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SAZETAK

Grip izazvan virusom influence A(HINI) je postao
fokus istrazivanja registrovanjem visokih stopa letaliteta u
Meksiku i SAD-u u prolece 2009. godine. Ubrzo je SZO
proglasila VI stepen pandemije, sto je znacilo da se novi soj
virusa gripa potpuno adaptirao na coveka i da se bolest
rasprostire na sve kontinente. Cilj rada je da se
sistematizovano prikazu najnovija saznanja o gripu
izazvanim novim virusom A(HINI), kao i da se ukaZe na
mere prevencije i preporuke u lecenju ove bolesti. Na osnovu
dosadasnjih podataka najveci broj obolelih imao je blagu
klinicku sliku. U malom broju slucajeva virus moze
uzrokovati tesku i fatalnu bolesti, izazivajudi intersticijalnu
pneumoniju sa akutnim respiratornim distres sindromom,
Sto zahteva respiratornu potporu. Poveéan rizik od
komplikacija zapaza se kod dece (<5 godina), trudnica i
osoba koje imaju druge hronicne bolesti. Novi soj virusa
gripa A(HINI1) pokazuje rezistentnost na M2 inhibitore
(amantadin i rimantadin), ali je osetljiv na inhibitore
neuraminidaze (oseltamivir i zanamivir). Trenutno vise
laboratorija u svetu proizvodi vakcinu protiv ovog gripa. U
radu su date mere prevencije u cilju sprecavanja daljeg
Sirenja ovog gripa.

Kljuéne reci: novi grip A (HINI), epidemiologija,
klinicka slika, prevencija

UVOD

Grip je respiratorno, transmisivno oboljenje koje
izaziva virus influence. Bolest se najceSée zavrSava
spontano, pa ovo oboljenje ne pobuduje veliku paznju
klinicara. Medutim, novi virus influence A(HIN1),
otkriven u Meksiku i SAD-u marta i aprila 2009.
godine (1, 2, 3), izazivao je obolevanje sa visokim
stopama letaliteta, Sto je grip ponovo dovelo u Zizu
interesovanja.

CILJ RADA

Cilj rada bio je da se sistematizovano prikazu
najnovija saznanja o gripu izazvanim novim virusom
A(HIN1), kao i da se ukaZze na mere prevencije i
preporuke u le¢enju ove bolesti.

ABSTRACT

The flu caused by influenza virus A(HIN1) became the
focus of research after high mortality rates were registered in
Mexico and the USA in the spring of 2009. Soon afterwards,
WHO raised the pandemic level to the highest level, level 6,
which meant that the new influenza type had completely
adapted to humans and that the disease had spread over all
continents. The aim of this research is to give a systematic
overview of new information about the flu caused by the new
virus A(HIN1), as well as to present precaution measures
and recommendations for disease treatment. According to
currently available data, the largest number of the infected
people displayed mild clinical picture. In a small number of
cases, virus can cause serious and fatal diseases, by causing
Interstitial Pneumonia with Acute Respiratory Distress
Syndrome, which demands respiratory support. Higher risk
of complications has been noted in children under 5,
pregnant women and people with other chronic diseases.
New influenza type A(HINI1) shows resistance to M2
inhibitors (amantadine and rimantadine), but it is sensitive
to neuraminidase inhibitors (oseltamivir and zanamivir). At
the moment a number of laboratories worldwide are making
vaccine against the flu. Precaution measures are given in this
research in order to prevent further spreading of the new flu.

Keywords: new flu A(HINI), epidemiology, clinical
picture, prevention

EPIDEMIOLOGIJA

Bolest je prvi put prepoznata tokom pandemije
gripa 1918-1919. godine, ali je virus kod ljudi izolovan
tek 1974. godine (4, 5). Izmedu 1958-2005. godine
zabelezeno je ukupno 37 slucajeva obolevanja od
svinjskog gripa medu civilnim stanovniStvom SAD-a,
Cekoslovacke, Holandije, Rusije, Svajcarske i Hong
Konga (4). Analizom prikupljenih podataka utvrdeno
je da je kod 44% inficiranih osoba postojao kontakt sa
svinjama, a da se radilo o ozbiljnom oboljenju govori
¢injenica da je u 6 slucajeva (17%) ishod bio fatalan.

