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Nekomplikovani grip ¢oveka
(Zeleni linkovi: Brezplatni ¢lanci sa punim tekstom)

Posle kratkog perioda inkubacije od 1 do 2 (do 4) dana, pocetak bolesti je obi¢no nagao,
sa tipi¢nim sistemskim simptomima: visoka temperatura i jeza, teSka malaksalost,
respiratornog trakta kao Sto je neproduktivni kasalj, gusobolja i rinitis (CDC 2005)
(Tabele 1 i 2). Kod dece su cCesti i otitis media, mucnina i povracanje (Peltola 2003). U
retkim slucajevima prvi simptomi mogu biti atipicni (febrilne konvulzije, Ryan-Poirier
1995; bakterijska sepsa, Dagan 1984).

Tabela 1. Tipi¢ni simptomi nekomplikovane influence

Iznenadni pocetak

.....

Respiratorni: suv kasalj, sekrecija iz nosa — moze izostati kod starijih,
kod kojih se umesto nje javljaju klonulost i konfuznost

Promuklost, suvoca ili bol u gusi Cesto se javljaju dok popusta intenzitet
sistemskih simptoma

Krup (saamo kod dece)

TeZina klinicke slike varira od afebrilnih respiratornih simptoma koji imitiraju obi¢nu
prehladu do teske prostracije bez znacajnijih respiratornih simptoma i znakova, posebno
kod starih. Tezina simptoma povezana je sa intenzitetom febrilnosti.

Febrilnost i sistemski simptomi tipi¢no traju 3 dana, ponekada 4-8 dana i postepeno
jenjavaju; medutim, kasalj i malaksalost mogu se odrzavati vise od 2 sedmice. Redak je
drugi skok temperature. Fizicki nalaz predstavljen je u tabeli 3. Pun oporavak moze
trajati 1-2 sedmice ili duze, posebno kod starijih.



Tabela 2: Frekvenca osnovnih simptoma *

Simptom (%)
Temperatura =37,8°C 68
Groznica** 90
Kasalj 93
Zapusenost nosa 91
Slabost 94
Gubitak apetita 92
Gusobolja 84
Glavobolja 91
Mialgija 94

*Kod 2 470 pacijenata sa laboratorijski potvrdenom influencom (prilagodeno iz Monto 2000)
**Definisano kao pacijentov subjektivni osecaj da ima poviSenu temperaturu ili jezu

Tabela 3. Fizi€éki nalaz kod nekomplikovane influence

Febrilnost: brzo dostize vrh na 38-40°C (do 41°C, posebno kod dece),
tipicno traje 3 dana (do 4-8 dana), postepeno jenjava; retko se javlja
drugi skok temperature

Lice: zajapureno

Koza: topla i vlazna
Oci: vodnjikave, crvene
Nos: sekrecija

USi: otitis

Sluznice: hiperemiéne

Vratni limfni ¢vorovi: uvecani (posebno u dece)

Odrasli su zarazni ve¢ 24 sata pre pojave simptoma, pa do sedam dana kasnije. Deca su
jos zaraznija: mlada deca Sire virus nekoliko dana pre pocetka bolesti (Frank 1981) i
mogu biti zarazna preko 10 dana (Frank 1981). Ozbiljno imunokompromitovane osobe
mogu Siriti virus nedeljama, pa i mesecima (Klimov 1995, Boivin 2002).

Tokom perioda van epidemija respiratorni simptomi izazvani influencom tesko se mogu
razlikovati od simptoma izazvanih drugim respiratornim patogenima (videti Laboratorijski
nalazi). Medutim, iznenadno javljanje bolesti, febrilnost, malaksalost i zamor
karakteristi¢no se razlikuju od obi¢ne prehlade (Tabela 4).



Tabela 4. Influenca ili obi¢na prehlada?

Simptomi

Febrilnost

Glavobolja
Zamor i/ili slabost
Bolovi

Iscrpljenost

Zapusenost nosa
Gusobolja
Kasalj

Neprijatnost u
grudima

Komplikacije

Grip

Obicno velika, traje 3-4
dana

Da
MozZe trajati 2-3 sedmice
Cesti i obi¢no snazni

Rano se javlja i ponekad
je teska

Ponekad
Ponekad
Da

Uobicajena i ponekad
snazna

Bronhitis, pneumonija; u
teskim slucajevima

Prehlada

Neuobicajena

Neuobicajena
Blag
Laki

Nikad

Uobicajena
Uobicajena
Neuobicajena

Osrednja do
umerena

Kongestija
sinusa

ugrozavaju zivot

Komplikacije humane influence

Najcesca komplikacija influnce je pneumonija, pri ¢emu je najcesci oblik sekundarna
bakterijska pneumonija, a najtezi — primarna influenca pneumonija. Uz to, tokom
izbijanja Cesto se javlja meSovita virusna i bakterijska pneumonija.

