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Sazetak infuenca je akutna bolest disnog sustava
uzrokovana virusima influence. Virusi influence su podijeljeni
u tri razlicita tipa na osnovi glavnih antigena. S obzirom na
aktivnost hemaglutinina (HA) i neuraminidaze (NA), virusi
influence A dijele se na podtipove. Influenca se pojavijuje
u epidemijama i pandemijama. Epidemije su uobi¢ajeno
povezane s povecanjem morbiditeta i mortaliteta, poglavito
u starijih i visokorizicnih osoba. Tijekom proslog stoljeca
zabiljeZene su tri pandemije — 1918., 1957. i 1968. godine.
Najveca zabiljeZena pandemija u povijesti dogodila se 1918.
godine kada je u svijetu registrirano vise od 20 milijuna
smrtnih sluc¢ajeva. Virusi influence mijenjaju antigenu
strukturu dvaju vanjskih glukoproteina, HA i NA, Sto se
oznacava kao antigeni “drift” i antigeni “shift”. Antigeni
drift oznacava relativno manje promjene koje se cesto
pojavijuju na virusnom HA i/ili NA. Vece antigene promjene
(shift) koje najavijuju pandemiju influence pojavijuju se
samo kod virusa influence A. Infekcija izaziva proizvodnju i
sistemskih i lokalnih protutijela, kao i T-stanic¢ni odgovor. U
pocetku bolesti dominiraju op¢i simptomi, dok se respiratorni
simptomi pojavljuju kasnije. Influenca je povezana s plu¢nim
komplikacijama, poglavito u starijih bolesnika i osoba s
kronicnim bolestima. Dijagnoza bolesti moZe se postaviti
na osnovi klinicke slike, epidemioloskih podataka, a
potvrditi razlicitim viroloskim tehnikama (izolacija virusa,
otkrivanje antigena virusa, otkrivanje virusne nukleinske
kiseline i seroloski). LijecCenje influence je simptomatsko,
a ukljucuje mirovanje, nadoknadu tekucine, antipiretike
i antitusike. Antivirusni lijekovi preporucuju se za starije
i kronicne bolesnike, a potrebno ih je dati na pocetku
bolesti. Inhibitori M2-ionskih kanala, amantadin i rimantadin
djeluju na virus influence A. Inhibitori neuraminidaze,
zanamivir i oseltamivir ucinkoviti su protiv svih sojeva virusa
influence A, kao i virusa influence B. Antivirusni lijekovi
su djelotvorni i u profilaksi influence. Antibiotici se daju
bolesnicima s bakterijskim komplikacijama. Najucinkovitija
i najjednostavnija mjera za kontrolu influence je cijepljenje.
Cijepljenje se preporucuje za sve osobe koje imaju povecan
rizik od nastanka komplikacija te u onih koje mogu bolest
prenijeti na visokorizicne osobe.

KUuéne rijeéi: influenca, hemaglutinin, neuraminidaza,
pandemija

Summary Influenza is an acute respiratory disease
caused by influenza viruses. Influenza viruses are classified
into three distinct types on the basis of major antigens.
Influenza A viruses are further divided into subtypes
according to their hemagglutinin (HA) and neuraminidase
(NA) activity. Influenza occurs in epidemics and pandemics.
Influenza epidemics are regularly associated with increased
morbidity and mortality especially in elderly and persons
with certain high-risk medical conditions. There have been
three pandemics during the past century — in 1918, 1957,
and 1968. The greatest pandemic in recorded history
occurred in 1918 when more than 20 million deaths
were reported worldwide. Influenza virus changes antigen
structure of two external glycoproteins, HA and NA, and is
referred to as antigenic drift or antigenic shift. Antigenic
drift refers to relatively minor antigenic changes that occur
frequently within the HA and/or NA of the virus. The major
antigenic shifts that herald pandemic influenza occur only
with influenza A viruses. Infection induces production
of both systemic and local antibodies, as well as T-cell
responses. Initially, systemic symptoms predominate, while
respiratory symptoms appear later. Influenza is associated
with pulmonary complications, particularly among elderly
and persons with chronic disorders. The diagnosis can be
made on the basis of clinical features, epidemiological
history, and confirmed with a variety of virology techniques
(virus isolation, detection of viral antigen, detection of viral
nucleic acid, and serology). The treatment of influenza
is symptomatic, and includes resting, fluid replacement,
antipyretics, and antitussives. Antiviral drugs are
recommended for older patients and persons with chronic
conditions, but require early initiation of therapy. The M2
ion channel inhibitors, i.e. amantadine and rimantadine,
are active against influenza A virus. The neuraminidase
inhibitors, zanamivir and oseltamivir, are active against
all strains of influenza A viruses, and influenza B viruses.
Antiviral agents are effective in influenza prophylaxis. In
patients with bacterial complications, antibiotics should
be administered. The most effective and simplest measure
available for the control of influenza is vaccination. Influenza
vaccination is recommended for persons at increased risk
for complications, and persons who can transmit influenza
to those at high risk.
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Influenca ili gripa akutna je bolest diSnog sustava koju
uzrokuju virusi influence. Bolest se najcesce klinicki
manifestira opéim simptomima, kao Sto su vrucica,
malaksalost, glavobolja, boli u misi¢ima, a nakon dan-
-dva pojavljuje se kasalj. Ime influenca dobila je
pocetkom 15. stolje¢a u ltaliji, kada se mislilo da je
bolest pod “utjecajem” (influenca - utjecaj) zvijezda.
RijeC gripa potjeCe od francuske rijeCi “la grippe”
(gripper), Sto znacCi S€epati. Pojavljuje se u epidemijama
te povremeno pandemijski. Prva pandemija gripe
opisana je 1580. godine, a od tada je zabiljezena 31
pandemija. U 20. stoljeCu zabiljezene su tri velike
pandemije, “Spanjolka” (1918.), “azijska” (1957.) i
posljednja “hongkonska” (1968.). Najteza pandemija u
povijesti dogodila se 1918. godine kada je od influence
umrlo vise od 20 milijuna ljudi. Tada se prvi put zakljucilo
da uzrocnici influence nisu bakterije nego virusi. To je
bilo i potvrdeno otkricem virusa influence A (1933.),
zatim influence B (1939.) i influence C (1949.). Zbog
potrebe Sto boljeg pracenja i sprjeCavanja bolesti,
Svjetska zdravstvena organizacija (SZ0) 1947. godine
oshiva Svjetski centar za pracenje influence u Londonu
te niz manjih podru¢nih centara. lako su uzrocCnici i
bolest dobro prouceni, influenca do danasnjih dana
osim zdravstvenih, stvara velike ekonomske gubitke.
Osim visoke stope pobola influenca ima velik udio
u smrtnosti pucanstva u svim drzavama, pa je vrlo
vaZan i Cest razlog za hospitalizaciju bolesnika. Zbog
influence su vrlo Cesti izostanci s posla i iz Skola i u
razvijenim i u siromasnim dijelovima svijeta. S druge
strane, od posljednje pandemije prosSlo je 36 godina,
i to je najduZe zabiljezeno razdoblje izmedu dviju
pandemija. Stoga se pod okriliem SZO Ccine veliki
napori da se buduéi uzrocnik podtip virusa pandemije
Sto prije otkrije i proizvede ucinkovito cjepivo. Strah
je to veCi Sto se kao najvjerojatniji uzroCnici moguce
pandemije nude tzv. virusi “pti¢je” gripe, poglavito
H5N1 koji je izrazito patogen za Covjeka.

