Influenca A, prijetnja nove pandemije?!

Influenca je danas jedina infekcija koja masovno ptijeti covjeCanstvu!

Prati ju veliki morbiditet i veliki mortalitet uz velike ekonomske gubitke u zemljama koje su
zahvacéene pandemijom. Radi toga se permanentno, u 110 laboratorija koji su diljem svijeta
raspoedeni u 80 zemalja, prate zbivanja s virusom influence A i prikupljaju podaci 0 mogudcim
antigenim promjenama virusa.

Cijepljenje protiv gripe ili influenzae najjeftinija je mjera za sprijecavanje te vrlo opake bolesti.
Kod oboljelih ili onih koji ne smiju primiti vakcinu moZe se provesti uspjesno lijeCenje
odnosno profilaksa oseltamivirom prema propisanoj dozi.
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Influenca je kontagiozna respiratorna virusna bolest od globalne vaznosti.Virus influence A
jedini medu respiratornim virusima ima segmentirani genom i velike moguénosti antigenih
promjena na povr$nim ispupcenjima i to ga €ini sposobnim da uzrokuje pandemije i

epidemije.

U povijesti se prvi puta spominje bolest sli¢na gripi 500 godine prije Krista u Gr¢koj.U Europi
prvi opis datira iz Engleske, 1170.-te, a u Italiji 1358. godine gdje je bolest dobila ime Influenca .
Ime potjece od talijenskog naziva ,, influenza di fredo** §to u prijevodu znaci

'utjecaj hladnoce' jer se bolest u pravilu javljala u najhladnijem godi$njem dobu. Prva

pandemija u istoj sezoni spominje se u Aziji 1580. g. au Europi 1700. godine.

Od poznate tri pandemije u 20.stoljecu, u ljudskom je sje¢anju najvise ostala tzv.

,»Spanjolska gripa“ koju je uzrokovao A virus ( H1 N1) 1918.-1919 godine. Tada je u svijetu
umrlo pedesetak miliona ljudi !

Pandemija je trajala 10 mjeseci!

Bolest je pogela u proljece 1918. u Spanjolskoj, Francuskoj i Engleskoj, a u rujnu se progirila po
Europi, Africi i1 Sjevernoj Americi. Drugi val je krenuo u sije¢nju 1919. g. koji je zahvatio 30
posto svjetske populacije.Na zaostalom obdukcijskom materijalu iz 1918 g.uspjelo se ozivjeti
pojedine komponente virusa i uspjelo je dokazati da se radi o molekulskoj osnovi patogenosti
virusa influence A.

Osobitosti virusa influence

Virusi influence su pleomorfni srednje veliki virusi s jednostruko segmentiranom RNK
koji su prema antigenoj gradi virusne Cestice podjeljeni u tri skupine:A,B i C. Od tipa A
obolijevaju ljudi ali i mnoge zivotinjske vrste kao $to su ptice,svinje i konji.
Od virusa B i1 C obolijevaju samo ljudi u kojih uzrokuju blazu klinicku sliku i ne uzrokuju
pandemije.Virus influence A ima na povrSini glikoproteinske tvorbe hemaglutinin ( H ) i
neuraminidazu ( N ) koji igraju vaznu ulogu u nastanku infekcije i imunosti a mogu se
pojavljivati u razli¢itim antigenim varijantama.Na toj osnovi su virusi influence A podjeljeni u 16
H podtipova i 9 N podtipova. Dakle,svaki virus influence A pripada istovremeno jednom H
podtipu i jednom N podtipu tako da H i N podtipovi virusa mogu do¢i u bilo kojoj od moguce



144 kombinacije. Pandemijski potencijal imaju samo virusi influence A 1 to podtipovi
hemaglutinina ( HA) i neuraminidaze ( NA) koji su najvazniji ¢imbenici virulencije virusa.

Ptice su jedina zivotinjska vrsta kod koje je pronadeno svih 16 tipova

hemaglutinina influence A i svih 9 tipova neuraminidaze $to daje veliku moguénost

za stvaranje novih sojeva virusa.

