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Sazetak

ObiljeZja i ishodi sindroma teSke akutne respiratorne infekcije kao pokazatelj
teSkih oblika influence

Moris Bagi¢

Uvod: Influenca je sezonska bolest koja zahvaca respiratorni sustav i znacajan je
uzrok pobola i smrtnosti puanstva. Virusi influence neprestano se mijenjaju i
odgovorni su za epidemije koje se pojavljuju svake godine u zimskim mjesecima, te
uzrokuju tesSke oblike bolesti osobito u osoba s Cimbenicima rizika. Pojava
pandemijskog virusa influence A(H1IN1)pdmO09 naglasila je vaznost uspostave
sustava nadzora i prac¢enja influence, a jedna od moguénosti je praéenje sindroma
teSke akutne respiratorne infekcije (SARI, od engl. Severe Acute Respiratory
Infection) kao pokazatelj u€inka influence na zdravlje puCanstva, osobito pobol i
smrtnost, neovisno o dokazanim slucajevima influence. Cilj ovog rada bio je istraziti
¢imbenike rizika, kliniCka obiljezja i ishode u bolesnika hospitaliziranih sa sindromom
SARI.

Metode i bolesnici: Provedeno je prospektivno istrazivanje u odraslih bolesnika
hospitaliziranih u Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢* u Zagrebu sa
slikom SARI. Istrazivanje je provedeno tijekom epidemije influence 2017./2018.
godine. Za definiciju SARI koriStena je definicija sluCaja Svjetske zdravstvene
organizacije. Podatci o obiljezjima i ishodima uzeti su iz prijemnog i otpushog lista
svakog ispitanika. RT-PCR je bila metoda kojom je laboratorijski potvrdena
influenca.

Rezultati: Tijekom istrazivanog razdoblja hospitalizirano je 497 odraslih bolesnika
sa sindromom SARI. Tjedni broj slu€ajeva SARI odgovarao je broju slucajeva
influence, i etioloSki dokazanih i nedokazanih. Naj¢eSc¢i simptomi i znakovi bolesti
bili su: kaSalj (100%), vrucica u anamnezi (96.4%), tahipneja i/ili dispneja i/ili bol u
rsima (70.8%) te vrucica pri prijemu (52.5%). Kona¢ne otpusne dijagnoze u
bolesnika bile su: akutna respiratorna infekcija u 429 (86.3%), sepsa u 34 (6.8%),
uroinfekcija u 10 (2.0%), ostale infektivne bolesti u 19 (3.6%) te nejasno febrilno
stanje u 6 (1.2%) bolesnika. KliniCka dijagnoza influence potvrdena je u 264
(53.1%), a etioloski potvrdena u 204 (41%) bolesnika. EtioloSka dijagnostika
influence (RT-PCR) nije napravljena u 191 (38.4%) bolesnika. Indikaciju za
cijeplienje protiv influence imalo je 439 (88.3%) bolesnika, a cijepljeno ih je bilo
svega 71 (14.3%). Smrtnost medu bolesnicima sa sindromom SARI iznosila je 8%,
a u onih sa influencom 6.1% (u onih sa dokazanom influencom 6.4%, a sa
nedokazanom influencom 5%).

Zaklju€ak: Praéenje sindroma SARI pokazalo se kao dobar pokazatelj aktivnosti
virusa influence u populaciji i teSkih klinickih oblika influence. Unapredenje nadzora i
pracenja SARI pruZzilo bi javnozdravstvenim ustanovama korisne informacije te
omogucilo bolje planiranje odgovarajucih intervencija u prevenciji i zbrinjavanju
influence.



Summary

Characteristics and outcomes of severe acute respiratory infection syndrome
as indicator of severe forms of influenza

Moris Bagi¢

Introduction: Influenza, a seasonal disease of the respiratory system, is a
significant cause of morbidity and mortality. Rapidly mutating influenza viruses are
responsible for annual winter epidemics causing severe iliness, particularly in people
with risk factors. The emergence of the pandemic influenza virus A(HLN1)pdmO09
has exacerbated the need for the surveillance of severe acute respiratory infection
(SARI) syndrome in order to determine the public impact of influenza, especially on
morbidity and mortality, besides confirmed cases of influenza. The objective of this
study was to investigate the risk factors, clinical features and outcomes in patients
hospitalized with SARI.

Methods and patients: A prospective study was conducted on adult patients
hospitalized for SARI, as defined according to the World Health Organization (WHO)
surveillance case definitions, at the Dr Fran Mihaljevi¢ University Hospital for
Infectious Diseases in Zagreb during the 2017/2018 influenza epidemic. Data on the
symptoms and outcomes were taken from each patient’s hospital admission and
discharge summaries. Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction (RT-PCR)
was used for the laboratory confirmation of influenza.

Results: During the study, 497 adult patients were hospitalized with SARI. The
number of SARI cases per week corresponded to the number of etiologically
confirmed and unconfirmed influenza cases. The most common symptoms were
cough (100%), fever in the medical history (96.4%), tachypnea and/or dyspnea
and/or chest pain (70.3%) and fever on admission (52.5%). The final discharge
diagnoses were acute respiratory infection in 429 (86.3%) of the patients, sepsis in
34 (6.8%), urinary tract infection in 10 (2.0%), other infectious diseases in 19 (3.6%)
and febrile state of unknown origin in 6 (1.2%). The diagnosis of influenza was
clinically confirmed in 264 (53.1%) of the patients and etiologically confirmed in 204
(41%). Etiological diagnosis of influenza (RT-PCR) was not performed in 191
(38.4%) of the cases. There were 439 patients (88.3%) with indications for influenza
vaccination but only 71 (14.3%) had been vaccinated. Mortality among the patients
with SARI was 8%, and 6.1% among the patients with influenza (6.4% among
confirmed influenza cases and 5% among unconfirmed cases).

Conclusion: Surveillance of SARI has been shown to be a good indicator of
influenza virus activity and severe clinical forms of influenza among the population.
Improvement in the surveillance of SARI would provide public health services with
useful information for the planning of appropriate interventions for the prevention
and management of influenza.



1. Uvod

Akutne respiratorne infekcije (ARI) su najceSce infektivne bolesti danasnjice i
spadaju medu deset vodecih uzroka pobola i smrti u svijetu (1). ARI razlog su
preko 20% svih posjeta lijeCniku, 30% odsutnosti s posla i Cak 75% svih
propisanih antibiotika (2). Od svih akutnih respiratornih infekcija koje mogu
izazvati teZe klinicke oblike najveci broj ljudi umire od influence i pneumonije.
Influenca je znacCajan uzrok sindroma teSke akutne respiratorne infekcije i
predstavljaju vodeci uzrok pobola i smrti u svijetu. Procjenjuje se da svake
godine u svijetu tijekom epidemije influence oboli oko 5 — 10% odraslog
pucanstva i 20 — 30% djece Sto rezultira sa 3 — 5 milijuna tezih slu€ajeva

bolesti i oko milijun smrti godisSnje (3).

1.1. Influenca

Influenca je akutna respiratorna bolest koja zahvaca gornji i donji dio diSnog
sustava i Cesto je pracena opéim simptomima. Uzrokovana je virusom
influence, Clanom porodice Orthomyxoviridae. Razlikujemo tri tipa virusa
influence: A, B i C. Od virusa tipa A mogu se razboljeti ljudi, ali i mnoge
Zivotinjske vrste (npr. ptice, svinje, konji, kitovi), dok je virus tipa B
“rezerviran” samo za ljude. Virus tipa C inficira i ljude i Zivotinje, ali nema

veliku vaznost za Covjeka jer izaziva blage oblike bolesti.

Genomi virusa influence tipa A i B sastoje se od osam segmenata
jednolan¢ane negativne ribonukleinske kiseline (RNK) koji kodiraju strukturne
i nestrukturne proteine. Nukleokapsidu c¢ini spiralno zavijen ribonukleoprotein
koji se sastoji od RNK i pridruzenog nukleoproteina. Ribonukleoprotein je
okruzen proteinskim omotacem M koji daje ¢vrstocCu i oblik virusnoj ovojnici.
Na povrsini se nalazi lipidna ovojnica iz koje strSe dvije vrste glukoproteinskih
izdanaka: hemaglutinin (HA) i neuraminidaza (NA). Pomoc¢u hemaglutinina
virus se veze za staniCne receptore i vrSi fuziju ovojnice virusa u endosom
inficirane stanice, dok neuraminidaza otapa sekret u diShom sustavu i ima
ulogu u oslobadaniju virusa iz stanice domacina nakon $to se u njoj umnozio.

Hemaglutinin i neuraminidaza su tipno-specificni antigeni i podlozni su



brojnim varijacijama. Protutijela za antigen HA su glavni nosioci imunosti, dok

ona za antigen NA ograniCavaju Sirenje virusa i pridonose smanjenju infekcije
(4).

Virus tipa A dijeli se na podtipove ovisno o vrsti HA i NA na svojoj povrsini.
Postoji 16 vrsta hemaglutinina i 9 vrsta neuraminidaza Sto omogucuje 144
kombinacije. No samo su podtipovi H1, H2, H3, N1 i N2 bili odgovorni za
velike epidemije u ljudi. Od 1977. godine medu ljudima masovno cirkuliraju
virusi tipa A podtipovi HIN1 i H3N2 te virusi tipa B. Virus tipa A se CeSce
mijenja, sklon je znaCajnim genetskim izmjenama i obi¢no uzrokuje teze

oblike bolesti.

Tipovi i podtipovi virusa gripe dijele se na sojeve u Cijem se nazivlju nalazi
oznaka tipa virusa, mjesto u kojem je izoliran, broj izolata, godina izolacije i
informacija o podtipu ukoliko se radi o virusu tipa A (npr. A/Brisbane/59/2007
(H3N2).

