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Summary
The Novel Flu A(HIN1)

The Novel Flu A(HIN1) is an extremely contagious respiratory illness, which is caused
by the new Influenza A and has never been met in people before. This new virus appeared
suddenly in human population. It was first dettected in the USA in April 2009. The outbreak
intensified rapidly from that time spreading over more and more countries and continents. By
spring 2010 the number of those infected has dropped sharply, but the emergence of the second
wave of epidemic is not excluded yet. This paper brings the most current information about new
influenza A (HIN1) infection.

Rezumat

Gripa de tip nou A(HIN1) este o maladie respiratorie acuta foarte contagioasa, cauzata
de virusul gripal neintdlnit anterior 1n circulatia umana. Acest virus de tip nou a aparut la oameni
si pentru prima datd a fost detectat in aprilie 2009 in SUA. Eruptia epidemica a evoluat
vertiginos, rdspandindu-se in mai multe tari si continente sub forma de pandemie. Catre
primavara anului 2010 numarul celor infectati a scdzut brusc, Insd aparitia celui de-al doilea val
epidemic nu se exclude. Lucrarea aduce cea mai actuald informatie despre infectia cu virusul
gripal de tip nou A(HINTI).

Actualitate

Impactul unei pandemii de de gripd depinde de virulenta agentului patogen, de existenta
imunitatii populatiei, de protectia formatd de anticorpii aparuti in urma gripei sezoniere si de alti
factori, ce tin de gazda (21). Gripa pandemicd de tip nou A(HIN1), ce a avut o raspindire globala
si a impus nivelul 6 pandemic, declarat de OMS, a dus cu sine numeroase vieti omenesti, a
necesitat o mobilizare financiard si umand fara precedent (11). Practica emergentelor gripale
anterioare indicd, ca aparitia celui de-al doilea val pandemic nu poate fi exclusa.

Etiologie. Initial virusul gripal nou A(HIN1) a fost denumit virus porcin, din motivele
depistarii mai multor gene din genomul virusurilor gripale, care infecteaza in mod obisnuit porcii
din America de Nord. Insa studiile ulterioare au demonstrat, ci acest virus foarte mult diferd de
acel ce circula obignuit in populatia porcina din America de Nord. S-a stabilit, ca virusul gripal
nou A(HIN1) este rezultatul unei recombindri genetice provenite de la 4 virusuri diferiti: porcin
nord-american; gripal aviar nord-american, gripal uman tip A subtip H3N2 si gripal porcin
euroasiatic.

Caracteristica genetica preliminard a demonstrat, cd hemaglutinina acestui virus este
similara virusului gripei porcine prezent in SUA dupd 1999, insd neuraminidaza si matricea
proteicd sunt asemandtoare variantelor gasite in izolatele gripei porcine europene. Sub aspect
antigenic virusul gripal de tip nou A(HIN1) mult difera de acel gripal sezonier uman A(HINT),
de aceea vaccinurile antigripale umane sezoniere nu pot acorda protectie contra gripei de tip nou
A(HINT).

Virusul in cauzi poate fi distrus la temperaturi de +75+100°C. Inci nu existd studii,
privind supravietuirea virusului in apa. Totusi, cercetarile referitoare la virusul gripal aviar
A(H5N1) au demonstrat, ca nivelul clorului liber, utilizat in mod obisnuit pentru tratarea apei,
este suficient pentru a inactiva virusul gripal aviar inalt patogen A(H5NT1) (2).

Epidemiologie. Virusul gripal te tip nou A(HINT1) este contagios si se transmite de la om
la om 1n aceeasi modalitate ca si virusurile gripei sezoniere, de obicei prin tuse si stranut de la
persoanele bolnave de gripd. Uneori oamenii se pot imbolndvi indirect prin atingerea
suprafetelor, obiectelor infectate cu virusuri gripale si ulterior atingdnd mucoasele oculare,
bucale si nazale (3,14). Rezistenta virusului gripei de tip nou A (HIN1) in mediul ambiant este
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aceeasi, ca si in cazul tuturor virusurilor gripale de tip A si B: supraviesueste timp de 24-48 ore
pe suprafetele dure si netede, 8-12 ore - pe suprafetele poroase si 5 minute - pe pielea omului (6).
Nu exista risc de infectare cu acest virus prin consumarea carnii si produselor din porc bine
preparate termic. De asemenea, utilizarea apei din surse sigure, dezinfectatd prin metodele
corespunzdtoare, nu poate fi un factor de risc in transmiterea virusurilor gripale. Bolnavii pot fi
contagiosi cu o zi Tnaintea aparitiei simptomelor de gripa si 7 zile de la debutul maladiei. Copiii,
in special acei mici, pot fi contagiosi mai multe zile (21).