Struktura virusa influence A

Virus influence je kuglastog oblika i na povrsSini ima karakteristi¢ne nastavke

hemaglutinina i neuraminidaze koji ¢ine 40% njegove mase.Hemaglutinin se sastoji od

566 aminokiselina.

Osnova genetskog materijala virusa influence A je jednolan¢ana RNK podjeljena u

u 8 dijelova koja igra vaznu ulogu u stvaranju mutacija tijekom replikacije virusne

Cestice.Osam segmenata RNK determinira i 10 najvazniji bjelancevina virusa influence
(hemaglutinin HA,nauraminidaza NA,protein membrane MI,protein ionskih kanala M2,
kompleks transkriptaza s nukleoproteinom i nestrukturalni proteini).

Nastanak infekcije

Infekcija se Siri aerogeno jer inficirana osoba izbacuje viruse u okolinu putem kasljanja, kihanja
ili govorom, a zdrava osoba udisanjem takvog zraka unese i virus influence na sluznicu diSnog
sustava. Takav nacCin Sirenja zaraze uveliko doprinosi nastanku epidemija i pandamija S§to ovisi o
nizu ¢imbenika, kao $to su imunost populacije na nastali novi podtip virusa, patogenost virusa,
uspjehu vakcinoprofilakse 1 sli¢no.

Na povrsini sluznice diSnog sutava je cilijarni epitel koji je pokriven sluzi koja se

kao sag pomiCe prema usnoj Supljini i nosu. Ta sluz S§titi stanice od infekcije mehanicki i
baktericidnim i virucidnim tvarima koje se u njoj nalaze.

Kada virus dode na sluznicu respiratornog trakta on mora do¢i do stanice, a to je cilijarni epitel,
na povrsini sluznice koji je pokriven sa sluzi. Neuraminidaza rastvara sloj sluzi na povrSini
sluznice i tako omogu¢i virusu da dode na stanicu cilijarnog epite. Kako bi se virusi uhvatili na
epitelne stanice respiratornog sustava covjeka moraju se s pomocu receptora hemaglutinina uz
enzim proteazu podjeliti na H1 i H2 na mjestu cijepanja (Cleavage site). Da bi se virus uhvatio
na stanicu mora postojati na stanici mjesto vezanja (Binding site).

Mjesto vezanja na virusu karakteristicno je za vrstu,pa tako aminokiselina /226 leucin/

govori da se radi o humanom tipu influence,a aminokiselina /226 glutamin/ oznacava

pti¢ji soj virusa influence. Virus se na stanicu cilijarnog epitela veze za sijalicnu kiselinu koja je
specificna za Covjeka /alfa 2,6/ za ptice /alfa 2,3/ preko hemaglutinina virusa. Izgleda da neki
patogeniji sojevi virusa influence A mogu koristiti plazminogen kao enzim. Kako se on nalazi u
brojnim tkivima i organima ¢ovjeka klinicki je tada slika bolesti mnogo teza sa zahvac¢anjem
osim respiratornog sustava, miokard, perikard, bubrege i mozak.

Neuraminidaza ima zadacu da razara proteine sluzi sluznice respiratornog sustava

smanjujuci im viskoznost §to pospjeSuje vezanja virusa na stanicu.Isto tako ona je katalizator koji
regulira brzinu otpustanja virusa iz zaraZzene stanice 1 tako direktno utjeCe na virulentnost samog
virusa influence A.

Nekoliko sati nakon infekcije novonastali virusi izlaze iz zarazenih stanica.Zdrava

sluznica diSnog sustava i zdrave stanice respirtornog epitela prva su brana

Sirenju virusa.U sluznici diSnog sustava nalaze se brojne virucidne supstance kojima je



cilj blokiranje virusa i spreije¢avanje njegovog ulaska u stanicu (neutrofilni laukociti,
efenzini,proteini, surfaktanta, monociti, dendriticke stanice, proupalni citokini, interferoni.
SteCena imunost na virus influence razvija se neSto sporije, tek nakon prepoznavanja i
procesuiranja antigena te sazrijevanje T i B limfocita u efektorske stanice. Vazno obiljezje,
stecene imunosti na virus influence je memorija zahvaljuju¢i antigen specifi¢nim memorijskim T
1 B limfocitima.