Ponovna pojava respiratorne bolesti izazvane
ovim virusom zabeleZena je 1976. godine u americkoj
vojnoj bazi u Fort Diksu, Novi Dzersi (SAD).
Epidemioloska studija je pokazala da je virusom bilo
zarazeno 230 vojnika, od kojih kod 13 obolelih (4,6%)
nije postojao podatak o kontaktu sa svinjama (7).
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Pretpostavlja se da je ovaj virus, iako virulentan, imao
isuviSe mali epidemijski potencijal da bi mogao da se
§iri u uslovima van vojnic¢kog kolektiva.

U proleée 2009. godine u tri oblasti Meksika
prijavljeni su novi slucajevi respiratornog oboljenja koji
su povezani sa svinjskim gripom (8, 9). Najveéi broj
obolelih poticao je iz Meksiko Sitija, dok je Sirom
zemlje zabeleZzeno preko 2500 sumnjivih i viSe od 150
smrtnih slucajeva (3, 8, 9). Aprila 2009. godine i
laboratorijski je potvrdeno da se radi o infekciji
izazvanom virusom gripa A(HIN1) (10, 11).

Ubrzo su pocele da pristizu prijave obolevanja iz
vise zemalja SAD-a. Kod vecine obolelih klinicka slika
bila je srednje teska, mada je kod nekih pacijenata
postojala potreba za hospitalizacijom (12). Novi
slu¢ajevi obolevanja, izazvani ovim virusom, uskoro su
zabeleZeni i u drugim delovima sveta, ukazujuéi da ovo
postaje globalni zdravstveni problem (13).

SZO je razmarajuéi novonastalu situaciju u junu
2009. godine proglasila VI stepen pandemije gripa, $to
je znacilo da se novi soj virusa gripa potpuno adaptirao
na ¢oveka i da se bolest rasprostire na sve kontinente.
U svetu je do septembra 2009. godine registrovano
preko 300000 potvrdenih slucajeva obolevanja od ovog
gripa, a najmanje 3500 je umrlo. Ista organizacija
procenjuje da bi u naredne dve godine od novog gripa
u svetu moglo da oboli oko dve milijarde ljudi (14).

Prvi slucaj infekcije izazvan novim virusom gripa
A(HINT1) u Srbiji zabelezen je juna 2009. godine, a
radilo se o pacijentu koji je boravio u Argentini
(Buenos Aires), a po povratku u Beograd je zbog
visoke temperature i tegoba od strane respiratornog
sistema hospitalizovan u Institutu za infektivne i
tropske bolesti Klinickog centra Srbije. Ubrzo je u
Nacionalnoj referentnoj laboratoriji za respiratorne
viruse Instituta za virusologiju, vakcine i serume
oTorlak, potvrdena infekcija izazvana novim virusom
gripa. Od septembra 2009. godine u Srbiji se registruje
porast obolevanja od ovog gripa (14).

Uzrocnici gripa su virusi koji pripadaju familiji
Orthomyxoviridae. Postoje tri tipa virusa - A, B i C.
Virus gripa, narocito tip A, ima nestabilnu antigensku
strukturu. NapodloZniji promenama su povrSinski
antigeni H (hemaglutinini) i N (neuraminidaza). Virus
gripa preZivljava 6-12 sati na sobnoj temperaturi, a na
povrSinama predmeta moze da prezivi 48 sati.
Orthomyxovirusi pokazuju osetljivost na dezinficijense
1 antiseptike.

Jos uvek se u stru¢noj javnosti razmatra uloga svinje
u nastanku novog soja virusa gripa. Zastupljeno je
glediSte da svinja ima odredenu ulogu u transmisiji
virusa gripa izmedu razlicitih vrsta. Osetljive Celije

.....

humani) koje dozvoljavaju reasortiman virusa gripa u
slucaju da je ¢elija svinje inficirana sa vise Cinilaca (4,
15, 16). Tako su u proleée 2009. godine zabelezeni
slucajevi obolevanja od gripa A (HINI1), posebne
genetske kombinacije, koja do tada nije videna kod
svinja ili ljudi (9). Pretpostavlja se da je doslo do
trostrukog reasortimana izmedu svinjskog, pticijeg i
humanog gripa i pojave novog serotipa (17, 18). Novi
virus nastao je kombinacijom svinjskog influenca virusa
Severne Amerike i Evro-azijske "avian-like" linije
(Slika 1). Novonastale promene daju virusu

pandemijski potencijal (19). Ispitivanja su pokazala da
ne postoji razlika u genetskoj strukturi virusa
izolovanih od pacijenata sa lakom i teSkom formom
bolesti. Jos uvek nije dato potpuno objasnjenje kako je
virus inicijalno presao na ljude (20).