Etiologija

Virusi influence pripadaju porodici Orthomyxoviridae.
Tri razlicita tipa virusa influence A, B i C, razlikuju
se na osnovi glavnih antigenih razlika izmedu njihova
nukleoproteina (NP) i proteina matriksa (M). Uz to,
postoje znaCajne razlike u genskoj organizaciji, struk-
turi, domacinu, epidemiologiji i klinickim osobitostima
izmedu tri tipa virusa gripe. S druge strane, sva tri tipa
virusa posjeduju neke znacajke koje su temeljne za
njihovo biolosko funkcioniranje, kao Sto su prisutnost
glukoproteinskog omotaca koji je nuzdan za ulazak
i izlazak virusa iz stanice, segmentiranoga genoma
i jednolancane RNK. Aktualna klasifikacija virusa
influence uvedena je 1980. godine i ukljucuje tip virusa
influence, mjesto inicijalne izolacije, oznaku (redni
broj) soja i godinu izolacije. Tako npr. virus influence
B izoliran u bolesnika u Sangaju 2002. godine dobio
je oznaku B/Shanghai/361/2002. Osim toga, virusi
influence A dijele se na podtipove na osnovi aktivnosti

Slika 1.

Shematski prikaz virusa influence A

njihovih povrSinskih antigena — hemaglutinina (H) i
neuraminidaze (N).

Morfoloske karakteristike svih tipova virusa influence
su slicne. Posjeduju kuglast ili filamentozan oblik,
promjera oko 100 milimikrona (slika 1).

Na povrsini lipidne ovojnice posjeduju dvije razliCite
vrste izdanaka koje su po kemijskoj strukuri
glukoproteini, hemaglutinin (HA) i neuraminidazu (NA).
Hemaglutinin ima oblik palice, a sastavljen je u obliku
trimera, odnosno tri HA-polipeptida (1). Neuraminidaza
posjeduje oblik gljive i sastavljena je od tetramera
NA-polipeptida. Do sada je poznato najmanje 16
antigeno razli¢itih HA (H1 do H16), kao i najmanje
devet razlicitih NA (N1 do N9) virusa influence A. U
¢ovjeka bolest, u pravilu, uzrokuju samo prva tri HA
(H1, H2, H3) i prve dvije NA (N1, N2), a ostali HA i NA
su Zivotinjskog podrijetla. Tre¢i sastavni membranski
protein virusa influence A, M2-protein, takoder je
prisutan u manjoj koli¢ini na virusnom omotacu.
Stabilnost viriona omogucuje M1 ili matriksni protein
koji tvori lanac smjesten ispod omotaca. Unutar
omotaca je ribonukleoproteinski (RNP) kompleks. RNP-
-kompleks posjeduje ribonukleinsku kiselinu (RNK) koja
je povezana nukleoproteinom (NP) te tri polimeraze
PB1, PB2 i PA koje su odgovorne za replikaciju i
transkripciju RNK. Dva nestrukturna proteina (NS)
takoder su povezana s virusom: NS2 je naden u
virionu, a NS1 je pronaden jedino u inficiranoj stanici.
Genom virusa influence A posjeduje osam segmenata
jednolanc¢ane RNK koji kodiraju virusne proteine. Virusi
influence B i C razlikuju se od virusa A po sadrZaju
strukturnih proteina i nukleoproteinu.

Virusi influence B i C gotovo su iskljucivo izolirani u
ljudi, iako se virus C moze izolirati u svinja te u novije
vrijeme u morskih pasa. Za razliku od toga, virus
influence A inficira brojne sisavce i pti¢je vrste, kao
sto su ljudi, svinje, konji, perad i divlje vodene ptice.
Smatra se da su divlje vodene ptice primarni rezervoari
svih podtipova virusa influence A (2). Poznato je da
je prijenos virusa A mogué izmedu Covjeka i svinja i
obratno zbog sli¢nosti receptorskog mjesta na HA u te
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Slika 2. Rezervoar virusa influence A

dvije vrste (slika 2). No, u novije vrijeme potvrden je
prijenos virusa influence A s peradi na ¢ovjeka, Sto je
rezultiralo pojavom pticje gripe (3).

Replikacijski ciklus virusa influence pocinje cijepanjem
HA u HA1 i HA2 djelovanjem enzima koji je prisutan u
diSnome sustavu. Enzim proizvodi domacin, ali takoder
moZe potjecati od bakterija koje tako mogu olakSati
infekciju. Nakon cijepanja HA, receptorsko mjesto HA1
moze se pri¢vrstiti na terminalni dio sijalicne kiseline na
povrSnom receptoru stanice koji posreduje endocitozu
virusa. NA djeluje kao enzim koji uniStava receptore
tako Sto cijepa terminalni dio sijalicne kiseline od
receptora. Na taj naCin NA omogucuje oslobadanje
mladih viriona iz stanice domacina i olakSava Sirenje
virusa. Oslobodeni virioni mogu inficirati druge stanice
ili se mogu prenositi na druge osobe.