Obzirom da je genom virusa segmentiran, velika je mogucnost rekombinacije
gena. Povremene antigenske promjene virusa influence A i B odigravaju se
na H i N antigenima neovisno jedna o drugoj. Kod manjih promjena, tzv.
antigenskog skretanja (engl. drift), rijeC je o toCkastim mutacijama na pet
hipervarijabilnih regija, odnosno o promjeni sekvencije nekoliko aminokiselina
u polipeptidnim lancima H i N antigena (frekvencija promjene <1%). To
omogucuje virusu da svake godine unato¢ postoje¢oj imunosti inficira jedan
dio populacije i izazove epidemiju. Virusne antigenske izmjene (engl. shift)
rezultat su rekombinacije odnosno korjenite (20 — 50 %) izmjene sastava i
redoslijeda aminokiselina u polipeptidnom lancu glikopoteina virusa influence
A. Za takvu promjenu virusa stanovnistvo nema imunost, pa stoga tako
izmijenjeni tipovi virusa obiCno izazivaju pandemije. Virus influence A
podlozan je nastanku novih tipova, podtipova s pandemijskih potencijalom jer
se odrzava u razlicitih Zivotinja i Cesto se i nepredvidljivo antigenski mijenja

(4).

Influenca je odavno poznata bolest i spominje se u mnogim povijesnim

zapisima. Hipokrat je prvi na vjerodostojan nacin opisao bolest joS pet



stoljeCa prije Krista. Influenca se pojavljuje u obliku sporadi¢nih infekcija |,
epidemija i pandemija (5).

Sezonska influenca u prethodno zdravih osoba u pravilu prolazi bez
posljedica. Medutim, procjenjuje se da je u Sjedinjenim Americkim Drzavama
(SAD) influenca odgovorna za 36 000 smrti i preko 200 000 hospitalizacija
godisnje (6,7).

Epidemijom najceSce bude zahvaceno 10 — 20% populacije, dok tijekom
pandemije moze biti zahvaceno i do 50% populacije (8). Prvi znak epidemije
u drusStvu porast je broja djece s akutnim respiratornim infekcijama. Potom
slijedi nagli porast hospitaliziranih bolesnika, ponajviSe zbog upale pluéa.
Epidemije influence koje se pojavljuju svake godine uzrokuju brojne
zdravstvene, druStvene i ekonomske probleme. Za vrijeme epidemija
znacCajno poraste broj bolesnika u pedijatrijskim ordinacijama i ordinacijama
primarne zdravstvene zastite. Nadalje, registrira se velik broj bolovanja i
izostanaka iz Skole, povecava se potroSnja lijekova i znatno povecava broj
hospitaliziranih bolesnika, osobito starijih (9). Nacionalne procjene smrtnosti
povezane s influencom vazne su za razumijevanje epidemiologije influence
te za planiranje upravijanja resursima za buduce epidemije ili pandemije
influence. Pojedini tipovi i podtipovi influence imaju razliCite uCinke na pobol i
smrtnost. U razdoblju od 1980. do 2001. godine u SAD-u procijenjena stopa
smrtnosti zbog bolesti povezanih s influencom bila je najvisa u sezonama u
kojima je dominantan virus bio tipa A(H3N2), a zatim tip B i tip A(H1IN1).
Medutim, tijekom nekih sezona influenca A(H1IN1) i B virusi bili su povezani
sa znacajnim brojem hospitalizacija i ambulantnih posjeta, ali s nizim
povecanjem smrtnosti. Zaklju¢no, hospitalizacije povezane s influencom
znaCajno doprinose ukupnom opterecenju zdravstva i troSkovima

zdravstvene skrbi (6)

Pandemije influence rjedi su dogadaji koji se javljaju svakih 10 — 50 godina.
Prvi zapis o pandemiji potjece iz 1580. godine. Od tada je zabiljezena 31
pandemija od kojih su tri bile u 20. stoljecu: 1918., 1957. i 1968. godine.
Pandemija iz 1918., koja se joS naziva i Spanjolskom gripom, a bila je



uzrokovana virusom HI1N1, bila je najveCa pandemija u povijesti
CovjeCanstva jer se procjenjuje da je tijekom ove epidemije oboljelo preko
500 milijuna ljudi, a umrlo izmedu 50 i 100 milijuna ljudi, viSe nego u cijelom
Prvom svjetskom ratu (5,10). Kada bi se stopa smrtnosti uzrokovana virusom
iz 1918. projicirala na danasnju populaciju, zabiljezili bi 180 — 360 milijuna
smrtnih slucajeva diljem svijeta (11).

Godine 1957. novi virus H2N2 pojavio se u istoéhom djelu Azije i sastojao se
od Cak tri razliCita gena avian porijekla. Procjenjuje se da je od njega umrlo
1,1 milijun ljudi dillem svijeta. Pandemiju 1968. godine izazvao je virus H3N2
od kojega je umrlo milijun ljudi, medu kojima veci udio starijih od 65 godina.
Virus H3N2 nastavlja cirkulirati svijetom kao sezonski influenca virus A.
Sezonski H3N2 virusi koji su povezani s ozbiljnijim oblikom bolesti u starijih
ljudi, redovito podlijeZzu antigenskom driftu.

U Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) 2009. godine otkriven je novi
virus influence A H1IN1pdmO09 (12). Bududi je nastao rekombinacijom dva
svinjska, jednog pti¢jeg i jednog humanog virusa u organizmu svinje, bolest
je nazvana svinjskom gripom (13).

Nekolicina mladih ljudi je imala imunitet u odnosu na populaciju stariju od 60
godina u kojih je €ak tre¢ina imala protutijela na virus, najvjerojatnije zbog
izlaganja starijem H1N1 virusu u proSlosti tijekom Zivota. Procjenjuje se da je
tijekom prve godine cirkulacije novog virusa umrlo izmedu 151 700 i 575 400
ljudi (12).

Visok mortalitet u prethodno zdravih ljudi u dobi od 20 — 40 godina
jedinstvena je odlika pandemija. Za razliku od sezonske influence, u
pandemiji se biljeze razliCiti Cimbenici rizika i posebno izloZzene populacijske
skupine sa znatno vecim brojem primarnih virusnih pneumonija i drugih
komplikacija (14,15).

Prema podatcima u zadnjih deset godina broj oboljelih od gripe u Hrvatskoj
se kreée od 3 425 do 107 832 s prosjecno oboljelih 46 331 (16). Procjenjuje
se da u Hrvatskoj zbog influence godisnje umre oko 500 osoba, od kojih
samo maniji broj bude i sluzbeno prijavijen (17).



Tijekom sezone 2017./2018., zaklju¢no s 6. svibnja 2018. godine, u Hrvatskoj
je sluzbeno registrirano 64 799 oboljelih od influence. Najveci je broj ukupno
oboljelih tijekom sezone zabiljeZzen na podrucju Grada Zagreba, Zagrebacke i
Splitsko-dalmatinske Zupanije. Broj oboljelih u Zagrebu iznosi 11 794
odnosno 18,2% od ukupno prijavijenih slu¢ajeva. Kao i prethodnih sezona
najveca incidencija gripe je u djece Skolske i predSkolske dobi, a najmanja u
osoba dobi 65 godina (Slika 11 2) (17).
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KliniCka slika influence je veoma karakteristiCna, ali moze biti i vrlo raznolika.
Nakon inkubacije koja traje 1 — 4 dana, bolest nastupa vrlo naglo, pra¢ena je
vrucicom i vrlo izraZzenim opcCim simptomima. Temperatura moZze biti izrazito
visoka, nerijetko i iznad 40°C, osobito u prva tri dana bolesti. Veéina
nogu, te artralgije. Bolesnici osjecaju klonulost, nemo¢, gubitak teka,
mucninu, a neki su pospani, smeteni ili dezorijentirani. Mogu se pojauviti
proljev i povracanje, no oni su ¢es¢i u male djece. U prvih nekoliko dana
bolesti respiratorni simptomi mogu biti odsutni ili manje izrazeni. Kad se oni
poCnu pojavljivati, temperatura obicno pokazuje tendenciju snizavanja.

Febrilna faza bolesti traje 3 do 6 dana, a u djece i dulje (5,18).

Pojavom i razvojem kataralnih simptoma KkliniCka slika influence postaje
prepoznatljiva. Prisutni su osjeCaj Zarenja i stezanja u nosu i Zdrijelu te
zarenje iza prsne kosti. Pojavijuje se suhi kaSalj, u nekih bolesnika i
promuklost, kao znakovi laringitisa i traheitisa. Ovim se simptomima obi¢no
pridruzuje i konjunktivitis. Tek potkraj akutne faze javlja se hunjavica sa

seroznom sekrecijom iz nosa, a suhi kasalj postaje produktivan (5).

Influenca je, u pravilu, teSka bolest pracena raznim poremecajima organskih

funkcija i Cestim sekundarnim infekcijama (9).

Dijagnoza influence temelji se na klinickoj slici, epidemioloSkim podatcima te
nalazima virusoloSkih pretraga. Tipicna Klinicka slika uz epidemiolo3ki
podatak o postojanju epidemije influence olakSava KliniCaru postavljanje
dijagnoze. U 80-90% mladih odraslih u vrijeme epidemije dijagnoza se moze
postaviti samo na osnovi klinicke slike (19). Dijagnosticki testovi dostupni za
influencu uklju€uju kulturu virusa, seroloSke testove, brzi test na antigen, RT-
PCR (od engl. real-time polimerase chain reaction), test imunofluorescencije i
dr (20). Kao i za svaki dijagnostiCki test, rezultati testa trebaju biti
interpretirani u kontekstu ostalih Kklinickih i epidemioloskih informacija
dostupnih pruZateljima zdravstvene zastite. Osjetljivost i specifi€nost svakog
test na influencu varira ovisno o vrsti testa, laboratoriju koji provodi test, vrsti

uzorka, kvaliteti uzorka te o trenutku davanja uzorka u odnosu na pocetak



bolesti. Od uzoraka iz respiratornog sustava vece klinicko i dijagnosticko
znacCenje imaju obrisak nazofarinksa i nosa nego obrisak grla, osobito za
izolaciju virusa ili brzu detekciju. Serolosko testiranje zahtijeva uparene
serume iz akutne i konvalescentne faze, nije Siroko dostupno i ne koristi se
rutinski u svakodnevnoj dijagnostici, osim za epidemioloska istrazivanja (21).
Inokulacijom uzorka u odgovarajucu kulturu stanica ili pile¢i embrij u viSe od
90% sluCajeva se moze dokazati virus u roku od tri dana. Dokaz virusa u
kulturi omogucava izolaciju i tipizaciju virusa Sto je vazno iz
javnozdravstvenog aspekta i za pracenje epidemioloSke situacije. No u
svakodnevnom radu se ne preporuca zbog neprakti¢nosti i skupoée (22).
Komercijalni brzi testovi odobreni su od FDA za ambulantnu upotrebu.
Dostupni testovi mogu otkriti virus influence, ali ne i tip, dok drugi mogu otkriti
tip, ali ne i podtip (23). Brzi testovi za influencu imaju visoku specifiCnosti
(>90%), ali nisku do umjerenu osjetljivost (20-70%) u odnosu na ostale
testove za dokaz influence. Osijetljivost brzih testova je niZza je u odnosu na

detekciju virusa influence, uklju€ujuci i 2009/H1NL1 tip (23).

