Az Egészségiigyi Minisztérium modszertani levele
Az influenza klinikuma, kezelése és a megel6zés lehetdségei

Készitette: Az Infektologiai Szakmai Kollégium

1. Bevezetés

Az influenza az egyik legjelentdsebb léguti virusfertézés. Napjainkban az avian influenza
terjedése és az elsd emberrdl-emberre atvitt fertdzésekrdl szold kozlések kiilonds sulyt
adnak a betegségnek. Utdbbiak, a szarnyasok kozotti kiterjedt szorodas (epizootia) és
pusztitds mellett, komoly vesz€lyt jelentenek az ember szamdra is. A veszély kettds: az
avian virus patogenitasa ¢és atvihetdsége az emberre magas halalozéassal jar6
megbetegedéshez vezethet. Masrészt valamely huméan virussal, genetikai uton
(reasszortment) uj hibrid alakul ki ("shift"). A kovetkezmény mindkét esetben pandémia
vesz€ly, a Fold lakossagéanak teljes fogékonysaga miatt.

A human influenza koérokozéi az 4, B és a C influenza virusok. Az A virus kiterjedt
jarvanyokat, pandemidkat okozhat. Az 4 virusok felszini struktarajat két antigén hatdrozza
meg, a haemagglutinin (H) és a neuraminidaz (N). A H antigén jelentds szerepet jatszik a
virus patogenitdsaban is. Az emberi megbetegedést okozo torzsekben harom H antigén
(H1, H2, H3) és két N antigén (N1, N2), az avian virusokban 15 H és 5 N antigén fordul
eld. A virus felszini antigénjei folyamatos valtozasban vannak. A valtozas altaldban lasst
(drift), ez pontmutaci6 kovetkezménye. Ritkdbb a gyors valtozas (shift), amikor is a
felszini antigének hirtelen lecserélddnek, mivel replikacid soran genomjaikba avian eredetti
komponensek épiiltek be. Drifi esetében a virussal szembeni védettség hosszabb idejli
ugyan, de évenkénti felfrissitése sziikséges, shift esetén az 101j antigenitasu korokozdval
szemben a népesség korabban megszerzett immunitdsa hatdstalan lesz, ami pandemia
kialakulasdnak veszélyét teremti meg. A B virusnal az antigének valtozékonysaga
Iényegesen kisebb, a C virus esetében pedig elhanyagolhatd. Az 1977 6ta az idor6l-idére
visszatérd jarvanyokban a HINI1 és a H3N2 A virusok, illetve a B influenzavirusok a
globdlisan elterjedt kérokozok. Az avian torzsek az 4 csoportba tartoznak, itt a kovetkezd
antigénstruktirak fordultak elé: HSN1, HON2, H7N7. HON2, H7N2, H7N3. Kiemelked6 a
H5N1 virus szerepe. Ez 1997-t6l van jelen, patogenitasa és terjedési képességgel
hatarozottan névekedik, a szarnyasok tomeges pusztulasat okozza. ¢és ez ideig mintegy 50
igazolt emberi megbetegedésért és 37 halalesetért felelds.

2. Klinikai kép

A human influenzavirus cseppfertézéssel, microaerosol utjan terjed, a légati hamban
szaporodik, azt stlyosan karositja. A lappangdsi idé néhény ora és 1-2 nap kdzott van.
Hirtelen, magas laz 1ép fel, fejfajassal, huzd izomfajdalmakkal, altalanos elesettséggel,
kotéhartya huruttal. A torokképletek lobosak, egyéb fizikélis eltérés rendszerint nem
talalhatd. Jellemz0 a szaraz kohogés, de hurutos tiinetek is lehetnek. A beteg ¢g6, kaparo,
szegycsont mogotti fajdalomrol panaszkodik. A kérfolyamat szovédmény nélkiil egy héten
beliil lezajlik, a 14z megsziinik. Atmeneti gyengeség, izzadékonysag maradhat vissza. A
gyermekkori megbetegedés gyakori tiinete a fentieck mellett a cervicalis
lympphadenopathia, felléphetnek gastrointestinalis tiinetek, aluszékonysag, lazas
convulsiok.