Osim navednih sustava obrane,definitivhu eliminaciju uzro¢nika tek odraduju

humoralni i stani¢ni imunitet.Osim serumskih antitijela na sluznici se diSnog sustava

u sekretu nalaze tzv.sekretorni IgA i ne$to u manjoj koli¢ini i IgM koji uz druge

Influenca ptica ili pticja influenca

Visokopatogena influenca ptica opisana je u Italiji u dolini rijeke Po 1878 godine 1

nazvana je ,, Lombardijska bolest*, a kako nije bio poznat uzro¢nik, smatralo se da se

radi o kugi kod ptica. Tek je 1901 g.utvrdeno da je uzroc¢nik filtrabilni agens

(Cenntani i Savonuzzi ), a viSe od pola stoljeca kasnije tek je dokazano da je uzrocnik

virus influence A (Schoefer 1955).

Da su prirodni rezervoar virusa divlje ptice vodarice kod kojih nema znakova bolest
(asimptomatska bolest) iako se radi o visokopatogenim sojevima virusa tek je razjasnjeno 2000
g. ( Alexander).

Virusi influence A su,s obzirom na bolest koju uzrokuju u domace peradi,podjeljeni

na viruse niske i visoke patogenosti za kokosi i purane.

Virusi niske patogenosti uzrokuju u pravilu blagu bolest kokosi 1 purana.Ali u

nepovoljnijim uvjetima i uz sinegisticko djelovanje bakterija mogu izazvati ozbiljniju

bolest uz pomor peradi ( 50-70%).Niskopatogeni virusi su uglavnom iz skupine HS5 i H7
potencijalni prekurzori za visokopatogene viruse.Za neke niskopatogene viruse dovoljna je
neznatna mutacija da postanu vrlo virulentni virusi.

Visokopatogeni virusi influence A uzrokuju visokopatogenu influencu ptica Sto

podrazumjeva i do 100% pomor kokoS$i i purana.Visokopatogene viruse nalazimo jedino u
podskupinama HS5 i H7. Na molekulskoj se odreduje patogenost virusa influence u ptica. Enzimi
domacina aktiviraju virus cijepanjem glikoproteinskog izdanka hemaglutinina i time omogucuju
infekciju stanice.Ukoliko na mjestu cijepanja nisu viSestruko zastupljene bazi¢ne aminokiseline
poput arginina ili lizina,hemaglutinin ¢e se ikljucivo cijepati tripsinom ili drugim enzimima pa ¢e
razmnoZzavanje ovih virusa biti ograni¢eno na respiratorni i probavni sustav kokoS$i 1 purana-
niskopatogeni virusi influence.

Na myjestu cijepanja hemaglutinina visokopatogenih virusa visestruko su zastupljene bazi¢ne
aminokiseline pce se ovi virusi aktivirati enzimima koji se nalaze posvuda u organizmu.Zato ¢e
se ovi virusi prakti¢ki razmnoZzavati u svim tkivima i organima domacina $to ¢e izazvati fatalnu
bolest.

Visokopatogena influenca ptica azijskog HS5 N1 tipa je epizootija najSirih razmjera koja je do
sada zabiljezena. Vrlo vjerojatno se radi o virusu koji je jo§ u prosSlom desetljecu u kineskoj
pokrajini Guangdong nastao rekombinacijom tri virusa.Novi virus je naslijedio H 5 gen od



visokopatogenog virusa A/ Goose/Guangdong 1/96,te N1 gen od virusa A/Teal/ HK/W312/97 (
H6 N1 )i ostalih 6 gena od virusa A/ Quail/ HK/G1/97 (H9 N2).

Novonastali je virus uzrokovao epizootiju u Hong Kongu 1997 g. kada je prvi puta u povijesti
doslo do infekcije ljudi virusom influence A. Virus je prividno iskorijenjen ili je mozda
namjerno prikrivan u nekim zemljama Dalekog Istoka, da bi kasnije uzrokovao epizootiju u
Juznoj Koreji 2003. godine, a ve¢ godinu dana kasnije u desetak dalekoisto¢nih zemalja.

