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УВОД

По чет ком 2009. го ди не, убр зо на кон по ја­
ве ви ру са гри па A (H1N1), свет се су о чио с 
ње го вим бр зим ши ре њем [1, 2]. Због то га је 
Свет ска здрав стве на ор га ни за ци ја 11. ју на 
исте го ди не про гла сила ше сту фа зу пан де­
ми је гри па [3].

Кли нич ки спек тар обо ље ња узро ко ван 
но вим ви ру сом гри па био је ра зно лик. Код 
ве ћи не обо ле лих осо ба кли нич ка сли ка је 
би ла уме ре не те жи не, а са мо се код не ких 
бо ле сни ка, услед раз во ја те жег об ли ка обо­
ље ња, ја ви ла по тре ба за бол нич ким ле че њем 
[4]. Пре ма на во ди ма из ли те ра ту ре, те шки 
кли нич ки об ли ци гри па иза зва ног ви ру сом 
A (H1N1) че шће су се ја вља ли код бо ле сни ка 
ко ји су прет ход но већ има ли не ко обо ље ње 
ди сај ног си сте ма, по себ но аст му, за тим бо­
ле сти кар ди о ва ску лар ног си сте ма, шећерна 
болест, хро нич не бо ле сти ср ца и иму но де­

фи ци јент на ста ња или би ли го ја зни [5, 6]. 
Код ма њег бро ја обо ле лих раз вио се син­
дром акут ног ре спи ра тор ног дис тре са (енгл. 
acu te re spi ra tory dis tress syndro me – ARDS), ко­
ји је не рет ко до во дио до смр ти бо ле сни ка.

ARDS код од ра слих осо ба је кли нич ки 
син дром акут не ре спи ра тор не ин су фи ци­
јен ци је, од но сно акут ног плућ ног еде ма на­
ста лог услед оште ће ња па рен хи ма плу ћа, а 
ис по ља ва се ин фил тра ти ма на оба плућ на 
кри ла, те шком и ре фрак тер ном хи пок се ми­
јом и хи пер кап ни јом. Ја вља се то ком раз ли­
чи тих обо ље ња и ста ња, ме ђу ко ји ма су нај­
че шћи сеп са, ви ше стру ке по вре де и ди фу­
зне ин фек ци је плу ћа [7].

Фак то ри ко ји су код обо ле лих од гри па 
A (H1N1) до при но си ли на стан ку ARDS још 
ни су до вољ но по зна ти. Ре зул та ти до са да­
шњих ис пи ти ва ња на во де нај че шће аст му, 
кар ди о ва ску лар не бо ле сти, шећерну болест, 
го ја зност и труд но ћу [8].

КРАТАК САДРжАЈ
Увод Син дром акут ног ре спи ра тор ног дис тре са (енгл. acu te re spi ra tory dis tress syndro me – ARDS) 
је сте зна чај на ком пли ка ци ја код осо ба обо ле лих од гри па A (H1N1) због те жи не бо ле сти и не по­
вољ ног ис хо да.
Циљ ра да Циљ ис тра жи ва ња био је да се утвр де фак то ри ри зи ка ко ји до во де до раз во ја ARDS код 
осо ба обо ле лих од гри па A (H1N1), као и ис ход њи хо вог ле че ња.
Ме то де ра да Ова сери ја случајева об у хва ти ла је бо ле сни ке ко ји су се ле чи ли у Кли нич ком цен тру 
у Кра гу јев цу у се зо ни гри па 2009/2010. го ди не. По да ци су до би је ни из њи хо ве ме ди цин ске до ку­
мен та ци је, а кри те ри ју ми за укљу че ње у ис тра жи ва ње по ста вље ни су пре ма пре по ру ка ма Струч­
но­ме то до ло шког упут ства за кон тро лу ши ре ња пан де миј ског гри па у Ре пу бли ци Ср би ји. По да­
ци су ана ли зи ра ни при ме ном де скрип тив них ста ти стич ких и ме то да за ис пи ти ва ње ста ти стич ких 
хи по те за. Ана ли за за ви сно сти ура ђе на је ко ри шће њем про сте ло ги стич ке ре гре си је. Ста ти стич ке 
хи по те зе су ис пи та не на ни воу зна чај но сти од 0,05.
Ре зул та ти Код 14 ис пи та ни ка са гри пом раз вио се ARDS и они су чи ни ли студијску гру пу, док су 
34 бо ле сни ка код ко јих ни је до шло до раз во ја ARDS чи ни ли кон трол ну гру пу ис пи та ни ка (ускла­
ђи ва ње гру па из вр ше но је пре ма ста ро сти). Про ста ло ги стич ка ре гре си о на ана ли за као фак то ре 
ри зи ка за на ста нак ARDS из дво ји ла је: шећерну болест тип 1 или тип 2 (p=0,028), ви сок ни во C­ре­
ак тив ног про те и на (p=0,004), аспар тат­ами но тран сфе ра зе (p=0,006), урее (p=0,028), кре а тин­ки­
на зе (p=0,001) и лак тат­де хи дро ге на зе (p=0,005) и ду жи пе риод ко ји је про те као од по ја ве симп­
то ма обо ље ња до при ме не спе ци фич не ан ти ви ру сне те ра пи је (p=0,021).
За кљу чак Ис тра жи ва ње је по ка за ло да су ше ћер на бо лест, ка сни по че так при ме не ан ти ви ру­
сне те ра пи је и не ке ла бо ра то риј ске ана ли зе фак то ри ри зи ка за на ста нак ARDS код осо ба обо ле­
лих од гри па A (H1N1).
Кључ не ре чи: грип A (H1N1); ARDS; фак то ри ри зи ка
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ЦИљ РАДА

Циљ ра да био је да се уста но ве фак то ри ри зи ка ко ји 
ути чу на на ста нак ARDS код осо ба обо ле лих од гри па 
A (H1N1), као и ис ход њи хо вог ле че ња.

