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Pregledni clanki - Review Articles

Povzetek: Virusi influence-A s svojo sposobnostjo genskih mutacij, izrazenih predvsem na povrsinskih glikoproteinih hemaglutininu in
nevraminidazi predstavljajo stalno groznjo ljudem. Virus H5N1 je sicer povzrocitelj zoonoze in zaenkrat le izjiemoma preide na ¢loveka.Vendar
pa je v takih primerih smrtnost za posledicami respiratornih simptomov gripe izredno visoka. Preventivni ukrepi, uporaba zdravil, ki delujejo na
viruse influence-A in razvoj ucinkovitega cepiva naj bi zavrli prete¢o nevarnost.

Klju¢ne besede: aviarna, influenca, amantadin, rimantadin, zaviralci nevraminidaze, zanamivir, oseltamivir

Abstract: Due to their high potential for genetic mutation, mainly expressed in the surface glycoproteins hemagglutinin and neuraminidase,
influenza A viruses pose a constant threat to people. The H5N1 virus normally causes zoonoses and has, as yet, only exceptionally spread to
people. However, in people the infection is associated with extremely high mortality due to the respiratory symptoms of influenza. Steps we can
take to control this threatening danger include preventive measures, medicines effective against influenza A viruses, and the development of

an effective vaccine.
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Aviarna influenca, bolj znana pod imenom »pti¢ja gripa«, je nalezljiva
Zivalska bolezen, zoonoza, ki jo povzro¢ajo podvrste virusa influence
A. Obicajno prizadene ptice, redkeje prasice. Virusi aviarne influence
S0 visoko species-specificni, a v zelo redkih primerih lahko preidejo z
zivali na Cloveka in ga okuzijo.

Pri perutnini, najpogosteje kokosih in vodnih pticah, povzro€ata okuzbo
z aviaro influenco dve obliki virusa — Sibko virulentna in mo&no virulentna.
Okuzba s »8ibko patogeno obliko« se obi¢ajno odraza v blagih znakih
(razmrSenost perja, padec nesnosti) in pogosto mine neopazena. Znaki
pri mo¢no patogeni obliki okuzbe pa so dramati¢ni. Zelo hitro se Siri v jati,
prizadene ve¢ notranjih organov ptic, njena smrtnost pa je izredno viso-
ka, saj se pogosto ze v 48 urah pribliza 100 % (1,2).

Zaradi visoke smrtnosti ob sicer izredno redkih primerih prenosa pod-
vrste virusa influence A (H5N1) s ptic na ljudi vodilni zdravstveni
znanstveniki in strokovnjaki v svetu opozarjajo na nevarnost pretece
pandemije in priporocajo izvajanje vrste ukrepov za njeno preprecitev.

Virus gripe spada v druzino ortomiksovirusov, ima enojno vijacnico
RNK in ovojnico.

Njegova RNK je sestavljena iz osmih segmentov in ravno to segmen-
tiranje genoma mu omogo¢a pogosto in hitro genetsko spreminjanje
(variabilnost), kar pomeni mutiranje virusa.

Segmenti RNK kodirajo deset virusnih beljakovin: hemaglutinin (HA),
nevraminidazo (NA), nukleoprotein (NP), beljakovini matriksa (M1) in
(M2), polimerazne beljakovine (PB1), (PB2) in (PA) ter nestrukturne
beljakovine (NS ) in (NS) (3).

Virusi so okroglaste oblike, premera 80 do 120 nm, v¢asih tudi pal-
iCasti ali zdruzeni v skupke z razli¢no razporeditvijo beljakovin in
glikoproteinov v ovojnici. S povrine ovojnice Strlijo v okolico kot
bodice (peplomeri) glikoproteini nevraminidaze (NA) in hemaglutinina
(HA) ter opravljajo bistveno vlogo v  razmnoZevanju virusa.
Hemaglutinin omogoca zlepljanje eritrocitov ter pripenjanje in prodi-
ranje virusa na/v celice gostitelja. Nevraminidaza pa ima po dosedan-
jih spoznanijih osrednjo viogo pri spros¢anju virusov iz okuzene celice
(1,2,3).

Virologi delijo viruse influence na 4 vrste (rodove):

Virusi influence-A: Ta vrsta virusov influence je ljudem najnevarne-
j8a. Njihov genom predstavlja enojna vijacnica RNK iz 8 segmentov,
ki se mocno razlikujejo po svojih antigenskih znacilnostih. Le-ti pogos-
to mutirajo in se premes$cajo. Posamezne podvrste obi¢ajno napada-
jo le specifi¢no vrsto gostitelja, saj so nanjo prilagojeni. Virusi influ-
ence-A lahko okuZijo sesalce (ljudi, svinje, konje, macke-divie in
domace, vodne sesalce) in Stevilne pti¢je vrste. Primarni rezervoar
vseh virusov influence-A so ravno vodne ptice in ptice obreznih
podrocij in kot kazejo podrobnejSe primerjalne genetske raziskave, se
je filogenetski prednik vseh danasnjih virusov pojavil ravno med vod-
nimi pticami (najverjetneje racami ali ¢igrami).