Epidemiologija

Ve€e ili manje epidemije influence pojavljuju se u
odredenim populacijama gotovo svake godine.
Epidemije prouzro€ene virusom influence A pojavljuju
se svake dvije do tri godine, a one prouzro¢ene virusom
influence B svakih pet do Sest godina i manjih su
razmjera. Virus influence C uzrokuje sporadi¢no blaZi
oblik bolesti. Pandemije influence pojavljuju se u
nepravilnim vremenskim razmacima, uobi¢ajeno svakih
nekoliko desetlje¢a. Zadnja pandemija zabiljezena je
1968. godine, a uzrokovana je virusom influence A
podtipom H3N2.

Epidemije influence povezane su s veéim brojem
hospitalizacija i veéom incidencijom pneumonija,
odnosno “viskom” morbiditeta i mortaliteta. U jednom
istraZivanju dokazano je da je stopa smrtnosti u vrijeme
epidemije influence najvisa kada u populaciji cirkulira
virus influence A, podtip H3N2 (4). Prema drugom
istrazivanju godisnje u SAD-u umire viSe od 50 tisuc¢a
osoba od influence ili njezinih komplikacija (5).

Incidencija influence uobiCajeno je najvisa u mladim
dobnim skupinama, dok je mortalitet najvisi u starijoj
populaciji (6). Isto tako visok pobol i smrtnost
biljeZze se u bolesnika s kroni¢nim bolestima diSnog i
sr¢anoZzilnog sustava, metaboliCkim bolestima, u onih
s bubreznom disfunkcijom, hemoglobinopatijama te u
imunodeficijentnih osoba. TeZi oblik bolesti imaju HIV-
-pozitivne osobe, bolesnici na imunosupresivnoj terapiji
te trudnice u drugom i treCem trimestru trudnoce.
Influenca postaje sve veci zdravstveni problem u djece
mlade od dvije godine. Naime, sve je veCi broj djece te
dobne skupine koja se hospitaliziraju zbog influence (7).
Uz to, sekundarne bakterijske komplikacije, poglavito
upala uha i pneumonije nerijetko se pojavljuju u djece
s influencom.

Kao kaplji¢na infekcija influenca se brzo prenosi i Siri
medu ljudima. Tomu pogoduje neotpornost Covjeka
prema virusima influence, kratka inkubacija, otpornost
virusa i suvremeni nacin Zivota Covjeka. Epidemija gripe
obi¢no pocinje naglo, za dva do tri tjedna doseze vrhunac
i traje pet do Sest tjedana. Veta ucestalost febrilne
respiratorne bolesti u djece nerijetko je prvi pokazatelj
pocetka sezone gripe. Epidemija influence u djece
slijedi obi¢no brzo nakon pojave “influenza-like” bolesti
u odraslih. Nakon toga slijedi veci broj hospitalizacija
bolesnika zbog pneumonije, egzacerbacije KOPB-a,
krupa i kongestivnog sr¢anog zatajenja. Takoder se
poveCava broj izostanaka iz Skole i s posla, no ti
dogadaji obi¢no su kasni pokazatelji influence u
zajednici. Nisu poznati Cimbenici koji dovode do
prestanka epidemije gripe u pojedinoj sredini jer bolest
nestaje iz populacije prije nego zahvati svu osjetljivu
populaciju.

U podru¢jima s umjerenom klimom epidemije se
pojavljuju iskljuc¢ivo u hladnijim mjesecima godine,
odnosno od listopada do travnja na sjevernoj te
od svibnja do rujna na juznoj hemisferi. U tropskim
podruc¢jima influenca moze biti prisutna tijekom cijele
godine. Razlog za takve sezonske oscilacije nije posve
jasan, iako se objasnjava povoljnim uvjetima okoliSa
za prezivljavanje virusa, kao i lakSom moguénosti
prijenosa virusa.

Uobi¢ajeno jedan soj virusa influence ¢e za vrijeme
epidemije prevalirati, dok ¢e u isto vrijeme ucestalost
drugih respiratornih infekcija biti u padu. Medutim,
povremeno mogu istodobno cirkulirati u pojedinoj
sredini dva razliCita soja istog tipa i podtipa virusa
(npr. A/Victoria/3/75/H3N2 i A/Texas/1/77/H3N2)
ili dva razliCita podtipa virusa influence A (HAN1 i
H3N2). Isto tako, potvrdena je istodobna epidemija
uzrokovana virusom influence A i B, odnosno virusom
influence A i respiratornim sincicijskim virusom (8).
Kraj epidemije influence je ponekad karakteriziran
kratkotrajnim porastom broja oboljelih uzrokovanim
novim sojem virusa, koji je ¢esto prediktor soja Sto ¢e
dominirati u sljede¢oj sezoni (9).

Iz tablice 1. vidi se da se u Hrvatskoj godisSnje registrira

od nekoliko tisu¢a pa do viSe od 400 tisu¢a oboljelih
od influence u pandemijskim godinama. No, toCan
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Tablica 1. Broj oboljelib bolesnika s influencom u Hrvatskoj od
1957. do 2004. godine*

Tablica 2. Hospitalizirani bolesnici zbog influence u Klinici za
infektivne bolesti “Dr. Fran Mibaljevi” u Zagrebu od
1985. do 2004. godine

* Broj prijavijenih bolesnika prema izvjeséima Hrvatskog zavoda
za javno zdravstvo