МЕТОДЕ РАДА

Ис тра жи ва ње је ура ђе но у Кли нич ком цен тру у Кра гу­
јев цу то ком се зо не гри па 2009/2010. го ди не. По да ци за 
ис тра жи ва ње до би је ни су из ме ди цин ске до ку мен та­
ци је бо ле сни ка. Сту ди ја је би ла анам не стич ког ти па, а 
њен циљ био је да се про це не мо гу ћи фак то ри ри зи ка 
за по ја ву ARDS у гру пи хо спи та ли зо ва них ис пи та ни ка.

Кри те ри ју ми за при јем на бол нич ко ле че ње про пи­
са ни су Струч но­ме то до ло шким упут ством за кон тро­
лу ши ре ња пан де миј ског гри па у Ре пу бли ци Ср би ји 
[9], ко је је на ла га ло хо спи та ли за ци ју осо ба с те шким 
об ли ком бо ле сти, док су бо ле сни ци код ко јих је ди­
јаг но сти ко ван благ или сред ње те жак об лик обо ље ња 
ле че ни у кућ ним усло ви ма под кон тро лом над ле жног 
ле ка ра. У упут ству су на ве де не и де фи ни ци је кли нич­
ких об ли ка гри па код од ра слих осо ба:
•	 Бла ги об лик бо ле сти од ли ку ју осе ћај гре ба ња у гу­

ши, сув на дра жај ни ка шаљ, цу ре ње из но са, ки ја­
ви ца, бла го до уме ре но по ви ше на тем пе ра ту ра, ма­
лак са лост;

•	 Сред ње те жак об лик бо ле сти од ли ку ју тем пе ра ту ра 
пре ко 38°C, сув на дра жај ни ка шаљ, гу шо бо ља, из­
ра же на ма лак са лост, гла во бо ља, ки ја ви ца, бо ло ви 
у ми ши ћи ма и згло бо ви ма, ди ја ре ја;

•	 Те жак об лик бо ле сти, по ред симп то ма и зна ко ва на­
бро ја них за сред ње те жак об лик, од ли ку је и по сто­
ја ње би ло ко јег од на ве де них ста ња:

1. угро же ност ор га на за ди са ње (оте жа но ди са ње – 
не мо гућ ност из го ва ра ња ре че ни ца у кон ти ну и те­
ту; ко ри шће ње по моћ не ре спи ра тор не му ску ла ту­
ре – увла че ње су пра кла ви ку лар них ја ма; осе ћај не­
до стат ка ва зду ха);

2. убр за но ди са ње ме ре но то ком по ла ми ну та (ви ше 
од 30 ре спи ра ци ја у ми ну ти);

3. за си ће ност кр ви ки се о ни ком до 92% (ме ре на пулс­
ним ок си ме тром);

4. де хи дра та ци ја или зна ци шо ка (си стол ни при ти­
сак <90 mm Hg, ди ја стол ни при ти сак <60 mm Hg, 
ка пи лар но пу ње ње на ко жи из над стер ну ма >2 s);

5. из ме ње но ста ње све сти (кон фу зи ја или ду бље из­
ме не све сти, аги ти ра ност, кон вул зи је с по ре ме ћа­
јем све сти);

6. бр зо на пре до ва ње бо ле сти (ви дљи во из са та у сат);
7. по ре ме ћај ра да ср ца; и
8. одр жа ва ње симп то ма гри па и по ред при ме не те­

ра пи је.
Бр зо од лу чи ва ње о хо спи та ли за ци ји ра ди ра ци о­

нал ног ко ри шће ња бол нич ких ка па ци те та под ра зу­
ме ва ло је да су ис пу ње на ба рем два од сле де ћих кри­
те ри ју ма: 1) за си ће ност ар те риј ске кр ви ки се о ни ком 
≤92%; 2) ренд ген ски по твр ђе на пне у мо ни ја; 3) тра ја­

ње по ви ше не те ле сне тем пе ра ту ре (пре ко 38°C) нај­
ма ње три да на; 4) по сто ја ње фак то ра ри зи ка за раз­
вој те шког обо ље ња.

Ис пи ти ва не гру пе чи ни ли су са мо бо ле сни ци код 
ко јих је по твр ђен ви рус гри па у скла ду с пре по ру ка­
ма Струч но­ме то до ло шког упут ства [9]. 

Ла бо ра то риј ско ис пи ти ва ње ра ђе но је код бо ле сни­
ка с те шком кли нич ком сли ком, ка да је за ана ли зу узи­
ман ком би но ва ни брис ждре ла и но са нај ка сни је до пе­
тог да на од по ја ве пр вих симп то ма или зна ко ва бо ле­
сти, али пре по чет ка при ме не ан ти ви ру сне те ра пи је. 
Узор ци су тран спор то ва ни до ре фе рент не ла бо ра то­
ри је за грип (Ин сти тут за ви ру со ло ги ју, вак ци не и се­
ру ме „Тор лак” у Бе о гра ду). До ка зи ва ње ви ру са ра ђе но 
је те стом RT­PCR (енгл. real­ti me polyme ra se chain re ac­
tion), као нај о се тљи ви јим те вр сте, пре ма пре по ру ка­
ма Цен та ра за пре вен ци ју и кон тро лу бо ле сти (Cen ters 
for Di se a se Con trol and Pre ven tion – CDC) из Атлан те. 
По ред овог те ста, за по твр ду ин фек ци је ви ру сом гри­
па ко ри шћен је и бр зи тест RAT (ra pid an ti gen test) Qu­
i del Qu ick Vue In flu en za A+B (Qu i del Cor po ra tion, USA), 
ко ји је омо гу ћа вао бр зо пре по зна ва ње ви ру са ван ла­
бо ра то ри је, тј. у кли нич ким усло ви ма. Бо ле сни ци код 
ко јих поменутим те сто ви ма ни је по твр ђе на ин фек ци­
ја ви ру сом гри па ис кљу че ни су из сту ди је.

