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Virusi influence A osim cCovjeka inficiraju razliite
Zivotinjske vrste kao Sto su svinje, konji, morski sisavci
i ptice. Do sada je poznato najmanje 16 podtipova
hemaglutinina (HA) i 9 podtipova neuraminidaze (NA) u
Zivotinja, poglavito ptica (1). SreCom za Covjeka, virusi
ptiCje gripe imaju ograniCenu mogucnost replikacije
u Covjeka. Nisu to¢no poznati molekularni mehanizmi
koji su odgovorni za odnos virusa pticje gripe prema
svom domacinu. Kao jedan od mogucih mehanizama
navodi se razliCita specificnost hemaglutininskih
receptora izmedu ptiCjeg virusa gripe i virusa sisavaca.
Dosadasnja iscrpna istraZzivanja sugeriraju da virusi
ptiCje gripe mogu zaobi€i barijeru transmisije izmedu
vrsta na najmanje dva mogu¢a mehanizma. Naime,
dokazana je znacajna slicnost izmedu sekvenci HA, NA
i segmenta gena proteina polimeraze 1 (PB1) izmedu
pandemijskog H2N2 i ptijeg virusa te izmedu HA i
PB1 pandemijskog H3N2 i pti¢jeg virusa gripe. Tako
u nekim okolnostima moZe nastati novi pandemijski
virus koji nastaje mijeSanjem izmedu pti¢jeg i humanog
virusa. Pti¢ji virus mu osigurava nove povrSne
glukoproteine, a humani virus gene koji ¢e omoguciti
ucinkovitu replikaciju u ¢ovjeka. MijeSanje ¢e biti
olakSano uz prisutnost neke tre€e Zivotinjske vrste,
tzv. intermedijarnog domacina, kao Sto je svinja koja
je osjetljiva i na infekciju pti¢jim i humanim virusom
influence. S druge strane, HA aktualnih podtipova
humanih virusa influence A nisu kompatibilni s genima
matriksa sadasnjih pti¢jih virusa, Sto moZe ograni¢avati
mogucnost nastanka pandemijskog virusa na taj nacin.
Drugi mehanizam ukljucuje evoluciju pti¢jeg virusa
influence na svinji te potom adaptaciju na ¢ovjeka. Na
taj je naCin nastao pandemijski virus HIN1, uzrocnik
pandemije 1918. godine. Dokazano je da pticji podtip
HAN1 evolucijom u svinja mijenja receptore koji
postaju sli¢niji onima u sisavaca (2). Vrlo vjerojatno
ta je evolucija olakSana prisutnoSéu obaju tipova
receptora u epitelnim stanicama traheje u svinja.

Prvi opis pti¢je gripe s velikom smrtnosti u peradi
potjeCe iz 1878. godine. Zbog toga je i nazvana
“kuga peradi”. lpak, ve€ina podtipova virusa pticje
gripe uzrokuje veoma blagu bolest u peradi, dok H5 i
H7-podtipovi uzrokuju epidemije s velikom smrtnosti
u peradi. Sporadi¢ni sluCajevi ili epidemije pticje

gripe opisane su i u ¢ovjeka, poglavito u kontaktu s
inficiranom peradi, Sto potvrduje da virusi pti¢je gripe
ponekad mogu direktno uéi u ljudsku populaciju bez
prethodnog mijesanja ili adaptacije na intermedijarnom
domacinu. Tako je potvrdena infekcija virusima pticje
gripe triju razlic¢itih podtipova HA, H5, H7 i H9 u
covjeka.