Godina Broj bolesnika Uzro€ni virusi
1957/58. 455.124 | A/Singapore/H2N2 Godina Broj bolesnika
1964. 371.293 | ? 1985. 88
1967/68. 123.247 | A/Hong Kong/H3N2 1986. 61
1969. 19.193 | A/Hong Kong/H3N2 1987. 3
1969/70. 445.809 | A/Hong Kong/H3N2 1988. 49
1971. ? | B (seroloski) 1989 164
1972/73. 162.406 | A/England/H3N2 + B 1990 58
1974. ? | B (seroloski) 1001 76
1975. 139.755 | A/Port Chalmers/H3N2 .
— 1992. 151
1976. 120.024 | A/Victoria/H3N2 + B
1977. 13.721 | A/Victoria/H3N2 + B Tee 158
1978. 123.247 | A/Texas/H3N2 + 1994. 156
A/SSSR/HIN1 1995. 107
1979. 43.412 | A/SSSR/HAIN1 1996 53
1980/81. 98.945 | A/Bangkok/H3N2 +
A/Brazil/HIN1 + B Lt 131
1982. 18.472 | B/Singapore 1998. 159
1983. 105.013 | A/Bangkok/H3N2 + lekere), 282
A/Philippines/H3N2 2000 171
1984. 75.588 | B/Singapore + B/SSSR +
H1N1 (seroloski) 2001. 8
1985. 122.861 | A/Chile/HIN1 + 2002. 202
A/Philippines/H3N2 + B 2003 216
1986. 54.240 | A/Inverness/H3N2+A /Hong
Kong/H1N1+B/Victoria LU Lo
1987. 14.687 | A/Singapore/H1N1
1988/89. 2|2 L . )
: broj je vjerojatno znatno veci jer se podaci odnose
— SR || /e NP samo na bolesnike prijavljene epidemioloskoj sluZbi.
1991. 18.793 | A/Taiwan/HIN1 + Pojedine epidemije uzrokuje jedan tip virusa, a druge
PG dva tipa i/ili tri podtipa virusa influence. U Klinici za
1992. 100.000 | A/Taiwan/HIN1 + A/ infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢” u Zagrebu broj
Beijing/H3N2 + B/Panama bolesnika koji se hospitalizira zbog influence kreée se
1993. 180.000 | A/Beijing/H3N2 + godisnje od nekoliko pa do gotovo tri stotine bolesnika
B/Panama (tablica 2). Hospitaliziraju se stariji bolesnici, oni
1994. 73.179 | A/Hong Kong/H3N2 + s tezom kliniCkom slikom bolesti ili s popratnim
A/Shangdong/H3N2 komplikacijama bolesti.
deee 4.600 | A (seroloSki) Jedno od najvaznijih obiljeZja virusa influence su
1995/96. 42.946 | A/Thaiwan/HIN1 + Ceste antigene promjene, odnosno antigene varijacije.
A/Singapors/HINT Mijenjajuéi antigenu strukturu, infekciju uzrokuje
1997. 73.464 | B/Beijing + B/Hardin soj virusa za Kkoji u populaciji postoji malena ili
1998. 67.613 | A/H3N2 (serologki) nikakva otpornost, a posljedica je ¢esto obolijevanje
1999, 169.228 | A/HIN + A/H3N2 od |nf|uer_\ce. Fenomen_antlgene varu_acue objaanava
(seroloski) kozmopqlltsku narav |nﬂue_nce. Antlgene_ promjene
2000, 34.614 | A/Sydney/H3N2 zahyacaju pog_lav_lto dva v_anjs_k? gluyly«gpt:?te_ln? vwgsa,
HA i NA, a nazivaju se antigeni “drift” ili “shift”, ovisno
2vel TRETT | Gy o tome da li se radi o ve¢im ili manjim promjenama.
2002. 68.434 | A/New Caledonia/HIN1 + . kg < . . .
A/H3N2 + Sichuan B An.tlgenl drlft . anqcava manje antlg.ene .L_)romjen.e
- A koje se pojavljuju Cesto (svake godine ili svakih
- - / / nekoliko godina) unutar HA i/ili NA virusa. Mehanizam
2004. 65.475 | A/H3N2 antigenog “drifta”, koji je temeljito prou¢avan na HA,

objasnjava se postupnim promjenama aminokiselina
na jednom ili viSe od pet glavnih antigenih mjesta na
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molekuli HA (10). Protutijela koja su se stvorila na
prethodni soj ne djeluju u€inkovito na novi soj virusa
te se na taj naCin imunosnom selekcijom iz populacije
istiskuje stari, a u epidemiji dominira novi virusni soj.

Ve€a antigena promjena ili antigeni “shift” nastaje
isklju€ivo na virusu influence A i omogucuje nastanak
novog virusa na koji je populacija neimuna. Postoji veoma
malena ili nikakva seroloSka povezanost (preklapanje)
izmedu HA (ili NA) antigena “starog” i “novog” virusa,
stoga u nomenklaturi svaki ima drugaciju oznaku (npr.
H2N2 i H3N2). Kada takav novi virus ude u populaciju,
rezultirat ¢e pojavom pandemije. Nakon 10 do 30
godina, vecina populacije stvorit ¢e protutijela na taj
podtip virusa, ¢ime se stvaraju uvjeti za pojavu i Sirenje
novog virusa i novu pandemiju. Smatra se da iznenadna
pojava novog tipa virusa influence A ili antigeni “shift”
u ljudi nastaje na jedan od ova tri naCina: direktnim
prijenosom cijelog virusa od neke Zivotinjske vrste (na
taj se nacin pojavila Spanjolska pandemija kada je HIN1
virus sa svinja koje se pojavljuju kao intermedijarni
prijenosnik preSao na ljude); genskim mijeSanjem
pti¢jeg i humanog virusa koji inficira istog domacina
(H3N2 hongkonski virus iz 1968. godine dobio je HA i
PB1 segment genoma od pticjeg virusa influence H3N?,
a Sest ostalih segmenata genoma od azijskog virusa
H2N2); ponovnom pojavom virusa koji je ranije nestao
iz ljudske populacije (ponovna pojava H2N2 virusa,
uzro€nika azijske pandemije 1957. koji je bio nestao iz
populacije po¢etkom 20. stolje¢a) (11) (slika 3).
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Slika 3.

Istrazivanja koja se temelje na izolaciji virusa i sero-
loskim pretragama osoba koje su Ziviele u ranijim
pandemijama omogucuju identifikaciju podtipova
virusa influence A. Tako je pandemija 1889. godine
bila uzrokovana podtipom virusa influence A H2N2,
pandemija 1900. virusom H3N8, Spanjolska 1918.
virusom HI1N1, azijska 1957. virusom H2N2, te
hongkonska 1968. virusom H3N2. Ranije se smatralo
da novi podtip virusa obi¢no istisne prethodni. No,
1977. godine pojavio se ponovno HAN1 podtip virusa

influence A i nije istisnuo podtip H3N2. Tako u
ljudskoj populaciji cirkuliraju i uzrokuju epidemije dva
podtipa virusa influence A (H3N2 i H1N1) te virus
influence B. Da bi se moglo to¢no pratiti kretanje
influence i poduzeti odgovarajuce protuepidemijske
mjere, Svjetska zdravstvena organizacija je 1947.
godine osnovala Centar za influencu u Londonu. Danas
postoje Cetiri Centra za pracenje i nadzor influence, u
Londonu, Atlanti, Melbourneu i Tokiju, te niz podru¢nih
nacionalnih centara. Medusobnim obavjeS¢ivanjem o
kretanju influence upoznate su bioloSke osobine virusa
influence, podrijetlo i znaCajke pojedinih epidemija i
pandemija. Brza izolacija nekog novog epidemijskog
ili pandemijskog virusa omogucuje njegovo uvrstenje
u cjepivo i time provedbu specificne zastite ugroZzene
populacije.