Influenca mozZe pogorsati oboljenja pluca ili srca, ili druga hroni¢na stanja. Infekcija
influence javljala se udruzeno i sa encefalopatijom (McCullers 1999, Morishima 2002),
transverzalnim mijelitisom, miozitisom, miokarditisom, perikarditisom i Rejeovim (Reye)
sindromom.

Sekundarna bakterijska pneumonija

Sekundarnu bakterijsku pneumoniju najéesce izazivaju Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus i Haemophilus influenzae. Tipi¢no, pacijenti se prvo tokom 2 do 3
dana oporavljaju od akutne influence pre nego Sto se javi novi porast temperature.
Klini¢ki simptomi i znaci u skladu su sa klasi¢cnom bakterijskom pneumonijom: kasalj,
gnojav iskasljaj, fizicki i radiografski znaci konsolidacije. Etiologija se moZe odrediti
bojenjem po Gramu i kultivacijom uzoraka sputuma. Hroni¢na oboljenja srca i pluca, kao
i odmakla Zivotna dob, predisponiraju razvoju sekundarne bakterijske pneumonije. Za
brzo izlecenje obi¢no je dovoljno uvesti odgovarajuci antibiotski rezim.



Primarna virusna pneumonija

Klinicki se virusna pneumonija prezentuje kao akutna epizoda influence kod koje ne
dolazi do spontane rezolucije. Klinicka situacija se pogorsava sa upornom febrilnoscu,
dispnojom i cijanozom. U pocetku fizicki nalaz moze biti neupadljiv. U teZzim slu¢ajevima
ponekad se mogu Cuti difuzni Sumovi pukoti. U ovom stadijumu radiografija pokazuje
difuzne intersticijumske infiltrate i akutni respiratorni distres sindrom (ARDS), sa
naglasenom hipoksijom. Titri na viruse su visoki u kulturama uzoraka respiratornih
sekreta ili tkiva pluca.

Primarna influenca pneumonija sa krvarenjima u plu¢ima bila je izrazena odlika
pandemije iz 1918. godine. Uz to, 1957. godine je utvrdeno da trudnice i osobe sa
sr¢anim oboljenjem (mitralna stenoza) i hroni¢nim oboljenjima pluc¢a imaju povisen rizik
tokom pandemije.

Mesovita virusna i bakterijska pneumonija

Mesovita influenca pneumonija ima klinicke odlike i primarne i sekundarne pneumonije.
NajceSce se javlja kod pacijenata sa vec postojec¢im hronic¢nim pluc¢nim ili
kardiovaskulnim oboljenjima. Kod nekih pacijenata tok lagano napreduje, drugi mogu
imati prolazno poboljsanje, za kojim sledi klinicka egzacerbacija. LeCenje je usmereno na
eradikaciju bakterijskih uzroc¢nika.

Egzacerbacija hroniénog pluénog oboljenja

Infektivnim patogenima ve¢ dugo se priznaje znacajna uloga u patogenezi hronicnih
respiratornih oboljenja (Monto 1978). Kod pacijenata sa hroni¢nim bronhitisom, klinicka
influenca infekcija moze dovesti do trajne umanjene funkcije pluéa. Kod dece se
influencom indukovana astma moze kontinuirano pogorsavati tokom prva dva dana
bolesti a oporavak je tipicno produzen (najmanje sedam dana) (Kondo 1991). Virus
influence takode je ukljuCen u patogenezu napada astme kod odraslih (Techtahl 1997).

Krup

Krup je tipicna komplikacija gripa kod dece. Klinicka slika krupa prouzrokovanog virusima
gripa je mnogo teza nego kod krupa koji prouzrokuju parainfluenca virusi (Peltola 2002).