LijeCenje influence temelji se na simptomatskim mjerama i specificnom
antivirusnom lijeCenju, a po potrebi se provode i postupci i mjere intenzivnog
lijeCenja.

Bolesnicima se preporu¢a mirovanje, uzimanje dosta tekucine i izbjegavanje
puSenja i pijenja alkohola. Simptomatsko lijeCenje Cine postupci usmjereni na
snizavanje tjelesne temperature, odnosno uklanjanje drugih popratnih
simptoma. Mjere i postupci za snizavanje temperature nazivaju se
antipirezom i ukljuCuju primjernu hladnih obloga, tuSiranje bolesnika i
primjenu antipiretika. Antipiretik izbora je paracetamol, a nesteroidni
antireumatici, u prvom redu ibuprofen se takoder uspjesno koriste. Antipiretici
su ujedno i analgetici te uspjeSno ublazavaju i druge opce simptome poput
rabe i dekongestivi koji smanjuju otok nosne sluznice i sekreciju iz nosa te
poboljSavaju prohodnost gornjih diSnih puteva. Ispiranje nosa fizioloSkom

otopinom te inhalacija vodenom parom ubrzava oporavak i ublazava



simptome bolesti. Pri upornom suhom kaslju katkad se rabe antitusici koji
suprimiraju refleks kaslja, a mukolitici razrjedenjem bronhalne sluzi mogu
potaknuti iskasljavanje pa se daju kod produktivnog kaslja (25).

Dvije skupine antivirusnih lijekova koriste se za lijeCenje i prevenciju
influence. Prvoj pripadaju inhibitori neuraminidaze: zanamivir, oseltamivir i
peramivir koji su aktivni protiv influence A i B. Drugoj pripadaju adamantani,
ukljuCuju¢i amantadin i rimantadin, koji su aktivni iskljuCivo protiv virusa
influence A. AmeriCki savjetodavni odbor za imunizaciju (ACIP, od engl.
Advisory Committee on Immunization Practices) preporu¢a da se
adamantani ne koriste zbog razvoja visoke stope rezistencije virusa influence
na njih (26).

Obzirom na zabrinjavajuCe trendove rasta rezistencije na amantadine i
inhibitore neuraminidaze, lijeCnici bi trebali pazljivo birati koje bolesnike
lijecCiti. Antivirusnu terapiju bi trebali primati osobe s poviSenim rizikom za
razvoj komplikacija i ozbiljniji slu€ajevi bolesti uklju€ujuci one koji zahtijevaju
bolni¢ko lijeCenje i pokazuju znakove zahvacenosti donjeg dijela diSnog
sustava. Kada je indicirana, antivirusna terapija je najucinkovitija ukoliko se
primjeni u prvih 48 sati od poCetka bolesti. Medutim, lijeCenje se ne bi smjelo
odgadati u bolesnika koji imaju indikaciju, a koji se prezentiraju
karakteristicnim simptomima >48 sati kao ni u onih koji ¢ekaju rezultate
testiranja, a klinicki su visoko suspektni na gripu. U trudnica i ambulantnih
bolesnika s poviSenim rizikom za razvoj komplikacija kod kojih je potvrdena ili
suspektna gripa, takoder je preporuceno antivirusno lijeCenje neovisno o
vremenu proteklom od pocetka bolesti. Inhalacijski zanamivir ne preporuca
se za lijeCenje hospitaliziranih bolesnika zbog ograniCenih podataka o
njegovoj primjeni u bolesnika s tezim oblicima bolesti. Bolesnike s teSkim
oblicima bolesti koji ne mogu primati oseltamivir trebaju lijeCiti intravenskom
primjenom peramivira (26). U Hrvatskoj se na osnovnoj listi lijekova mogu
naci oseltamivir u obliku kapsula i prasSka za oralnu suspenziju i zanamivir u

obliku praska za inhalaciju (27).



Bakterijske komplikacije lijeCe se antimikrobnim lijekovima. Antibiotici su
indicirani samo u slucCaju otitisa, sinusitisa, pneumonije i drugih bakterijskih

komplikacija (26).

Osobito znacenje u borbi protiv influence ima prevencija. Bududi je influenca
teSka bolest i ima veliki epidemijski potencijal, vrlo su vazne
javnozdravstvene mjere za sprjeCavanje i suzbijanje ove infekcije. Opce
mjere, kao Sto su preporuke za Sto manje okupljanje ljudi, odgadanje
kulturnih i sportskih dogadaja, zatvaranje Skola i vrtica, zabrana posjeta
bolnicama nisu postigle ocCekivani rezultat te se danas ne primjenjuju.
Cijepljenje protiv influence je najjednostavnija i najucinkovitija mjera u

sprjeCavanju ove bolesti (28).

Prvi virus influence izoliran je 1933. godine nakon Cega su uslijedila

istrazivanja o cjepivu protiv influence (29).

U nasoj sredini cijepljenje se provodi svake godine u jesen, prije pojave
sezone influence. Cjepivo stvara kratkotrajan imunitet, oko pola godine, pa
se gotovo svake godine mijenja i sastav cjepiva, ovisno o oCekivanoj
cirkulaciji sezonskih tipova i podtipova influence. Zbog toga je za potpunu
zaStitu potrebno cijepiti se svake godine (28).

Razlikujemo ziva atenuirana i inaktivirana i virusna cjepiva protiv influence.
Zivo atenuirano cjepivo koristi viruse koji se uzgajaju na oplodenom
kokoSjem jajetu i koristi se u obliku rasprdivaca za nos (4). Ziva atenuirana
cjepiva su kompliciranija za upotrebu te se uz njih vezu odredeni rizici. Za
sezonu 2017/2018 ACIP je preporucio da se ziva cjepiva ne primjenjuju (30).
Inaktivirano cjepivo koristi viruse uzgojene na kokosSjem oplodenom jajetu koji
su inaktivirani nekom kemijskom ili fizikalnom metodom. Postoji viSe oblika
inaktiviranog cjepiva, trovalentni i Cetverovalentni oblik. Trovalentni oblik
cjepiva moze biti u standardnoj dozi ili visokoj dozi, kao rekombinirano
cjepivo bez sastojaka jaja i cjepivo s adjuvantom koje je odobreno za
primjenu u osoba starijih od 65 godina (31). Danasnja trovalentna cjepiva
protiv influence sadrze po 15mcg H antigena za svaki tip: A/H3N2, A/HIN1 i
B virus. Medutim, dvije linije influence B cirkuliraju u ljudskoj populaciji:



B/Yamagata i B/Victoria. Tradicionalno se svake godine u sastav cjepiva
ukljuCuje jedna od tih linija influenca B virusa (32). No u novije se vrijeme u
sastav cjepiva pocinju ukljuCivati virusi iz obje linije zbog slabe predvidljivosti
cirkulirajucih virusa u nadolazecoj sezoni influence. Razli€iti virusi cirkuliraju
tijekom sezone i bolesnik se moze zaraziti s viSe virusa influence u sezoni
(33).

Influenca tijekom epidemije zahvaca sve dobne skupine i sve subpopulacije
stanovniStva, no u nekim se skupinama pojavljuje ¢eSce, dok u nekih izaziva
veci broj komplikacija i veCu smrtnost. Korisnici ustanova za dugotrajnu
zdravstvenu skrb predstavljaju vrlo osjetljivu populaciju za stjecanje i Sirenje
zaraznih bolesti, a za njih posljedice akviriranja infekcije mogu biti ozbiljne.
Osobe koje Zive u domovima za starije i nemoc¢ne predstavljaju visokorizi¢nu
populaciju zbog prenapucenosti i bliskog kontakta veceg broja osoba, kao i
zbog brojnih komorbiditeta koji ih Cine podloznijima tezim oblicima bolesti i
komplikacijama. Sustavni pregled koji opisuje 206 epidemija u ustanovama
za zbrinjavanje starijih osoba iz 19 zemalja tijekom 40-godiSnjeg pracenja
otkrio je 37 razliCitih uzro€nika medu kojima je virus influence bio najcesci
patogen odgovoran za epidemiju (potvrden uzroCnik epidemije u 23%

sluCajeva) (34).

Komplikacije se mogu javiti u svih oboljelih od influence, a hospitalizacije su
c¢eSc¢e u mlade djece (< 1 godine) i osoba starije Zivotne dobi (= 65 godina).
Starije osobe u prosjeku imaju vedi rizik od razvoja ozbiljnih komplikacija jer
c¢eS¢e imaju predlezeéu bolest koja smanjuje otpornost na infekciju i njihov
imunoloSki odgovor moZe biti manje ucinkovit. Djeca su pod poviSenim
rizikom od infekcije jer joS nisu razvila imunost prema virusu. Osim rizika
povezanog s dobi, vec¢em riziku su izloZzene osobe s kroni¢nim bolestima.
Stanja i bolesti koje se smatraju rizicnim ¢imbenicima za razvoj tezih oblika
influence su: metaboliCke bolesti poput dijabetesa, kroni¢ne pluéne bolesti
poput astme i bronhitisa, kardiovaskularne bolesti izuzev hipertenzije, bolesti
jetre, hematolosSka stanja, genetski poremecaji, morbidna pretilost (indeks
tielesne mase > 40), kroniCne bubrezne bolesti poput kronicnhog zatajenja

bubrega, kroni¢na neuroloSka stanja i tjelesni hendikep i bolesti i stanja koja
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suprimiraju imunoloski sustav poput kemoterapije, zaraze HIV-om i trajne

imunosupresivne terapije (35).