Patogeneza

Najvazniji izvor zaraze je Covjek. Virus se prenosi
respiratornim sekretima od inficirane na osjetljivu
osobu kaplji¢nim aerosolom (12). Pri tome je najvaznija
uloga manjih Cestica aerosola ¢ija je veliCina <10 pm,
a koje nastaju prilikom kihanja, kaSljanja i govora.
Kada dospije na epitel diSnog sustava, virus se moze
pricvrstiti za epitelne stanice, penetrirati u stanice
i uzrokovati njihovu smrt putem dvaju mehanizama.
Jedan od njih je gubitak esencijalnih stani¢nih
proteina, a drugi apoptoza (13, 14). Nakon toga virusi
se oslobadaju i inficiraju susjedne epitelne stanice.
Inkubacijsko razdoblje varira izmedu 18 i 72 sata.

Eksperimentalna infekcija u dobrovoljaca dokazala je
da je teZina bolesti u korelaciji s koli¢inom izlu€ivanog
virusa, Sto sugerira da je glavni mehanizam teZine
bolesti smrt stanice kao rezultat replikacije virusa.
lako u klinickoj prezentaciji bolesti dominiraju opci
simptomi, replikacija virusa je ograniCena na respira-
torni sustav. OpCi simptomi su vjerojatno rezultat
djelovanja potentnih citokina, kao sto su interferon tip
1, faktor nekroze tumora i interleukini, koje oslobadaju
inficirane stanice i limfociti (15).

Bronhoskopskim pregledom u osoba s nekompliciranom
influencom otkriva se difuzna inflamacija larinksa,
traheje i bronha s injekcijom mukoze i edemom (16).
Biopsija pokazuje vakuolizaciju i gubitak epitelnih
stanica, znatnu deskvamaciju epitelnih cilija sve do
stanica bazalne membrane (17). Abnormalnosti pluénih
funkcija i u prethodno zdravih osoba ¢esto se otkrivaju
za vrijeme influence i mogu trajati nekoliko tjedana
nakon klinickog izljecenja.

Spanjolska se pandemija razlikuje od ostalih po vrlo
visokoj smrtnosti, poglavito mladih ljudi. Do danas
nisu poznati Cimbenici koji su za to odgovorni. Do
danasnjeg dana nije se nasla bitna razlika u sojevima
virusa s obzirom na patogeni potencijal u ljudi. TeZinu
epidemije stoga najvjerojatnije odreduje imuni status
populacije na virus influence.
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EpidemioloSka istraZivanja potvrduju dugogodisnju
otpornost na reinfekciju homolognim virusom
influence. Osim toga, bio je opazen razliCit stupanj
krizne zastite unutar podtipa virusa, no ipak infekcija
ne izaziva bitnu zastitu unutar podtipova ili izmedu
tipa A i B. Infekcija virusom influence inducira i
sistemsku i lokalnu proizvodnju protutijela, kao i
odgovor citotoksi¢nih T-stanica. Kao rezultat infekcije
organizam proizvodi protutijela protiv glukoproteina
HA i NA, kao i strukturnih proteina M i NP te u nekih
osoba i protiv proteina M2 (18). Protutijela protiv HA
Stite i protiv infekcije i bolesti od homolognog soja,
te u nekom stupnju i protiv soja koji je razvio antigeni
“drift” (19). Za razliku od toga, protutijela protiv NA
ne neutraliziraju infektivnost virusa, nego smanjuju
ucinkovito oslobadanje virusa iz inficirane stanice (20).
Na taj nacin inficirana osoba izluCuje manju koli¢inu
virusa. Protutijela na proteine M i NP kriZzno reagiraju
izmedu tipova virusa A, ali nemaju neutralizirajuci
uCinak i nemaju ulogu u zastiti od infekcije. Nakon
infekcije virusom influence dokazana su IgA i IgG-
-protutijela u nazalnom sekretu. Nazalna IgG-protutijela
sistemskog su podrijetla, a u sluznicu nosa dolaze
pasivhom difuzijom iz sistemske cirkulacije, dok IgA-
-protutijela nastaju lokalnom sintezom (21). Znacajno
je da i mukozna i sistemska protutijela pojedinacno
mogu biti zastitna ako su prisutna u dovoljno visokoj
koncentraciji, a optimalna zastita pojavljuje se ako
su prisutna i serumska i lokalna protutijela. Osim
humoralne imunosti u obrani od infekcije virusom
influence vazna je i celularna imunost, tako da osobe
s oSteCenom stanicnom imunosti u pravilu imaju tezu
infekciju (22). Za proizvodnju antihemaglutininskih
protutijela potrebne su T-stanice. Limfociti CD4+
omogucuju B-stanicama proizvodnju protutijela protiv
HA i NA (23). Postoje izvijes€a koja pokazuju da
je Thil-stani¢ni odgovor povezan sa zastitom od
infekcije virusom influence (24). Isto tako, citotoksicni
limfociti imaju vaznu ulogu u obrani od infekcije putem
uniStavanja inficiranih stanica domacina (25).

