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Sazetak Osnovno je lijecenje influence simptomatsko, a
teZe oblike bolesti i hospitalizirane bolesnike te bolesnike s ri-
zicnim ¢imbenicima za nastanak komplikacija u influenci po-
Zeljno je lijeciti specificnim protuvirusnim lijekovima. Stariji pro-
tuvirusni lijekovi (blokatori M2-ionskih kanala), amantadin i ri-
mantadin vrlo su se rijetko upotrebljavali zbog toksi¢nosti i re-
zistencije virusa te neucinkovitosti prema virusu influence B.
Novi protuvirusni lijekovi blokiraju aktivnost virusne neurami-
nidaze (inhibitori neuraminidaze) i tako sprecavaju izlazak viru-
sa iz inficirane stanice. Inhibitori neuraminidaze dobro djeluju
na sve viruse influence A i B. Danas se rabe dva inhibitora ne-
uraminidaze - zanamivir i oseltamivir, a zavrsnu fazu klinickih
istraZivanja prosao je peramivir, dok je laninamivir u pretklinic-
koj fazi istraZivanja. Inhibitori neuraminidaze u sezonskoj i pan-
demijskoj influenci skracuju trajanje bolesti i ublaZzuju simpto-
me, smanjuju broj i teZinu komplikacija, potrosnju antibiotika i
potrebu hospitalizacije bolesnika. Lijecenje treba poceti u sa-
mome pocetku, odnosno u prvih 48 sati od pocetka bolesti.

Kljucne rijeci: influenca, inhibitori neuraminidaze, oselta-
mivir, zanamivir

Osnovno je lijecenje influence simptomatsko, a ukljucuje
mjere i postupke za ublazavanje pojedinih simptoma bo-
lesti ako su jace istaknuti. TeZe oblike bolesti i hospitalizi-
rane bolesnike te bolesnike s rizicnim ¢imbenicima za na-
stanak komplikacija pozeljno je lijeciti specificnim antiviru-
snim lijekovima (1-3).

Stariji protuvirusni lijekovi (blokatori M2-ionskih kanala),
amantadin i rimantadin, sa zajednic¢kim nazivom adaman-
tani vrlo su se rijetko upotrebljavali zbog brzog nastanka
rezistencije virusa te toksicnosti i neucinkovitosti prema
virusu influence B. Pokazuju vrlo visok stupanj rezistenci-
je prema pandemijskom virusu A(HLN1) pa se viSe uopce
ne rabe (2-4).

Novi protuvirusni lijekovi u klinickoj su uporabi desetak go-
dina. Oni blokiraju aktivnost virusne neuraminidaze (inhibi-
tori neuraminidaze) i tako onemogucuju izlazak virusa iz in-
ficirane stanice. Inhibitori neuraminidaze dobro djeluju na

Summary The treatment of influenza is primarily symp-
tomatic, while more serious disease forms and hospitalized pa-
tients, as well as patients with risk factors for complications,
should be preferably treated with specific antiviral medicines.
Old antiviral medicines (M2 ion channel blockers), i.e. amanta-
dine and rimandatine, have been used very rarely due to their
toxicity, viral resistance and lack of efficiency against influenza
B virus. New antiviral medicines block the activity of viral neu-
raminidases (neuraminidase inhibitors) and thus prevent the
virus from exiting the infected cell. Neuraminidase inhibitors
are efficient against all influenza A and B viruses. Currently two
neuraminidase inhibitors, zanamivir and oseltamivir, are used.
Paramivir has completed the final phase of clinical trials, while
laninamivir is in non-clinical trials. Neuraminidase inhibitors in
seasonal and pandemic influenza reduce the duration of the
disease and alleviate its symptoms, and they also reduce the
number and severity of complications, the consumption of an-
tibiotics and the need for hospitalization. The treatment should
start at the onset of the disease, i.e. within the first 48 hours.
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sve viruse influence A, ukljucujuci i animalne tipove, odno-
sno uzroCnika pticje gripe A(H5N1), pandemijski A(HLN1)
virus i na virus influence B (3, 5). Zbog toga oni imaju veli-
ku prakti¢nu i strateSku vaznost (3, 4, 6, 7).