Neuspes$an oporavak

Utoku epidemijske pojave gripa tesko ugrozeni stariji bolesnici su u posebnom riziku.
Smrtnost od pneumonije i influence varira od manje od 10 do preko 600 na 100 000
kada se porede prethodno zdravi i hronicni bolesnici, oboleli od influence. U jednoj studiji
najvisa smrtnost (870 na 100 000) javljala se kod osoba sa prethodnim i
kardiovaskulnim i plu¢nim oboljenjem (Barker 1982). Jo$ vaznije, rizik od umiranja moze
se prosiriti i dobrim delom posle prvih sedmica posle pojave komplikacija influence. Neki
l[judi mogu da se jednostavno nikad ne oporave od komplikacija influence — i najzad umru
od pogorsanja ranije postojeceg plu¢nog, kardiovaskulnog ili bubreznog poremecaja
funkcije (Saah 1986).

Miozitis

Miozitis je retka komplikacija infekcije virusom influence B i, u manjoj meri, influence A.
Uglavnom se sre¢e medu decom, pri ¢emu decaci ¢esce obolelevaju nego devojcice.
Medijana intervala izmedu pojave influence i pojave benignog akutnog decdjeg miozitisa je



3 dana (Agyeman 2004). Mogu biti pogodeni misici lista sami ili zajedno sa drugim
misi¢nim grupama u 69, odnosno u 31% slucajeva. Koncentracija kreatin fosfokinaze u
krvi generalno je povisena (Hu 2004). Simptomi se obi¢no povuku za tri dana, a retko
mogu da se odrzavaju par nedelja. Kada se miozitis javlja kod starijih osoba, vazno je
razlikovati influencni miozitis od drugih oblika miopatije (Oba 2000).

Srcane komplikacije

Miokarditis je tokom influenca infekcije retka pojava. U jednoj neselektovanoj uzorku-
kohorti pacijenata sa seroloski potvrdenom akutnom influenca infekcijom (n=152),
prevalencija povisenog CPK iznosila je 12%. Znacajno je da vrednosti sr¢anih markera
troponina I i T nisu bile povisene ni kod jednog od pacijenata. Autori su zakljucili da je
prevalencija miokarditisa tokom akutne influenca infekcije znac¢ajno niza nego sSto se
ranije smatralo, dok je oStecenje skeletnih misic¢a relativno uobi¢ajeno (Greaves 2003).

U jednoj studiji, kojom se odredivala ucestalost, velicina i trajanje disfunkcije miokarda
kod prethodno zdravih mladih odraslih pacijenata, elektrokardiografski poremecaji
ustanovljeni su kod 53, 33, 27 i 23% pacijenata 1, 4, 11, odnosno 28. dana, ali nijedan
od poremecaja nije bio shvacen kao klini¢ki znacajan. Nijedan pacijent nije imao
znacajne poremecaje ejekcione frakcije i pokretljivosti zida. Nijedan pacijent nije imao
poviSen indeks CK-MB ili troponin I (Ison 2005).

Sindrom toksickog Soka

Sindrom toksickog Soka (Toxic Shock Syndrome, TSS) moZe se javiti kao komplikacija
influence (CDC 1986, MacDonald 1987, Tolan 1993). Jedno od obelezja bolesti je brz
razvoj, teska i ponekad refraktarna hipotenzija (Chesney 1981). Dijagnoza TSS zasniva
se na definiciji klinickog slucaja (Reingold 1981), a u uzorcima sputuma moze se obi¢no
dokazati Staphylococcus aureus koji produkuje toksin.

Diferencijalna dijagnoza iznenadnog Soka u ovim klinickim okolnostima podrazumeva
miokarditis i septicki Sok. Razlikovanje ovih bolesti moze biti otezano i ¢esto zahteva
hemodinamski monitoring, serolosko ispitivanje i kultivaciju odgovarajucih klinickih
uzoraka (CDC 1986).

Rejov sindrom

Rejeov sindrom odlikuje kombinacija oboljenja jetre i nezapaljenjske encefalopatije. On
je nespecifi¢ni klinickopatoloski entitet i opisni termin koji pokriva grupu heterogenih
poremecaja. Skoro je uvek udruzen sa prethodnim virusnim infekcijama kao Sto je
influenca, prehlada ili morbili. Diferencijalna dijagnoza ukljucuje encefalitis, meningitis,
dijabetesa, predoziranost narkoticima, trovanje ili psihijatrijsko oboljenje.

U influenci Reyeov sindrom predstavlja ozbiljnu komplikaciju koja se moze javiti kod
dece, posebno sa virusom influence B. Postoji snazna povezanost izmedu koriSéenja
aspirina i Reyeovog sindroma (Starko 1980, Waldman 1982, Halpin 1983). Kad je
prepoznata ova povezanost, preporuceno je da se salicilati ne primenjuju kod dece i
adolescenata sa akutnim virusnim respiratornim infekcijama. Rezultat toga je da je
incidencija Rejeovog sindroma znacajno snizena (Barrett 1986).