Klinicka slika

Nakon inkubacijskog razdoblja od 1 do 2 dana,
pocetak bolesti je nagao. Mnogi bolesnici mogu
navesti toCan sat pocCetka bolesti. U pocetku
dominiraju opéi simptomi, ukljuéujuéi vruéicu, zimicu
ili tresavicu, glavobolju, mialgije, slabost i gubitak
apetita. Prostracija se registrira u tezim slu¢ajevima.
Mialgije i glavobolja najizrazeniji su simptomi, a tezina
bolesti je u vezi s visinom vru€ice. Osobito je izrazena
bol u misi¢ima ekstremiteta i u krizima, a u djece bol
u listovima. Javljaju se bol u misi¢ima ociju te stZénje
i peCenje ocCiju. Opéi simptomi u nekompliciranim
sluCajevima obi¢no traju tri dana, koliko i vrucica.
Respiratorni simptomi, poglavito suhi kasalj, jaka bol
u Zdrijelu te zaCepljenost ili curenje iz nosa obi¢no su
prisutni na pocetku bolesti, no oni su u sjeni opcih
simptoma. Dominacija opéih simptoma u pocetku

bolesti je glavni znak koji razlikuje influencu od drugih
virusnih infekcija gornjih disnih putova. Suho¢a i bol u
grlu mogu biti prisutni, ali u pravilu se pojavljuju kada
nestaju opéi simptomi i traju 3-4 dana nakon prestanka
osjeCajem nelagode i peCenjem iza prsne kosti. Postoji
Sirok raspon klinickih pojavnosti bolesti u zdravih
odraslih osoba, od klasi¢ne gripe do blage bolesti ili
asimptomatske infekcije.

Vruéica je najvazniji simptom bolesti. Obiéno brzo
raste i doseze vrijednost i viSu od 40 °C unutar 12
sati od poCetka bolesti, istodobno s razvojem drugih
opéih simptoma. Vruéica je obi¢no tipa kontinue, ali
moze biti intermitentna, poglavito ako bolesnik uzima
antipiretike. Drugi i tre¢i dan bolesti obi¢no su nesto
nize vrijednosti temperature u odnosu na prvi dan
te se u isto vrijeme smiruju opéi simptomi bolesti.
Temperatura je obi¢no povisena 3-5 dana, no moze
potrajati do 8 dana.

Na pocCetku bolesti izrazena je toksemija, lice je
zazareno, a koZa topla i vlazna. Izrazen je konjunktivitis
te bistra sekrecija iz nosa. Sluznica nosa i Zdrijela
je hiperemi€na, ali obiéno bez eksudata. Cesto su
povecani cervikalni limfni ¢vorovi. Auskultacijom plu¢a
registriraju se generalizirani ili lokalizirani hropCiéi u
manje od petine bolesnika. Razdoblje rekonvalescencije
do potpunog ozdravljenja traje nekoliko tjedana, a za to
vrijeme dominiraju kasalj, umor i malaksalost.

Klinicki oblici bolesti izazvani virusom influence A i
B obi¢no se bitno ne razlikuju, iako postoje misljenja
da je influenca B blaZa bolest nego influenca A (26).
Za razliku od toga, virus influence C uzrokuje obi¢nu
prehladu, odnosno samo izuzetno sindrom influence
te se nikada ne javlja epidemijski. Postoji razlika
u klinickoj prezentaciji bolesti s obzirom na dob
bolesnika. Incidencija bolesti je vea u djece nego u
odraslih (27). U djece je viSa temperatura, a cervikalna
adenopatija je CeSCe prisutna nego u odraslih (28).
Krup kao komplikacija bolesti ¢esto se pojavljuje u
djece. Pluéne komplikacije su mnogo ¢eSce u starijih
bolesnika nego u drugim dobnim skupinama.

Komplikacize

Prognoza bolesti je dobra, jer najceS¢e dolazi do
potpunog ozdravljenja. Komplikacije i smrtnost
Ceste su u starijih i kroni¢nih bolesnika, zbog
znatnijih fizioloSkih poremecaja u vitalnim organima
te sekundarnih bakterijskih infekcija. Najvaznije
komplikacije influence su upale plu¢a: primarna virusna
ili sekundarna bakterijska pneumonija. Osim toga,
za vrijeme epidemije influence opisuju se lokalizirana
virusna pneumonija te mijeSana virusna i bakterijska
pneumonija.

Sindrom primarne virusne pneumonije prvi je put dobro
opisan za vrijeme azijske pandemije 1957.-1958. godi-
ne. Smatra se glavnim uzrokom smrtnosti u prethodno
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zdravih mladih osoba tijekom Spanjolske pandemije.
Bolest pocinje tipicnim simptomima influence, nakon
Cega slijedi brza progresija vruice, kaslja, dispneje
i cijanoze. Fizikalnim pregledom i rendgenskom
snimkom pluéa otkrivaju se obostrani upalni infiltrati.
U krvi je prisutna hipoksemija, mikroskopski pregled
iskasljaja po Gramu pokazuje normalnu bakterijsku
floru, a iz iskasljaja se moze izolirati virus influence.
Takvi bolesnici ne reagiraju na antimikrobnu terapiju i
smrtnost im je visoka. U sadasnje vrijeme, u kasnom
interpandemijskom razdoblju, teSka primarna virusna
pneumonija je vrlo rijetka pojava.

Sekundarna bakterijska pneumonija obicno se pojav-
ljuje na kraju bolesti ili u rekonvalescenciji, poglavito u
starijih bolesnika ili onih s kroni¢nim pluénim, sréanim
ili metabolickim bolestima. Rekrudescencija vruéice
povezana je sa simptomima i znakovima pneumonije
kao Sto su produktivni kasalj te bronhopneumonicki
infiltrat otkriven rendgenogramom pluca. Bojenje po
Gramu i kultura iskaSljaja otkrivaju uzro¢nika bolesti,
najéesce Streptococcus pneumoniae ili Haemophilus
influenzae te sve ¢eSce i Staphylococcus aureus.

U toku epidemije influence bolesnici mogu imati
istodobno virusnu i bakterijsku (“mijeSanu”) pneumoniju
(29). Na taj nacin veé u ranoj fazi influence dolazi do
pojave bakterijske pneumonije. Opéi simptomi bolesti
su izrazito teski, a od pocetka bolesti izrazeni su i
respiratorni simptomi. Brza progresija bolesti pobudi
sumnju na influencu s komplikacijama. U ve€ine tih
bolesnika antibiotici imaju dobar ucinak.

Osim primarne virusne pneumonije, koja je teska
bolest, opisuje se i blaza forma pneumonije uzrokovane
virusom influence koja najviSe sli¢i pneumoniji sto je
uzrokuje mikoplazma pneumonije.

U djece se pneumonija rijetko pojavljuje, a relativno
cesto se otkrivaju bronhitis, traheobronhitis, otitis,
sinusitis te ponekad krup. U bolesnika s kroni¢nim
bronhitisom i astmom u toku influence nerijetko se
javlja egzacerbacija.