Slikal. Virus gripa
Izvor: http/www.euro.who.int/influenca/ AHIN1/2009

Influenca moze biti uzrokovana i sa nekoliko
razli¢itih subtipova svinjskog gripa A, mada je HIN1
najvazniji kako za svinje, tako i za infekcije kod ljudi
(8). Infekcije uzrokovane subtipovima H3N2 bile su
retke (4).

Virus A(HIN1) je pandmijski soj koji je brzo
zauzeo mesto u cirkulaciji i sada je dominantan soj
virusa u vecem delu sveta. U dolaze¢im mesecima
ocekuje se da ¢e se virus kontinuirano kretati kroz
osetljivu populaciju.

Analiziranjem virusa dobijenog od obolelih
konstatovano je da se on stalno genetski menja, tako
da se ne moze sa sigurnos$¢u predvideti kakva ¢e mu
biti definitivna patogenost. Prema podacima, vise
laboratorija SZO u svetu, koje prate kretanje virusa,
uvidelo se da virus nije mutirao u virulentniju ili
letalniju formu.Trenutno je u Evropskom regionu
izolovan virus influence A(H1N1) koji je nisko patogen
i koji ima drugaciju genetsku strukturu u odnosu na
prvobitno izolovan soj iz Meksika i SAD-a (14).
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Novi virus A(HIN1) prenosi se vazdusno-
kaplji¢nim putem, tj. velikim ¢esticama aerosola, kao i
kontaktom sa povrSinama koje su bile kontaminirane
respiratornim kapljicama i rukama (21). Ovakav tip
prenosenja virusa omogucio je da se bolest u kratkom
vremenskom periodu zabelezi Sirom sveta (22).
Nekoliko slucajeva obolelih u SAD-u imalo je virus
koji je genetski bio blizak izolatima iz Meksika, $to
podrzava teoriju prenos$enje virusa interhumano (9, 23).

Zaraznost kod novog gripa je sedam dana posle
pocetka bolesti (24), duzi period moze se sresti kod
dece (posebno novorodenéadi), mladih odraslih osoba,
pacijenata sa hroni¢nim bolestima i imunokompro-
mitovanih pacijenata.

Mada se sa sigurniS¢u ne moze reéi koliki je
inkubacioni period, kod vecine obolelih se kreée 1-4
dana, a rede 1-7 dana (21).

Ocekivanja su da ¢e se ovaj grip na severnoj
hemisferi javiti ranije od sezonskog, da ¢e epidemija
trajati oko cetiri meseca, a da ¢e vrh talasa trajati 2-4
nedelje (25).

Dosadasnja ispitivanja su pokazala da je
dominantna uzrasna grupa medu obolelima grupa
odraslih osoba (ispod 50 godina starosti), kod kojih su
¢eSe registrovani i slucajevi teSke ili fatalne bolesti
(26), kao i dece uzrasta 5-14 godina (27).

KLINICKE MANIFESTACIJE

Na osnovu dosadas$njih saznanja precenjuje se da ée
se infekcija novim virusom A(H1N1), manifestovati od
blagih do umereno teSkih formi. Tipi¢ne klinicke
manifestacije ukljuuju: povisenu temperaturu,
groznicu, drhtavicu, bolove u gusi, kasalj, kijavicu,
mijalgije i zamor. Pacijente sa ovim tegobama nije
potrebno hospitalizovati, a bolest prolazi uz
simptomatsku terapiju. Primeceno je da se medu
obolelima cesto srefu i gastrointestinalne tegobe
(povracanje i dijareja) (1). Uocava se pojava blagih,
asimptomatskih (viral RNK+), nefebrilnih slucajeva,
koji su bitni kao mogudi "sejaci" klica.