Az avian A/H5N1 virus feltehetdleg a fert6zott allat valadékaival terjed. A kérkép hasonlo
klinikai tiinetekkel kezdddik, joval nagyobb azonban a viralis pneumonidk gyakorisadga. Ez
az 5. nap tajan kezdodik, a 1égzési elégtelenség egyre fokozodik, ARDS szerti kép alakul ki



¢s a beteg meghal. Az eddig észlelt, halallal végz6do esetekben a betegek mindegyike
vérzéses pneumonidban hunyt el.

3. Diagnozis

A diagnoézis az epidemioldgiai helyzet ismeretében, jarvany esetén, konnyen
megallapithaté. Az oki diagndzist a virus tenyésztéssel torténd kimutatdsa biztositja.
Sporadikus esetekben illetve a jarvany kezdetén emiatt garatmoso folyadék, vagy kopet
vizsgalata sziikséges a diagnozis megallapitdsdhoz. Influenza aktivitassal december végétdl
marcius végéig kell szamolni, az iskolai hianyzasok szamanak gyors novekedése a jarvany
felléptének egyik legfontosabb indikétora.

A laboratoriumi leletek nem mutatnak specifikus eltérést, a betegség kezdetén Ilehet
leukocytosis (balratolt vérkép nélkiil), késébb inkdbb mérsékelt leukopenia talalhato.

4. Szovodmények

e Masodlagos, bakteridlis pneumonia. Az évente visszatérd jarvanyokban a leggyakoribb
szovodmény. Az influenzas betegben fellépd bakteridlis pneumonia két leggyakoribb
korokozoja a S. pneumoniae, illetve a S. aureus, behatolasukat a 1égiti ham virus okozta
destrukcidja, teszi lehetévé. A kezdeti heveny szak lezajlasa utan 1-3 nappal, a 14z ismét
emelkedik ¢és kialakulnak a bakteridlis pneumonia tipusos tiinetei. A szovodmény
adekvat antibiotikum kezelést tesz sziikségessé. Foleg kockézati csoportokban fordul
eld (iddsebb kor, idiilt alapbetegség, anyagcsere-zavar stb.) Az influenzas haldlozés
jorészt a masodlagos bakterialis pneumoéniabdl adodik.

e Elsédleges, viralis pneumonia. Elsdsorban a fiatal felndtteket veszélyezteti. Tiinetei
(fokoz6d6 dyspnoe, a cyanosis, haemoptoe) az influenza kezdeti jeleivel egyiitt
jelentkeznek, azokkal egybefolynak. A fizikalis vizsgalat szegényes, csak a
mellkasrontgen-vizsgalat mutatja ki biztonsaggal. Lefolydsa gyakran sulyos, intenziv
ellatast igényelhet. Az antibiotikum kezelés hatastalan. A hagyoményos influenzadban
ritka, az avian formdban gyakori sz6védmény.

e Otitis media acuta ¢és sinusitis. Veszélyeztetettek a 6-23 ho kozotti csecsemdk, illetve
kisdedek.

Ritka szévédmények

e Reye syndroma. Gyakran halalos végli syndroma, mely kozponti idegrendszeri
tiinetekkel ¢és maj elégtelenséggel jar. FElsésorban olyan 16 ¢évnél fiatalabb
gyermekekben 1€p fel, akik influenza (els6sorban B) megbetegedés kapcsan aspirint
vagy mas szalicilat szarmazékot kaptak. Emiatt a fenti gyogyszerek alkalmazasa
gyermekeknél ellenjavallt.

e Myositis és myoglobinuria. Elsdsorban influenza B infekci6 utan féleg gyermekekben,
a labizmokban [ép fel. Neurologiai tiinetekkel nem jar, atmeneti jarasgyengeséget
okozhat. Magasabb szérum kreatinin és CK észlelhetd.

¢ QGuillain-Barré syndroma. Leirtak influenza A infekcid utan is, de ritka sz6védménynek
szamit.

e Myocarditis, pericarditis tarsulhat igen ritkan influenza A és B infekcidhoz.