У ра ду су ана ли зи ра ни подаци о бо ле сни цима код 
ко јих је до шло до раз во ја ARDS. Пре ма де фи ни ци ји, 
ARDS је кли нич ки син дром те шке акут не сла бо сти ди­
сај них ор га на, од но сно акут ног плућ ног еде ма ко ји је 
на стао услед оште ће ња па рен хи ма плу ћа [9, 10]. Од­
ре ђу ју га те шка хи пок се ми ја с ин дек сом ок си ге на ци је 
PaO2/FiO2 ≤200 (PaO2 – пар ци јал ни при ти сак ки се о ни­
ка у ар те риј ској кр ви из ра жен у mm Hg; FiO2 – фрак ци­
ја удах ну тог ки се о ни ка), ди фу зни ин фил тра ти на оба 
плућ на кри ла ко ји се уоча ва ју на ренд ге но гра му плу­
ћа, плућ ни ка пи лар ни при ти сак (PCV) ма њи од 18 mm 
Hg или из о ста нак по ви ше ног при ти ска пум па ња ср ца, 
од но сно ин су фи ци јен ци је ле ве стра не ср ца.

Сва ки слу чај имао је нај ма ње два, по го ди на ма упа­
ре на, кон трол на ис пи та ни ка, ко ја су ода бра на из гру­
пе бол нич ки ле че них осо ба са гри пом, али без ARDS, 
ко ји ма је та ко ђе ла бо ра то риј ски по твр ђе на ин фек ци­
ја ви ру сом гри па A (H1N1).

Да би се утвр ди ли фак то ри ри зи ка ко ји мо гу до ве­
сти до на стан ка ARDS, ана ли зи ра ни су: де мо граф ски 
по да ци о бо ле сни ци ма (ста рост, ме сто ста но ва ња, пол) 
и по чет ни симп то ми и зна ци бо ле сти (те ле сна тем пе­
ра ту ра ве ћа од 38°C, гу шо бо ља, цу ре ње из но са, ки ја­
ње, ка шаљ, оте жа но ди са ње, ди ја ре ја, по вра ћа ње, бо­
ло ви у ми ши ћи ма и згло бо ви ма). Ис пи та но је и да ли 
по сто је не ке дру ге бо ле сти, од но сно ста ња, као што су 
ма лиг не бо ле сти, шећерна болест тип 1 или тип 2, обо­
ље ња ср ца и брон хи јал на аст ма, и од ре ђе не вред но сти 
ла бо ра то риј ских па ра ме та ра: ле у ко ци ти, бр зи на се ди­
мен та ци је ери тро ци та у пр вом са ту, C­ре ак тив ни про­
теин (CRP), аспар тат­ами но тран сфе ра за (AST), ала­
нин­ами но тран сфе ра за (ALT), уреа, кре а тин­ки на за 
(CK), лак тат­де хи дро ге на за (LDH) и фи бри но ген. По­
себ но су ана ли зи ра ни по да ци о по сто ја њу бак те риј ске 
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су пер ин фек ци је, из ра чу нат је пе риод од по ја ве пр вих 
симп то ма бо ле сти до ја вља ња ле ка ру и до при је ма на 
бол нич ко ле че ње (из ра жен у да ни ма), пе риод бо рав­
ка у је ди ни ци ин тен зив ног ле че ња, при ме на ме ха нич­
ке вен ти ла ци је, при ме на ан ти би от ске и спе ци фич не 
ан ти ви ру сне те ра пи је (осел та ми вир), а из ра чу на т је 
и пе риод од по ја ве пр вих симп то ма бо ле сти до при­
ме не ан ти ви ру сне те ра пи је, те утвр ђен ис ход ле че ња.

Све ла бо ра то риј ске ана ли зе ра ђе не су стан дард ним 
ме то да ма. Ре фе рент не вред но сти ис пи ти ва них ла бо­
ра то риј ских па ра ме та ра су: CRP 0,0­5,0 mg/l, AST 0­40 
IU/l, ALT 0­40 IU/l, LDH 220­450 IU/l, CK 0­171 IU/l, 
уреа 3­8 mmol/l, фи бри но ген 2­5 g/l.

До би је ни по да ци су об ра ђе ни де скрип тив ним ста­
ти стич ким ме то да ма и ме то да ма за ис пи ти ва ње ста ти­
стич ких хи по те за, при че му су при ме ње ни ме ре цен­
трал не тен ден ци је (арит ме тич ка сре ди на), ме ре ва ри­
ја би ли те та (стан дард на де ви ја ци ја) и ре ла тив ни бро је­
ви (по ка за те љи струк ту ре), од но сно Сту ден тов t­тест, 
Ман–Вит ни јев (Mann–Whit ney) U­тест, χ2­тест и Фи ше­
ров (Fis her) тест тач не ве ро ват но ће. Од ме то да за ана­
ли зу за ви сно сти ко ри шће на је про ста ло ги стич ка ре­
гре си ја. Ста ти стич ке хи по те зе су ис пи та не на ни воу 
ста ти стич ке зна чај но сти (ал фа ни во) од 0,05.

РЕЗУЛТАТИ

У Кли нич ком цен тру у Кра гу јев цу у се зо ни гри па 
2009/2010. го ди не укуп но је хо спи та ли зо ва но 326 осо ба 
обо ле лих од гри па иза зва ног ви ру сом A (H1N1), од ко­
јих је 48 (14,7%) ис пу ни ло све кри те ри ју ме за укљу че­
ње у ову сту ди ју. Че тр на ест бо ле сни ка код ко јих је до­
шло до раз во ја ARDS чи ни ли су студијску гру пу, док су 
оста ла 34 обо ле ла ис пи та ни ка чи ни ла кон трол ну гру пу.