Samo u malom broju slucajeva virus moze izazvati
teSku i fatalnu bolest, a zapazeno je da se ona
prvenstveno javlja kod mladih i zdravih ljudi. Jedna od
najznacajnijih teskih formi bolesti su teski repiratorni
poremecaji. Kod tih pacijenata, virus direktno inficira
pluca, uzrokujuéi virusnu intersticijalnu pneumoniju sa
akutnim respiratornim distres sindromom, §to zahteva
respiratornu potporu. Analizirajuéi obolevanje u
Evropskom regionu doslo se do podatka da je kod 10%
slucajeva bilo potrebe za hospitalizacijom.

Dosadasnja ispitivanja su pokazala da je od
ukupnog broja obolelih 3% imalo neku hroni¢nu

bolest, karcinom, HIV, konvulzije, malnutriciju,
imunosupresivhu bolest, dok je medu teSkim
sluc¢ajevima (slucajevi sa komplikacijama) 50-80%
imalo hroni¢nu bolest (14).

Koinfekcija A(HIN1) sa HIV infekcijom ne
povecava rizik od teske ili fatalne forme bolesti, kod
onih pacijenata koji primaju antiretroviralnu terapiju.
Prvi podaci ukazuju na to da je virus A(HIN1) kod
ovih osoba izazivao blagu bolest sa potpunim
oporavkom. Postoje podaci da su respiratorne bolesti,
posebno astma, kardiovaskularne bolesti, dijabetes i
imunosupresija bolesti i stanja koja povecavaju rizik od
teSke i fatalne bolesti.

Ljudi sa viskom telesne tezine mogli bi biti pod
povecanim rizikom od ozbiljnih komplikacija, pa ¢ak i
smrti, u slu¢aju infekcije virusom novog gripa, zakljucili
su americki naucnici. Kao povod za ovakav zakljucak
oni su naveli slucajeve deset pacijenata obolelih od
novog gripa, koji su leceni u bolnici u Micigenu. Od
desetoro obolelih, devetoro je bilo sa viskom telesne
tezine, a sedmoro ozbiljno gojaznih. Dvoje od troje koji
su podlegli bolesti spadalo je u ovu poslednju
kategoriju (28).

Visok rizik za pojavu tezih formi bolesti, pa samim
tim 1 za hospitalizacijom, je =zabeleZzen kod
marginalizovanih populacija, $§to se dovodi u vezu sa
loSim socio-ekonomskim uslovima, loSim Zzivotnim
standardom i zdravstvenim stanjem ovih osoba.

I poveéan rizik tokom trudnoée je dobro
dokumentovan (18). Kod trudnica se belezi i porast
stope spontanih abortusa kao i preterminskog
porodaja, narocito kod onih koje su imale pneumoniju
(29).

Kod dece koja su bila inficirana novim
virusom gripa klini¢ka slika je obi¢no bila blaga, sa
znacima infekcije gornjih respiratornih puteva (30). U
malom broju obolelih novorodencadi i mlade dece bila
je prisutna: letargija, apneja, tahipneja, dispneja,
cijanoza, dehidratacija, promene mentalnog statusa i
ekstremna iritabilnost. Ukoliko dete ima drugu
hroni¢nu bolest ili je u imunosupresiji znatno se
povecava rizik od komplikacija koje nekada dovode do
nepovoljnog ishoda (31).

Povecan rizik od komplikacija se zapaza kod
mlade dece (<5 godina), kod trudnica i osoba koje su
imale druge osnovne bolesti (30, 32).

Najcesce do sada opisane komplikacije su:

- egzarcebracija hroni¢ne bolesti,

- bolesti gornjeg respiratornog trakta (sinusitis, otitis
media, crup),

- bolesti donjeg respiratornog trakta (pneumonia,
bronchiolitis, status asthmaticus),
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- kardijalne (miocarditis, pericarditis),

- neuroloske (encephalopatia, encephalitis, status
epilepticus),

- toksi¢ni Sok sindrom i

- sekundarne bakterijske pneumonije, sa ili bez
sepse.

