezultira-
ti respiratornom insuficijencijom ¢ak i u odsutnosti pneu-
monije ili encefalopatije. Potencijalna korist, prema tome,
nedvojbeno nadmasuje potencijalne rizike cijepljenja pro-
tiv influence.
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