Ста ти стич ки зна чај не раз ли ке из ме ђу две гру пе ис­
пи та ни ка ни је би ло у по гле ду ис пи ти ва них де мо граф­
ских од ли ка, по чет них симп то ма и зна ко ва бо ле сти, те 
ве ћи не при дру же них бо ле сти и ста ња (ко мор би ди те та). 
Шећерна болест тип 1 или тип 2 је, ме ђу тим, био ста­
ти стич ки зна чај но че шћи код бо ле сни ка са ARDS не го 
у кон трол ној гру пи ис пи та ни ка (p=0,004) (Та бе ла 1).

Ста ти стич ки зна чај на раз ли ка из ме ђу ис пи ти ва них 
гру па утвр ђе на је за ре зул та те сле де ћих ла бо ра то риј­
ских па ра ме та ра: бр зи ну се ди мен та ци је ери тро ци­
та у пр вом са ту (U=63,5; p=0,003), ни во CRP (U=106; 
p=0,003), AST (U=96,5; p=0,001), уреу (U=132; p=0,037), 
CK (t=4,77; p<0,001) и LDH (U=10; p<0,001). Про сеч­
не вред но сти би ле су ви ше код бо ле сни ка са ARDS 
у од но су на ис пи та ни ке кон трол не гру пе (Та бе ла 2). 

Табела 1. Клиничке одлике и придружене болести код испитаника са грипом и ARDS и контролне групе болесника
Table 1. Clinical characteristics and comorbidities of patients with influenza and ARDS and control group of patients

Параметар
Parameter

Болесници са ARDS
Patients with ARDS

(n=14)

Контролна група
Control group

(n=34)
p OR & 95%CI

Старост болесника
Age of patients 41.6±13.1 37.71±10.8 0.256 N/A

Место становања
Residence

Село
Rural 7 (50%) 13 (38%)

0.452 1.6 (0.5­5.6)
Град
Urban 7 (50%) 21 (62%)

Пол
Gender

Мушки
Male 8 (57%) 17 (50%)

0.653 1.3 (0.4­4.7)
Женски
Female 6 (43%) 17 (50%)

Телесна температура преко 38°C
Body temperature ≥38°C 14 (100%) 33 (97%) 1 N/A

Гушобоља
Sore throat 4 (29%) 11 (32%) 0.797 0.8 (0.2­3.3)

Цурење из носа
Runny nose 3 (21%) 5 (15%) 0.57 1.6 (0.3­7.8)

Кијање
Sneezing 1 (7%) 0 (0%) 0.292 N/A

Кашаљ
Coughing 11 (79%) 28 (82%) 0.76 0.8 (0.2­3.7)

Отежано дисање
Breathing difficulties 7 (50%) 8 (24%) 0.72 3.2 (0.9­12.1)

Дијареја
Diarrhea 2 (14%) 5 (15%) 1 0.9 (0.2­5.7)

Повраћање
Vomiting 2 (14%) 6 (18%) 0.776 0.8 (0.1­4.4)

Бол у мишићима и зглобовима
Muscle and joint pain 4 (29%) 11(32%) 0.797 0.8 (0.2­3.3)

Шећерна болест
Diabetes mellitus 4 (28%) 1(3%) 0.004* 13.2 (1.3­132)

Обољења срца
Heart disease 3 (21%) 5 (15%) 0.57 1.6 (0.3­70.8)

Бронхијална астма
Bronchial asthma 1 (7%) 4 (12%) 1 0.6 (0.1­5.7)

Бактеријска суперинфекција
Bacterial superinfection 5 (36%) 19 (56%) 0.2 2.2 (0.6­8.2)

Резултати су приказани као X±SD или број болесника – n (%); OR – унакрсни однос; CI – интервал поверења; SE – стандардна грешка; N/A – није доступно
* статистички значајно
Results are presented as X±SD or number of patients – n (%); OR – odds ratio; CI – confidence interval; SE – standard error; N/A – not available
* statistically significant
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Близу гра ни це ста ти стич ке зна чај но сти био је број 
ле у ко ци та.

Бо ле сни ци са ARDS су се, у по ре ђе њу са ис пи та ни­
ци ма кон трол не гру пе, ста ти стич ки зна чај но че шће 
при ма ли у је ди ни цу ин тен зив ног ле че ња (p<0,001), код 
њих је че шће при ме њи ва на ме ха нич ка вен ти ла ци ја 
(p<0,001), пе риод про те као од по ја ве пр вих симп то­
ма обо ље ња до при ме не спе ци фич не ан ти ви ру сне те­
ра пи је био је ду жи (U=134,5; p=0,003), че шће је на сту­
пао не по во љан ис ход бо ле сти (χ2=19,9; p<0,001), а и ду­
же су бол нич ки ле че ни не го ис пи та ни ци обо ле лих од 
гри па код ко јих ни је до шло до раз во ја ARDS (U=103; 
p=0,001) (Та бе ла 3).

Ре зул та ти про сте ло ги стич ке ре гре си о не ана ли зе 
са ARDS као за ви сном ва ри ја блом при ка за ни су у та­

бе ли 4. Као ста ти стич ки зна чај ни пре дик то ри раз во ја 
ARDS из дво ји ли су се: шећерна болест тип 1 или тип 
2, ви ше вред но сти CRP, AST, урее, CK и LDH и ду жи 
пе риод од по ја ве пр вих симп то ма обо ље ња до при ме­
не спе ци фич не ан ти ви ру сне те ра пи је. Ма ли број ис­
пи та ни ка ко ји је об у хва ћен овом сту ди јом био је огра­
ни че ње за при ме ну мул ти ва ри јант не ло ги стич ке ре­
гре си о не ана ли зе.