Zdravstveni djelatnici su ¢eSc¢e izloZeni virusima influence, a u vecoj mjeri
mogu zaraziti osobe s Cimbenicima rizika. Stoga je u interesu osobne zastite,
ali i zaStite rizitnih populacija, posti¢i visoke stope procijepljenosti
zdravstvenih djelatnika za koje je cjepivo u vecini zemalja i besplatno. No, da
bi se postigla zastita bolesnika u zdravstvenim ustanovama nuzno je postici
stope procijepljenosti medu zdravstvenim djelatnicima od najmanje 80%. No
to se u vecini zemalja ne uspijeva. Pad stope procijepljenosti zdravstvenih
djelatnika osobito je uocCen tijekom i nakon sezone pandemijske influence
2009./2010. godine Sto se registriralo i u zdravstvenih djelatnika u Hrvatskoj.

Dotadasnje stope procijepljenosti od 30% pale su na ¢ak 15% (36).

UcCinkovitost cjepiva protiv gripe odredena je razliCitim Cimbenicima. Neke
studije govore kako je uCinkovitost u najvecoj mjeri odredena povezanoS¢u
soja koji je u cjepivu i virusa koji cirkulira tijekom epidemije gripe. Osim toga
ucinkovitost je odredena i vrstom cjepiva, godinom proizvodnje cjepiva i
tipom virusa influence koji dominira te sezone (37). Preliminarni rezultati iz
pet Europskih istrazivanja pokazuju da je ucCinkovitost cjepiva u sezoni
2017/2018 medu svim dobnim skupinama za virus influence opcenito iznosila
25-52%, 68% protiv influence A(HLIN1)pdmQ9, 7-47% protiv influence
A(H3N2) i 36-54% protiv influence B (38). Ukupna ucinkovitost je u prosjeku

iznosila 36% Sto je manje u odnosu na prethodne dvije sezone (39).
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1.2. Tezi oblici i komplikacije influence

Influenca je u pravilu teSka bolest pracena raznim poremecajima organskih
funkcija i Cestim komplikacijama. Brojne i raznovrsne komplikacije mogu biti
uzrokovane samim virusom influence ili sekundarnim bakterijskim

infekcijama, odnosno zajednickim djelovanjem tih dvaju Cimbenika (9).

NajceSCe komplikacije uzrokovane samim virusom su primarna virusna
pneumonija, miozitis, rabdomioliza, encefalopatija, meningoencefalitis,
miokarditis, infarkt miokarda i reaktivni artritis. Od bakterijskin komplikacija
najceS¢e su sinuzitis, upala srednjeg uha, sekundarna pneumonija, akutna

egzacerbacija KOPB-a, gnojni meningitis, bakterijemija i sepsa (9).

Influenca u odraslih povezana je s poviSenim rizikom za razvoj komplikacija,
bakterijemije i smrti u odnosu na djecu. lako je incidencija bakterijemije u
osoba s influencom niska, bakterijemija je u odraslih povezana sa znaCajnim
porastom akutnog zatajenja disanja, septichog Soka i smrtnosti.
Trombocitopenija i povisen CRP bili su nezavisni rizicni Cimbenici za pratecu

bakterijemiju u odraslih osoba s influencom (40).

Pneumonija je Cesta i najteza komplikacija influence. Pojavljuje se u otprilike
10% bolesnika s influencom, a odgovorna je za izrazito velik broj smrtnih
ishoda influence. Zbog povecanog broja umrlih osoba tijekom epidemije
influence, Sto zbog samog djelovanja virusa, a Sto zbog veéeg broja
komplikacija i pogor3anja predlezecih bolesti i stanja potaknutim influencom,
uveden je pojam tzv. viSka smrtnosti koji se odnosi na pojavu veceg broja
smrtnih ishoda koji se registrira tijekom epidemije influence, neovisno o tome
je li influenca dokazana kao uzrok ili povod smrtnog ishoda u tih bolesnika ili

ne.

Prvi dokaz da virus influence moze uzrokovat pneumoniju proizlazi iz
pandemije iz 1958. Pacijenti s primarnom pneumonijom zbog influence Cinili
su 18% svih primljenih u bolnicu s dokazom komplikacija u donjem dijelu
diSnog sustava. Svi su bili stariji od 45 godina, imali su predlezecu sréanu

bolest i manifestirali su se klasicnim simptomima influence ukljucCujuci

cwe s
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dojam izrazito bolesnih uz izrazeno otezano disanje i cijanozu. U statusu su
bili prisutni hropci i ‘wheeezing' fenomen. Laboratorijski nalazi su pokazivali
leukocitozu i normalnu sedimentaciju eritrocita. BakterioloSka testiranja bila
su negativna. Radioloski su otkriveni difuzni infiltrat nalik na plucnu
kongestiju. Smrtnost je tada iznosila 80% (41). Tijekom medupandemijskih
razdoblja bolesnici s plu¢nim i sréanim komorbiditetima skloniji su pneumoniji
uzrokovanoj influencom, a smrtnost iznosi od 6 — 29%. Patoloski nalazi
ukljuCuju nekrotiziraju¢i  bronhitis, hijaline membrane, intraalveolarnu
hemoragiju i edem te intersticijsku upalu (42). Od primarne pneumonije
najceS¢e obolijevaju bolesnici s rizi€nim Cimbenicima odnosno osobe s

izrazito smanjenom otpornoSc¢u sto omogucéuje nesmetano Sirenje virusa. (5)

Bakterijska pneumonija kao komplikacija infekcije virusom influence prvi put
je prijavlijena tijekom pandemije 1918. kao i u brojnim epidemijama i
meduepidemijskim razdobljima poslije (42). Bakterijske infekcije kompliciraju
priblizno 0,5% svih sluCajeva influence u zdravih mladih osoba i najmanje
2,5% svih slu€ajeva starijih bolesnika i onih s predisponiraju¢im ¢imbenicima
(43). Mehanizam kojim bakterija djeluje sinergistiCki s virusom influence
ukljuCuje povecano vezanje i invaziju bakterija, povisenu replikaciju virusa i
modifikaciju upalnog odgovora domacina. Interakcije izmedu virusa influence
i bakterija su najbolje utvrdene za Streptococcus pneumoniae. Kako virusna
neuraminidaza odcjepljuje sijalicnu kiselinu, otpusStaju se nove virusne
Cestice iz stanica domacina, nastaje oStecenje epitelnog sloja diSnoga puta
te se izlazu vezna mjesta potrebna za adherenciju pneumokoka (44).

Kolonizacija nazofarinksa patogenim bakterijama moZe predisponirati osobu
za koinfekciju. Kolonizacija sa Streptococcus pneumoniae osobito se
povezuje s poviSenim rizikom za prijem u jedinicu intenzivnog lijeCenja i smrt
u osoba zarazenih virusom influence (45). Isto vrijedi i za Staphylococcus
aureus koji prema Gorwitzu i sur. u SAD-u kolonizira nosnice do 30%
odraslih i povezuje se s poviSenim rizikom smrti kod djece i odraslih s
influencom (46). Sekundarna se bakterijska pneumonija najceSce pojavijuje
nakon klinickog poboljSanja influence. Ponovni porast temperature uz

pogorSanje opcéeg stanja i pojavu produktivnog kaslja, Sto najéesce uslijedi u
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razdoblju od 2 — 14 dana, znak je bakterijske pneumonije. Ces¢e se
pojavljuje u starijih osoba nego u mladih i djece (5). Klinicki se ova
pneumonija ocituje produktivnim kasljem, a rendgenski se mogu potvrditi
znakovi lobarne konsolidacije. NajceS¢e dokazani bakterijski uzroCnici su
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae
i Streptococcus grupe B. Bolesnici sa sekundarnom bakterijskom
pneumonijom pokazuju dobar KkliniCki odgovor na primjenu odgovarajuce

antimikrobne terapije (47).

Istodobna virusna i bakterijska uzrokuje mijeSani i vrlo tezak oblik
pneumonije u influenci. Tada se ve¢ u akutnoj fazi pojavijuje bakterijska
pneumonija, kada su opci simptomi izrazito teski, a respiratorni se pojavljuju
na samom pocetku bolesti. Tok bolesti je tezak s veoma brzom progresijom
simptoma. PatoloSke promjene u plu¢ima posljedica su izravnog djelovanja
virusa influence i bakterijskog uzroCnika pneumonije, a opisuje se
nekrotizirajuci traheobronhitis sa pneumonic¢nim infiltratima. Osim u starijih,
ovaj oblik se susrece i u mladih osoba s izrazito smanjenom otpornosti, a

stopa je smrtnosti visoka (5, 9, 47).

Komplikacija isto mozZe biti posljedica egzacerbacije predlezece kronicne
bolesti, poput astme ili KOPB-a, gdje virus influence predstavlja okidaC (48).
KOPB je cCetvrti vodeéi uzrok smrtnosti u svijetu i vazan je cimbenik
globalnog opterecenja boleS¢u. Egzacerbacije imaju velik ucCinak na
zdravstveno stanje bolesnika, Cesto vode bolnickom prijemu s visokim
troSkovima lije€enja, a povezuju se sa znacajnim pobolom i smrtnoS¢u. U
istraZivanju slucajeva i kontrola medu osobama s akutnom egzacerbacijom
KOPB-a, u 32% slucajeva virus influence A ili B bio je okida¢ egzacerbacije
(49).

NajucCestalije komplikacije povezane s influencom su one u diSnom sustavu,
osobito pneumonija, ali i drugi organski sustavi mogu biti zahvaceni (42).
Kardiovaskularne komplikacije, poput infarkta miokarda ,povezane su s
prethodnom respiratornom infekcijom, ukljucujuci i virusom influence. Smatra

se da bi influenca mogla djelovati kao akutni upalni i prokoagulantni podrazaj
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koji prolazno mijenja endotelnu funkciju i djeluje kao okidaC za
kardiovaskularne dogadaje (50). Virusi influence neizravno mogu pogorsati
kongestivho zatajenje srca i ishemi¢nu sr€anu bolest, pa se u srCanih
bolesnika povezuju sa znacajno veéim rizikom smrti. Nadalje, u bolesnika s
influencom zabiljezeni su i miokarditis i perikarditis (51). Promjene u EKG-u
uCestalo su zabiljezene u bolesnika s influencom, ali najéeSc¢e su pripisane
veC postojecoj bolesti srca. Prolazne promjene u EKG-u zabiljezene su i u
bolesnika s influencom koji nisu imali kroni¢ne kardiovaskularne bolesti. Niti
jedan bolesnik nije imao poviSene srCane enzime ili abnormalan
ehokardiogram. Medutim, preko polovice ispitanika imalo je abnormalni nalaz
EKG-a (52).