Danas se upotrebljavaju dva inhibitora neuraminidaze -
zanamivir i oseltamivir, a zavrSnu fazu klinickih istraziva-
nja prosao je peramivir, dok je laninamivir u pretklinickoj
fazi istrazivanja (3). Zanamivir se slabo resorbira nakon pe-
roralne primjene pa se rabi samo u obliku aerosola (raspr-
Sivac), a primjenjuje se u odraslih i djece starije od pet go-
dina. No sada je zanamivir pripravljen i za parenteralnu pri-
mjenu (3). U astmaticara i drugih kroni¢nih pluénih bolesni-
ka moze uzrokovati bronhospazam.

Oseltamivir se uzima na usta (kapsule), a upotrebljava se
za lijeCenje i sprecavanje influence u odraslih i djece svih
dobi. Zbog tih prednosti danas se za lijeCenje influence
mnogo cesSce rabi oseltamivir. Lijecenje inhibitorima neu-
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raminidaze treba poceti u samome pocetku bolesti. U broj-
nim klinickim istrazivanjima u odraslih i djece, u uspored-
bi s placebom, potvrdena je uéinkovitost ako se primijene
u prvih 48 sati od pocetka bolesti. Tada skrac¢uju trajanje
simptoma za 1 do 3 dana i znatno smanjuju broj i tezinu
komplikacija (3, 5, 8-10).

Inhibitori neuraminidaze preporucuju se i za postekspozi-
cijsku profilaksu, osobito za necijepljene, ali i za cijepliene
visokorizicne bolesnike, nakon kontakta s oboljelim od in-
fluence. Izvrsnu profilaktiCku ucinkovitost imaju pri pojavi
gripe u zatvorenim ili poluotvorenim ustanovama sa smje-
Stajem visokorizi¢nih bolesnika, odnosno u umirovljenic-
kim domovima, zavodima i gerijatrijskim ustanovama. Uzi-
manije lijeka treba poceti Sto prije, odnosno unutar dva da-
na nakon kontakta s bolesnikom (3, 9, 11, 12).

Simptomatsko lijecenge

Osnovno je lijeéenje influence simptomatsko, a podrazu-
mijeva mjere i postupke za uklanjanje i ublazavanje poje-
dinih simptoma bolesti ako su jace istaknuti. To ukljucu-
je mirovanje, uzimanje vece kolic¢ine tekucine i lijekova za
sniZavanje temperature i smirivanje kasSlja (tablica 1). Veci-
na bolesnika s nekompliciranom influencom, posebno sta-
rija djeca i mladi odrasli ljudi, mogu se lije€iti samo simp-
tomatskim mjerama (1-3, 13). Buduci da je influenca viru-
sna bolest, antibiotici nisu ucinkoviti pa se njima mogu li-
jeciti samo bakterijske komplikacije (najcesce: upala uha,
upala sinusa, pneumonija).

Tablica 1. Nacela simptomatskog lijeCenja influence

Mirovanje (dok je temperatura povisena; u toploj prostoriji s
ovlazenim zrakom)

Uzimanje dosta tekucine (topli napitci)

Antipiretici (paracetamol) i fizikalni postupci za snizavanje
temperature

Ostali simptomatski lijekovi (antitusici, dekongestivne kapi za
nos)

Zabrana pusenja i pijenja alkohola

Temperaturu valja snizavati tek kada je povisena iznad
38,5 °C. Vrlo visoku temperaturu treba svakako nastoja-
ti sniziti, a umjereno poviSenu samo ako Cini velike subjek-
tivne teSkoce bolesniku. U dojencadi i male djece treba sa-
vjesno snizavati temperaturu, jer u njih visoka temperatu-
ra moZe izazvati konvulzije. Osnovni je antipiretik parace-
tamol, a salicilati se ne smiju primjenjivati kod djece zbog
zapaZene ¢eScée pojave Reyeova sindroma pri uzimanju sa-
licilata u influenci (1-3, 13).

Uloga vitamina u lije¢enju influence vrlo je dvojbena. Vita-
mini, naravno, ne sprecavaju prijenos i razmnozavanje Vvi-
rusa, no pojacavanjem opce otpornosti vjerojatno utjecu
na lakSe prebolijevanje bolesti. Rabe se i kapi za nos (de-
kongestivi) kojima se smanjuju otok nosne sluznice i se-
krecija. No brzo se pojavljuju nezeljeni popratni ucinci, od-
nosno suhoca sluznice. Zato kapi za nos treba racionalno

upotrebljavati, a isti se ucinak postize inhalacijom vodene
pare (1, 2, 13).