Tabloul clinic. Perioada de incubartie constituie cel mai des 1-2 zile, cu maxima de 5
zile. Gripa cu virusul nou A(HIN1), spre deosibire de cea sezoniera, se manifestd clinic
preponderent la persoane tinere, anterior sdnatoase (10). Manifestarile clinice sunt asemanatoare
cu acelea din gripa sezoniera. Pacientii prezintd semne clinice caracteristice sindromului
respirator acut, ce include cel putin doua din urmatoarele simptome: febra, tuse, dureri 1n faringe,
mialgii generale, cefalee (mai des frontald), frisoane (1). Folosind datele CDC (Centrului de
Control a Infectiilor), tabelul 1 demonstreaza modul in care probabilitatea de gripa variaza in
dependenta de prevalenta maladiei, indicii fiind calculati in conformitate cu teorema Bayes (17):

Tabelul 1
Combinari de semne clince pentru diagnosticarea gripei
e . in caz de in cadrul In afara.
Combinari . . sesonului
de semne | Sensibilitate | Specificitate focare locale | sezonului gripal ripal
. . P (probabilitate | (probabilitate de g p..
clinice de 66%) 25%) (probabilitate
0 ° de 2%)
Efszra 3 64% 67% 79% | 49% | 39% | 15% | 4% | 1%
Febra, tuse
si dureri in 56% 71% 79% 45% 39% 17% 4% 2%
git
Febra, tuse
3! . 59% 74% 81% | 48% | 43% | 16% | 4% | 1%
congestie
nazala

Dupa cum se observa din tab.1, cea mai mare probabilitate (81%) de gripa este in cadrul
unui focar local, in prezenta febrei, tusei si congestiei nazale.

Frecventa atestdrii sindromului dispeptic (11-38%) este mai mare, decat in gripa
sezonierd. Durata bolii in majoritatea cazurilor se mentine 4-6 zile, cu o maximd de 21 zile,
fatigabilitatea si tusea persitind cel mai mult (21). Pe langd semnele gripale clasice, frecvent
inregistrate, se numara si angina. Totodata, mai multi pacienti, care n-au necesitat spitalizare, n-
au avut febra.

Gripa de tip nou A(HINI), ca si gripa sezoniera, poate, in cazuri rare, provoca moartea
bolnavilor prin 3 mecanisme diferite:

- prin suprainfectarea bacteriand, devenitd rara in tarile dezvoltate, datorita

- prin infectarea pulmonard virala, cauzind sindromul detresei respiratorii acute, letal in

50%-60% cazuri;
- sl, mai frecvent, prin agravarea maladiilor preexistente (8).
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De obicei pneumoniile bacteriene au survenit la 4-14 zile de la debutul bolii (18). Intr-un
studiu din Spania 72% din radiografiile ce prezentau anormalitati, indicau opacitati alveolare in
cuadrantii 3 si 4 (13). Cel mai frecvent suprainfectarea bacteriand s-a produs prin Streptococcus
pneumoniae, mai rar - prin Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus
mitis, si Haemophilus influenzae (4). In cazul gripei sezoniere 90% din cazurile letale sunt
consemnate in rindul persoanelor de pina la 65 ani, iar In gripa recentd de tip nou A(HIN1), in
plan global, decesul, ca regulad a afectat varsta cuprinsa intre 5 si 50 ani. Una din explicatiie
acesti aparente contraverse este faptul, ca virusurile gripale de tip HIN1 1n abundenta au circulat
pind in anii 1950. Necatind la nivelul scdzut de elaborare a anticorpilor neutralizanti prin reactia
de incrucisare, adultii virstnici si batrinii, care Tn mod repetat au fost expusi infectdrii cu
virusurile sezoniere HIN1 au un avantaj imunologic de aparare sau fac forme moderate de gripa
nouda A(HINT) (17).

Cea mai grea evolutie a gripei de tip nou A(HINI1) a fost In Mexic, s-a remarcat prin
pneumonii severe, cu multiple infiltrate si mai rar - cu opacitdti bazilare la examinarea
radiografica, dupa care a urmat sindromul detresei respiratorii acute (SDRA), insotit de
insuficienta renala. Miocardita acutd a fost suspectata la cativa bolnavi. Multi pacienti au facut
stop cardiac peste putin timp dupd spitalizare. Durata mediana intre aparitia primelor semne
clinice si deces a fost de 10 zile (intre 2 si 33 zile). Rapoartele initiale de autopsie din Mexic
indicau patologii, ce corespundeau SDRA secundare unei pneumopatii virale primare cu leziuni
alveolare difuze, infiltrate limfocitarte peribronsiale si perivasculare, hiperplazii ale cailor
aeriene si brongiolitd obliterantd. Biopsiile musculare, aplicate in 2 cazuri au pus in evidentd
necroza muschilor scheleatri (20).

Diagnosticul de laborator. Testele standarde pentru diagnosticul gripei pandemice sunt:
a) culturd virald; b) recatia de polimerizare in lant; c) test serologic (cresterea de 4 ori $i mai mult
al titrelor de anticorpi specifici la virusul gripal nou A(HI/N1) in doud seruri perechi)(2).
Sensibilitatea acestor teste este de 63%-95% (4). Cea mai sensibila dintre ele este reactia de
polimerizare in lant, egalind la acest indice cultura virald (7). in 2009 au aparut in vinzare mai
multe ,teste rapide”, ce permit detectarea virususului gripal de tip A timp de 15 minute, insa
sensibilitatea lor este de pind la 69%, astfel rezultatul negativ al acestora nu semnifica absenta
acestei maladii(12).