5. Kezelés

Altalénos elvek.

Az atlagos sulyossagt, szovodménymentesen zajlo influenza csak tiinetei kezelést igényel.
Lazcsillapitasra acetaminophen, ibuprofen, paracetamol jol bevalik. Gyermekeknek
lazcsillapitasra szalicilatot tilos adni. Tekintettel arra, hogy az influenza infekcio és a vele




jar6 magas laz iddsek, alapbetegséggel rendelkezd betegek esetében sulyos allapotromlast

okozhat, esetlikben intézeti kezelés mérlegelendo.

Specifikus antiviralis kezelés (oseltamivir) javasolhaté a kdvetkezd betegcsoportok

kiilondsen stlyos vagy szovodményes influenza infekcidjaban:

e dokumentdltan csokkent immunitasu, barmilyen életkorti betegek (kezelés alatt allo
onkohematologiai betegek, transzplantaltak, dializaltak, HIV/AIDS betegek)

e cldrehaladott COPD, illetve szivelégtelenség

Masodlagos, bakterialis pneumonia kezelése.

A bakterialis pneumonia két leggyakoribb korokozdja a Streptococcus pneumoniae, és a
Staphylococcus aureus.

Javasolt antibiotikum kezelés:

Meérsékelten sulyos allapotban: amoxicillin/klavulansav  3x1,2/nap (iv) atlagsulyu
felndttnek

Stlyos esetben: ceftriaxon 2 g/nap vagy léguti fluorokinolon (moxifloxacin 400 mg/nap
vagy levofloxacin 500-1000 mg/nap).

Primer, viralis pneumonia kezelése
Tekintettel arra, hogy a viralis pneumonia igen magas letalitassal jar, a beteget pneumonia
gyantja esetén minél gyorsabban hospitalizalni kell. Miutdn csak a klinikai kép alapjan

crer

mind antibakteridlis kezelésre sziikség van.

Javasolt kezelés:

Specifikus antiviralis kezelés: oseltamivir 2x75 mg/nap per os

+ amoxycillin/klavulansav vagy ceftriaxon vagy moxifloxacin vagy levofloxacin a fent
megadott dozisokban.

Az oseltamivir gyermekkori dozirozasa: 15 ttkg-ig 2x30 mg, 15-23 ttkg esetén 2x45 mg,
23-40 ttkg k6zott 2x60 mg, efolott felndtt dozisban.

Az oseltamivirtol hatast csak akkor varhatunk, ha a tiinetek kezdetétél szamitott 48 — 72
orén beliil megkezdjiik a kezelést.

Otitis media acuta, sinusitis. Varhatd korokozd a Streptococcus pneumoniae, ritkdbban
Haemophilus influenzae, ill. Moraxella catarrrhalis
Javasolt kezelés: amoxicillintklavulansav (70-90 mg/ttkg)

6. Az influenza elleni immunizalas

Az influenza ellen leghatasosabb védelem a veszélyeztetett populacio évenkénti oltasa.

Az oltas hatékonysagat az oltott kora, immunologiai allapota, valamint az oltovirus és az
aktualis korokozo kozotti antigenrokonsag mérve szabja meg. A gyermekek ¢s a fiatal
felndttek magas titerben termelnek ellenanyagot, mig az iddsek és idiilt betegségekben
szenvedok immunvalasza gyengébb lehet. Optimalis esetben a 65 évnél fiatalabbakban 70-
90%-o0s védettség is elérhetd, mig az iddsebb, egészségesekben az oltas 30-70%-ban eldzi
meg a megbetegedést. Gyengébbek az eredmények idiilt, kéros allapotban, kiillondsen az
immunrendszer barmely eredetli karosodottsiga esetén. A Magyarorszdgon jelenleg
elérhetd vakcinak inaktivalt virust tartalmaznak.