Pri upornome suhom kaslju korisni su antitusici, odnosno
lijekovi koji suprimiraju refleks kaslja, a kod produktivnog
kaslja lijekovi koji pospjesSuju iskaSljavanje (ekspektoransi,
mukolitici). Za ublazavanje kaslja mnogo je vaznija dobra
hidracija bolesnika i ovlaZzivanje sobnog zraka od upora-
be lijekova (1, 2). Potencijalni antiinflamatorni ucinak sta-
tina koji moZe smanijiti tezinu bolesti nije jos klinicki eva-
luiran (3).

Pregled protuvirusnib lijekova

Adamantani

Adamantani - amantadin i rimantadin blokatori su M2-ion-
skih kanala virusa, a djeluju samo na virus influence A (14).
Prati ih brza pojava rezistencije, a izazivaju i toksi¢ne nus-
pojave (sredisnji zivéani sustav) pa su se vrlo rijetko rabili
u lijecenju i sprecavanju influence, a danas su sasvim po-
tisnuti (2-5, 15).

Inhibitori neuraminidaze

Novi antivirusni lijekovi prema mehanizmu djelovanja na-
zivaju se inhibitorima neuraminidaze jer sprecavaju repli-
kaciju i Sirenje virusa influence iz stanice. Inhibitori neura-
minidaze pronalaze i pogadaju “Ahilovu tetivu” virusa influ-
ence, jer poput klina ili zatvaraca blokiraju aktivno podruc-
je neuraminidaze. Tako se neutralizira osnovna zadaca ne-
uraminidaze kao enzima, koja cijepajuci sijalicnu kiselinu,
omogucuje prijenos virusnih ¢estica iz jedne stanice u dru-
ge (16, 17). Inhibitori neuraminidaze dobro djeluju na sve
viruse influence A i B, ukljucujuci virus pticje gripe A(H5N1)
i pandemijski virus A(HIN1) (3, 5, 7).

Dva su inhibitora neuraminidaze u primjeni od 2000. godi-
ne. To su zanamivir i oseltamivir, a noviji su peramivir i la-
ninamivir. Inhibitori neuraminidaze u sezonskoj i pandemij-
skoj influenci skracuju trajanje bolesti i ublazuju simptome
te smanjuju broj i teZzinu komplikacija, potroSnju antibioti-
ka i potrebu hospitalizacije bolesnika (18). Ovi se lijekovi
trebaju primijeniti veé na samom pocetku bolesti, svakako
u prvih 48 sati nakon pojave prvih simptoma. U¢inkovitost
je veca ako se lijek uzme vec prvi dan bolesti (8).

Jedna metaanaliza iz 2003. godine koja sumira rezultate
17 randomiziranih klini¢kih istrazivanja o lijeCenju i sedam
istrazivanja o prevenciji influence inhibitorima neuramini-
daze pokazuje da oni u prosjeku skracuju trajanje bolesti
za 1-1,5 dana, a pri preventivnoj primjeni smanjuju moguc-
nost pojavljivanja bolesti u 70-90% ispitanika (19).

Rezistencija virusa influence na inhibitore neuraminida-
ze bila je do 2007. godine vrlo niska, 1-5% u klinickim, a
joS manja u opservacijskim istrazivanjima (20, 21). No na-
kon toga bitno se poveéava stopa rezistentnih sojeva vi-
rusa sezonske influence A(HIN1) na oseltamivir, a u ne-
kim podrucjima, ukljucujuéi i Europu, iznosi i viSe od 50%
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(22). Medutim novoformirani virus pandemijske influence
A(HIN1) od 2009. godine do sada ne pokazuje rezistenciju
na inhibitore neuraminidaze, a potpuno je rezistentan na
adamantane (3, 15).