NeuroloSke komplikacije, ukljuCujuci encefalopatiju i konvulzije, takoder su
opisane u osoba s influencom (53). Virus influence A ili B identificiran je u
8,5% odraslih bolesnika sa simptomima akutne bolesti SZS-a s dokazanom
virusnom etiologijom (54). Uz Campylobacter jejuni i citomegalovirus kao
najceSce uzroCnike, virusi influence mogu izazvati razvoj sindroma Guillain-
Barré, i to virus influence A u 13.7%, a influence B u 5,5% slucajeva, Sto
moZze biti znacajno prilikom vecih epidemija (55). Nadalje, zabiljeZeni su i
encefalitis, meningitis, transverzalni mijelitis i Reyev sindrom u tijeku
influence, medutim ¢eS¢e u djece, kao i sve ostale komplikacije Ziv€anog

sustava (9).

NajuCestalije prijavljeni uzroCnici virusnog miozitisa u SAD-u su virusi
influence A i B (56). Miozitis uzrokovan influencom prvi puta kliniCki je opisan
1950-ih kao 'mialgia cruris epidemica’ (57). Karakterizira ga nagli nastup boli
u listovima uz oteZzano hodanje. Miozitis moZzemo razlikovati od mialgije kao
inicijalnog simptoma bolesti po tome Sto se miozitis CeS¢e pojavljuje kasnije u
tijeku bolesti, ¢eS¢e zahvada samo odredene skupine miSi¢a i jaCeg je
intenziteta (58). Vecina sluCajeva miozitisa opisana su u djece Skolske dobi,
prosjecne dobi od 8 godina. Smatra se da su djeca osjetljivija zbog tropizma
virusa influence prema nezrelijim miSiénim stanicama Sto pokazuju

istrazivanja provedena na zivotinjskim modelima (59). SluCajevi su opisivani i
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u odraslih u kojih se akutni miozitis pojavljuje mnogo rjede a simptomi
osciliraju od mialgije do ozbiljne mioglobinurije (60).

Bolnicke infekcije su komplikacije koje proizlaze iz hospitalizacija i
zdravstvene skrbi oboljelih od influence. Zbog njihove rastuée ucestalosti i
sve vecih troSkova koji iz njih proizlaze one pobuduju sve veci interes (61).
Prema procjenama SZO, oko 15 % svih hospitaliziranih bolesnika akvirirati
Ce jednu od bolnickih infekcija Sto se CeSCe dogada u zemljama s niskim
prihodima. Kako se javljaju tijekom boravka u bolnici, uzrok su produljenog
trajanja hospitalizacije, priviemene radne nesposobnosti i povecanja
troSkova lijeCenja (62). Procjenjuje se da komplikacije povezane sa
zdravstvenom skrbi u SAD-u godisSnje uzrokuju troSak od 88 milijuna dolara
(61). Cimbenici rizika za razvoj bolni¢kih infekcija ovise o uvjetima u kojima
se odvija zdravstvena skrb, podloznosti bolesnika te manjku osvijeStenosti
zdravstvenih djelatnika o tom problemu (62). Pet najucCestalijih bolnickih
infekcija su: infekcije kirurSkih rana (36%), bolest uzrokovana bakterijom C.
difficile (30%), infekcije urinarnog trakta povezane s kateterima (17%),
infekcije povezane s centralnim venskim kateterima (9%) te pneumonije
povezane s mehaniCkom ventilacijom (7%) (63). U osoba hospitaliziranih
zbog influence, sekundarna bolnicka infekcija moZe znaCajno povecati
mortalitet tih osoba. U istraZivanjima na bolesnicima hospitaliziranim zbog
influence A(HIN1)pdmQ9 pokazalo se da incidencija bolni¢ke pneumonije
iznosi otprilike 5,6 — 7%, a u bolesnika primljenih u jedinicu intenzivnog
lijeCenja i onih koji su zahtijevali mehanicku ventilaciju i do 32 %. Kada se
bolni¢ka infekcija javila u bolesnika s influencom A(H1N1)pdmOQ9, smrtnost je
dosezala ¢ak 50 — 60% (64).
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1.3. Sindrom tesSke akutne respiratorne infekcije (SARI)

Zbog velikog ucinka na pobol i smrtnost pucCanstva, influenca je oduvijek
izazivala veliku pozornost opcCe 1 struCne javnosti, a osobito
javnozdravstvenih i preventivnih sluzbi. Stoga je 1952. godine uveden
virusoloSki nadzor nad influencom pod nazivom GISRS (od engl. Global
Influenza Surveillance and Response System). Ova je mreza odigrala klju¢nu
ulogu u razvoju nasSeg razumijevanja virusa influence u globalnoj cirkulaciji.
Primarni ciljevi mreZze su pracenje antigenic¢nosti virusa, vodenje selekcije
virusnih sojeva za cjepiva i pruzanje virusnih uzoraka za proizvodnju cjepiva.
GISRS se sastoji od 140 nacionalnih influenca centara (NIC) diliem svijeta
koji prikupljaju i testiraju klinicke uzorke iz respiratornog sustava, a dobivene

rezultate testiranja prosljeduju u sredisSnji centar na dalju karakterizaciju (65).

Pandemija influence 2009./2010. godine je otkrila nekoliko specificnih
manjkavosti globalnih nadzornih kapaciteta nad influencom Kkoji su
kompromitirali prikupljanje i pracenje podataka o0 dogadaju. Manjak
utvrdenog nadzora nad tezim oblicima bolesti u vec€ini zemalja i posljedicna
odsutnost podataka iz proslosti limitiraju sposobnost drzava Clanica da
evaluiraju ozbiljnost dogadaja u kontekstu prethodne sezone ili da opazaju
promjene u ponasanju virusa. Nedostatak unaprijed postoje¢eg mehanizma
za dijeljenje epidemioloSkih podataka predstavlja izazov razumijevanju
globalnog obrasca prijenosa bolesti. Nadalje, nestandardizirani pristup
prikupljanju podataka i ranom istrazivanju pojave influence rezultiraju

podatcima koji su Cesto nerazumljivi izvan lokalnog konteksta.

Stoga se posljednjih godina sve viSe razvijala svijest o potrebi za proSirenjem
nadzora i pracenja influence kako bi se ukljuCilo vise epidemioloSkih
podataka koji bi nadopunili virusoloSke podatke prikupljene putem GISRS-a.
Ova potreba je sluzbeno prepoznata od strane SZO 2011. godine u rezoluciji
64.5 kojom je usvojen okvir za djelovanje protiv influence (engl. Pandemic
Influenza Preparedness Framework) (65).

Nadzor i pracenje se najceSCe definira kao pruzanje informacija za

odgovarajucu intervenciju. Uspostava nadzora i prac¢enja influence prema
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internacionalnim  standardima  prilagodljiva je  veC  postoje¢im
javnozdravstvenim prioritetima i resursima. Temeljni princip je da bi zemlje
Clanice trebale nadzirati pojavu blazih i tezih oblika bolesti povezanih s
influencom koristeCi odgovarajuce laboratorijske metode za dokaz virusa
influence. To zahtijeva ustanovljenje minimalnih standarda za nadzorno
prijavljivanje, skupljanje i analizu podataka o hospitaliziranim i ambulantnim
bolesnicima s respiratornom boleS¢u. Stoga su ustanovljene i usuglasene
definicije sluCaja za praCenje tezih oblika influence koji zahtijevaju
hospitalizaciju (SARI, od engl. severe acute respiratory infection) i blazih
ambulantnih oblika za izvanbolni¢ke sluCajeve (ILI, od engl. influenza-like
illness). SARI i ILI trebali bi biti integrirani u ve¢ postojeci javnozdravstveni
sistem kako bi se efikasno i odrzivo koristili resursi i unaprijedili nadzor i
pracenje. Kako nije moguce testirati sve ili veCinu SARI uzoraka, strategija
selekcije i uzorkovanja treba biti ustanovljena kako bi se omogucio uzorak
koji na odgovarajuci nacin dobro predstavlja vecu grupu. Uzorci se prikupljaju
preko sentinela zajedno s minimalnim setom podataka s kljucnim

C¢imbenicima rizika za teze oblike influence (65).

Primarni cilj nadzora i pracenja influence je prepoznavanje trendova,
uoCavanje obrazaca rizika, procjena ucCinka epidemije, a ne nuzno
identificiranje svakog pojedinacnog slucaja influence. Za to su potrebne
standardizirane definicije sluCaja. Nadzor i pra¢enje kretanja SARI provodi se
pracenjem slucajeva tezih oblika bolesti koji zahtijevaju hospitalizaciju zbog
respiratorne bolesti (65).

Dalekosezni cilj nadzora i pracenja influence je smanjenje ucinka bolesti
pruzajuci korisne informacije javnozdravstvenim autoritetima kako bi oni bolje
planirali odgovarajuce kontrolne i intervencijske mjere, raspodjelu resursa i

napravili preporuke za zbrinjavanje epidemije (65).