Pri tipizaciji virusov influence-A je pomembno ugotavljanje in razliko-
vanje antigenskih znacilnosti njihovih povrsinskih beljakovin — gliko-
proteinov nevraminidaze (NA) in hemaglutinina (HA). Trenutno lahko
lo¢ijo 16 razli¢nih podvrst virusa A glede na hemaglutinin in 9 podvrst
glede na nevraminidazo. Znotraj ene same podvrste se tako lahko
pojavljajo razli¢ni sevi (3).
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Za ustrezno identifikacijo je potrebno natané¢no poimenovanije virusov
v dogovorjenem zaporedju:

kraj izolacije,

zaporedna Stevilka izolata (seva)

leto izolacije

ime podvrste glede na hemaglutinin in nevraminidazo.

Primera: A/Hong Kong/1/68(H3N2); A/California/7/2004(H3N2)

Sevi, ki so bili izolirani iz Zivali (torej nec¢loveski sevi) vsebujejo za
imenom vrste tudi navedbo gostitelja.

Primera: A/duck/Ukraine/1/63 (H3N8); A/equine/Miami/2/63 (H3N8)
(3,6).

Za ljudi so najpomembnej$e naslednje podvrste virusa influence A:
glede na hemaglutinin (H1, H2, H3 in H5),
glede na nevraminidazo (N1 in N2).

Virusi _influence-B: tudi njihov genom ima 8-segmentno, enovija¢no
RNK. Prizadenejo le ljudi in niso tako virulentni.
Delijo jih v dve podbvrsti in sicer B/Victoria in B/Yamagata (3).

Virusi_influence-C: za razliko od virusov influence —-A in -B imajo
genom sestavljen le iz 7 linearnih enovijacnih segmentov RNK. V svoji
ovojnici imajo glikoprotein HEF (povrSinski-Hemaglutinin-Esteraza-
Fuzijski-protein), ki virusom omogoc¢a tako pripenjanje na celice gos-
titelja, prodiranje vanje (fuzijo), kot tudi poznejSe spro$canje
novonastalih virusov iz okuzenih celic. Z virusi influence-C se okuZijo
lahko ljudje in pras$ici, vendar kot povzrocCitelji bolezni ne igrajo
bistvene vioge, saj lahko izzovejo le obolenja blagih oblik.

Trenutno ne poznamo nobenih podvrst virusov influence-C.

Togavirusi: njihov genom sestavlja 6 linearnih enovijaénih segmentov
RNK. Ne okuzijo ljudi, najdemo jih v klopih, komarjih in nekaterih
sesalcih (mungih). Navajamo jih le kot predstavnike druzine
ortomiksovirusov, ki pa pri gripi ne igrajo nobene vioge (3,4).

1.2.1. Antigenski odmik

Pogoste mutacije nukleotidov na kodirajoCih delih genoma, ki vsebu-
jejo zapis za glikoproteina hemaglutinin (HA) in nevraminidazo (NA)
imenujemo antigenski odmik (antigenic drift). TakSne mutacije imajo
za posledico spremembe povrSinskih antigenov virusov influence.
Lahko se zgodi, da obstojeca Cloveska protitelesa novih antigenov ne
prepoznajo, ¢etudi so zanje pogosto znacilne le minimalne strukturne
spremembe, zato lahko pride do okuzbe z novo varianto virusa gripe.
Clovek taksne okuzbe s &tevilnimi razlig¢icami virusa gripe doZivi in
preboli veckrat v zivljenju, belezimo pa jih kot epidemije in regionalno
omejene izbruhe bolezni (3).