U toku epidemije influence registriraju se i komplikacije
izvan diSnog sustava. Tako se opisuju miozitis i
mioglobinurija, s bolnoSéu misSiéa nogu i povisenom
vrijednosti kreatinfosfokinaze, poglavito u djece
nakon A ili B virusne infekcije. U srCanih bolesnika
influenca je povezana sa znaCajno vecim rizikom od
smrtnosti. Tako su zabiljezeni miokarditis i perikarditis
u bolesnika s influencom. No, na obdukciji bolesnika
koji su umrli od primarne virusne pneumonije rijetko
se nadu miokarditis i perikarditis (30). U novijim
epidemijama virusa influence A i B opisuje se toksicni
Sok-like sindrom. Postoje izvjesStaji o Guillain-Barréovu
sindromu, transverzalnom mijelitisu te encefalitisu
u tijeku influence. Jedna od znaCajnih komplikacija
influence jest i Reyeov sindrom. Karakteriziran je
encefalopatijom koja varira od letargije do delirija,
konvulzija i respiratornog aresta. Nalaz lumbalne
punkcije citoloski i biokemijski je uredan. Najvazniji
laboratorijski nalaz je poviSena vrijednost amonijaka

u serumu, koji se pojavljuje gotovo u svih bolesnika.
Reyeov sindrom se vida isklju¢ivo u djece koja su
uzimala preparate acetilsalicilne kiseline u lijeCenju
febrilne respiratorne bolesti uzrokovane virusom
influence ili nekim drugim respiratornim virusom.

Dijagnoza

Dijagnoza influence temelji se na klinickoj slici bolesti,
epidemioloskim podacima te nalazima viroloskih
pretraga. Tipicna klinicka slika uz epidemioloski
podatak o postojanju epidemije influence olakSava
klinicaru dijagnostiCki problem. Nekoliko istrazivanja
je pokazalo da se u 80 do 90% mladih odraslih u
vrijeme epidemije dijagnoza influence moze postaviti
na osnovi klinicke slike (31). Kasalj i vru¢ica od svih
simptoma imaju najbolju prediktivhu vrijednost za
to¢nu dijagnozu influence (32). S druge strane, u male
djece, kao i u starijih bolesnika klinicka slika je ¢esto
atipi¢na i dijagnoza se moZze postaviti samo s pomocu
viroloskih pretraga.

Izolacija virusa iz respiratornog sekreta moguca je
prvih dana bolesti. Virus se moZe izolirati iz obriska
nazofarinksa, obriska Zdrijela, ispirka nazofarinksa ili
kombinacijom spomenutih uzoraka. Uzorak se stavlja
u virusni transportni medij i transportira u laboratorij
te inokulira u odgovaraju¢u kulturu stanica ili pile€i
embrij. U vise od 90% sluCajeva unutar prva tri dana
nakon inokulacije virus se moze otkriti (33). Izolacija
i tipizacija virusa vrlo je vaZna za javno zdravstvo i
pracenje epidemioloSke situacije. Zato je vazno na
pocetku epidemije izolirati uzro¢ni virus, a kasnije se u
svakodnevnom radu izolacija virusa ne prakticira zbog
kompliciranosti i skupoCe pretrage. Osim izolacije
virusa, iz respiratornog sekreta moze se otkriti antigen
virusa influence. U upotrebi je vise komercijalnih
testova, zajedniCka im je osobina da otkrivaju i virus
influence A i B, relativno su jednostavni za upotrebu, a
omogucuju nalaz unutar 30 minuta. Njihova osjetljivost
u usporedbi sa stanicnom kulturom varira izmedu 40%
i 80% (34). U novije vrijeme rabe se testovi direktnog
otkrivanja nukleinske kiseline virusa influence, kao Sto
su hibridizacija nukleinskih kiselina i lan¢ana reakcija
polimerazom (PCR). PCR ima veCu osjetljivost od
kultivacije, no zahtijeva posebno educirano osoblje i
specijaliziranu laboratorijsku opremu. Od svih uzoraka
iz disnog sustava najveCu osjetljivost imaju obrisak
i aspirat nazofarinksa (34). Uz spomenute viroloSke
testove influenca se moZe dokazati nalazom specifi¢nih
protutijela u serumu bolesnika. Potrebno je dokazati
porast titra protutijela u toku bolesti pa se ispituju
parni uzorci seruma; jedan uzet na pocetku bolesti,
a drugi nakon dva tjedna u rekonvalescenciji. Od
seroloskih testova u upotrebi su reakcija vezanja
komplementa (RVK), inhibicija hemaglutinacije (IHA)
te u novije vrijeme enzimski imunotest (ELISA).

U diferencijalnoj dijagnozi influence dolaze u obzir
sve bolesti s kratkim febrilnim tokom, poglavito one

143

MEDICUS 2005. Vol. 14, No. 1, 137 - 146



144

I. Puljiz, I. Kuzman e Gripa

s respiratornim simptomima. Vrlo je vazno influencu
razlikovati od drugih akutnih virusnih respiratornih
infekcija. One su u pravilu blaZzeg i kraceg tijeka, rjede
su sklone komplikacijama i obicno su od pocetka
pracene kataralnim simptomima.

Lijecenye

Osnovno lijecenje influence je simptomatsko. Bolesnici
moraju mirovati, uzimati dovoljno tekuc¢ine i lakse
probavljivu hranu. Cesto je potrebno tekuéinu i
elektrolite dati u obliku infuzije. Od lijekova daju
se antipiretici, analgetici, dijaforetici te antitusici.
Kardiopatima je obi¢no potrebna primjena kardijaka, a
kroni¢nim pluénim bolesnicima i bronhodilatatori. Svi
tezi oblici bolesti lijeCe se u bolnici.

