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Pti¢ja gripa akutna je zarazna bolest ptica koju uzrokuje virus influence tip A. U sredi$tu interesa javnosti nalazi se

visokopatogeni virus influence A podtip H5N1. Sve ptice mogu oboljeti od pti¢je gripe, ali i brojni sisavci,

ukljucujudi ljude, osjetljivi su na virus. Virus influence tip A je RNA virus koji na svojoj povrsini ima dva razlicita

glikoproteina, hemaglutinin i neuraminidazu, koji su nestabilni te uslijed njihovih promjena dolazi do stvaranja

novih, Cesto izrazito patogenih virusa. Prvi slucajevi pti¢je gripe u ¢ovjeka zabiljezeni su 1997. u Hong Kongu, a

visoka smrtnost u trenutacnoj epidemiji u jugoisto¢noj Aziji je zabrinjavajuca. Virus pticje gripe moze se prenijeti

na ljude kapljicnim putem s ptica ili putem intermedijarnog domacdina. U ¢ovjeka se moze prezentirati kao

pneumonija, “influenza-like” bolest, infekcija gornjih disnih putova, akutni gastroenteritis i encefalitis. Pneumonija

se Cesto komplicira sindromom respiratornog distresa. Smrtnost kompliciranih slucajeva je oko 80%. Infekcija

uzrokovana virusom H5N1 lijeci se oseltamivirom, a jo$ uvijek ne postoji uc¢inkovito cjepivo

influence tip A razlicitih antigenskih karakteristika. Bolest

je identificirana 1878. godine u Italiji i rasprostranjena je
$irom svijeta. Trenutacno se u sredistu interesa javnosti nalazi virus
influence A podtip H5N1, koji je poznat i kao visokopatogeni virus
pticje gripe (engl. Highly Pathogenic Avian Influenza Virus).

Sve ptice mogu oboljeti od pticje gripe iako su neke vrste otpor-
nije od drugih. Domaca perad osobito je osjetljiva na infekciju, a
divlje ptice moc¢varice primarni su rezervoari svih podtipova virusa
influence A i znatno su otpornije na infekciju. Brojni sisavci kao sto
su svinje, konji i, konac¢no, ljudi osjetljivi su na ovaj virus.

Infekcija uzrokuje sirok spektar simptoma kod ptica, od blage
bolesti do teskog, visokoinfektivnog oblika koji rezultira velikim 1
teskim epidemijama. Fatalni oblik karakteriziran je naglim pocet-
kom, teskom klini¢kom slikom i brzom smréu. Smrtnost moze biti
stopostotna. Ptice mogu umrijeti istog dana kad se pojave prvi simp-
tomi bolesti. Infekciju u ptica moze izazvati petnaest razli¢itih pod-
tipova virusa influence stvarajudi tako vazan rezervoar virusa influ-
ence koji potencijalno cirkuliraju u pti¢joj populaciji. Do danas su
sve epidemije izrazito patogenog oblika pti¢je gripe uzrokovane
podtipovima H5 i H7. Deset pandemija gripe kod ljudi pojavilo se
u zadnjih 300 godina s prosjekom pojavljivanja svake 33 godine.'

P ti¢ja gripa akutna je zarazna bolest ptica koju uzrokuje virus

Etiologija
Virus influence tip A je RNA virus koji pripada porodici Orthomy-
xoviridae. Istoj porodici pripadaju virusi influence B i C. Morfoloske
karakteristike svih tipova virusa influence su slicne. Na povrsini
lipidne ovojnice nalaze se dva razlicita glikoproteina, hemaglutinin
(H) i neuraminidaza (N). Oni su nosioci virulencije virusa influ-
ence, i to tako da se virus putem hemaglutinina spaja sa stanicom
domacina, a neuraminidaza omogucava virusu ulazak u stanicu.
Dosad je poznato 16 hemaglutinina? i 9 neuraminidaza koji mogu
u raznim kombinacijama tvoriti 144 podtipa virusa influence A.
U covjeka bolest, u pravilu, uzrokuju samo virusi influence A s prva
tri hemaglutinina (H1, H2, H3) i prve dvije neuraminidaze (N1,
N2). Svi ostali povrsinski glikoproteini otkriveni su u zivotinjskim
virusima influence, naj¢esce ptica. Stabilnost virusa odrzavaju
strukturni proteini, a unutar virusnog omotaca nalazi se ribonuk-
leoproteinski kompleks s jednolancanom RNA, ¢iji se genom sastoji
od osam segmenata koji kodiraju 10 proteina.