1.2.2. Antigenski premik

V  primeru, ko je organizem naenkrat okuzen z dvema
podvrstama/variantama virusa influence (dvojna okuzba), obstaja
moznost, da v okuzeni celici ob sestavljanju na novo proizvedenega
genetskega »materiala« v virione pride do prerazporeditve genom-
skih segmentov (2 x 8 segmentov RNK) (ang. gene reassortment;
nem. Neuarrangement). Prerazporeditev genov lahko potece tako v
¢loveskem organizmu, kakor tudi pri drugih gostiteljih, kot so naprimer
ptice ali prasici. Teoreti¢no obstaja 28 = 256 kombinacij taksnih pre-
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razporeditev. Vecje spremembe virusnega genoma, imenovane anti-
genski premik, se na sreCo dogajajo razmeroma redko. Vendar pa
zaradi nastanka novih virulentnih virusov, za katere so znacilni novi
povrsinski antigeni, zoper katere ljudje Se niso razvili protiteles, obsta-
ja resna nevarnost pandemij. V tak$nihih primerih govorimo pravza-
prav o mutacijah virusa influence in v zadnjih stoletjih so zabeleZili kar
nekaj velikih epidemij in pandemij, ki so prizadele evropsko in sve-
tovno populacijo:
16.in 17. stoletje  pogoste (na nekaj let) epidemije gripe v
Angliji in ve¢jem delu Evrope,
epidemije v Rusiji in Vzhodni Evropi, pa tudi
Severni in Juzni Ameriki,
epidemija v Rusiji, vzhodni Evropi in Srednji
Evropi (razprave o tem, ali so bili povzrocitelji
bakterije ali virusi),
do sedaj najobseznej$a in najtezja pandemija
influence, tako imenovane »$panske gripe« v
Evropi in svetu, za katero je obolelo 700 mili-
jonov ljudi, Stevilo umrlih pa ocenjujejo na 20
do 50 milijonov(!). lzvor bolezni je bil
najver jetneje v ZDA.,
prvi¢ so dokazali virus influence (vrste A, B in C)
epidemija »azijske gripe«, ki je povzrocila
okrog 1 milijon smrtnih Zrtev,
epidemija »Hongkongske
3/4 do 1 milijon mrtvih,
epidemija »Ruske gripe«; okrog 3/4 milijona
mrtvih (3,5).

18. stoletje

19. stoletje

1918-1923

1933
1957/1958

1968/1969 gripes;

1976/1977

Pticji virus gripe H5N1 zaenkrat le iziemoma prehaja s Cloveka na
Cloveka, vendar pa obstaja moznost, da tako sposobnost pridobi.
Zaradi visoke smrtnosti po okuZbi, predstavlja taka moznost veliko
groznjo ¢lovestvu.(7)

Hemaglutinini sevov pti¢jih virusov influence prepoznajo specifi¢ne
sladkorne verige glikoproteinov izrazenih na povrSini celic prebavne-
ga trakta ptic, hemaglutinini ¢loveskih sevov pa specifine vezi v slad-
korni verigi glikoproteinov epitelnih celic respiratornega trakta.
Obema vrstama sevov omenjene interakcije omogocajo pritrievanje
ob vdoru v celice gostitelja. Celice prasi¢jega sapnika pa izrazajo oba
specifi¢na tipa vezi glikoproteinov a1,3 in a1,6 in zato lahko sluzijo kot
idealno »delovno okolje« za nastanek novih virusov z antigenskim
premikom (prerazporeditev genov v »dvojno okuzenem« prasSicu).
TakSen »uspeSen« stik s prasic¢em bi imel lahko za ¢loveka usodne
posledice.

Obstaja tudi moznost, da se z virusom pti¢je gripe H5N1 okuzi prasic,
v njegovih celicah pa pride po okuzbi do antigenskega odmika
(mutacije), ki bi bila lahko usodna za prehod v ¢loveka.

Ker je v zelo redkih primerih Ze priSlo do neposredne okuzbe/preho-
da virusa aviarne influence H5N1 s ptice na ¢loveka, je mozno tudi to,
da bi se antigenski premik dogodil kar v ¢loveku (z dvojno okuzbo),
ali pa, da bi po okuzbi samo z virusom H5N1 v njegovih respiratornih
celicah prislo do genskega odmika. V obeh omenjenih primerih pa bi
moral novi virus pridobiti moznost prenosa s ¢loveka na ¢loveka.(4)
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Strokovnjaki se danes ne sprasujejo ve¢, ali bo do razvoja visoko vir-
ulentnega, ¢lovestvu nevarnega virusa influence-A prislo, temve¢ kdaj
in kje in kako bi njegovo nevarno Sirjenje ¢im prej omejili, oziroma
preprecili.

Trenutno najvecjo pozornost in ukrepe posvecajo ravno moc¢no pato-
genemu virusu aviarne influence H5N1, ki so ga prvi¢ izolirali leta
1996 na farmi gosi v provinci Guandong na Kitajskem. Ze naslednje
leto (1997) je bila dokazana okuzba 18 ljudi v Hong Kongu, od kater-
ih jih je 6 umrlo.

V prvem valu se je virus Siril po jugovzhodni Aziji (sredina leta 2003
do marca 2004) med perutnino, porocali pa so tudi o posameznih
okuzbah in smrtnih primerih med ljudmi.

V drugem valu (od junija do novembra 2004) so ugotavljali, da posta-
ja virus vse bolj smrtno nevaren za sesalce, poro¢ali pa so tudi o smrt-
nosti med divjo vodno perjadjo, ki je naravni rezervoar bolezni.