Opcenito, oba inhibitora neuraminidaze (zanamivir i osel-
tamivir) imaju dobru podnosljivost, a nuspojave su najce-
S¢e blage i uobicajene (mucnina, povracanje). No zanami-
vir u astmaticara i drugih kronicnih pluénih bolesnika mo-
Ze uzrokovati bronhospazam i respiratorni distres sindrom
pa se njegova primjena ne preporucuje bolesnicima s kro-
niénim pluénim bolestima (3, 15, 23). U postmarketinskim
istrazivanjima, pri primjeni oseltamivira vrlo rijetko su za-
biljezeni i teski neuroloski i psihijatrijski poremecaji (sme-
tenost, encefalitis, delirij, halucinacije). Veéina ovakvih nu-
spojava registrirana je u Japanu (gdje se oseltamivir najvi-
Se i upotrebljava) u djece i adolescenata, no nije sa sigur-
noséu utvrdena uzroéno-posljedicna veza (24).

Zanamivir

Zanamivir se slabo resorbira nakon peroralne primjene pa
je pripravljen samo u obliku aerosola (rasprsivac). Primije-
njen inhalacijski postize visoku koncentraciju u respirator-
nom sustavu. IzluCuje se preko bubrega, a buduci da je si-
stemska bioraspolozivost vrlo malena, nije potrebna prila-
godba doze kod bubreznog oSteéenja (25). Pri lijeCenju se-
zonske influence skracuje tezinu bolesti i trajanje simpto-
ma kao i oseltamivir (18, 19, 26).

Registriran je za lijecenje i profilaksu odraslih i djece stari-
je od pet godina. U lijeCenju se primjenjuje dvaput na dan
(po dva udaha/2x10 mg) tijekom pet dana, a u profilaksi u
jednoj dnevnoj dozi (tablica 2) (3, 15).

Tablica 2. Dozirange inbibitora neuraminidaze pri lijeCenju influence
u djece i odraslib

Lijek Odrasli Djeca

<15 15-23 24-40 >40
kg kg kg kg
Oseltamivir* | 2x75 2x30 2x45 2x60 2x75
mg mg mg mg mg
Zanamivir** | 2x10 2x10 mg

mg

*Oblik lijeka: kapsule od 30, 45 i 75 mg
**0blik lijeka: prasak za inbaliranje; jedna inhalacija = 5 mg

Zanamivir u obliku praska za inhaliranje ne smije se pri-
mjenjivati na drugi nacin, a osobito ne u respiratoru pri
mehanickoj ventilaciji (27). AmeriCka agencija za hranu i
lijekove (FDA: Food and Drug Administration) odobrila je
2009. godine Zurnu registraciju i primjenu intravenskog
oblika zanamivira u pandemijskoj influenci (28).

Oseltamivir

Oseltamivir je predlijek aktivnhog metabolita oseltamivir
karboksilata. Nakon peroralne primjene brzo se apsorbi-

ra iz gastrointestinalnog trakta i uz posredovanje jetre-
nih esteraza pretvara se u oseltamivir karboksilat. Najvi-
Sa koncentracija aktivnog metabolita postize se 2 do 3 sa-
ta nakon uzimanja lijeka, a ona viSe od 20 puta nadmasu-
je koncentraciju predlijeka (29, 30).

Ucinkovita protuvirusna koncentracija aktivhog metabo-
lita, nakon peroralne primjene oseltamivira, nalazi se u
pluéima, bronhoalveolarnom sekretu te u nosnoj sluznici,
srednjem uhu i traheji, odnosno na svim mjestima kamo
se Siri virus influence. Vezanje aktivnog metabolita na pro-
teine plazme zanemarivo je, a iznosi priblizno 3%. Aktivni
se lijek potpuno izlucuje putem bubrega (29, 30).

Prilagodba doze potrebna je u bolesnika s klirensom kre-
atinina manjim od 30 ml/min. Nema dovoljno podataka
za bolesnike na hemodijalizi pa se preporucuje poseban
oprez pri primjeni lijeka u toj populaciji (29, 30). U bole-
snika starijih od 65 godina nije potrebna prilagodba doze.
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s narusenom
funkcijom jetre.

Nisu primijeene interakcije oseltamivira ili njegova aktiv-
nog metabolita pri istodobnoj primjeni s lijekovima koji se
cesto upotrebljavaju, kao Sto su paracetamol, acetilsali-
cilna kiselina, cimetidin, antacidi, ACE-inhibitori, diuretici,
antibiotici, simpatomimetici, kortikosteroidi, inhalacijski
bronhodilatatori, oralni kontraceptivi itd. (30).