Povrsinski antigeni hemaglutini i neuraminidaze nisu stabilni,

Cesto mijenjaju svoja antigena svojstva uslijed akumulacije mutacija
unutar virusnog genoma. Manje antigene promjene — antigeno skre-
tanje (engl. drift) — pojavljuju se kod virusa influence A i B. Uvjetovane
su promjenama redoslijeda nekoliko aminokiselina u polipeptidnom
lancu hemaglutinina i neuraminidaze. Vece antigene promjene — anti-
gena izmjena (engl. shift) — nastaju isklju¢ivo na virusu influence A
i omogucuju nastanak novog podtipa virusa. One nastaju kao poslje-
dica genske preraspodjele. Kao rezultat segmentranog genoma virusa
influence A moze do¢i do izmjena genskih segmenata ako dva razli-
¢ita podtipa virusa influence A zaraze istu stanicu. Npr., ako ljudski
H3N2 virus i pti¢ji H5N1 virus koinficiraju ¢ovjeka ili neku drugu vrstu
sisavaca, takav dogadaj moze producirati novi H5N2 virus. Ovaj novi
virus moze se uspjesno prenositi s ¢ovjeka na ¢ovjeka stoga sto svi
ili ve¢ina gena dolaze od ljudskog virusa. Takav genetski odabir do-
veo bi do glavne promjene antigena (shift), $to bi znacilo da vecina
globalne populacije ne bi imala u¢inkovita neutralizirajuca protu-
tijela protiv novonastalog virusa. Ovakva genska promjena mogla
bi dovesti do nove pandemije gripe kod ljudi. Filogenetske studije
pokazale su da je pandemija s H2N2 virusom 1957. godine bila uzro-
kovana s cirkuliraju¢im HIN1, koji je uzeo gene H2, N2 1 PB1 od ptica.

Epidemiologija

Bolest najéesce pogada djecu i mlade odrasle u ruralnim sredinama
zbog njihovog bliskog kontakta s peradi. Iako je registriran velik broj
bolesnika koji su bili u uskom kontaktu s drugim osobama, nije za-
biljezen potvrdeni direktan interhumani prijenos.

Ptice mocvarice, osobito divlje patke, prirodni su rezervoar virusa
pti¢je gripe i najotpornije su na infekciju. Kod njih bolest obi¢no
prolazi asimptomatski, virus kolonizira probavni sustav i izlucuje se
stolicom. Domaca perad osobito je osjetljiva u epidemiji teSkog obli-
ka pti¢je gripe. Izravni ili neizravni kontakt domace peradi s divljim
mocvaricama smatra se Cestim uzrokom epidemija. Znacajnu ulogu
u Sirenju epidemije imaju i trznice sa zivim pticama. Bududi da svinje
Zive u neposrednoj blizini ljudi i peradi u kucanstvima jugoisto¢ne
Azije, one bi teoretski mogle biti prijelazni domacin u kojem se odvi-
ja preraspodjela gena izmedu pti¢jeg i humanog influenca virusa.

Novija istrazivanja su pokazala da virusi niske patogenosti mogu
nakon cirkuliranja u kratkom razdoblju u populaciji peradi muti-
rati u visokopatogene viruse. Tijekom epidemije u SAD-u od 1983.
do 1984. godine H5N2 virus u pocetku epidemije uzrokovao je nisku
smrtnost, ali nakon 6 mjeseci trajanja epidemije postao je visoko-
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patogen sa smrtnoscu vecom od 90%. Zaustavljanje epidemije za-
htijevalo je pomor vi$e od 17 milijuna ptica. Tijekom epidemije u
Italiji od 1999. do 2001. godine H7N1 virus, inicijalno niske pato-
genosti, mutirao je tijekom 9 mjeseci u visokopatogeni oblik. Umrlo
je ili Zrtvovano vise od 13 milijuna ptica.