U prvom izbijanju pti¢jeg gripa kod ljudi, u Hong Kongu 1997, jedno dete umrlo je od
influenca pneumonije, akutnog respiratornog distres sindroma, Reyeovog sindroma,
multiorganske insuficijencije i diseminovane intravaskulne koagulacije (Claas 1998).



Komplikacije kod pacijenata inficiranih HIV-om

Klinicka prezentacija influence kod pacijenata inficiranih HIV-om ne razlikuje se od
klinicke slike kod drugih grupa pacijenata (Skiest 2001). Neuobicajene klinicke
manifestacije su retke i stopa plu¢nih komplikacija je sli¢na stopi kod HIV-negativnih
pacijenata. Medutim, u malim serijama, objavljeno je da je stopa hospitalizacija bila visa
nego Sto se uobicajeno vida kod HIV-negativnih (Skiest 2001, Fine 2001). Izgleda da
samo HAART (Highly-Active Antiretroviral Therapy, visokoaktivna antiretrovirusna
terapija) moze da redukuje broj hospitalizacija vezanih za influencu (Neuzil 2003).

Influenca moze biti manje benigna kod pacijenata sa AIDS-om, tj. u uznapredovalim
stadijumima imunosupresije. Kod ovih pacijenata u SAD influenca je udruzena sa
ekscesivhom smrtnosc¢u, znacajno viSom nego u poredenju sa opStom populacijom
starosti 65 i viSe godina (Lin 2001).

Infekcija virusom ptic¢jeg gripa kod ljudi

Sojevi virusa pti¢jeg gripa su tek nedavno identifikovani kao uzrok oboljenja kod ljudi. Za
vecinu njih klinicke manifestacije kod ljudi su blage. Jedan H7 virus pti¢jeg gripa izolovan
je 1996. godine kod Zene sa konjunktivitisom (Kurtz 1996). U Hong Kongu je 1999,
godine izolovan jedan HON2 soj kod dvoje dece sa simptomima blage influence (Peiris
1999, Horimoto 2001). Cetiri godine kasnije, u toku jedne pojave visokopatogenog
podtipa soja H7N7 u Holandiji, glavna odlika kod 89 inficiranih osoba bio je
konjunktivitis; samo je 7 osoba imalo oboljenje sli¢no influenci, koje je generalno bilo
blago. Medutim, kod jednog muskarca dogodio se fatalni slu¢aj pneumonije (Fouchier
2004): dva dana posle obilaska zivinarske farme inficirane pti¢jim gripom, kod 57-
godisnjeg veterinara javlja se opsta slabost, glavobolja i febrilnost. Osam dana kasnije
razvila se pneumonija i stanje mu se pogorsalo. Umro je Cetiri dana kasnije od akutne
pneumonije.

Jedini soj pti¢je influence koji je izazvao vise slucajeva teSkog oboljenja kod ljudi je
serotip H5N1, koji je kod Coveka prvi put ustanovljen u Hong Kongu 1997. godine (CDC
1997, Yuen 1998). Do sada je broj slucajeva kod ljudi sreCom bio relativno mali (152 do
januara 2006), ali je smrtnost visoka (83/152) (WHO 2005). Klinicke manifestacije
infekcije virusom influence H5N1 kod ljudi nisu dobro definisane jer se savremeno znanje
zasniva na opisima nekoliko hospitalizovanih pacijenata. Spektar je u opsegu od
asimptomnih infekcija (Katz 1999, Buxton Bridges 2000, Thorson 2006) do fatalnih
pneumonitisa i multipne organske insuficijencije.

Prezentacija

Pocetni simptomi H5N1 influence ukljucuju febrilnost (tipicno >38°C), glavobolju, opstu
slabost i malaksalost, mijalgiju, gusobolju, kasalj i rinitis (mada simptomi gornjeg
respiratornog trakta mogu biti odsutni), gastrointestinalne manifestacije i konjunktivitis
(Yuen 1998, Chan 2002). Svi ovi simptomi su nespecifi¢ni i mogu biti udruzeni sa
aktuelnim podtipovima humane influence HIN1 i H3N2, koji trenutno cirkulisu. U dva
izvestaja glavna odlika je bila dijareja (Hien 2004), uz dispnoju (Hien 2004,
Chotpitayasunondh 2005). Vodenasti proliv moze postojati znatno pre razvoja plucnih
simptoma (Apisarnthanarak 2004). Jedan izvestaj opisuje slucaj Cetvorogodisnjeg decaka
sa teSkom dijarejom, za kojom slede konvulzije, koma i smrt, Sto je sugerisalo klinicku
dijagnozu encefalitisa - virus pti¢jeg gripa H5N1 kasnije je detektovan u
cerebrospinalnom likvoru i uzorcima stolice, guse i seruma (de Jong 2005).