Definicije slu€aja sacinjavaju vazan dio standardiziranih sustava za
javnozdravstveni nadzor. Mogu se Koristiti za prijavu sluCajeva koji su pod
nadzorom, za pracenje zemljopisnih i vremenskih oscilacija u prevalenciji te

za otkrivanje poviSene incidencije koja moze ukazivati na izbijanje bolesti.
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Generalno, definicija sluCaja za zarazne bolesti treba biti jednostavna i
razumljiva kako bi je zdravstveni djelatnici primjenjivali u praksi. Korisnost
definicije sluCaja ovisi o samoj bolesti, obiljezjima drugih bolesti s kojima se
bolest od interesa moze preklapati te ciljevima nadzora. U idealnom slucaju
definicija sluCaja se temelji na kombinaciji znakova, simptoma i rezultatima
laboratorijskih testiranja koji su jedinstveni za tu bolest. Definicija takoder
treba biti lako primjenjiva. Nazalost, visoko specificne definicije nisu lako
primjenjive i stoga se rade ustupci izmedu osjetljivosti i specifiCnosti. Znacaj
specificnosti definicije u odnosu na njenu osjetljivost ovisi o svrsi u koju Ce se
definicija sluCaja koristiti. Osjetljivost moze biti posebice vazna u izbijanju
bolesti kada se evaluira veliCina i razmjer samog dogadaja i kada se Zeli
minimizirati broj neprepoznatih sluCajeva. S druge strane, prilikom
istrazivanja moze biti vaznije smanijiti broj lazno pozitivnih sluCajeva, Sto
bismo postigli ve¢om specificnoS¢u definicije. Isto tako, definicija slucaja
moZze se po potrebi i revidirati kako bi se poboljSala njena osjetljivost ili
specifiCnost (66). Najbolji primjer predstavljaju definicije slu€aja za infekciju
virusom humane imunodeficijencije  (HIV) i sindroma steCene
imunodeficijencije (AIDS) koje su u viSe navrata bile revidirane od 1982. do
danas. Mijenjanje definicije bio je rezultat novih spoznaja o sindromu i

izolaciji virusa te uklju¢enja laboratorijskih testiranja (67).

OD 1999. godine SZO preporuca definiciju slu¢aja ILI koja se moZe Koristiti
za javnozdravstveni nadzor i pracenje sezonskih oscilacija aktivnosti
influence te kako bi se odgovarajuci bolesnici ukljucili u virusoloSki nadzor
(68). Pandemija HIN1 iz sezone 2009./2010., kao i pojava novih virusa
influence, potaknula je na dodatnu evaluaciju cilieva nadzora i pracenja
influence i potrebu za pra¢enjem teZih oblika bolesti. Prije sezone pandemije
2009./2010. nije bilo razvijenih standarda za pracenje SARI (69). Definicija

slu€aja SARI za potrebe globalnog nadzora do 2011. godine nije ni postojala.

Tri regije SZO su nezavisno razvile vlastite definicije i prije pandemije
2009./2010. Te definicije su se zasnivale na definicijama sluCaja objavljenim
od PanameriCke zdravstvene organizacije 2005. godine. Prvobitnu su

definiciju sluaja Cinili: pojava simptoma unutar 7 dana, ukljuCujuéi nagli
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poCetak bolesti uz vruéicu > 38°C, kasalj ili grlobolja, nedostatak zraka ili
otezano disanje i potreba za hospitalizacijom (70). Definicija sluCaja je
nastala u sklopu strategije za upravljanje djec¢jim bolestima, posebice
pneumonije i teSke pneumonije, a bile su prihvatljive jer su otkrivale slucajeve
pneumonije i drugih respiratornih bolesti povezanih s influencom. Do 2011.
godine definicije su bile u Sirokoj upotrebi te su mogle biti lako prilagodene za
bolnicke slucajeve influence (6). Tijekom konzultacija SZO-a 2011. godine
postignut je konsenzus medu zemljama koje provode nadzor i pracenje
teSkih oblika influence pa je prihvacena zajednicka definicije za sve dobne
skupine (65).

Prilikom razvoja definicije sluCaja, iz definicije su uklonjeni simptomi
pneumonije (nedostatak zraka i oteZano disanje) zbog velike mogucnosti
krive interpretacije i posljedicne smanjene osjetljivosti definicije. Zbog
miSlienja da je kriterij ‘izmjerena vrucica' previSe restriktivan, isti je
promijenjen u 'izmjerena vrucica ili anamnesticki podatak o vrucici'. Kona¢no
je u definiciju dodan kriterij 'bolest poCela unutar 10 dana' kako bi se
definicija ujednacila s definicijom ILI (71). Produzavanje kriterija sa 7 na 10
dana od prve pojave simptoma bolesti omogucilo je obuhvat veceg broja
bolesnika bez utjecaja na pad specificnosti jer se pokazalo da bolesnici sa
SARI kojima su simptomi poceli prije 7 — 10 dana imaju jednaku vjerojatnost

za pozitivan nalaz PCR na virus influence (72).

Definicija sluCaja SARI nije namijenjena koriStenju u svrhu postavljanja
dijagnoze i lijeCenja pojedinaCnih sluCajeva influence jer nema visoku
pozitivnu prediktivhu vrijednost pa je stoga njena primjena u svakodnevnoj
klinickoj praksi ograni¢ena (65). Ne postoji jedan simptom ili kombinacija
simptoma koji su iskljuCivo karakteristiCni za influencu. Primjenom svake od
ovih definicija sluCaja koja se temelji samo na znakovima i simptomima
bolesti mogu se izostaviti pojedini sluCajevi influence, a ukljuciti pojedini
slu€ajevi drugih bolesti, ¢ak i s primjenom dodatnih laboratorijskih testova.
Ova manjkavost u dijagnostici i nadzoru nad influencom predstavlja izazov i
namece potrebu istovremenog koriStenja i virusoloSkog i epidemioloSkog

nadzora i pracenja kako bi se dobili Sto korisniji podatci (65).
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2. Hipoteza

Pra¢enje SARI omogucuje nam utvrdivanje ucinaka epidemije influence na
zdravlje pucCanstva, osobito pobol i smrtnost, neovisno o dokazanim

sluCajevima influence u bolesnika hospitaliziranih zbog SARI.
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3. Ciljevi rada

Cilj ovog rada bio je istraZiti obiljezja i ishode bolesnika hospitaliziranih sa
sindromom teSke akutne respiratorne infekcije (SARI).

Specificni ciljevi bili su:

1. utvrditi cimbenike rizika u bolesnika sa sindromom SARI,

2. utvrditi obiljezja kliniCke prezentacije sindroma SARI,

3. utvrditi komplikacije i ishode sindroma SARI.
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4. Ispitanici i metode

Provedeno je prospektivno istrazivanje na uzorku bolesnika hospitaliziranih
zbog sindroma teSke akutne respiratorne infekcije u Klinici za infektivhe
bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢c" u Zagrebu. Istrazivanje je provedeno tijekom
sezone influence 2017./2018. U istrazivanje su ukljuceni svi odrasli bolesnici
hospitalizirani u Klinici od 6. studenog 2017. do 6. svibnja 2018. godine.

Bolesnici su bili odrasle osobe (=18) oba spola koji su odgovarali kriterijima
sindroma teSke akutne respiratorne infekcije. Kriteriji za ukljuCivanje su bili:

- akutna respiratorna bolest s naglim pocCetkom u proteklih deset

dana koja zahtijeva hospitalizaciju,

- podatak o vrucici (= 38°C) u anamnezi ili pri prijemu u bolnicu,

- kaSalj sa ili bez iskasljaja

- ifili teSkocCe pri disanju i dispneju.
Zahtjev za hospitalizacijom sugerira da u procjeni bolesnika KliniCar

prepoznaje bolest koja je dovoljno teSka da zahtjeva prijem u bolnicu.

Iskljucni kriteriji bili su: djeca i osobe mlade od 18 godina, ambulantno lijeceni
bolesnici te bolesnici sa klinickom sumnjom na neku drugu (ne)infektivnu

bolest i/ili sindrom.

Osnovni podatci o ispitanicima bili su unoSeni u bazu podataka koja je
kreirana za potrebe ovog istrazivanja. Ostali anamnestiCki, demografski,
epidemioloski i terapijski podatci uzeti su iz otpusnih pisma nakon otpusta

bolesnika iz Klinike.

U cilju dokaza etioloSke dijagnoze bolesnicima su ucinjene standardne
mikrobioloske pretrage prema kliniCkoj indikaciji: hemokulture, obrisak
zdrijela i nazofarinksa bakterioloSki i na virus influence (PCR) te urinokultura.
Dijelu ispitanika koji je bio hospitaliziran u Zavodu za akutne respiratorne

infekcije dodatno je ucinjen i multipleks-PCR na respiratorne viruse.

KoriStene su primjerene metode deskriptivhe statistike uz Pearsonov Hi-
kvadrat test o nezavisnosti dviju sluCajnih varijabli. Statisticka analiza

podataka provedena je u programskom paketu Python i Excell.
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5. Rezultati

Tijekom ispitivanog razdoblja u Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran

Mihaljevi¢" u Zagrebu hospitalizirano je ukupno 497 odraslih bolesnika sa

sindromom SARI od kojih je 271 (54,1%) bilo muskog spola, a 226 (45,9%)
bilo zenskog spola. Osnovni demografski i kliniCki podaci o ispitanicima sa

sindromom SARI prikazani su u Tablici 1.

Tablica 1. Osnovni demografski i kliniCki podaci o ispitanicima sa sindromom

SARI
Ispitanici 497 100
Muski 271 54,1
Spol = .
Zenski 226 45,9
Dob (godine)
18-29 10 2,0
30-49 83 16,7
50 — 64 120 24,1
=65 284 57,4
65—-74 113 22,7
75-84 114 22,9
>85 57 11,5
Simptomi i znakovi pri prijemu
Vruéica = 38°C u anamnezi 497 96,4
Vrucica = 38°C u statusu pri prijemu 259 52,5
Glavobolja 101 20,3
Mialgije/artralgije 151 30,4
Curenje/zacCepljenost nosa 175 35,2
Grlobolja 71 14,3
Kasalj 497 100
Iskasljaj 165 33,2
Bol u prsima 176 35,4
Dispneja 212 427
Tahipneja (RF > 20/min) 183 36,8
Tahipneja i/ili dispneja i/ili bol u prsima 352 70,8

Legenda: SARI — teSka akutna respiratorna infekcija (od engl. severe acute

respiratory infection); RF — respiratorna frekvencija (frekvencija disanja);
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Slika 3 prikazuje kretanje broja SARI, Klinickih sluCajeva influence i
laboratorijski  potvrdenih  sluCajeva influence u odraslih bolesnika
hospitaliziranih u Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢“ u Zagrebu
u ispitivanom razdoblju. U 26 tjedana koliko je trajalo pracenje influence, 13
tiedana je udio laboratorijski potvrdene influence medu bolesnicima sa SARI
iznosio preko 40%. Visok udio laboratorijski potvrdene gripe prati se od 51.
tiedna 2017. do 14. tjiedna 2018. godine, ukupno 13 tjedana s iznimkom 2., 4.
i 13. tjedna kad se udio laboratorijski potvrdene gripe kretao izmedu 29 i

36%.
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Slika 3.