Prvi sluCajevi pti¢je gripe u Covjeka zabiljeZeni su
1997. u Hong Kongu kada je od virusa influence A,
podtip H5N1 oboljelo 18 osoba, od kojih je Sest umrlo
(3). Virus je najprije inficirao perad i izazvao epidemije
na farmama peradi te velike ekonomske gubitke.
Naime, u sklopu protuepidemijskih mjera utamanjeno
je vise od milijun i pol peradi. Nekoliko godina poslije,
2003. godine u Hong Kongu opisana su dva slu¢aja
pti¢je gripe uzrokovane istim podtipom virusa, od
kojih je jedan zavrSio smrtno. Tijekom 2004. godine
u Kambodzi, Tajlandu i Vijetnamu registrirana su tri
vala epidemije ptic¢je gripe H5N1 u ljudi s najmanje 88
oboljelih. Umrla je 51 osoba, Sto ¢ini 58%-tni mortalitet
(4). Bolest najceSée pogada djecu i mlade odrasle u
ruralnim sredinama zbog njihove bliske veze s peradi.
Na sre€u, virus pti¢je gripe joS se nije adaptirao na
covjeka te nije stekao pandemijski potencijal. lako
je registriran velik broj bolesnika koji su bili u uskom
kontaktu s drugim osobama, nije zabiljezen potvrdeni
direktan interhumani prijenos. No, postoji izvjeStaj
o vrlo vjerojatnom prijenosu pti¢jeg virusa H5N1
unutar jedne obitelji (5). Cetverogodisnje prospektivno
istrazivanje otkrilo je mnoge genotipove virusa H5N1,
a zadnjih godina dominira izrazito patogeni genotip
Z (6). Dokazano je da je genotip Z mutacijom
postao rezistentan na inhibitore M2-ionskih kanala
(7). S druge strane, seroepidemioloSka istraZivanja
o prevalenciji virusa HS5N1 u populaciji pokazuju da
je moguéa asimptomatska ili blaga infekcija tim
virusom. Pti¢ja gripa uzrokovana podtipom virusa
H5N1 u Covjeka se moZe prezentirati razliCitim
klinickim sindromima: akutna pneumonija, “influenca
like” bolest, infekcija gornjih disnih putova, akutni
gastroenteritis i akutni encefalitis. Virusna peumonija
nerijetko progredira u akutni respiratorni distres
sindrom (ARDS) ili sindrom visestruke disfunkcije
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ishoda ptiGje gripe. TeZini bolesti pridonosi svakako
hiperprodukcija proinflamatornih citokina u tijeku
bolesti (8). Osim iz respiratornih sekreta, virus se moze
kultivirati iz seruma, cerebrospinalnog likvora i stolice.
Relativno Cesti znakovi akutnoga gastroenteritisa u
bolesnika sa pti¢jom gripom objasSnjavaju se aktivhom
replikacijom virusa ne samo u respiratornom nego i u
gastrointestinalnom traktu (9). Inhibitori neuraminidaze
uc¢inkoviti su protiv virusa H5N1 u uobi¢ajenim dozama,
ako se daju rano u pocetku bolesti. Naime, pet od
Sest bolesnika koji su uzimali oseltamivir Sestog
dana bolesti ili kasnije je umrlo. Zanamivir nije
uc¢inkovit u lijeCenju izvanpluéne diseminacije bolesti
jer ima malu sistemsku apsorpciju. Kemoprofilaksa
inhibitorima neuraminidaze u trajanju od tjedan dana
preporucuje se za sve osobe koje su bile izlozene
virusu. Isto tako preporucuje se cijepljenje humanim
sojevima virusa gripe za osobe koje mogu doéi u
kontakt s virusom pti¢je gripe. Na taj na¢in smanjuje
se moguénost mijeSanja humanog i pti¢jeg virusa gripe
u istog domacina. Svjetska zdravstvena organizacija
(SZ0) osim uobic¢ajenih mjera preporucuje kontaktne
i kapljicne mjere izolacije u njezi bolesnika sa pti¢jom
gripom.

U dvoje djece 1999. godine te poslije u joS jednog
djeteta 2003. godine u Kini potvrdena je infekcija
uzrokovana pti¢jim virusom HON2 (10). Bolest je bila
blazega klinickog tijeka.
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Velika epidemija uzrokovana pti¢jim virusom gripe A,
podtip H7N7 registrirana je u Nizozemskoj u travnju
2003. godine. Bolest je dokazana u 89 bolesnika,
a u klinickoj slici dominirao je konjunktivitis (11).
Nekoliko bolesnika imalo je “influenca-like” bolest, a
jedan bolesnik s virusnom pneumonijom umro je pod
klinickom slikom ARDS-a.

Osim toga zabiljeZzeni su sporadi¢ni sluCajevi pticje
gripe u Covjeka uzrokovani podtipovima virusa H7N2
(Virginia 2002, New York 2003) te H7N3 (Kanada
2004). Nije zabiljeZzen smrtni slu¢aj bolesti (12).

Jos uvijek ne postoji ucinkovito cjepivo protiv virusa
pticje gripe. Stoga SZO, kao i nacionalni centri za
pracenje influence rade planove za slu¢aj pojave
pandemije pticjim virusom, poglavito podtipom H5N1.
SZ0 dala je prototip virusa H5N1 s pomoc¢u kojega
¢e napraviti male doze cjepiva za kliniCka ispitivanja
na ljudima, a od veljace 2005. cijepi se perad u
zemljama jugoistoCne Azije. Svakako, u sluCaju pojave
pandemije najvaZznije €e biti premostiti razdoblje do
proizvodnje zastitnog cjepiva. U tom slu¢aju inhibitori
neuraminidaze, prije svega oseltamivir, jedini su
ucinkoviti u profilaksi i lijeCenju pticje gripe. Stoga veé
sada razvijene zemlje stvaraju velike zalihe oseltamivira
za slucaj pojave pandemije. Na sre¢u, opasnost od
pti¢je gripe za ljude u Europi i u nasoj zemlji za sada
je malena.
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