Avgusta 2004 so Kitajci zabelezili omejeno okuzbo prasicev z virusom
H5N1, oktobra pa je virus prizadel tigre v zivalskih vrtovih na Tajskem.
Ravno tako v oktobru so v Evropi (Bruselj) potrdili okuzbo dveh orlov,
ki so ju ilegalno uvozili s Tajske, s tem moc¢no patogenim virusom.
Istega meseca so ugotovili, da domace race lahko predstavljajo »tihi
rezervoar«, saj so lahko odporne prenasalke virusa, ki ga v velikih
koli¢inah z izlo¢ki spuscajo v okolico. Isto¢asno so porocali tudi o
posameznih smrtnih primerih med ljudmi, predvsem na Tajskem in v
Vietnamu.

V tretjem valu, od decembra 2004 do konca oktobra 2005 (datum
porocila WHO) pa so porocali tako o izbruhih pti¢je gripe v
posameznih azijskih drzavah (Indonezija, Tajska, Vietnam, Kitajska),
kot o njenem nadzoru (Malezija). V juliju so na Kitajskem odkrili obstoj
Se virulentnejSega seva virusa H5N1 ter priCeli omenjati moznost Sir-
itve po zimskih selitvenih poteh ptic. Domneve so se prakti¢no
potrdile, saj so okuzenost ptic do oktobra dokazali nato v Rusiji
(Zahodna Sibirija, v ve¢ regijah), Kazahstanu, Tibetu, Mongoliji,
Turciji, Romuniji in na Hrvaskem. Isto¢asno so iz azijskih drzav
poroc¢ali tudi o okuzbah ljudi, med katerimi je do zaCetka novembra
znanih skupaj125 primerov, od tega 64 smrtnih (Kambodza,
Indonezija, Tajska Vietnam). (7,8,9) Raziskave so potrdile verjetnost
prehoda virusa med ljudmi (h¢i-mati) s smrtnim izidom na Tajskem, ki
pa se je zgodil Zze septembra 2004 (7).

Kljub poginu in pokon&aniju priblizno 150 milijonov ptic ocenjujejo, da
je virus aviarne influence (H5N1) endemicno prisoten na ve&
podrocjih v Indoneziji in Vietnamu, ter na posameznih podrocjih
Kambodze, Kitajske, Tajske in verjetno tudi Laosa. Nadzor nad
boleznijo med perutnino bo po pri¢akovanijih trajal Se nekaj let (1).

Ptice obvodnih podrogij vzhodne Azije, pogosto divje race, so naravni
rezervoar in prenaSalke virusa visoko patogene aviarne influence
(Highly Patogenic Aviar Influenza). Virus lahko izlo€ajo s slino, nosnim
sekretom in fekalnimi izlo¢ki. Pogosto so le prenasalke virusa ali pa
imajo blage bolezenske simptome, za domaco perjad pa je okuzba
moc¢no patogena, saj ze v enem dnevu lahko sprozi obsezen pogin

okuzenih zivali. Z zimskimi migracijami ptic se je pricela bolezen Siriti
tudi v evropski prostor (7,10).

Ker je ob prostem gibanju divjih ptic nevarnost kontaktne ali oralno-
fekalne okuzbe (z okuzeno vodo, hrano ali tlemi) domace perutnine
povecana, velja kot prvi ukrep gojitev perutnine v zaprtih prostorih in
dosledno upostevanje strogih higienskih ukrepov. Okuzba se lahko
Siri preko okuzene opreme, kletk, vozil, krme ter obutve in oblacil
zaposlenih, oziroma drugih prisotnih oseb. Visoka temperatura virus
unic¢i, nizke temperature pa njegovo prezivetje podaljsajo.

V Vzhodni Aziji predstavljajo nevarnost $irjenja velike farme perjadi
v ruralnih podrogjih ter odprte trznice, kjer perutnino in jajca pogos-
to prodajajo v neustreznih pogojih. V Aziji igrajo pomembno viogo
tudi mo¢no priljubljeni petelinji boji, saj peteline v ta namen pogos-
to prevazajo iz pokrajine v pokrajino ali tihotapijo preko drzavnih
meja (10).

V' Republiki Sloveniji je dolzan veterinarski inSpektor v primeru
dokazane (uradno potrjene) prisotnosti aviarne influence odrediti:

ukrepe po potrditvi na okuzenem gospodarstvu (med drugim us-
mrtitev in nesSkodljivo uni¢enje vse perutnine na okuzenem gospo-
darstvu),

dolo¢iti okuzeno obmocje (s polmerom najmanj 3 km) in ogrozeno
obmocje (s polmerom najmanj 10km),

ukrepe na okuzenem obmocju in

ukrepe na ogrozenem obmocdju,

ter Se vrsto drugih ukrepov, med katere sodi tudi obvescanje (11).

Veterinarska sluzba pri¢ne tudi z izvajanjem drugih postopkov na
okuzenih in ogrozenih obmogjih (11a).

Stik z obolelimi pticami ali povrsinami, okuzenimi s perjem, slino ali nji-
hovimi drugimi izlo¢ki, predstavljajo najvecji dejavnik tveganja pri
prenosu virusa aviarne influence s ptic na ¢loveka.