Kretanje broja SARI, klini¢kih slu€ajeva influence i laboratorijski potvrdenih
slu¢ajeva influence u odraslih bolesnika hospitaliziranih u Klinici za infektivhe
bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu tijekom sezone influence 2017./2018.

(od 45. tjedna 2017. do 18. tjedna 2018.)
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Slike 4A i 4B pokazuju zastupljenost pojedinih dobnih skupina u bolnickoj

populaciji ispitanika sa sindromom SARI koji su bili hospitalizirani u Klinici za

infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢“ u Zagrebu tijekom sezone influence
2017./2018. godine.

Broj ispitanika

50

30-49 50-64 265
Dobne skupine (godine)

Raspodiela ispitanika sa sindromom SARI prema dobnim skupinama

Slika 4A.
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Raspodiela ispitanika sa sindromom SARI prema dobnim skupinama

Slika 4B.
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Tablica 2 i Slika 5A prikazuju radne dijagnoze pod kojima su hospitalizirani
bolesnici sa sindromom SARI. NajceS¢i razlog hospitalizacije bila je neka
infektivha bolest respiratornog sustava. Raspodjelu ucestalosti pojedinih

bolesti respiratornog sustava, ukljucujuéi i influencu, prikazuje Slika 5B.

Tablica 2. UCestalost pojedinih radnih dijagnoza pod kojima su hospitalizirani

bolesnici sa sindromom SARI

Prijemna dijagnoza N %
Ukupno 497 100
Respiratorne bolesti 397 79,9
Influenca 173 34,8
Pneumonija 210 42,3
Bronhitis 3 0,6
Ostale respiratorne bolesti 11 2,2
Nejasno febrilno stanje 76 15,3
Sepsa 18 3,6
Ostale infektivne bolesti 6 1,2
450
400
350 79,9%
300

Broj ispitanika
N
o
o

150
100
>0 15,3% 3,6% 1,2%
0 T T _ T 1
Respiratorne  Nejasno fibrilno Sepsa Ostale infektivne
bolesti stanje bolesti

Dijagnoza po prijemu

Slika 5A.
Raspodjela ispitanika sa sindromom SARI prema prijemnim dijagnozama
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Slika 5B.
Raspodiela ispitanika sa sindromom SARI prema prijemnim dijagnozama

(podskupina infekcija respiratornog sustava)



Tablica 3 i Slika 6 prikazuju ucCestalost pojedinih otpusnih dijagnoza.

Definicijom slucaja za teSku akutnu respiratornu infekciju otkriveno je Cak 429

(86,3%) akutnih respiratornih infekcija dok je kliniCki ili laboratorijski utvrdena

influenca bila zastupljena u 264 (53,1%) sluCajeva.

Tablica 3. Konacne dijagnoze (klinicki i etioloSki utvrdene) u ispitanika na

temelju prve dvije otpusne dijagnoze s prednoScu respiratornih bolesti

Dijagnoza n %
Ukupno 497 100
ARI 429 86,3
Sepsa 34 6,8
Uroinfekcije 10 2,0
Ostale infektivne bolesti 18 3,6
Nejasno febrilno stanje 6 1.2
ARI
Influenca 264 53,1
Dokazana influenca 204 41,0
Nedokazana influenca 60 12,1
Pneumonija 146 29,4
Bronhitis 9 1,8
Ostale respiratorne bolesti 10 2,0

Legenda: ARI — akutna respiratorna infekcija (od engl. acute respiratory infection)
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Slika 6.

Raspodjela klinicki i laboratorijski utvrdenih bolesti u ispitanika

sa sindromom SARI.

= Pneumonija

= Bronhitis

= Sepsa

m Uroinfekcije

m Dokazana influenca

= Nedokazana influenca

m Nejasno febrilno stanje

m Ostale respiratorne bolesti

m Ostale infektivne bolesti

Tablica 4 prikazuje udio ispitanika sa sindromom SARI koji su se pri prijemu

Klinicki prezentirali kao influenca. U 69,4% (120) ispitanika je tijekom

hospitalizacije etioloSki dokazan uzrocnik influence.

Tablica 4. Broj kliniCki postavljenih sumnji na influencu pri prijemu te broj

(udio) Klinicki i laboratorijski utvrdenih sluCajeva influence pri otpustu

Prijemna dijagnoza N % | Otpusna dijagnoza N %
Influenca dokazana 120 69,4

Sindrom influence 173 | 34,8 | Influenca nedokazana 33 19,1
Druge bolesti 20 11,5
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Slika 7 prikazuje raspodjelu ispitanika sa sindromom SARI prema duljini

trajanja bolesti pri prijemu.

Broj ispitanika
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16%
15%
11%
4%
ﬁ:
3 4 5 6 7 8 9 10

Trajanje bolesti pri prijemu (u danima)

Slika 7.

Raspodjela bolesnika prema trajanju bolesti pri prijemu (u danima)
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Duljina trajanja hospitalizacije ispitanika sa sindromom teSke akutne
respiratorne infekcije prema otpusnim dijagnozama pneumonije i klinicki i

etioloSki dokazane influence pokazuje Slika 8.
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Duljina trajanja hospitalizacije (u danima)

Slika 8.
Trajanje hospitalizacije (u danima) bolesnika sa sindromom SARI: trajanje
hospitalizacije u bolesnika s infekcijom respiratornog sustava, influencom i

pneumonijom
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Tablica 5 prikazuje Cimbenike rizika za razvoj komplikacija i teZzeg oblika
bolesti: socio-bihejvioralne, kroni¢ne bolesti, imunodeficijencije te odredena

zanimanja i pripadnost nekim dobnim skupinama.

Tablica 5. Kroni¢ne bolesti i ostali Cimbenici rizika za razvoj komplikacija i

tezih oblika influence u nasih ispitanika.

. - N n %
Cimbenik rizika 497 100
Dob = 65 godina Da 497 284 57,4
Da 108 25,8
Konzumacija alkohola Povremeno 417 91 21,8
Cesto 17 4,1
Da 145 34,0
PusSenje Aktivni pusac 426 94 22,0
BivSi pusac 51 12,0
Da 75 15,3
Kroni¢na bolest diSnog Astma 490 21 4,3
sustava KOPB 41 8,4
Ostale 13 2,7
Kroni¢ne sréane bolesti 491 174 35,4
Kroni¢ne bubrezne bolesti 490 51 10,4
KroniCne jetrene bolesti 490 87 17,8
Kroni¢ne neuroloske bolesti 490 98 20,0
Seéerna bolest 491 88 17,9
Transplantacija organa 490 2 0,4
Pretilost 490 11 2,2
Zlo€udna bolest 490 35 7,1
Imunodeficijencija 490 22 4,5
Kemoterapija 490 4 0,8
Imunosupresivna terapija 490 22 4,5
Sti¢enik doma 492 44 8,9
Zdravstveni radnik 492 4 0,8
Cijepljen protiv influence za prethodnoj sezoni 481 71 14,8
Cijepljen protiv pneumokoka 478 11 2,3

Legenda: KOPB — kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest;
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Slika 9 prikazuje ispitanike sa sindromom SARI koji imaju najmanje jednu
indikaciju za cijepljenje protiv influence ili pneumokoka u odnosu prema
ispitanicima koji su primili cjepivo. Cak 439 (88,3%) ispitanika imalo je
indikaciju za cijepljenje protiv influence, a 423 (85,1%) indikaciju za
cijepljenje protiv pneumokoka. U cijeloj populaciji ispitanika protiv influence je
procijeplieno 71 (14,3%), a protiv pneumokoka 11 (2,2%) ispitanika.

100 )
0 88,3% A5 1%

80
70
60
50
40
30

20 14,3%

Influenca Pneumokok

10 2,2%

B Ima indikaciju za cijepljenje  mCijepljen

Slika 7.
Usporedba bolnicke populacije ispitanika sa sindromom teSke akutne

respiratorne infekcije prema indikaciji za cijepljenje i procijepljenosti protiv

influence i pneumokoka.
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Tablica 5. Vrijednosti najvaznijih laboratorijskih nalaza kod bolesnika sa

sindromom teSke akutne respiratorne infekcije pri prijemu

Percentili
N Prosjek SD Min. | Max. =
o5 Medijan 75

| (50) :
SE 377 | 4852 | 251 | 20 | 1300 | 280 50,0 70,0
(mm/h) ' ' ' ’ ’ ’ ’
CRP 474 | 13625 | 11989 | 08 | 6840 | 4025 | 10815 | 2059
(mg/L) ’ ' ' ’ ’ ’ ’
Leukociti
(10° L) 490 11,41 756 | 08 | 900 | 65 9,8 14,4
('\32)””01"“ 482 7845 | 4463 | 125 | 8486 | 68 78,95 86,9
'(}J'/O”)"foc'“ 469 1478 | 11,77 | 1,0 91,0 6,7 11,3 20
Trombociti
(x10°70) 480 189 79,02 | 11,0 | 567,0 | 136 175,5 228

Legenda: SE — sedimentacija eritrocita; CRP — C-reaktivni protein

Tablica 6. Rentgenski nalaz pri prijemu u ispitanika sa sindrom SARI

: .. N n %
Ispitanici
479 479 100
Da 278 60,4
Infiltrat 460
Ne 182 39,6
Alveolarni 452 181 40,0
Karakteristike Intersticijski 452 128 28,3
infiltrata Kombinirani 455 42 9,2
Multipli 456 81 17,8
Pluéni izljev 453 72 15,9
Akutni respiratorni distres sindrom 455 10 2,2
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Tablica 7. Etiologija SARI: uzro€nici teSke akutne respiratorne infekcije u

nasih ispitanika

Ispitanici N %
L. Da 262 52,7
Uzrocnik dokazan
Ne 235 47,3
infl dok Da 199 40,0
iperes dokesana e
Nije raden 191 38,4
Podtip dokazan Tip B 121 61,4
Yamagata 119 60,4
Victoria 2 1,0
Tip A 57 28,9
H1N1/pdm09 31 15,7
H3N2 26 13,2
Netipizirani 21 9,7
Ostali uzrocnici Dokazani 76 29,0%
Escherichia coli 28 10,7%
Streptococcus pneumoniae 17 6,5%
Pseudomonas aeruginosa 9 3,4%
Enterococcus faaecalis 8 3,1%
Ostali virusi 14 5,3%
Dokazane influence
m Yamagata
= Victoria

m HIN1/pdm09

m H3N2

| Netipizirani
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Komplikacije u bolesnika sa sindromom ARI tijekom hospitalizacije.