Табела 4. Проста логистичка регресија с ARDS као зависном варијаблом
Table 4. Simple logistic regression with ARDS as dependent variable

Параметар
Parameter B p OR

Шећерна болест тип 1 и тип 2
Diabetes mellitus type 1 and 2 2.58 0.028 13.2

Le (×109/l) 0.13 0.145 0.8
SE (mm) 0.03 0.084 1.03
CRP (mg/l) 0.01 0.004 1.01
AST (IU/l) 0.03 0.006 1.03
Уреа (mmol/l)
Urea (mmol/l) 0.38 0.028 1.46

CK (IU/l) 0.01 0.001 1
LDH (IU/l) 0.01 0.005 1.01
Дани до примене антивирусне 
терапије
Days prior to administration of 
antiviral therapy

0.44 0.021 1.5

B – коефицијент логистичке регресионе анализе
B – coefficient of logistic regression analysis 

Табле 2. Лабораторијске анализе испитаника са грипом и ARDS и кон­
тролне групе болесника
Table 2. Laboratory analyzes of patients with influenza and ARDS and 
control group of patients

Параметар
Parameter

Болесници  
са ARDS

Patients with 
ARDS
(n=14)

Контролна 
група

Control  
group
(n=34)

p

Le (×109/l) 6.92±4.2 8.77±3.7 0.089
SE (mm) 43.55±14.6 29.87±20.7 0.003*
CRP (mg/l) 153.44±112.9 60.17±61.2 0.003*
AST (IU/l) 73±39.6 38.74±24.5 0.001*
ALT (IU/l) 31.11±12.7 34.32±22.5 0.856
Уреа (mmol/l)
Urea (mmol/l) 7.3±5.2 3.98±1.5 0.037*

CK (IU/l) 524.1±255.3 224.39±152.2 <0.001*
LDH (IU/l) 1609.6±1162.2 521.67±214.2 <0.001*
Фибриноген (g/l)
Fibrinogen (g/l) 4.14±0.87 3.82±1.26 0.157

Le – број леукоцита; SE – брзина седиментације еритроцита у првом сату; 
CRP – C­реактивни протеин; AST – аспартат­аминотрансфераза;  
ALT – аланин­аминотрансфераза; CK – креатин­киназа; LDH – лактат­де­
хид рогеназа
* статистички значајно
Le – leukocytes, SE – erythrocyte sedimentation rate in the first hour;  
CRP – C­reactive protein; AST – aspartate­aminotransferase; ALT – alanine­
aminotransferase; CK – creatine kinase; LDH – lactate dehydrogenase
* statistically significant

Табела 3. Ток болести и исход лечења испитаника са грипом и ARDS и контролне групе болесника
Table 3. Disease course and outcome in patients with influenza and ARDS and control group of patients

Параметар
Parameter

Болесници са ARDS
Patients with ARDS

(n=14)

Контролна група
Control group

(n=34)
p OR & 95% CI

Број дана од оболевања до јављања лекару
Number of days from disease onset to seeing a doctor 2.07±1.5 1.88±1.9 0.345 N/A

Број дана од оболевања до хоспитализације
Number of days from disease onset to hospitalization 2.43±1.5 2.97±1.8 0.3 N/A

Боравак у јединици интензивног лечења
Intensive care unit stay 11(79%) 0 (0%) <0.001* N/A

Механичка вентилација
Mechanical ventilation 9 (64%) 0 (0%) <0.001* N/A

Терапија антибиотицима
Antibiotics therapy 13 (93%) 25 (74%) 0.134 N/A

Антивирусна терапија
Antiviral therapy 13 (93%) 28 (82%) 0.656 2.7 (0.3­25.6)

Дани до примене антивирусне терапије
Days prior to administration of antiviral therapy 6.36±3.3 4.38±1.6 0.003* N/A

Неповољан исход
Adverse outcome 7(50%) 0 (0%) <0.001* 0.2 (0.1­0.3)

Укупан број дана лечења
Total days of treatment 11.93±8.2 5.68±2.5 0.001* N/A

Резултати су приказани као X±SD или број болесника – n (%); * статистички значајно
Results are presented as X±SD or number of patients – n (%); * statistically significant

Табела 5. Проста логистичка регресија с исходом болести као зави­
сном варијаблом
Table 5. Simple logistic regression with disease outcome as dependent 
variable

Параметар
Parameter B p OR

CRP (mg/l) 0.02 0.002 1.02
AST (IU/l) 0.02 0.033 1.02
Уреа (mmol/l)
Urea (mmol/l) 0.84 0.025 2.3

LDH (IU/l) 0.01 0.037 1
Дани до примене антивирусне 
терапије
Days prior to administration of  
antiviral therapy

0.46 0.019 1.59
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Про ста ло ги стич ка ре гре си о на ана ли за код ко је је 
ис ход бо ле сти узет за за ви сну ва ри ја блу при ка зан је 
у та бе ли 5. Ста ти стич ки зна чај ни пре дик то ри по ве за­
ни с не по вољ ним ис хо дом ле че ња бо ле сни ка са ARDS 
би ли су: ви ши ни во CRP, AST, урее и LDH и ду жи пе­
риод од по ја ве пр вих симп то ма до при ме не спе ци фич­
не ан ти ви ру сне те ра пи је.

ДИСКУСИЈА

Ис тра жи ва ње је по ка за ло да по чет ни симп то ми и зна­
ци гри па иза зва ног ви ру сом A (H1N1) ни су ука зи ва­
ли на мо гућ ност на стан ка ARDS. Ово упу ћу је на то да 
ле кар мо ра би ти ве о ма оба зрив при ли ком пр вог пре­
гле да бо ле сни ка и да мо ра зна ти да се на осно ву по­
је ди них симп то ма не мо же си гур но пред ви де ти да­
љи ток бо ле сти, тј. да ли ће до ћи до раз во ја бла гог 
об ли ка обо ље ња или ће бо лест на пре до ва ти ка те жој 
кли нич кој сли ци. Опи са ни су слу ча је ви ка да је у ро­
ку од два са та до шло до раз во ја ARDS, и та да го во ри­
мо о фул ми нант ном об ли ку и „ма лиг ном и му ње ви­
том гри пу” [11].