Oseltamivir je registriran za lijeCenje i profilaksu influen-
ce u odraslih i u djece starije od jedne godine. U odraslih i
djece s tjelesnom tezinom veéom od 40 kg primjenjuju se
kapsule od 75 mg, a za manju djecu postoje kapsule od
30 i 45 mg. Pri lijeCenju influence odrasli uzimaju oselta-
mivir pet dana (2x1 kapsula od 75 mg), a u profilaksi jednu
dnevnu dozu (75 mg) tijekom 7-10 dana. Odgovarajuca je
doza za lijeCenje djece 2x2 mg/kg tjelesne tezine, tijekom
pet dana, a profilakticka 1x2 mg/kg tjelesne tezZine (tabli-
ca 2) (3, 15). AmeriCka agencija za hranu i lijekove (FDA)
odobrila je 2009. godine Zurnu registraciju i primjenu osel-
tamivira za lijeCenje i profilaksu pandemijske influence u
trudnica i djece mlade od godinu dana (3, 15).

Peramivir

Peramivir je novi inhibitor neuraminidaze prireden za pa-
renteralnu primjenu, a rabi se za lijeCenje teskih oblika bo-
lesti, odnosno kada je zbog nesuradnje bolesnika otezana
ili nemoguca peroralna, odnosno inhalacijska primjena li-
jeka (31, 32). FDA je u listopadu 2009. godine izdala hit-
no odobrenje za stavljanje lijeka u uporabu (28, 33). Pre-
ma do sada objavljenim klinickim istraZivanjima, peramivir
je ucinkovit u lije¢enju influence kao oseltamivir, a podno-
Sljivost mu je vrlo dobra (34).

Laninamivir

Najnoviji inhibitor neuraminidaze laninamivir sada je u za-
vrsnoj fazi klinickih istrazivanja, a prireden je kao dugodje-
lujuéi inhalacijski pripravak (35).
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Ostali protuvirusni lijekovi

U Rusiji i Kini rabi se protuvirusni lijek arbidol za lijecenje
influence i drugih respiratornih infekcija. Osim radova iz
tih zemalja nema odgovarajucih klinickin randomiziraninh
istraZivanja o njegovoj ucinkovitosti (36, 37).

Pocetna iskustva s interferonom iz sedamdesetih godina
proslog stoljea s najprosSirenijom primjenom u Rusiji tako-
der su kontroverzna (38) pa se interferon ne rabi u stan-
dardnom lije¢enju influence (3, 15).

Lijecenge influence inhibitorima
neuraminidaze

LijeCenje bolesnika s influencom inhibitorima neuramini-
daze treba poceti Sto je prije moguce nakon pojave prvih
simptoma bolesti. Vazno je napomenuti da odluku o lijece-
nju treba donijeti na osnovi klinickih parametara, ne ¢eka-
juéi rezultate viroloske obrade (3, 15). Oseltamivir i zana-
mivir pokazali su nedvojbenu ucinkovitost u lije¢enju se-
zonske influence u usporedbi s placebom, odnosno ubla-
Zavanje tezine i skracivanje trajanja simptoma bolesti,
smanjenje broja i teZine komplikacija te smanjenje upora-
be antibiotika ako se primijene u prvih 48 sati od pocetka
bolesti (8, 19, 39-42). Primjena nakon 72 sata svakako je
vrlo dvojbena, a lijeéenje nakon toga ipak moze imati uci-
nak u bolesnika s teSkom ili progresivnom boleséu (3, 15).
Naime, primjena inhibitora neuraminidaze u takvih bole-
snika skracuje vrijeme izlucivanja i koli¢inu virusa u dis-
nom sustavu (43).

Zbog mnogo ¢eSée uporabe oseltamivira od zanamivira u
nastavku prikazujemo vec¢inom rezultate klinickih istrazi-
vanja o ucinkovitosti oseltamivira. Provedeno je viSe klini¢-
kih istrazivanja pa su ucinjene metaanalize o u¢inkovitosti
i podnosljivosti oseltamivira u lijecenju sezonske influence
u pojedinim populacijskim skupinama - u adolescenata i
odraslih bolesnika, u bolesnika starijih od 65 godina, u bo-
lesnika s kroni¢nim bolestima, u djece te u bolesnika s in-
fekcijom uzrokovanom virusom influence B.