DIJAGNOZA

Dijagnoza gripa prouzrokovanog novim sojem
A(HIN1) postavlja se na osnovu klini¢kih
manifestacija, epidemioloskih podataka i virusoloskih
analiza. BioloSki materijal za virusoloske analize
potrebno je uzeti u sledecim situacijama:

- u cilju laboratorijske potvrde slu¢ajeva u okruzima
u kojima do sada nisu dijagnostikovani,

- kod slucajeva sa teSkom klinickom slikom koja
zahteva hospitalizaciju,

- u cilju monitoringa cirkulacije novog virusa gripa
A(HIN1) i drugih sojeva virusa gripa, kao i drugih
respiratornih virusa, u skladu sa preporukama
referentnih institucija.

Ukoliko je potrebno izolovati virus uzima se:
kombinovani bris gusa/nos, ispirak nosnog dela zdrela,
nazofaringealni bris, aspirat traheje, bronhoalveolarni
ispirak, najkasnije do petog dana od pocetka
simptoma. Prilikom uzimanja brisa potrebno je uzeti i
krv za seroloSke analize. Preporucuje se uzimanje
parnih seruma, akutni i rekonvalescentni, 2-4 nedelje
od pojave simptoma.

LECENJE I PROGNOZA

Ispitivanja su pokazala da novi soj virusa gripa
A(HIN1) pokazuje rezistentnost na M2 inhibitore
(amantadin i rimantadin), ali je osetljiv na inhibitore
neuraminidaza (oseltamivir i zanamivir). Terapijski
odgovor je najbolji kada se sa leCenjem zapocne u prvih
48 sati od pocetka simptoma bolesti. Ukoliko se
terapija zapocne kasnije mala je verovatnoca da ¢e doci
do povoljnog efekta s obzirom na patogenezu bolesti.

Inhibitore neuraminidaze treba davati
hospitalizovanom pacijentu tokom pet dana prema
sledecoj Semi:

Primeceno je da virusi na koje je delovano ovim
lekovima postepeno prave rezistenciju, te ih je zato
neophodno ordinirati uz stroge klinicke indikacije (33).
Dobro je dokumentovan slucaj dva imunosupresivha
pacijenata sa infekcijom virusa gripa A(H1N1), koji su
inicijalno bili osetljivi na Oseltamivir, ali se tokom
lecenja razvila rezistencija. Epidemioloski oni nisu
mogli da se dovedu u vezu jer su leCeni u razli¢itim

Oseltamivir
deca <15kg 30mg x 2/dan
15 kg do 23kg 45mg x 2/dan
23 kg do 40kg 60mg x 2/dan
>40 kg 75mg x 2/dan
odrasli 75mg x 2/dan
Zanamivir
Deca(>7 godina) | 2x 10 mg dva puta na dan
po dve inhalacije,
odrasli Jedna tableta za inhaliranje
ima 5mg zanamivira

Izvor: http://www.batut.org.rs

bolnicama. Testiranjm virusne RNK nadene su
mutacije za koje je poznato da se dovode u vezu sa
rezistencijom na Oseltamivir (34).

Iskustva u upotrebi Oseltamivir i Zanamivira kod
dece koja su bila inficirana novim virusom gripa
A(HIN1) su mala. Meta-analiza o upotrebi ovih
medikamenata kod dece u postekspozicionoj profilaksi
kod sezonskog gripa pokazala je da oni imaju mali
efekat na smanjenje duzine trajanja bolesti i redukciju
prenosa na druge ¢lanove domacdinstva, ali imaju mali
efekat na egzarcerbaciju astme ili upotrebu antibiotika
(35).

PREVENCIJA

Vise laboratorija u svetu pravi vakcinu protiv novog
virusa, koja je dobila licencu oktobra 2009. godine.
ACIP (Savetodavni komitet za primenu imunizacija)
dao je preporuke o ciljanoj populaciji, programu
vakcinacije, kao i projekte snabdevanja vakcinom, ovde
je istaknuto da je potrebno u Sto kradem roku
vakcinisati $to vise osoba (36). Prioritet u buducoj
imunizaciji dat je: trudnicama, osobama koje neguju
novorodencad (ispod 6 meseci starosti), deci i mladim
odraslim osobama (od 6 meseci do 24-te godine) i
osobama od 25-64 godine kod kojih bi grip povecao
rizik od komplikacija, kao i zdravstvenim radnicima
(162% populacije) (37).