Nacin prenosa na ljudi je Se vedno neznan. Kaze, da so majhni otro-
ci Se posebej obcutljivi. Domnevajo tudi, da za okuzbo zadostuje ze
vdihavanje delcev okuzenega prahu ali blata.

Po drugi strani pa velja dejstvo, da ve¢ deset tiso¢ nezascitenih
delavcev na perutninskih farmah v Aziji ni imelo nikakrsnih tezav. Do
sedaj je bilo okuzenih premajhno $tevilo ljudi, da bi lahko podrobneje
sklepali o vseh morebitnih dejavnikih tveganja.(10)

Pri potovanju na podrocja, kjer je prisotna okuzenost z aviarno influ-
enco, priporoc¢ajo ljudem preventivno obnasanje:
Izogibanje stikov s perutnino, tako navidezno zdravo, kot bolnimi in
mrtvimi Zivalmi. Izogibanje farmam s perjadjo, trznicam s perutni-
no in povrsinam, kontaminiranim s pti¢jimi izlocki ali iztrebki.
Skrbno in pogosto umivanije rok z milom in vodo. Ce ni na razpo-
lago Ciste vode, so za umivanje rok primerna tudi razkuzila na
osnovi alkohola.
Ker virus pti¢je gripe uniCuje poviSana temperatura, mora biti vsa
hrana in jajca dobro prekuhana, oziroma prepecena. Izogibajo naj
se izdelkom iz surovih ali nezadostno kuhanih jajc, kot so
majoneze, omake, kreme in pene.
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Ce se pri osebah, ki potujejo (so potovale) po prizadetem podrog&ju
pojavijo znaki , kot so: poviSana telesna temperatura s kasljem,
boleCine v zrelu, ali tezave z dihanjem, naj poiscejo strokovno
medicinsko pomo¢. Enako naj storijo, ¢e se omenjeni znaki pojavi-
jo do 10 dni po vrnitvi s potovanja. Pri tem naj zdravstveni osebi tudi
povedo: 1) kakSne simptome imajo; 2) kje so potovali in 3) ¢e so bili
v neposrednem stiku s perutnino ali resno bolnimi osebami (12).

Simptomi influence se pojavijo po krajsem inkubacijskem ¢asu (nekaj
ur do nekaj dni; 1-3). Obi¢ajno so nespecifi¢ni in se jih lahko zamen-
ja z drugimi akutnimi obolenji dihal. Znacilno pa je, da simptomi
obi¢ajno izbruhnejo nenadoma. Najpomembnejsi simptomi gripe so:

nenaden zacetek z mrazenjem,

splosno slabo telesno pocutje,

visoka telesna temperatura, nad 38 °C, tudi do 40 °C,

glavobol in utrujenost,

solzenje,

suh kaselj,

suho zrelo,

nabrekla nosna sluznica,

bolecine v sklepih,

v¢asih bruhanje ali driska.(1,5)

Simptomi nekomplicirane oblike gripe trajajo razli¢no dolgo. Vroc¢ina
popusti navadno v tednu dni, kaselj pa lahko traja tudi nekaj tednov.

V najtezji obliki lahko poteka bolezen pri (ze) bolnih osebah in kro-
ni¢nih bolnikih, mladostnikih in mlajSih odraslih, ki imajo oslabljen
imunski odgovor ali niso bili cepljeni. Pojavi se primarna z gripo
povzro¢ena plju¢nica (Influenza pneumoniae), ki se lahko ze v nekaj
urah kon&a smrtno. Ta zaplet lahko prizadene tudi nosec¢nice (1,13).

Drugi znani zapleti so vnetje mozganov (encefalitis) ali vnetje sréne
misice (miokarditis). Ti zapleti se lahko pojavijo v vseh starostnih
obdobijih, so pa precej pogostejsi pri osebah s kroni¢nimi obolenji kot
so kroni¢ne sréne in plju¢ne bolezni, bolezni presnove ali poman-
jkanje imunskega odgovora.

Pri ljudeh so za okuzbo z virusom aviarne influence H5N1 znacilni
ravno izrazito agresivni respiratorni simptomi s hitrim slabSanjem stan-
ja in visoko smrtnostjo (1).

Cepljenje proti gripi je primarna metoda pri za&¢iti in nadzoru nad
influenco.

Vendar pa je pri tem bistvenega pomena cepljenje z ustrezno vakci-
no, ki vsebuje antigene takega seva/podtipa virusa gripe, ki bo
pozneje okuzil cepljeno osebo. Zaradi ustvarjenih specifiénih protite-
les bo imunska obramba osebe uspedna. Ce pa bo oseba okuzena z
njej neznanim virusom gripe, obstaja velika verjetnost obolevnosti
(razvoja klini¢nih znakov gripe).
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Kaksen podtip virusa aviarne influence H5N1 naj bi postal mo¢no vir-
ulenten za ljudi ni znano, zato trenutno tudi ni mozna oziroma smisel-
na priprava cepiva proti pti¢ji gripi, ki grozi ¢lovestvu. Nekaj drzav
sicer raziskuje in razvija vakcino proti virusu H5N1, vendar naj bi bilo
zanesljivo cepivo razvito in dostopno Sele nekaj mesecev po izbruhu
epidemije (pandemije) (1).