Skupni rezultati nekoliko klini¢kih istrazivanja s laboratorij-
ski potvrdenom influencom u 2.143 odrasle osobe i ado-
lescenata starijih od 12 godina, koji su ukljucivani u istra-
Zivanje unutar 36 sati od pojave prvih simptoma bolesti,
pokazuju da je oseltamivir u dozi od 75 mg dvaput na dan,
tijekom 5 dana, skracivao trajanje bolesti u prosjeku za je-
dan dan, odnosno s 5,2 dana u skupini koja je primala pla-
cebo na 4,2 dana u skupini koja je lijeCena oseltamivirom
(p <0,0001) (8, 40-42).

Komplikacije u donjim diSnim putovima koje su se trebale
lijeciti antibioticima registrirane su u 12,7% (135/1.063)
bolesnika koji su primali placebo i u 8,6% (116/1.350) lije-
¢enih oseltamivirom (p = 0,0012). Istodobno je zabiljezeno
smanjenje uporabe antibiotika za 27% i smanjenje duljine
hospitalizacije za 59% u bolesnika koji su lijeceni oseltami-
virom u odnosu prema onima koji su primali placebo (42).

Aoki i suradnici u svom su istrazivanju dokazali da je za

uspjeh lijeéenja najvaznije Sto prije primijeniti oseltamivir.
U skupini od 1.426 bolesnika, od kojih je influenca labora-
torijski dijagnosticirana u 958, dokazali su da je primjena
lijeka unutar 12 sati od pojave prvih simptoma skratila tra-
janje bolesti za 3,1 dan i povratak normalnim aktivnosti-
ma za 5,3 dana u usporedbi s pocetkom lijeCenja nakon
48 sati od nastupa simptoma (8).

Prosjecno trajanje bolesti u bolesnika starijih od 65 godi-
na i u bolesnika s kroni¢nim sréanim i/ili pluénim bolesti-
ma koji su primali oseltamivir, dva puta na dan po 75 mg
tijekom 5 dana, nije se znacajno smanjilo u odnosu pre-
ma bolesnicima koji su primali placebo. Ukupno trajanje
temperature bilo je krace za jedan dan u skupini koja je li-
jecena oseltamivirom. U tih je bolesnika oseltamivir znat-
no smanjio incidenciju komplikacija donjih diSnih putova
koje su lijeCene antibioticima, s 19% (52/268) u skupini
koja je primala placebo na 12% (29/250) u skupini koja
je primala oseltamivir (p = 0,0156) (8, 40, 41). U bolesni-
ka s kroniénim sréanim i/ili pluénim bolestima incidenci-
ja komplikacija donjih diSnih putova lijecenih antibioticima
bila je 17% (22/133) u skupini koja je primala placebo, a
14% (16/118) u skupini koja je lijeGena oseltamivirom (p =
0,5976) (42).

U lijeGenju prethodno zdrave djece (65% s dokazanim viru-
sima influence), u dobi od 1 do 12 godina (prosjecno 5,3
godine), 67% bolesnika bilo je inficirano virusom influence
A, a 33% virusom influence B. LijeCenje oseltamivirom, za-
poceto u prvih 48 sati nakon izbijanja simptoma, skratilo
je trajanje bolesti za 1,5 dana (p < 0,0001) u odnosu pre-
ma skupini koja je primala placebo. Oseltamivir je smanjio
incidenciju upale srednjeg uha s 26,5% (53/200) u skupini
koja je primala placebo na 16,0% (29/183) u skupini djece
koja su lijeCena oseltamivirom (p = 0,013) (39).

U klinickim je istrazivanjima bilo ukupno 15% bolesnika
s laboratorijski potvrdenom influencom B, a u pojedinim
istrazivanjima od 1 do 33%. Iz svih su provedenih istrazi-
vanja radi analize prikupljeni i obradeni podaci o 504 bole-
snika inficirana virusom influence B. U bolesnika lijecenih
oseltamivirom, u odnosu prema onima koji su dobivali pla-
cebo, skraéeno je trajanje bolesti za 0,7 dana (p = 0,022),
a trajanje temperature, kaslja i hunjavice za jedan dan (p
<0,001) (8, 39-42).

U jednome novijem istrazivanju u Kanadi dokazano je sma-
njenje broja komplikacija i smrtnosti u hospitaliziranih bo-
lesnika s influencom koji su lijeceni oseltamivirom (44).