Prvi slucajevi ptic¢je gripe u ¢ovjeka zabiljezeni su 1997. u Hong
Kongu, kad je od pti¢jeg virusa H5N1 oboljelo 18, a umrlo $est osoba.
Brojna istrazivanja te epidemije pokazala su da je bliski kontakt sa
zivom inficiranom peradi bio uzrok infekcije kod ljudi.>* Virus je
najprije inficirao perad i izazvao epidemije na farmama peradi. U
sklopu protuepidemijskih mjera zrtvovano je vise od milijun i pol
peradi. Brza smrt ovako velikog broja ptica u Hong Kongu tijekom
tri dana smanyjila je $ansu za daljnji prijenos na ljude i sprijecila pan-
demiju.Virus pti¢je gripe HON2 dokazan je u dvoje djece 1999. go-
dine u Kini i Hong Kongu. Oba bolesnika su se oporavila i nije bilo
novih slucajeva. Jos nekoliko infekcija virusom HIN2 opisano je od
1998. do 1999. u kontinentalnoj Kini. Nekoliko godina poslije, u
veljaci 2003. godine, u Hong Kongu su opisana dva slucaja pticje gripe
kod obitelji koja je putovala u juznu Kinu, uzrokovana istim podti-
pom virusa, od kojih je jedan zavrsio smrtno. Nedavno su otkrivena
dva druga virusa pticje gripe koja su uzrokovala bolesti kod ljudi. Epi-
demija visokopatogene H7N7 pti¢je gripe pocela je u Nizozemskoj
u veljaci 2003. te je uzrokovala smrt jednog veterinara 2 mjeseca
kasnije i blagu bolest u 83 druga bolesnika. Prema podacima Svjetske
zdravstvene organizacije, od sije¢nja 2004. do 10. listopada 2005. u
Aziji je registrirano 117 slucajeva oboljelih od pti¢je gripe, od kojih
je 60 bolesnika umrlo (smrtnost 51%). Najvise oboljelih bilo je u
Vijetnamu. Do sada u Hrvatskoj nije registriran niti jedan slucaj ptic¢-
je gripe kod ljudi iako je bilo nekoliko smrtnih slucajeva kod ptica.

Prijenos virusa
Virus pti¢je gripe moze se prenijeti na ljude na dva glavna nacina:

+ izravno s ptica ili okoline kontaminirane virusom

+ putem intermedijarnog domacina, npr. svinja.

Virus se prenosi kapljiénim putem preko epitela sluznice konjun-
ktive, nazofarinksa i drugih sluznica di$nog sustava. Hemaglutinin
ljudskog influenca A virusa atherirat e na receptor alfa-2,6-vezane
sijali¢ne kiseline, koji je predominantni tip receptora na povrsini
epitela di$nog sustava covjeka. Slijedi endocitoza i spajanje virusne
i stani¢ne membrane koji dovode do ulaska virusa u citoplazmu.
Jednom kad virus ude u stanicu, prekida se sinteza proteina domaci-
na putem nekoliko mehanizama, kao $to je npr. razgradnja mRNA
domacina virusnom endonukleazom. Gubitak klju¢nih stani¢nih
proteina domacina dovodi do smrti stanice nekrozom, ali i apop-
toza moze takoder uzrokovati smrt stanice.

Patologija

Patohistoloski nalaz u bolesnika inficiranih virusom H5N1 ucinjen
deseti dan od pocetka bolesti® pokazuje edem u alveolama, hemora-
giju, fibrinsku eksudaciju, infiltraciju alveola s CD68+ makrofazima,
infiltraciju intersticija CD3+ limfocitima, te hiperplaziju pneumo-
cita tipa 2. Reaktivna hemofagocitoza zamijecena je u hiperplas-
ti¢noj kostanoj srzi i u parafolikularnim podruéjima bronhijskih i
hilarnih limfnih ¢vorova. Patohistoloske postmortalne promjene
ucinjene mjesec dana od pocetka bolesti ukljuc¢uju difuzno ostece-
nje alveola s intersticijskom fibrozom, centrolobularnu nekrozu jetre,
akutnu tubularnu nekrozu i limfoidnu depleciju.