Postoje ispitivanja koja dokazuju da bi masovna
vakcinacija sprovedena u svim zemljama, sa
obuhvatom stanovniStva preko 50%, ukoliko bi se
sprovela 6 meseci pre pocetka pandemije, redukovala
kumulativni broj sluc¢ajeva za 91% (38).

Vanredna imunizacija protiv novog gripa izazvanog
virusom A(HINI) u Republici Srbiji izvodice se
vakcinom Focetria (Novartis), a obuhvatiée sledece
kategorije stanovnistva (39):
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1. Osobe starosti preko 6 meseci sa hroni¢nim
poremecajima zdravlja (hroni¢ne pluéne bolesti -
ukljucujuéi astmu, kardiovaskularne bolesti - izuzev
hipertenzije, hroni¢na oboljenja bubrega, jetre,
neuroloske/neuromuskularne bolesti, hematoloski i
metaboli¢ki poremecaji - ukljucujuéi Secernu bolest i
prekomernu  gojaznost, imunodeficijencije -
ukljucujuéi imunosupresiju uzrokovanu lekovima i
HIV-om);

2. Trudnice (zbog povecanog rizika od teske forme
obolevanja, koja potencijalno moze da rezultuje
spontanim pobacajem/smrtnim ishodom, posebno
tokom drugog i treeg trimestra trudnoce), iskljucujuci
aplikovanje u prvom trimestru trudnode, uz
konsultaciju ginekologa;

3. Zdrava deca starija od 6 meseci do 2 godine, uz
konsultaciju pedijatra;

4. Lica zaposlena u objektima u kojima se obavlja
zdravstvena delatnost;

5. Lica smeStena i zaposlena u ustanovama za
socijalnu zastitu;

6. Lica zaposlena na poslovima osnovnih funkcija
zajednice (zaposleni u drzavnim organima na
lokalnom, pokrajinskom 1 republickom nivou,
zaposleni u javnim sluZzbama - proizvodnja i distribucija
lekova, hrane, vode, elektricne energije, dispozicija
otpada, javni transport, sluzbe za sahranjivanje, osoblje
jaslica, decijih vrtica i Skola, PTT saobraéaj i
telekomunikacije, zaposleni u javhom medijskom
servisu, finansijske ustanove, zdravstvena zaStita
Zivotinja i dr., zaposleni u pravosudu i zaposleni i lica
koja izdrzavaju kaznu u zavodima za izvr§enje krivicnih
sankcija) prema posebnim planovima organa drzavne
uprave i lokalnih samouprava, koje dostavljaju
teritorijalno nadleZznom institutu/zavodu za javno
zdravlje.

7. Zdrava deca od 3 do 14 godina starosti;

8. Zdravi mladi odrasli (15-49 godina);

9. Zdravi odrasli uzrasta 50-64 godine;

10. Zdravi odrasli starosti 65 godina i viSe.

SZO je preporucila opSte mere prevencije, kao $to
su drzanje odstojanja od najmanje 1 m od obolelih
osoba, higijena disajnih puteva (pokrivanje nosa i usta
prilikom kasljanja i kijanja papirnatom maramicom
koju odmah treba nakon upotrebe baciti, a ruke oprati
tekuéom vodom i sapunom), higijena ruku i
provetravanje prostorija u kojima se boravi, kao
najefikasnije mere prevencije i suzbijanja gripa
izazvanim novim virusom influence (39).

ZAKLJUCAK

U narednom periodu potrebna je intenzivna i
usmerena aktivnost zdravstvenog sistema radi pracenja

opsSteg globalnog Sirenja, pracenja trenda bolesti,
inteziteta, uticaja pandemije na zdravstveni sistem,
incidence blagih i teskih slu€ajeva, smrti od akutnih
respiratornih bolesti radi blagovremenog
preduzimanja aktivnosti u cilju smanjenja posledica
koje ¢e za sobom ostaviti pandemija novim sojem
virusa gripa A(HIN1).
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