На шим ис тра жи ва њем ни је из дво је но мно го при­
дру жених поремећаја здравља као фак то ра ри зи ка за 
на ста нак ARDS. Из о ста нак ве ћег бро ја осо ба с при­
дру же ним бо ле сти ма или ста њи ма у ис пи ти ва ној 
клиничкој серији про и за шао је из чи ње ни це да су од 
гри па A (H1N1) пре те жно обо ле ва ле осо бе мла ђе и 
сред ње жи вот не до би, ко је су и ре ла тив но здра ви је. 
До ми на ци ја на ве де них ста ро сних гру па ме ђу обо ле­
ли ма је јед на од од ли ка овог гри па по ко јој се он и раз­
ли ку је од се зон ског [12, 13], што смо и ми за па зи ли.

При ме ном про сте ло ги стич ке ре гре си је шећерна 
болест се из дво јила као је ди ни фак тор ри зи ка за на­
ста нак ARDS од свих ис пи ти ва них придружених 
поремећаја здравља. До би је ни ре зул та ти ви со ко ко­
ре ли ра ју са слич ним ис тра жи ва њи ма из ве де ним у 
све ту, где се на во ди да је ри зик од те шке бо ле сти и 
смрт ног ис хо да био упра во нај ве ћи код осо ба обо ле­
лих од шећерне болести [14, 15, 16]. Об ја шње ње се мо­
же по тра жи ти у до бро до ку мен то ва ној чи ње ни ци да 
су шећерна болест и хи пер гли ке ми ја иза зва на стре­
сом по зна ти фак то ри по ве за ни с ви со ким ри зи ком од 
ком пли ка ци ја и смр ти код мно гих кри тич но обо ле­
лих осо ба [17].

На ше ис тра жи ва ње је по ка за ло ве ли ки зна чај би о­
хе миј ских ла бо ра то риј ских ана ли за код обо ле лих од 
гри па ко је мо гу ука за ти на пре те ћи раз вој ARDS. Код 
бо ле сни ка чи је су вред но сти LDH у се ру му би ле по­
ве ћа не по сто јао је ве ћи ри зик за раз вој ARDS, али и 
ри зик од не по вољ ног ис хо да ле че ња. Ре зул та те слич­
не на ши ма на во де и дру ги ауто ри [18, 19]. Ова кав на­
лаз не из не на ђу је јер по ве ћа ње ни воа LDH у се ру му 
(ко ји је ина че не спе ци фи чан ен зим и на ла зи се у свим 
ће ли ја ма) ука зу је на сте пен не кро зе тки ва, па са мим 
тим и на те жи ну ви ру сне ин фек ци је, али и упа лу плу­
ћа. Слич но об ја шње ње мо же се да ти и за вред но сти 

CRP и дру гих би о хе миј ских по ка за те ља за па ље ња и 
не кро зе тки ва ко ји су овим ис тра жи ва њем озна че ни 
као фак то ри ри зи ка за раз вој ARDS и не по во љан ис­
ход бо ле сти, а у са гла сно сти су с ре зул та ти ма дру гих 
ис пи ти ва ња [20, 21]. Ве ли ко ис тра жи ва ње ко је је об­
у хва ти ло 55 бол ни ца у Ен гле ској по ка за ло је да ви со­
ке вред но сти CRP с по зи тив ним ра ди о граф ским на ла­
зом на плу ћи ма, по себ но код го ја зних бо ле сни ка, оних 
с хро нич ном оп струк тив ном бо ле шћу плу ћа или аст­
мом, могу ука за ти на по тен ци јал но не по же љан ис ход 
њи хо вог ле че ња [22].

По да ци до би је ни на шом сту ди јом по ка зу ју да је пе­
риод (ра чу на то у да ни ма) ко ји про тек не од по ја ве пр­
вих симп то ма до при ме не од го ва ра ју ће ан ти ви ру сне 
те ра пи је зна ча јан фак тор ри зи ка за раз вој ARDS, али 
и не по во љан ис ход бо ле сти. Ис пи та ни ци код ко јих се 
раз вио ARDS су не што ка сни је за по че ли са спе ци фич­
ном ан ти ви ру сном те ра пи јом, што је до ве ло до ка сни­
јег те ра пиј ског од го во ра и до про ду же не хо спи та ли за­
ци је. Пре по ру че ну те ра пи ју ин хи би то ри ма не у ра ми­
ни да зе по себ но је ва жно за по че ти бла го вре ме но код 
бо ле сни ка с пре по зна тим фак то ри ма ри зи ка, ка ко би 
се спре чи ли на пре до ва ње обо ље ња и по ја ва ком пли­
ка ци ја, као што је ARDS [23]. Слич на ис тра жи ва ња ко­
ја су ис пи ти ва ла ову по ве за ност по ка за ла су да је од­
ло же на при ме на од го ва ра ју ће те ра пи је бли ско по ве­
за на с ви со ким ри зи ком од про гре си је ка те шком об­
ли ку бо ле сти, с раз во јем ре спи ра тор не ин су фи ци јен­
ци је, при је мом у је ди ни цу ин тен зив ног ле че ња, про­
ду же ним бол нич ким ле че њем, па чак и са смр ћу бо­
ле сни ка [24, 25].

Због непотпуно сти по да та ка у ме ди цин ској до ку­
мен та ци ји ис пи ти ва них бо ле сни ка, ни смо ана ли зи ра­
ли зна чај го ја зно сти на раз вој ARDS код обо ле лих од 
гри па A (H1N1), иако се у ли те ра ту ри на во ди да код 
љу ди с ви шком те ле сне ма се, ко ји су прет ход но би­
ли здра ви, мо же по сто ја ти по ве ћа ни ри зик од те шких 
ком пли ка ци ја, па чак и смр ти [26, 27]. Бу ду ћа ис тра­
жи ва ња до при не ће ја сни јем са гле да ва њу уло ге овог 
чи ни о ца у на стан ку ARDS.