Az oltasok idézitése

Az oltasi kampéanyt az 6szi honapokban célszerii inditani, mivel hazdnkban az influenza
aktivitds december - marcius kozotti idére esik. A magas kockazati egyének oltasat
ajanlott szeptembertdl kezdeni. Az oltast akkor is lehet adni, ha a kdzdsségben mar



jelentkeztek influenza esetek. A vakcina protektiv hatdsa felndttben az oltds utdn 2,
gyermekben 6 héttel varhato.

Az oltandok kore

Az oltas 6 honapnal idésebb egyén esetében adhatd. Kiilondsen indokolt, ha az életkorkor

vagy barmely korédllapot miatt az influenza, illetve annak szévédménye fokozottan

veszélyes.

Az influenza komplikacidjanak valoszinlisége fokozott és azért az oltds a kovetkezd

célcsoportoknak kiilondsen javasolt:

e 65 évnél idésebb személyek

e szocialis otthonokban, 6regek napkozijében, kronikus osztalyokon ellatottak

e gyermekek ¢és felndttek, akik kronikus cardiopulmonalis betegségben szenvednek,
beleértve az asthmat is

o gyermekek és felnottek, akik a jelzett betegségek miatt kezelés alatt allnak vagy alltak a
megeldzd évben (metabolikus megbetegedések, beleértve a diabetes mellitust, vese
elégtelenség, hemoglobinopathidk, csokkentimmunitasa allapotok, mint példaul
onkohematologiai megbetegedések, transzplantaltak, tartésan szteroid kezelésben
részesiilok, HIV/AIDS betegek stb.

e olyan gyermekek, akik valamilyen indikéci6 miatt rendszeres szalicil kezelésre
szorulnak

e 6 ¢s 23 honapos kor kozotti gyermekek

Influenza oltés javasolt a fentieken kiviil mindazoknak

e akik a fenti rizikdcsoportokba tartozo személlyel k6zos haztartasban élnek

e minden egészségligyi dolgozonak, szocidlis munkasnak stb., aki részt vesz az
influenzdban megbetegedettek ellatasaban, illetve a fenti rizikdcsoportokba tartozo
személyek ellatasaval foglalkozik.

Oltasi szovodmény igen ritka, tojasérzékenység esetén allergias tiinetek jelentkezhetnek.

Terhesek, szoptatds anyak olthatok.

7. Kemoprofilaxis

Az influenza ellen négy antiviralis szer all rendelkezésre. Koziilik az amantadin ¢és a

rimantadin Kizarolag az influenza A virus ellen hasznalhatok. Az amantadin terapias és

megeldzés célokra 1 év felett alkalmas. A rimantadin profilaxisra 1 év felett, gyogyitasra

pedig 12 éves koron tul alkalmazhat6é. A klinikai jelek fellépte utan 48 oran beliil adva,

egészséges egyénekben csokkentik a betegség sulyossagat és idétartamat is. Rovid id6 alatt

gyogyszer-rezisztencia alakulhat ki. Hazankban nincsenek alkalmazasban. Az avian

influenza virusok eleve rezisztensek.

Az jabb neuraminidaz gatlok a zanamivir €s az oseltamivir szidlsav analdgok, az A, és a B

influenzavirusoknak a fert6zott sejtekbdl vald kidramlasat, igy tovabbi szorodasat

akadalyozzak.

Az oseltamivir (Tamiflu™, Roche) terapids célra és kemoprofilaxisra egyarant alkalmas.

Az oseltamivir profilaktikus célu alkalmazésa csak abban az esetben indokolt, ha hatékony

vakcinacié nem all rendelkezésre (4j virus) és/vagy:

e a vakcinacio az adott személy esetében az alapbetegség, vagy az életkor miatt varhatdéan
nem elég hatékony

e a beteg sulyosan csokkentimmunitasu €s megnyugtato elkiilonitése nem megoldhato

A széleskorli kemoprofilaxis bevezetésérdl az aktudlis epidemioldgiai helyzetnek

megfelelden, helyileg kell donteni. Megelézésre, 75 mg naponta egyszer, 6 héten at adhato.

Az antiviralis készitmények az immunprofilaxist nem helyettesitik.
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