Laboratorijski nalazi bolesnika sa teskim H5N1 pti¢jim gripom ukazuju na leukopeniju,
limfopeniju, poremecaje funkcije jetre sa poviSenim enzimima jetre, produzeno vreme
koagulacije i bubrezni poremecaji. Najvredniji parametar za identifikovanje pacijenata
pod rizikom od progresije u teSku bolest je broj limfocita (Chan 2002).

Klini€ki tok

Prema podacima od decembra 2005. umrla je oko polovina pacijenata sa dijagnozom
klinicki manifestne H5N1 infekcije pti¢jim gripom. Vecina ovih pacijenata je pri prijemu u
bolnicu imala tezak oblik oboljenja. Kod pacijenata sa respiratornom insuficijencijom i
smrtnim ishodom, u jednoj seriji dispnoja se javljala posle medijane od 5 dana (interval
od 1 do 16) (Chotpitayasunondh 2005). Patoloski radiografski nalaz na plu¢ima ukljucuje
intersticijske infiltracije, mrljaste lobarne infiltrate razli¢itog izgleda (sa zahvatanjem
jednog ili vise pluénih reznjeva, jednostranim ili obostranim rasporedom). Na kraju
radiografska slika progredira do difuzne obostrane slike ,mlevenog stakla“, sa klinickim
odlikama koje odgovaraju ARDS-u (Chotpitayasunondh 2005). U izvestaju iz Vijetnama
glavni radiografski poremecaji bili su ekstenzivni obostrani infiltrati, kolaps reznja,
fokalna konsolidacija i vazdusni bronhogram. Svi pacijenti imali su tokom hospitalizacije
dramati¢no pogorsanje radiografskog nalaza na plu¢ima. Medijana vremena od pojave
febrilnosti do ARDS-a bila je 6 dana (raspon 4-13) u jednoj seriji (Chotpitayasunondh
2005). Pneumotoraks se moze razviti kod bolesnika na mehanickoj ventilaciji (Hien
2004). Pleuralni izlivi nisu uobicajeni.

Informacije o faktorima rizika vezanim za teski oblik oboljenja i smrtni ishod nisu
usaglasene. U toku izbijanja epidemije 1997. godine u Hong Kongu, faktori udruzeni sa
teskim oboljenjem bili su starija Zivotna dob, zakasnela hospitalizacija, zahvacenost
donjih disajnih puteva i nizak broj ukupnih leukocita periferne krvi ili limfopenija pri
prijemu (Yuen 1998). Izvestava se da su pacijenti mladi od 6 godina obi¢no imali
samolimitirajudi oblik akutnog respiratornog oboljenja sa febrilnoscu, rinorejom i
gusoboljom. Nasuprot ovome, nedavne infekcije pti¢jim H5N1 virusom izazvale su visoku
stopu smrtnosti kod odoj¢adi i male dece (Chotpitayasunondh 2005). Objavljeni brojcani
podaci suviSe su mali da bi se shvatilo da li su za ove razlike odgovorni lokalni faktori -
tj., vreme od pojave simptoma do prijema u bolnicu - ili faktori virulencije virusa. Posto
su sojevi H5N1 evoluirali u proteklih 10 godina (Webster 2006), moguce je da su i
klinicke odlike infekcije pti¢jim gripom kod ljudi stekle razli¢ite karakteristike.

Progresija teSke H5N1 infekcije izgleda da se razlikuje od teskih oboljenja pracenih
tokom ranijih pandemija gripa. Nijedan pacijent sa teskim oboljenjem u Hong Kongu
(Yuen 1998) i Vijetnamu (Hien 2004) nema znakove sekundarne bakterijske pneumonije,
Sto sugeriSe da je fatalni ishod bio posledica teske primarne virusne pneumonije. Ova
odlika podseca na pandemiju iz 1918. godine i moze patogenetski biti posledica
»Citokinske oluje™ (Barry 2004).
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