Ве ли ко ин те ре со ва ње на уч не јав но сти при ву кло је 
ис пи ти ва ње труд но ће као фак то ра ри зи ка за на ста нак 
те жих об ли ка гри па. Труд но ћа и не дав ни по ро ђај су 
се у ра до ви ма не ко ли ко ауто ра из дво ји ли као зна чај­
ни фак то ри ри зи ка за на ста нак те шких об ли ка бо ле­
сти, а опи са ни су и слу ча је ви пре ки да труд но ће, пре­
вре ме них по ро ђа ја и смр ти по ро ди ље [28]. Ме ђу ис­
пи та ни ца ма ко је су об у хва ће не на шим ис тра жи ва њем 
ни је би ло труд ни ца.

На ша сту ди ја има ла је и од ре ђе на огра ни че ња. Ис­
пи ти ва ње је об у хва ти ло са мо бо ле сни ке ко ји су за до­
во љи ли кри те ри ју ме за бол нич ко ле че ње, за тим обо­
ле ле код ко јих је у скла ду с да тим пре по ру ка ма мо гло 
да се вр ши ла бо ра то риј ско до ка зи ва ње ви ру сне ети о­
ло ги је гри па, та ко да је ве ли ки број бо ле сни ка мо рао 
да се ис кљу чи из ис тра жи ва ња, што је ути ца ло на то 
да се не до би ју чвр шћи до ка зи о уло зи по је ди них ис­
пи ти ва них фак то ра ри зи ка.
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ЗАКљУЧАК

Ис тра жи ва ње је по ка за ло да су шећерна болест, ка сно 
за по чи ња ње ан ти ви ру сне те ра пи је и не ке ла бо ра то­
риј ске ана ли зе фак то ри ри зи ка за на ста нак ARDS код 

осо ба обо ле лих од гри па A (H1N1). Ра но уста но вља­
ва ње ових фак то ра тре ба да по мог не ле ка ри ма да пре­
по зна ју бо ле сни ке код ко јих је ри зик од раз во ја ARDS 
ви сок и при ме не од го ва ра ју ће ле че ње ра ди спре ча ва­
ња по ја ве ове те шке ком пли ка ци је.

ЛИТЕРАТУРА

1. Franco­Giraldo A, Alvarez­Dardet C. Global public health: 
international health is tested to its limits by the human influenza A 
epidemic. Rev Panam Salud Publica. 2009; 25:540­7.

2. Update: infections with a swine­origin influenza A (H1N1) virus 
– United States and other countries, April 28, 2009. MMWR Morb 
Mortal Wkly Rep. 2009, 58:431­3.

3. Influenza A (H1N1) – update 14. Geneva: World Health 
Organization; 2009. Available from: http://www.who.int/csr/
don/2009_05_04a/en/index.html] webcite (Accessed August 20, 
2009).

4. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Hospitalized 
patients with novel influenza A (H1N1) virus infection – California, 
April­May, 2009. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2009; 58(19):536­
41. Comment in: Ann Emerg Med. 2009; 54(5):732­6.

5. Shiley KT, Nadolski G, Mickus T, Fishman NO, Lautenbach E. 
Differences in the epidemiological characteristics and clinical 
outcomes of pandemic (H1N1) 2009 influenza, compared with 
seasonal influenza. Infect Control Hosp Epidemiol. 2010; 31(7):676­
82.

6. La Ruche G, Tarantola A, Barboza P, Vaillant L, Gueguen J, Gastellu­
Etchegorry M. The 2009 pandemic H1N1 influenza and indigenous 
populations of the Americas and the Pacific. Euro Surveill. 2009; 
14(42). pii:19366.

7. Susannah K. Acute respiratory distress syndrome. BMJ. 2007; 
335(7616):389­94.

8. Van Kerkhove MD, Vandemaele KA, Shinde V, Jaramillo­Gutierrez G, 
Koukounari A, Donnelly CA. Risk factors for severe outcomes 
following 2009 influenza A (H1N1) infection: a global pooled 
analysis. PLoS Med. 2011; 8(7):e1001053.

9. Institut za javno zdravlje Srbije. Stručno­metodološko uputstvo za 
kontrolu unošenja i sprečavanja širenja novog soja virusa gripa 
A(H1N1) – revizija 1. Available from: http://www.batut.org.rs/
activenews_view.asp?articleID=273 (Accessed January 10, 2010).

10. Bernard GR, Artigas A, Brigham KL, Carlet J, Falke K, Hudson L, et al. 
The American­European Consensus Conference on ARDS: 
definitions, mechanisms, relevant outcomes, and clinical trial 
coordination. Am J Respir Crit Care Med. 1994; 149(3):818­24.

11. Jaber S, Conseil M, Coisel Y, Jung B, Chanques G. ARDS and 
influenza A (H1N1): patients’ characteristics and management in 
intensive care unit. Ann Fr Anesth Reanim. 2010; 29(2):117­25.

12. Schout D, Hajjar LA, Galas FR, Uip DE, Levin AS, Filho HH, et al. 
Epidemiology of human infection with the novel virus influenza A 
(H1N1) in the Hospital das Clínicas, São Paulo, Brazil­June­
September 2009. Clinics (Sao Paulo). 2009; 64(10):1025­30.

13. Jain S, Kamimoto L, Bramley AM, Schrnitz AM, Benoit SR, Louie J, et 
al. Hospitalized patients with 2009 H1N1 influenza in the United 
States, April­June 2009. N Engl J Med. 2009; 361(20):1935­44.

14. Campbell A, Rodin R, Kropp R, Mao Y, Hong Z, Vachon J, et al. Risk of 
severe outcomes among patients admitted to hospital with 
pandemic (H1N1) influenza. CMAJ. 2010; 182(4):349­55.