Kroz te dvije godine uginulo je ili je ubijeno oko dvjesto miliuna peradi. Do sada je
zarazenovirusom pticje gripe dvjestotinjsk ljudi u svijetu, a umrlo ih je preko stotinu.Ovaj je
virus 2005. izoliran od divljih ptica selica Sto je uzrok globalizacije toga problema. To je bio
razlog da se epizootija brzo prosirila preko Mongolije, Sovjetskog saveza, europskih zemalja,
Sjeverne Amerike i Juzne Afrike.Tada smo se 1 mi suocili s opasno$¢u pticje influence Sto je
poduzetim mjerama za takve situacije vrlo uspjesno prebrodeno.

Izravni prijenos virusa nfluence s ptica na ¢ovjeka prvi puta u povijesti se dogodio u

Hong Kongu za vrijeme epizootije 1997. g. koju je prouzrocio virus influence A ( H 5 N 1)
podtip.Tom se prilikom zarazilo 18 ljudi, od kojih je Sestoro umrlo. Smatra se da je vecina
zarazenih osoba bila u direktnom dodiru sa zarazenom peradi. Nije se sa sigurno$¢u mogao
iskljuciti izravni prijenos ovoga virusa s ¢ovjeka na covjeka. Dvije godine kasnije u Hong Kongu
izoliran je virus influence A podtip H9 N2 kod dviju oboljelih djevojcica koje su uspjesno
ozdravile. Taj podtip virusa influence A spada u niskopatogene viruse ptica joS je izoliran u
nekoliko ljudi oboljelih tog virusa.Tijekom posjeta rodbini u Kini nekoliko je osoba 2003.
oboljelo od influence koja je prouzrocena s A ( H5 N1 ) ¢ak i sa smrtnim ishodom.

Nacin infekcije tih osoba nije utvrden iako se pretpostavlja da su se te osobe zarazile od peradi.
Znanstvenici su dokazali da postoji izrazita genetska sli¢nos izmedu pti¢ji virusa A(HS5 N 1)1 A
( H9 N2) koji su 1997 1 1999. izolirani od bolesnih ljudi usprkos njihovoj antigenoj razlicitost.
Tijekom epizootije na Dalekom Istoku koju je izazvao visokopatogeni virus influence A 2004 i
2005 g. vise je osoba zarazeno (podtip H5N1), a 50 % ih je umrlo $to je izazvalo veliku
zabrinutost u svijetu i kod stru¢njaka u zdravstvu.

U pocetku bolesti u oboljelih od A( H5 N1) koji se zarazeni od peradi ili ptica,bolest se ocituje s
poviSenom temperaturom i simptomima gripe. U daljnjem tijeku javljaju se infiltrati na plu¢ima,
povracanje i proljev uz bolove u trbuhu.Predpostavlja se da je za pluéne promjene kao i akutni
respiratorni distres sindrom te oStecenja drugih organa uz patogenost virusa odgovoran i TNF
alfa. Opisani su miokarditis, akutno zatajenje bubega, povecanje jetrenih enzima, leukopenija,
limfopenijai trombocitopenija.

Dijagnoza influence

Klinicka dijagnoza A (H5 N1) influence kod covjeka utvrduje se izolacijom virusa respiratornog
trakta, ispirka zdrijela ili obriska konjunkiva,dokazu specificne HS5 RNK i molekulskim
tehnikama kao §to je reverzna transkriptaza lanc¢ane reakcije polimeraze( RT- PCR).

RT-PCR tehnika se inace pokazala vrlo prikladnom za utvrdivanje etiologije influence

radi svoje velike osjetljivosti.

Vakcinoprofilaksa influence

Moze se re¢i da je influenca danas jedina infekcija koja masovno ptijeti Covjecanstvu.



Prati ju veliki morbiditet 1 veliki mortalitet uz velike ekonomske gubitke u zemljama koje su
zahvaéene pandemijom. Radi toga se permanentno, u 110 laboratorija koji su diljem svijeta
rasporedeni u 80 zemalja svijeta, prate zbivanja s virusom influence A i prikupljaju podaci o
mogucim antigenim promjenama virusa.