La pacientii spitalizati mai des s-a constatat leucocitoza. In Mexic au fost intilnite
numeroase cazuri de hipertransaminazemie si a hiperlactatdehidrogenazemie (100% din 16
cazuri mortale), iar la unii bolnavi a crescut si activitatea creatininfosfokinazei (20).

Tratamentul. Terapia patogenetica si simptomatica prevede: pauza la pat, consum sporit
de lichide, antitusive, antipiretice, analgetice (acetaminofen, antiinflamatoare nonsteroidiene) in
caz de febra si mialgii pronuntate. La copii si adolescenti nu se indica aspirina din cauza riscului
sporit al aparitiei sindromului Reye. In cazuri severe poate fi necesard administrarea intravenoasa
a solutiilor perfuzabile pentru detoxicare.

Efecte virusocide specifice sunt asigurate de Oseltamivir (Tamiflu) - un inhibitor de
neuraminidaza, eficient in tratamentul gripei de tip A si B. Pentru a fi eficient tratamentul
antiviral trebuie initiat nu mai tarziu de 48 ore de la aparitia primelor semne clinice. Se
administreazi a cite 75 mg. de 2 ori pe zi. Durata recomandati a tratamentului este de 5 zile. In
cazurile grave tratamentul antiviral ce administreaza pe toata durata bolii, iar doza inhibitorului
de neuraminidaza poate fi dublata. Drept alternativa poate fi administrat Zanamivir (Relenza) si
Peramivir (Rapiacta) (9) (tabelul 2).

Primul caz de rezistenta la Tamiflu a fost consemnat la 29 iunie 2009. Pacientul s-a
insanatosit numai dupd tratamentul cu Relenza, care s-a dovedit a fi mai eficace (19). In
noiembrie 2009, un pacient care s-a aflat 12 zile in spitalul din Haifa (Israel) intr-o stare grava,
fiind deja la ventilare asistatd, a fost supus tratamentului cu Peramivir — ameliorarea starii
pacientului s-a produs imediat.
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Tabelul 2
Tratamentul etiotrop antigripal

Amantadin = Rimantadin Zanamivir Oseltamivir | Peramivir
Virus AHINI AHINI1 AHINI, AH3N2, AH3N2,B, | Pandemic
B, pandemic pandemic A(HIN1)
A(HINTI) A(HINT)
Calea de Orala Orala Inhalator, Orala Intravenos
administrare intravenos
Indicati de >1an > 13 ani > 5 ani >1an Adulti,
tratament copii
conform virstei
Indicati de >1an >1an > 5 ani >1an
profilaxie
conform virstei
Efecte adverse |  Sistemul Sistemul Bronchospasm | Nausee, vome
nervos nervos central (rar) (mediu)
central

In caz de hipoxie se utilizeazd oxigenoterapia si ventilarea mecanici. Atestarea
pneumoniei impllicd necesitatea antibioterapiei, conform profilului de rezistenta bacteriana la
nivel de tara.

Profilaxia de post-expunere este indicatd pentru persoanele care au avut contact
apropiat cu bolnavul in perioada manifestarilor clinice, contactul avind loc loc in ultimele 7 zile
(Tabel 2).

Concluzii

1. Gripa pandemicd de tip nou A(HIN1) a avut o raspindire globala si a impus nivelul 6
pandemic, declarat de OMS. A dus cu sine numeroase vieti omenesti, necesitind o
mobilizare financiara si umana fara precedent.

2. Virusul gripal de tip nou A(HINI1) este un reasortant cvadruplu, ce contine gene de
origine porcind, aviard si umana. Agentul nominalizat se transmite de la om la om prin
tuse si stranut, uneori prin atingerea suprafetelor, obiectelor infectate si prin contactul
ulterior cu mucoasele oculare, bucale sau nazale ale pacientului.

3. Pe langad semnele clinice clasice in gripa de tip nou A(HIN1) se inregistreazd se mai
inregistreaza angina, diareea §i voma, constatate in 25% cazuri. Altd particularitate a
maladiei consta in afectarea mai frecventa a persoanelor de virsta adolescenta.

4. Cea mai sigurd confirmare de laborator se face prin efectuarea metodei virusologice si a
reactiei de polimerizare in lant. Majorarea numarului de leucococite in analiza generala a
sangelui, activitatea sporitd a alaninaminotransferazei, lactatdehidrogenazei si
creatininfosfochinazei ajutd la diferentierea timpurie a gripei de tip nou A(HINI) de alte
infectii respiratorii virale acute.

5. Pe langa tratamentul patogenetic si simptomatic in gripa pandemica de tip nou A(HINT1)
se administreaza si terapia etiotropd cu oseltamivir, zanamivir si peramivir. Oseltamivir si
zanamivir pot fi utilizate in profilaxia de postexpunere a maladiei date.
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