Dolo¢ene skupine ljudi okuzba z virusom gripe, oziroma mozni
zapleti, pridruzeni gripi, bolj prizadene (kroni¢ni bolniki — tudi otroci
od 6. meseca starosti dalje, posebno tisti s plju¢nimi in sréno-zilnimi
boleznimi, boleznimi presnove, starostniki, osebe z imunsko poman-
jkljivostjo, zdravljenje s kemo- ali radioterapijo in malignomi). Cepili
naj bi se tudi druzinski ¢lani starostnikov in kroni¢nih bolnikov, da ne
bi virusa zanesli v domace okolje. Cepljenje priporo¢ajo tudi nose¢ni-
cam zlasti proti koncu nosec¢nosti, doje¢im materam in otrokom, zlasti
Solarjem. Smiselno je tudi cepljenje vseh tistih ljudi, ki so ob svojem
delu stalno v stiku s tujimi ljudmi in katerih odsotnost z dela zaradi
gripe bi ohromela dejavnost (14,15).

Priblizno 14 dni po vakcinaciji ustvari cepljena oseba ustrezen titer
protiteles.

Ker so virusi za (mrtvo) vakcino gojeni na zarodnih pis¢ancjih celicah
(v oplojenih kokosjih jajcih), je ceplienje kontraindicirano osebam, ki
so preobcutljive na jajéne beljakovine. Ravno tako je vakciniranje kon-
traindicirano osebam z znano preobdutljivostjo na cepivo.

Sicer pa so reakcije na vakciniranje (obi¢ajno i.m.,v deltoidno misico
nadlakti) obi¢ajno redke (obdutljivost na mestu apliciranja, skele¢a
misica, poviSana telesna temperatura in slabSe podcutje). Hude
alergi¢ne reakcije so zelo redke (15).

Ob vakciniranju z ustreznim cepivom je ucinkovitost cepljenja pri
zdravih osebah, starih do 65 let kar 70 — 90 %. Tudi pri otrocih od 1
do 15 let starosti je ucinkovitost podobna (77 — 91 %) (15).

Od leta 2003 je v prometu (ZDA) tudi vakcina v obliki prsila za nos
(FIuMistR), ki pa vsebuje oslabljene zive viruse influence (LAIV = Live
Attenuated Influenza Vaccine) (15,16).

Nabor zdravil z delovanjem na viruse influence A in B je relativno
majhen.

Znana sta zaviralca ionskih kanalov amantadin in rimantadin, ki delu-
jeta na beljakovino matriksa M2. Uc&inkovito delujeta le na podtipe
virusov influence-A. V na8i drzavi trenutno nobeno zdravilo z omen-
jenima uginkovinama nima dovoljenja za promet. Se pred nekaj leti je
bilo pri nas registrirano zdravilo z amantadinom —-Symmetrel, ki pa je
bilo namenjeno zdravljenju Parkinsonove bolezni (terapeviska
indikacija).

Amantadin je v prometu za zdravljenje in kemoprofilakso (preventivno
uporabo) influence-A Ze od sredine 60. let prejSnjega stoletja, od leta
1976 pa je v ZDA v uporabi za zdravljenje in kemoprofilakso
Influence-A pri odraslih in otrocih, starej$ih od enega leta.

Rimantadin je v prometu od leta 1993, ravno tako za zdravljenje in
kemoprofilakso influence —A pri odraslih in profilakso pri otrocih (17).
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Zanamivir in oseltamivir sta novejsi ucinkovini, visoko selektivna zavi-
ralca nevraminidaze, encima na povrSini virusa influence.
Preprecujeta sproSCanje novo nastalih virusov influence iz okuzenih
celic in s tem nadaljnje okuzbe novih celic. Obe uc¢inkovini delujeta na
viruse influence-A in influence-B. Zanamivir je namenjen zdravljenju
influence pri osebah, starejsih od 7 let, oseltamivir pa zdravljenju oseb
od 1. leta starosti in preventivni uporabi pri osebah, starejsih od 13 let.

Na trziS¢u sta se pojavila konec prejs$njega stoletja, leta 1999 (17,18).

3.2.1. Indikacije za uporabo

Za vsa navedena zdravila je pomembno, da jih je v primeru zdravljen-
ja simptomov influence potrebno priceti ¢im hitreje, oziroma takoj, ko se
simptomi influence pojavijo. Zdravljenje je potrebno priceti v roku dveh
dni po pricetku simptomov. Ucinek zdravil se odrazi v zmanj$ani jakosti
simptomov influence in v skraj$anju trajanja bolezni za priblizno en dan.