15. Hanslik T, Boelle P, Flahault A. Preliminary estimation of risk factors 
for admission to intensive care units and for death in patients 

infected with A(H1N1) 2009 influenza virus, France 2009­2010. PLoS 
Curr Influenza. 2010; RRN1150.

16. Miller RR 3rd, Markewitz BA, Rolfs RT, Brown SM, Dascomb KK, 
Grissom CK, et al. Clinical findings and demographic factors 
associated with ICU admission in Utah due to novel 2009 influenza 
A(H1N1) infection. Chest. 2010; 137(4):752­8.

17. Bagshaw SM, Egi M, George C, Bellomo R. Australia New Zealand 
Intensive Care Society Database Management Committee: Early 
blood glucose control and mortality in critically ill patients in 
Australia. Crit Care Med. 2009; 37(2):463­70.

18. Chen CY, Lee CH, Liu CY, Wang JH, Wang LM, Perng RP. Clinical 
features and outcomes of severe acute respiratory syndrome and 
predictive factors for acute respiratory distress syndrome. J Chin 
Med Assoc. 2005; 68(1):4­10.

19. Xiuming X, Yuan X, Li J, Ang L, Jie D, Bin D. Hospitalized adult 
patients with 2009 influenza A(H1N1) in Beijing, China: risk factors 
for hospital mortality. BMC Infect Dis. 2010; 10:256.

20. Kloth N, Weisbrodt L, McLean A, Nalos M. Impact of pandemic 
H1N1 2009 influenza virus on critical care in Australia: a single 
centre case series. Vnitr Lek. 2009; 55(12):1141­4.

21. Song JY, Cheong HJ, Heo JY, Noh JY, Yong HS, Kim YK, et al. Clinical, 
laboratory and radiologic characteristics of 2009 pandemic 
influenza A/H1N1 pneumonia: primary influenza pneumonia 
versus concomitant/secondary bacterial pneumonia. Influenza 
Other Respi Viruses. 2011; 5(6):e535­43.

22. Nguyen­Van­Tam JS, Openshaw PJ, Hashim A, Gadd EM, Lim WS, 
Semple MG, et al. Influenza Clinical Information Network (FLU­CIN). 
Risk factors for hospitalisation and poor outcome with pandemic 
A/H1N1 influenza: United Kingdom first wave (May­September 
2009). Thorax. 2010; 65(7):645­51.

23. Writing committee of the WHO consultation on clinical aspects on 
pandemic (H1N1) 2009 influenza: Clinical aspects of pandemic 
2009 influenza A(H1N1) virus infection. N Engl J Med. 2010; 
362(18):1708­19.

24. Zarychanski R, Stuart TL, Kumar A, Doucette S, Elliott L, Kettner J, et 
al. Correlates of severe disease in patients with 2009 pandemic 
influenza (H1N1) virus infection. CMAJ. 2010; 182(3):257­64.

25. Falagas ME, Vouloumanou EK, Baskouta E, Rafailidis PI, Polyzos K, 
Rello J. Treatment options for 2009 H1N1 influenza: evaluation of 
the published evidence. Int J Antimicrob Agents. 2010; 35(5):421­
30.

26. Díaz E, Rodríguez A, Martin­Loeches I, Lorente L, del Mar Martín M, 
Pozo JC, et al; H1N1 SEMICYUC Working Group. Impact of obesity in 
patients infected with new influenza A (H1N1). Chest. 2011; 
139:382­6.

27. Louie JK, Acosta M, Samuel MC, Schechter R, Vugia DJ, Harriman K, 
et al. A novel risk factor for a novel virus: obesity and 2009 
pandemic influenza A (H1N1). Clin Infect Dis. 2011; 52(3):301­12.

28. Maternal and infant outcomes among severely ill pregnant and 
postpartum women with 2009 pandemic influenza A (H1N1), 
United States, April 2009­August 2010. MMWR Morb Mortal Wkly 
Rep. 2011; 9:1193­6.



447

www.srp­arh.rs

Srp Arh Celok Lek. 2012;140(7­8):441­447

SUMMARy
Introduction Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a 
significant complication in patients with type A influenza (H1N1) 
due to the severity of the disease and adverse outcome.
Objective The aim of the study was to identify risk factors for the 
development of ARDS in patients with type A influenza (H1N1) 
and outcome of ARDS.
Methods The research was conducted as a case series study, and 
included patients admitted at the Clinical Center in Kragujevac 
during the 2009 and 2010 flu season. Data for the study were 
obtained from patients’ medical records, inclusion criteria hav­
ing been determined in accordance with recommendations 
of the Expert Methodological Guide for Controlling Spread 
of Pandemic Influenza in the Republic of Serbia. Primary data 
analysis was performed using descriptive statistics and a sta­
tistical method for testing hypotheses. Dependence analysis 
was performed using simple logistic regression. The statistical 

hypotheses were tested at the 0.05 level of significance.
Results The case group consisted of 14 patients who developed 
ARDS, while the control group was composed of 34 patients 
with influenza but without ARDS (group alignment performed 
by age). Simple logistic regression analysis identified the follow­
ing risk factors for the development of ARDS: diabetes mellitus 
type 1 or 2 (p=0.028), high levels of C­reactive protein (p=0.004), 
aspartate­aminotransferase (p=0.006), urea (p=0.028), creatine 
kinase (p=0.001), lactate­dehydrogenase (p=0.005) and longer 
time elapsed from disease symptoms onset to the administration 
of specific antiviral therapy administration (p=0.021).
Conclusion The research showed that diabetes, late initiation 
of antiviral therapy and some laboratory tests are risk factors 
for ARDS development in patients with type A influenza (H1N1).

keywords: influenza A (H1N1); acute respiratory distress syn­
drome (ARDS); risk factors
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