Nakon $§to je virus influence uzgojen na pileCem embriju jajeta 1931 g. stvoreni su uvjeti za
proizvodnju vakcine tako da je ona tek primjenjena kod americkih vojnika 1940 g.u pripremama
za II. Svjetski rat.

Vakcina moze biti mrtva ili Ziva s atenuiranim virusom.Ziva vakcina se nije pokazala

dobrom radi jace izraZenih nuspojava. Mrtva vakcina se upotrebljava kao cijeli umrtvljeni virus,
razbijeni dijelovi virusa i kao purificirani HA i NA proteini. Mrtva se vakcina daje
intramuskularno.

Nakon praéenja virusa inluence A u svijetu i nakon sabranih podataka zbivanja s njim i

oko njega,za svaku se sezonu odreduje sastav vakcine.Tako su za sezonu 2006./7. g. uinjene
preporuke za sastav trivalentne vakcine: A/New Caledonia/20/ 1999 A( H1 NI1),A Wisconsin/
67/2005( H3 N2), A/Hiroshima /52/2005, B/Malesya/2506/2004.

Odraslima se preporuca 1 doza intramuskularno. Preporuca se cijepiti djecu od 24 do 59 mjeseci,
a djeci od 6 mjeseci do 9 godina koja nisu prije cijepljena prepuraca se dvije doze cijepiva.

Udinkovitost influenca mrtve vakcine

Miadi odrasli i veéa djeca 80 do 100%
Kroni¢na renalna insufiijencija 66%
BubreZna transplantacija 18-93%
Hemodijaliza 25-100%
Transplantacija koStane srzi 24-71%
Karcinom 18-60%
HIV infekcija 15-80%

Nuspojave mrtve influenza vakcine

Svakako je najozbiljnija Guillain-Barre sindrom, sre¢om javlja se vrlo rijetko.Vrlo Cesta
nuspojava je lokalna bol, crvenilo i trnjenje koje traju 1-2 dana (10-64%), te glavobolja,
poviSena temperatura , opca slabost 1 mialgije u 5 % cijepljnih.

Nove vakcine u buduénosti biti ¢e ucinkovitije 1 s manje nuspojava (DNK vakcina, vakcina
na virusni M2 protein, vakcina proizvedena na kulturi stanica, liposomalna vakcina i dr.).



Protuvirusni lijekovi za lijeCenja influence

Dvije su skupine lijekova koji imaju u¢inkovitost u lijeCenju influence.

U prvu skupinu spadaju lijekovi koji blokiraju M2 protein jonskih kanala kao §to su amantadin i
rimantadin. Ti su lijekovi otkriveni Sesdesetih godina proslog stolje¢a,ali njihova ucinkovitost
nije zadovoljavajuca za lijeenje i profilaksu influence,osim toga imaju prati ih brza rezistencija
virusa i imaju dosta nezeljenih nuspojava te se danas prakticki neupotrebljavaju.

U drugu skupinu spadaju tzv.infibitori neuraminidaze kao Sto su zanamivir(Relenza) i

oseltamivir (Tamiflu).

Zanamivir je inhibitor neuraminidaze koji nije bio podesno pripravljen. Naime u

tabletama se pokazalo da ima loSu resorpciju.Sada se primjenjuje u obliku aerosola

inhalacijom. Medutim, nije pogodan za profilasu influence i registriran je samo za

lijeenje influence odraslih i djece starije od 6 godina.

Oseltamivir je inhibitor neuroaminidaze koji se nakon peroralne primjene dobro resprbira i
dospijeva u sve dijelove diSnog sustava.Registriran je za lijeCenje 1 profilaksu influence A i B
odraslih i djece iznad jedne godine starosti.

Aktivni metabolit oseltamivira je oseltamivir karboksilat koji selektivno inhibira neuraminidazi
virusa influence. Neuraminidaza je glikoprotein na povrsini stanice koja igra vaznu ulogu u
oslobadanju novonastalih virusa iz stanice,zna¢i direktno utjeCe na virulenciju virusa
influence,sluz na sluznici do$nog sustava ¢ini viskoznijom kako bi virus lakSe doSao do
respiratornog epitela 1 djeluje na sijalicnu kiselinu koja razgraduje stani¢nu stjenku i omogucava
ulazak virusa u stanicu. Blokiranjem aktivnosti neuraminidaze prekida se izlazak virusa iz stanice
a otezava mu i ulazak u stanicu.