Komplikaciju tijekom hospitalizacije imalo je 227 (45,7%) bolesnika od kojih
su najceSce bile jetrena lezija (24,7%), kardijalna dekompenzacija (24,2%) i

akutna bubrezna
navedene u Slici 8.

insuficijencija (22,5%), a

rjede ostale komplikacija
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Od 497 bolesnika sa sindromom SARI, tijekom hospitalizacije njih 42 (8,5%)
razvilo je neku od bolniCkih infekcija. U bolesnika sa SARI koji su razvili
bolnicku infekciju, ista je bila uzrok smrti u 9 (21,4%) bolesnika. Najces¢e
bolniCke infekcije u bolesnika sa SARI prikazane su u Tablici 9.

Tablica 9. BolniCke infekcije u bolesnika sa sindromom SARI

Imali bolniCku infekciju Smrtnost

N % N %
HAP 6 14,3 1 16,7
VAP 3 7,1 3 100,0
Sepsa 3 7,1 3 100,0
Uroinfekt 14 33,3 2 14,3
CD-proljev 11 26,2 2 18,2
Ostalo 11 26,2 0 0,0

Legenda: HAP —pneumonija steCena u bolnici (od engl. hospital-aquired
pneumonia); VAP — pneumonija povezana s mehani¢kom ventilacijom (od engl.
ventilator-associated pneumonia; CD-proljev — proljev uzrokovan bakterijom C.

difficile)
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Tablica 10. Ishodi bolesti u bolesnika sa sindromom SARI, ukupno i po
otpusnim dijagnozama.

Smrtni Premjestaj
- <hod Prezivio u drugu Otpust kuci
Dijagnoza N ISho ustanovu
n % n % % n %
SARI 497 40 8.0 457 92,0 24 433 94,7
ARI 429 26 52 403 94,8 19 384 95,3
Influenca 264 16 6,1 248 94,0 12 236 95,2
Dokazana 204 13 6,4 191 93,6 11 180 84,2
Nedokazana 60 3 5,0 57 95,0 1 56 98,2
Pneumonija 146 10 6,8 136 93,2 8 128 94,1
Bronhitis 9 0 0 9 100,0 0 9 100,0
Ostale
respiratorne 10 0 0 10 100,0 3 7 70,0
bolesti
Sepsa 48 13 27,1 35 72,9 3 32 91,4
Uroinfekt 30 0 0 30 100,0 0 30 100,0
Ostale
infektivne 27 1 3,7 26 96,3 1 25 96,2
bolesti
Nejasno 7 0 0 7 100,0 1 6 85,7
febrilno stanje
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6. Rasprava

Istrazivanje provedeno u Kilinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢* u
Zagrebu tijekom sezone influence 2017./2018. godine pokazalo je da je broj
sluCajeva SARI odgovarao aktivnosti influence, kako dokazanih tako i
nedokazanih sluCajeva, Cime se pokazalo kako je pracenje pojave i
uCestalosti sindroma SARI dobar pokazatelj aktivnosti virusa influence u
populaciji. Tijekom razdoblja pracenja i epidemije, udio laboratorijski
potvrdenih sluCajeva influence medu bolesnicima sa SARI kretao se izmedu
0 i 63%, s najvecom stopom pozitivnih uzoraka u razdoblju od 51. tjedna
2017. do 8. tjedna 2018. godine.

Najveci dio (57%) naSih ispitanika bile su osobe u dobi = 65 godina starosti.
U Europi su predvidanja da ¢e populacija osoba dobne skupine = 85 godina
do 2020. godine dosec¢i 19 milijuna, a do 2050. Cak 40 milijuna, s
oCekivanjima da ¢e > 30% Europskih gradana do 2050. godine biti starije od
60 godina (34).

Osobe u dobi od > 85 godina imaju najviSe stope hospitalizacije zbog
kardiovaskularnih i primarnih respiratornih bolesti povezanih s influencom. U
razdoblju od 1980. do 2001. broj hospitalizacija zbog influence i primarnih
pneumonija povezanih s influencom u osoba starije Zivotne dobi znatno se

povecao, Sto je djelomitno posljedica starenja populacije (6).

Razmatramo li uspjeSnost otkrivanja influence kao razloga hospitalizacije
medu bolesnicima s klinickim sindromom SARI, mozZemo reci kako je u nasih
ispitanika u Cak 86,3% bolesnika do otpusta potvrdena dijagnoza akutne
respiratorne infekcije, medu kojima najeSce influence (u 53,1% slu€ajeva) i
pneumonije (u 29% slucajeva). U svega 13,6% bolesnika se pokazalo da se
nije radilo o akutnoj respiratornoj infekciji kao uzroku hospitalizacije, iako su
se klinicki bolesnici prezentirali sindromom SARI, vec¢ je bila rije¢ o nekoj

drugoj infektivnoj bolesti, najcesSce sepsi (u 6,8% sluCajeva).

EtioloSka dijagnoza influence potvrdena je u 41% bolesnika sa SARI.

Medutim, ¢ak u 38,4% ispitanika etioloSka dijagnostika influence nije radena.

40



Ako uzmemo u obzir samo one u kojih je trazena etioloSka dijagnostika
influence, pozitivan nalaz na influencu imalo je Cak 65% ispitanika. Stoga bi
ubuduce trebalo razmiSljati o tome da se za vrijeme epidemije influence u
veceg broja bolesnika koji se pri prijemu prezentiraju klinickom slikom SARI
uzme obrisak gornjeg dijela diSnog sustava ili neki drugi uzorak za etioloSku

potvrdu dijagnoze influence.

Prema istrazivanju nadzora nad teSkim akutnim respiratornim infekcijama u
bolnicama Europske regije prema SZO izmedu 2009. i 2012. godine
prosjecni udio laboratorijski potvrdene gripe iznosio je 27%, a raspon se
kretao od 2,3% do 75,2% (74).

Ovogodisnja epidemija influence razlikovala se od prethodne i po tome Sto je
dulje trajala, ali i po tome Sto je u ovoj sezoni dominirao virus influence B
(61,4%), dok je virus influence A dokazan u 29% ispitanika. Takoder, ove je
sezone u nasoj sredini cirkulirao podtip Yamagata virusa influence B koji nije
bio sadrzan u ovogodiSnjem cjepivu.To dijelom objaSnjava i ovogodiSnju
vecu epidemiju: veci broj oboljelih i veci broj hospitaliziranih bolesnika u

odnosu na prethodnu sezonu influence (17).

Prikupljeni podaci za Europsku regiju u sezoni 2017./2018. pokazuju da je
virus influence cirkulirao u visokim razinama izmedu 52. tjedna 2017. i 12.
tiedna 2018. godine (utemeljeno na porastu proporcije sentinel uzoraka
pozitivnih na virus influence >40%) Sto je duze nego u prethodnim sezonama
(8). Ukupno je u Europskoj regiji dokazano viSe influence B (63%) u odnosu
na influencu A (37%) $to razlikuje ovu sezonu od prethodnih. Cak 97% virusa
influence B bili su B/Yamagata linije, dok je podtip A(H1IN1)pdmQ9 bio

zastupljen s 65% medu podtipovima influence A (8).

Bolesnici sa sindromom SARI i laboratorijski dokazanom gripom su
generalno ¢eS¢e bili lijeCeni u JIL-u i imali su vecu ucestalost smrtnih ishoda
u odnosu na bolesnike sa SARI i laboratorijski nedokazanom influencom
(74).

Veci dio naSih bolesnika imao je barem jedan od rizicnih ¢imbenika koji su

ujedno i indikacija za cijepljenje, kako protiv gripe, tako i protiv pneumokoka.
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Cak 88,3% nasih ispitanika imalo je indikaciju za cijepljenje protiv influence,
ali je njih svega 14,3% bio cijeplieno. Sto se ti¢e cijeplienja protiv
pneumokoka, 85,1% nasih ispitanika imalo je barem jednu od indikacija za
cijeplijenje protiv pneumokoka, ali je pneumokokno cjepivo primilo svega

2,2% nasih ispitanika.
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7. ZakljucCci

NaSe istrazivanje obiljezja i ishoda sindroma teSke akutne respiratorne
infekcije (SARI) kao pokazatelja teSkih oblika influence tijekom sezone
influence 2017./2018. godine potvrdilo je opravdanost pracenja pojave i
uCestalosti sindroma SARI kao dobrog pokazatelja aktivnosti virusa influence
u populaciji. Pokazalo se da je naj¢eS¢a pojavnost influence, pa i sindroma
SARI, u dobnim skupinama = 65 godina te u osoba sa komorbiditetima i
drugim cimbenicima rizika. No stopa procijeplienosti medu njima bila je
iznimno niska Sto je vjerojatno dijelom i uzrok oboljevanja ove populacije od
influence. Stoga bi procijepljenost ovih rizinih populacija mogla ubuduce

smanijiti udio oboljelih od influence tijekom zimskih mjeseci.

Manjak utvrdenog nadzora nad tezim oblicima bolesti limitira sposobnost
drzava da evaluiraju ozbiljnost dogadaja u kontekstu prethodne sezone ili da
opaZzaju promjene u ponasanju virusa. Unapredenje nadzora i pracenja SARI
pruzilo bi javnozdravstvenim ustanovama korisne informacije te omogucilo
bolje planiranje odgovarajucih intervencija u prevenciji i zbrinjavanju

influence.
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