Studije so opravijali v glavnem na bolnikih z nekomplicirano obliko
influence, tako da so podatki o u€inkovitosti teh zdravil v primeru kom-
plikacij po okuzbi z virusom influence (napr. bakterijska ali virusna
pljuénica, poslabsanje kroni¢ne bolezni) omejeni (17).

Da bi zmanjsali pojav na zdravila odpornih oblik virusov influence - A,
je potrebno zdravljenje z amantadinom in rimantadinom prekiniti takoj,
ko je to klini€no upravi¢eno, obi¢ajno po 3 do 5 dneh zdravljenja ali
pa po 24 do 48 ur po prenehanju simptomov.

Priporo¢eno trajanje zdravljenja z zanamivirom in oseltamivirom pa je
5 dni.

3.2.2. Preventivna uporaba
Proizvajalci opozarjajo, da preventivnha uporaba omenjenih antivi-
rotikov ni zamenjava za cepljenje proti gripi.

Amantadin in rimantadin sta oba ucinkovita v 70 do 90 % pri preprec¢e-
vanju okuzbe z virusom influence-A. Poleg za$¢ite pred gripo
omogocata ob stiku osebe z virusi influence in subklini¢ni infekciji tudi
razvoj protiteles in s tem pridobitev imunosti zascitene osebe. Omenjeni
ucinkovini tudi ne motita razvoja protiteles po cepljenju proti gripi.

Od zaviralcev nevraminidaze se le oseltamivir uporablja preventivno,
Ceprav sta se v Studijah obe ucinkovini izkazali kot u¢inkoviti (nad 80 %).
Niso pa znani podatki o uspesnosti uc¢inkovin v primeru zascite oseb
s hudim pomanjkanjem imunosti.

Preventivno naj bi zdravila jemale predvsem naslednje osebe oziroma
skupine:
osebe s povecanim tveganjem (kroni¢ni bolniki, starostniki, oskr-
bovanci domov starejsih ob&anov), ki so bile vakcinirane $ele po
izbruhu influence,
skrbnisko osebje za osebe s povecanim tveganjem,
osebe s pomanjkljivo imunostjo,
druge osebe (po zdravnikovi presoji).

Odporni/rezistentni sevi virusov influence-A so s se pojavili priblizno
pri tretjini oseb, ki je jemala amantadin. Rezistentni sevi so krizno
odporni na rimantadin. Rezistentni sevi pa se niso pokazali Kot
mocneje virulentni (17).

Odpornost virusov na amantadanski ucinkovini ne zmanj$a ucinkovi-
tosti zaviralcev nevraminidaze.

Navzkrizno odpornost med mutiranimi virusi influence-A, ki so odporni
proti zanamivirju in tudi oseltamivirju so opazovali »in vitro«. Za popol-
no oceno tveganja pojava rezistence in navzkrizne rezistence v klin-
i¢ni uporabi $e ni na voljo dovolj podatkov.(18)

Najnovejs$a porocila pa omenjajo tudi odkritje na oseltamivir odporne-
ga virusa (22).

3.2.3 Odmerjanje zdravil proti virusom influence
amantadin (SymmetreIR) (17,19)
Odmerjanje: (zdravljenje in preventivna uporaba)

odrasli (13-64 let) 2 x 100mg/dan

otroci (1-6 let) 5mg/kg tel. teZze, do 150 mg
v dveh dnevnih odmerkih
5mg/kg tel. teze, do 150 mg
v dveh dnevnih odmerkih
2 x 100mg/dan
do 100 mg/dan

otroci (7-9 let)

otroci (10-12 let)
starostniki (nad 65 let)

Zdravilo ja v obliki tablet (100mg) in raztopine-sirupa (50mg/5ml).

ZmanjSano odmerjanje je priporoceno za osebe z zmanjSanim delo-
vanjem ledvic (clearence < 50 ml/min).

rimantadin (Flumadine”) (17,20)
Odmerjanje: zdravljenje
odrasli (13-64 let)
starostniki (nad 65 let)

2 x 100mg/dan
100 mg/dan

preventivna uporaba
odrasli (13-64 let)
otroci (1-6 let)

2 x 100mg/dan

5mg/kg tel. teze, do 150 mg
v dveh dnevnih odmerkih
5mg/kg tel. teze, do 150 mg
v dveh dnevnih odmerkih

2 x 100mg/dan

100 mg/dan

otroci (7-9 let)

otroci (10-12 let)
starostniki (nad 65 let)

Zdravilo ja v obliki tablet (100mg) in raztopine-sirupa (50mg/5ml).

zanamivir (RelenzaR) (17,18,21)
Odmerjanje: zdravljenje
odrasli (13-64 let)
otroci (7-9 let)
otroci (10-12 let)
starostniki (nad 65 let)