Zakljuéno, lijeCenje sezonske influence oseltamivirom
ucinkovitije je u prethodno zdravih i mladih ljudi nego u
starijih i onih s kroni¢nim bolestima. No i u njih se nedvoj-
beno smanjuju broj i tezina komplikacija, potreba za hospi-
talizacijom i stopa smrtnosti (3, 15, 18, 45, 46).

Osobitosti u lijecenju pandemijske
influence A(HINI)

Pandemijski virus influence A(HIN1) s pojavom u prolje-
¢e 2009. godine ostaje dominantnim uzro¢nikom influen-
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ce i u sljedeéoj sezoni 2010/2011. godine. Uz brojne epi-
demioloske i klinicke specificnosti, odnosno razlike u od-
nosu prema sezonskoj influenci, stecene su i neke nove
spoznaje o lijeGenju posebno teskih oblika i komplikacija
pandemijske influence. Naime, pandemijski virus A(H1N1)
cesSce uzrokuje teze oblike bolesti s brojnim komplikacija-
ma, u prvom redu primarnu virusnu pneumoniju pa se in-
hibitori neuraminidaze mnogo ¢eSée upotrebljavaju nego
u sezonskoj influenci. Relativno ¢esto se registrira ARDS
(akutni respiratorni distresni sindrom) s potrebom meha-
nicke ventilacije, a u dijela bolesnika i uspjeSnom primje-
nom ECMO-postupka (engleski: extracorporeal membrane
oxygenation) (47).

To su bili razlozi Sto je FDA 2009. godine odobrila hitnu pri-
mjenu oseltamivira u djece mlade od jedne godine i u trud-
nica te primjenu intravenskog oblika zanamivira i perami-
vira (3, 15, 28, 33).

U primjeni protuvirusnih lijekova, odnosno inhibitora neu-
raminidaze vrijede ista nacela kao u lijeCenju sezonske in-
fluence. Pandemijski A(HLN1) virus, za razliku od sezon-
skog A(HLIN1) ne pokazuje rezistenciju na oseltamivir ni-
ti na zanamivir, a posve je rezistentan na amantadin i ri-
mantadin (3, 15). lako je vecina hospitaliziranih bolesni-
ka lijecena peroralnom primjenom oseltamivira, intraven-
ska primjena inhibitora neuraminidaze zanamivira i pera-
mivira mnogo je bolji izbor, posebno za vrlo teske bolesni-
ke (15). Primjena inhibitora neuraminidaze preporucuje se
djeci i odraslima s klinicki suspektnom ili dokazanom influ-
encom u hospitaliziranih i u bolesnika s teSkom klinickom
slikom bolesti te u imunokompromitiranih i kroni¢nih bole-
snika (tablica 3) (3, 15).

Opservacijska istrazivanja u SAD-u i drugim zemljama po-
kazala su da lije¢enje inhibitorima neuraminidaze (poglavi-
to oseltamivirom) u hospitaliziranih bolesnika s pandemij-
skom influencom smanjuje tezinu bolesti, pojavu kompli-
kacija i stopu smrtnosti, posebno pri primjeni lijeka u pr-
vih 48 sati od pocetka bolesti (48, 49). Osim za hospita-
lizirane bolesnike s pandemijskom influencom iz opée po-
pulacije (48-50), takva izvjeS¢a postoje i za pojedine popu-
lacijske skupine, npr. vrlo teske bolesnike u Meksiku (51),
trudnice (52) te imunokompromitirane odrasle i djecu (53).

Za razliku od vrlo visokog postotka rezistencije sezonskog
virusa A(HAIN1) na oseltamivir (22), pandemijski virus ima
vrlo dobru osjetljivost, a samo katkad su izolirani sojevi re-
zistentni na oseltamivir, poglavito u imunokompromitira-
nih bolesnika, ali s dobrom osjetljivoS¢u na zanamivir (54).
No pandemijski je virus redovito rezistentan na amantadin
i rimantadin (3, 15).

U nekih imunokompromitiranih bolesnika s pandemijskom
influencom zabiljezen je povoljniji ucinak primjenom dvo-
struke doze oseltamivira (2x150 mg) (55), kao i u bolesni-
ka sa pticjom gripom A(H5N1). Takoder se lijecenje provo-
dilo dulje od standardnih pet dana u teskih i imunokompro-
mitiranih bolesnika (48, 49). Medutim nema randomizira-
nih klinickih istrazivanja pa ni zakljucaka o prednosti ovih
postupaka, kao ni o kombinaciji razli¢itih protuvirusnih li-
jekova (3, 15).