Lijecenje influence A i B oseltamivirom (Tamiflu)

Taj se lijek primjenjuje za lijeCenje influenzae A i B u odraslih i djece iznad jedne godine.Odrasli
1 djece teza od 40 kg. uzimaju kapsule (75 mg), a mala djeca uzimaju suspenziju
oseltamivira.LijeCenje treba zapoceti u samom pocetku bolesti najkasnije 36-48 sati od pocetka
bolesti.LijeCenje Uzima se dva puta 1 kapsula kroz 5 dana. Djeca iznad 1. godine uzimaju dnevnu
dozu 2 puta 2 mg./na 1 kg tjelesne tezine kroz pet dana.U slucaju profilakse doza se lijeke
smanjuje za 50% u odraslih i djece kroz 7-10 dana(odrasli kapsula 1 od 75 mg a djeca 1 puta 2
mg na kg tjelesne tezine.

Nuspojave terapije oseltamivirom su mucnina, povra¢anje,bol u trbuhu i proljev.

Ovi su simptomi kratkotrajni.Mogu se javiti i koZzne promjene kao $to su dermatitis, osip, ekcem i
urtikarija ali vrlo rijetko.

Lijecenje H5 N1 influence kod covjeka oseltamivirom

Dosadasnja iskustva u lijeCenju pti¢je influence H5 N1 kod ljudi upucéuju da se lijeCenje
poc¢me ¢im ranije u dozi 2x 150 mg dnevno kroz 7 do 10 dana.Kod tih visih doza lijeka
ucinkovitost i kod djece i kod odraslih je bila bolja.Isto se tako kod djece iznad jedne
godine daje duplo veca doza (2 X 4 mg/na kg tjelesne tezine kroz 7 do 10 dana.



Zakljulak

Naime genom virusa influence je podjeljen u osam segmenata. Ukoliko dva razli¢ita virusa
istodobno inficiraju jednog domacina ,moze do¢i do medusobnog preslagivanja ovih

segmenata iz oba virusa S§to ¢e rezultirati novonastalim virusima (za takvu mogucnost

postoji 256 kombinacija). Ovakvom se rekombinacijom objasnjava i nastanak virusa koji

su uzrokovali zadnje dvije pandemije influence ljudi.Tek od 1997 g. se zna da virus influence
kod ptica moze prije¢i na Covjeka,a s Covjeka na ptice vrlo rijetko.Virus influence A daleko

cesce s Covjeka prede na svinji i obratno.Kako je svinja osjetljiva i za viruse pti¢je influence
pretpostavlja se da je ona tajplonac»u kojem se krizaju virusi koji su porijeklom od ptica

s virusima podrijetlom od covjeka te nastaju novi podtipovi virusa koji povratno sa svinje

mogu inficirati ¢ovjeka.

Tako se tumace zadnje dvije pandemije influence A u ljudi (azijska gripa i hongkonska gripa)
koje su krenule s Dalekog Istoka radi specificnog nacina zivota u tom dijelu svijeta, gdje svinje
,ptice 1 ljudi zive u neposrednoj blizini.

Bez obzira na koji nacin nastaju novostvoreni tipovi virusa influence A, epidemije i pandemije su
vrlo opasne radi velikog morbiditeta i velikog mortaliteta ljudi te velikih Steta u gospodarstvu
zahvacéenih zemalja. Stoga je vazna vakcinoprofilaksa pucanstva i najbitnijih sluzbi u drzavi
(zdravstvo,policija,carina,oruzane snage i sl.).

Cijepljenje protiv gripe ili influenzae je najjeftinija mjera za sprije¢avanje te vrlo opake
bolesti. Kod oboljelih ili onih koji ne smiju primiti vakcinu moze se provesti uspjesno lijecenje
odnosno profilaksa oseltamivirom (Tamiflu) prema propisanoj dozi.
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