Osobe u kojih postoji visok rizik od razvoja komplikacija
u epidemijskome razdoblju influence potrebno je lijeCiti
antivirusnim lijekovima. To su necijepljeni bolesnici
stariji od 65 godina te bolesnici s KOPB-om, astmom,
kardiopati, dijabetiCari, osobe s kroni¢nim bolestima
bubrega i jetre, zloCudnim tumorima i s kroni¢nim
bolestima vezivnog tkiva (35). Specificni antivirusni
lijekovi mogu ublaziti simptome i skratiti trajanje bolesti
za 1 do 2 dana. UCinkoviti su ako se primijene unutar
24 do 48 sati od poCetka bolesti. Postoje dvije glavne
skupine antivirusnih lijekova protiv influence, blokatori
M2-ionskih kanala i inhibitori virusne neuraminidaze.
Amantadin i rimantadin su blokatori M2-ionskih kanala
koji na taj naCin zaustavljaju replikaciju virusa unutar
stanice domacina (36). UcCinkoviti su samo protiv
influence A, buduci da virus influence B ne posjeduje
M2-protein. Rabe se u lijeCenju i prevenciji influence
A viSse od 30 godina. Dnevna doza je 2x100 mg
peroralno u odraslih, odnosno 5 mg/kg u dvije dnevne
doze u djecjoj dobi. Najces€e su nuspojave sa strane
srediSnjega Ziv€anog sustava i gastrointestinalnog
sustava. U gotovo tre€ine bolesnika pojavljuje se
rezistencija virusa zbog mutacije M2-proteina. lako
su poznati gotovo 40 godina, u nasoj se sredini vrlo
rijetko propisuju. Zanamivir i oseltamivir su inhibitori
virusne neuraminidaze, a otkriveni su prije desetak
godina. Njihovim djelovanjem virus influence ne moze
se osloboditi iz inficirane stanice te ostaje “zarobljen”
na povrsSini stanice domacina (37, 38). Daju se u
lijeCenju influence A i B. UCinkoviti su i u lijeCenju
pti¢je gripe (H5N1). Oseltamivir se osim toga rabi i u
sprjeCavanju influence A i B. Rijetko izaziva nuspojave,
osim blagih gastrointestinalnih tegoba. Dnevna doza
mu je 2x75 mg peroralno. Zanamivir se rabi u obliku
inhalacija u dnevnoj dozi 2x10 mg. Ponekad moze
uzrokovati bronhospazam. Glavni nedostatak inhibitora
neuraminidaze je njihova relativno visoka cijena.

LijeCenje antibioticima pomaze samo u sekundarnim
bakterijskim infekcijama.

Spriecavange

Buduéi da je influenca teska bolest, a za starije i
kroni¢ne bolesnike i pogibeljna, te da se pojavljuje
epidemijski, vrlo su vazne javnozdravstvene mjere za
sprieCavanje i suzbijanje ove infekcije. Ope mjere,
kao Sto su preporuke za Sto manje okupljanje ljudi,
odgadanje kulturnih i sportskih priredaba, zatvaranje
Skola i vrti¢a, zabrana posjeta bolnicama nisu postigle
oc¢ekivani rezultat te su danas napustene.

Cijepljenje protiv influence je najjednostavnija i
najucinkovitija mjera u sprjeCavanju bolesti. U nasoj
sredini provodi se svake godine u jesen, prije pojave
sezone gripe. Cjepivo stvara kratkotrajan imunitet,
oko pola godine, pa se gotovo svake godine mijenja
sastav cjepiva. Zbog toga se potrebno cijepiti svake
godine. Djeca mlada od devet godina koja nisu prije
cijepljena protiv influence dobivaju dvije doze cjepiva u
razmaku od mjesec dana. Cjepivo sadrZzava dva podtipa
virusa influence A (HLNZ1 i H3N2) te virus influence B.
Sastav cjepiva se odreduje na osnovi epidemioloske i
antigene analize aktualnih cirkuliraju¢ih sojeva virusa
influence. Od 1970. godine cjepivo je standardizirano
i kao antigen sadrZava po 15 pg HA i NA (39). Postoji
Zivo atenuirano i mrtvo inaktivirano cjepivo. Kod nas

Tablica 3. Preporuke za cijepljenge protiv influence

1. Osobe koje imaju visok rizik od nastanka komplikacija
e svi stariji od 65 godina

e osobe smjestene u umirovljeni¢kim domovima ili
gerijatrjiskim ustanovama

e odrasli i djeca s kroniénim pluénim i sr¢anim bolestima

e odrasli i djeca s kronicnim metabolickim
bolestima (ukljucujuci dijabetes), bolestima bubrega,
hemoglobinopatijama i imunokompromitirani
(uklju€ujuci HIV-pozitivne)

e djeca i adolescenti koji su na dugotrajnoj terapiji
salicilatima

e Zene koje ¢e biti u drugom ili trecem trimestru
trudnoce u vrijeme epidemije influence

e djeca u dobi od 6 do 23 mjeseca

e osobe s bolestima koje ugroZavaju funkciju disanja
(bolesti ili oStecenja sredisnjeg i perifernoga zivéanog
sustava i kroni¢ne misi¢ne bolesti)

2. Osobe u dobi od 50 do 64 godine:

3. Osobe koje mogu prenijeti influencu na visokorizicne
bolesnike

e |ijecnici, medicinske sestre i drugo medicinsko osoblje

e radnici u umirovljeni¢kim domovima i drugim
ustanovama za kroni¢nu njegu bolesnika

e osobe koje kod kuce njeguju visokorizicne bolesnike

e kuéni kontakti (ukljuéujuci djecu) visokorizicnih osoba

e kuéni kontakti djece u dobi do dvije godine

* Preporuka centara za kontrolu i prevenciju bolesti, Atlanta, SAD
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se rabi tzv. “subunit” cjepivo koje sadrzava proc¢iScene
antigene HA i NA. U Hrvatskoj se posljednjih godina
cijepi vise od 400 000 ljudi, Sto je dobar cjepni obuhvat.
Cjepivo se opcenito dobro tolerira. Kao nuspojave
najcesce se spominju blage lokalne reakcije na mjestu
aplikacije. Sistemske reakcije, kao Sto su vru€ica,
nelagodnost i mialgije vrlo su rijetke, a pojavljuju se
6-12 sati nakon cijepljenja i traju 1-2 dana. Cijepljenje
je kontraindicirano u osoba koje su alergi¢ne na jaja
te privremeno u osoba s akutnim febrilnim bolestima.
PreporuCuje se za posebno ugroZzene populacijske
skupine ljudi u kojih influenca moze biti teSka bolest,
za osobe koje mogu bolest prenijeti na spomenutu
populaciju te zdravstvene radnike jer su pod povecanim
profesionalnim rizikom (tablica 3). Imunitet nakon
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