Iskustvena je klinicka preporuka da u imunokompromiti-

Tablica 3. Preporuke za lijeCenje influence inhibitorima
neuraminidaze™®

Bolesnici koji su hospitalizirani zbog influence

Bolesnici s teSkom, kompliciranom ili progresivhom klinickom
slikom bolesti

Bolesnici s visokim rizikom od pojave komplikacija u influenci:

- djeca mlada od dvije godine

- stariji od 65 godina

- bolesnici s kroni¢nim pluénim, kardiovaskularnim (osim
hipertenzije), jetrenim, bubreznim, neuroloSkim i neuromu-
skularnim te hematoloskim i metaboliCkim bolestima (uklju-
¢ujuci dijabetes)

- imunokompromitirani bolesnici

- trudnice i babinjace

- djeca i adolescenti koji se dugotrajno lijece salicilatima

- osobe s patoloskom debljinom

- Sticenici domova za umirovljenike i hendikepirane osobe

*Modificirano prema ref. 15.

ranih i drugih bolesnika koji se hospitaliziraju s tezim obli-
kom bolesti, antivirusno lijeCenje treba poceti i kada je
proslo vise od 48 sati od pocetka bolesti (3, 15, 43).

Sprecavange influence i protuvivusni
li7ekovi

Opcéim mjerama, kao Sto su preporuke o Sto manjem oku-
pljanju ljudi, odgadanje kulturnih i Sportskih priredaba, za-
tvaranje Skola i vrti¢a, zabrana posjeta u bolnicama itd. ne
postiZze se ocekivani ucinak pa je cijepljenje najvazniji po-
stupak u sprecavanju influence (1-3).

Inhibitori neuraminidaze imaju vrlo dobar ucinak (70-90%)
u sprecavanju influence (1, 19). Postekspozicijska profilak-
sa provodi se 7-10 dana, odrasli uzimaju 1x75 mg, a djeca
1x2 mg/kg tjelesne tezine oseltamivira (zanamivir: 1x10
mg za odrasle i djecu), a treba je poceti najkasnije 48 sati
nakon kontakta s oboljelim od influence.

Djelotvornost oseltamivira u prevenciji prirodno stecene
influence utvrdivana je u postekspozicijskoj primjeni na-
kon bliskog kontakta s oboljelim od influence (obitelj, usta-
nova) te u sprecavanju sezonske gripe. U jednome klinic-
kom istrazivanju ucinkovitosti u sprecavanju influence u
osoba koje su bile u bliskom kontaktu s oboljelima (post-
ekspozicijska profilaksa) oseltamivir je znacajno smanjio
incidenciju klinickih manifestacija influence. Bolest se po-
javila u 24/200 (12%) osoba u skupini koja je primala pla-
cebo te samo u 2/205 (1%) u skupini koja je primala osel-
tamivir (smanjenje 92%, p < 0,0001) (12). U jednome ka-
nadskom istrazivanju utvrdena je ucinkovitost i znatno
smanjenje trosSkova pri postekspozicijskoj primjeni oselta-
mivira u starijih sticenika u ustanovi u odnosu prema pri-
mjeni amantadina, odnosno neprovodenju profilakse (56).

UcCinkovitost oseltamivira u prevenciji sezonske influence
prikazana je u sumarnoj analizi dvaju istrazivanja prove-
denih na necijepljenim zdravim odraslim osobama. Osel-
tamivir, ordiniran jedanput na dan tijekom 6 tjedana, zna-
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¢ajno je smanjio incidenciju klinicki manifestne influen-
ce s 25/519 (4,8%) u skupini koja je primala placebo na
6/520 (1,2%) u skupini koja je primala oseltamivir (sma-
njenje 76%, p = 0,0006) (11, 30). No sezonska je profilak-
sa osobito neprakti¢na zbog potrebe dugotrajne primjene
lijekova (3, 15).

Primjerenost uporabe inhibitora neuraminidaze za preven-
ciju influence mora se odrediti od slu¢aja do slucaja, i to
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