2 x 10mg/dan
2 x 10mg/dan
2 x 10mg/dan
2 x 10mg/dan

Zdravilo v obliki praska (10mg) v kapsulah se inhalira s pomogjo tur-
bohalerja. Zaradi nacina uporabe zdravilo ni primerno za osebe,
mlajSe od 7 let. Uporabe tudi ne priporo¢ajo osebam z boleznimi
dihal, oziroma le pod strokovnim nadzorom in ob moZznosti takoj$nje
uporabe bronhodilatatorja (21).

oseltamivir (Tamiflu") (17,18, 23)
Odmerjanje: zdravljenje
odrasli
otroci (do 15 kg)
otroci (od 15 do 23 kg)
otroci (od 23 do 40 kg)
otroci (nad 40 kg)
starostniki (nad 65 let)
preventivna uporaba
odrasli in otroci nad 13 let 75 mg/dan do 6 tednov

2 x 75mg/dan
2 x 30mg/dan
2 x 45mg/dan
2 x 60mg/dan
2 x 75mg/dan
2 x 75 mg/dan
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Zdravilo ja v obliki kapsul (75mg) in praska za pripravo peroralne sus-
penzije (39,4mg ucinkovine/1g praska; po razredc¢enju 12mg/ml).

Aktivha ucinkovina je oseltamivir karboksilat, ki nastane v glavnem po
hidrolizi v jetrih iz predzdravila-estra.

Prilagajanje odmerkov je priporocljivo za odrasle z mo¢no zmanjSan-
im delovanjem ledvic.

V Studijah na zivalih sta se obe ucinkovini adamantanskega tipa
izkazali kot Skodljivi za plod in teratogeni, za njuno delovanje na
¢loveski plod/nosecnice pa ni zadostnih podatkov. Zato je uporaba v
nosecnosti dovoljena le, ¢e mozna korist za nosec¢nico prevlada nad
tveganjem za plod.

Za uporabo oseltamivirja med nosecnostjo ni dovolj podatkov, zato je
njegova uporaba upravic¢ena le v nujnih primerih, ko pri¢akovana
korist za mater upraviCuje tveganje za plod.

Pri zanamivirju pa obstaja relativno majhno tveganje za plod.(23)

Pri vseh &tirih u¢inkovinah se dojenje v ¢asu njihove uporabe odsve-
tuje.

Nezeleni uc¢inki so najpogostejSi pri amantadinu. Najpogostej$i so
antiholinergi¢ni ucinki (motnje vida, zmedenost, motnje pri uriniranju,
halucinacije, gastrointestinalne motnje, suha usta). Redkeje se pojavl-
jajo: izguba spomina, zaviranje centralnega zivénega sistema, vpliv
na srce (popuscanje), pojav depozitov v rozenici in druge motnje
vida, dispnea, hiperkinezija, poviSsan krvni tlak, levkopenija in
nevtropenija, psihoze, kozni osip, motnje govora ter samomorilske
misli in poizkusi.

Rimantadin ima manj nezelenih ucinkov, ki pa pogostejSe prizadenejo
starejSe osebe. Pozorni moramo biti predvsem na ucinke na centralno
ziv€evje (pomanjkanje zbranosti, tezave s spanjem, zmedenost,
glavobol, nervoza, neobicajna utrujenost) ter na delovanje na prebavila
(suha usta, izguba apetita, slabost, bole¢ine v trebuhu, bruhanje) (23).

Nezeleni uc€inki zanamivirja so povezani z jemanjem zdravila v obliki
inhalacij. Bronhospazem nastopi lahko predvsem pri osebah z astmo
ali kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB), mozne so alergi-
jske reakcije z edemom ust in Zrela, pa tudi aritmije.

Pri oseltamiviru pa navajajo naslednje mozne nezelene ucinke: bron-
hitis, tezko dihanje, drisko, bruhanje, bole¢ine v abdomnu, konjunk-
tivitis (predvsem pri otrocih), kaselj, omoti¢nost, krvavitev iz nosu,
utrujenost, glavobol in nespe¢nost (23).

Virus aviarne influence-A (H5N1) predstavlja resno groznjo ¢lovestvu.
Trenutno ga smatrajo za povzrogitelja zoonoze. Ce pa bi z genskim
odmikom ali premikom pridobil sposobnost prehoda na ¢loveka, bi
zaradi svoje mocne virulentnosti lahko povzro€il pandemijo katastro-
falnih razseznosti.

Razen s preventivnimi ukrepi, nekatere na okuzenih podrocijih ze izva-
jajo, bi se ob izbruhu branili z antivirusnimi uc¢inkovinami aman-
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tadinskega tipa in zaviralci nevraminidaze. Pravo resitev pa bi pred-
stavljala Sele priprava zadostnih koli¢in ustreznega cepiva/vakcine.
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