Klinicka slika

Virus influenze A povezan je s tezim oblicima bolesti kod ljudi, dok
virusi B 1 C uzrokuju blazu klini¢ku sliku. Bolest pogada zdrave
odrasle i djecu, kao i neke kronic¢ne bolesnike. Simptomi pticje gripe
kod ¢ovjeka najéesce su febrilitet do ¢ak 40°C, grlobolja, kasalj, a u
teskim slucajevima razvija se respiratorni distres sindrom kao po-
sljedica virusne pneumonije. Moguca je asimptomatska ili blaga
infekcija. Infekcija uzrokovana virusom H5N1 u ¢ovjeka se moze pre-
zentirati kao pneumonija, “influenza-like” bolest, infekcija gornjih
disnih putova, akutni gastroenteritis i akutni encefalitis. Mnogi

slucajevi upale pluca kompliciraju se sindromom akutnog respira-
tornog distresa i visestrukog zatajenja organa, u pravilu zahtijevaju
lije¢enje u jedinici intenzivne medicine i imaju visoku smrtnost.°®
Smrtnost kompliciranih slu¢ajeva je oko 80%. Letalni ishod na te-
melju za sada dostupnih podataka dogada se 13. dan od pocetka bo-
lesti, dok je medijan dobi smjesten u mladu dobnu grupu (13 god-
ina). Jedno trogodisnje dijete koje je uzimalo acetil-salicilnu kiselinu
razvilo je Reyeov sindrom. Bolest u djece mlade od $est godina blaza
je nego u odraslih, iako je bilo smrtnih sluc¢ajeva i u toj dobnoj skupi-
ni. U njih se bolest prezentira kao akutna respiratorna bolest s vruci-
com, rinorejom i grloboljom, a u nekih i gastrointestinalnim simp-
tomima.

Rendgenska slika pluca pokazuje difuznu infiltraciju oba plu¢na
krila, kolaps pluénog reznja ili ogranic¢enu konsolidaciju. U manjeg
broj bolesnika opisuju se intersticijski pluéni infiltrati. Vise od 50%
bolesnika s pneumonijom ima povisene transaminaze, te gastroin-
testinalne simptome kao $to su povracanje, proljev i bolovi u trbuhu.
Oko trecine bolesnika ima bubrezno ostecenje. Neki bolesnici takoder
imaju trombocitopeniju i produljeno protrombinsko vrijeme. U
jednog bolesnika potvrden je encefalitis uzrokovan virusom H5N1.
Pti¢ji virus H7N7 u pravilu uzrokuje konjunktivitis u covjeka. U
manjeg broja bolesnika opisuje se respiratorna infekcija koja slici
gripi (influenza-like), a jedan bolesnik je razvio upalu pluca sa smrt-
nim ishodom.” Ostali virusi pti¢je gripe kod ¢ovjeka uzrokuju blazu
respiratornu infekciju.

Dijagnoza
Postupak s bolesnikom za kojeg postoji sumnja da je obolio od pticje
gripe prikazan je na suict 1. Dijagnoza se postavlja na osnovi anam-
neze (prije svega epidemioloskih podataka o kontaktu s mrtvim ili
bolesnim pticama) i klinicke slike, a potvrduje se izolacijom virusa u
stani¢noj kulturi ili amnionskoj vrecici pile¢eg embrija. Primjenjuje
se i metoda lancane reakcije polimerazom (PCR) koja u dijagnostici
ptic¢je gripe ima visoku osjetljivost i specifi¢nost. Brzim testovima
izravne imunofluorescencije ili imunoenzimskim testom (ELISA) moze
se dokazati antigen virusa influence u bolesni¢kim uzorcima, ali
osjetljivost i specificnost ovih testova niza je u usporedbi s PCR-om.
Uzorci koji se koriste za mikrobiolosku potvrdu infekcije su ispirak
nazofarinksa, bronhoalveolarni lavat te brisevi zdrijela i nazofarink-
sa. Virus ptic¢je gripe H7N7 moze se dokazati i u obrisku konjuktive.
Stolica i bris rektuma uzimaju se u bolesnika koji se prezentiraju gas-
trointestinalnim simptomima. U bolesnika s encefalitisom potrebno
je uzeti uzorke seruma i cerebrospinalnog likvora. Za izvodenje mikro-
neutralizacijskog testa potreban je specijalno opremljen laboratorij
zbog zastite laboratorijskog osoblja od infekcije. Rezultat mikro-
neutralizacijskog testa potrebno je potvrditi Western blot testom.

Diferencijalna dijagnoza
Na pocetku bolesti diferencijalna dijagnoza H5N1 influence je teSka
ivrlo siroka, a ukljucuje druge uzro¢nike upale pluca, akutnih res-
piratornih infekcija, akutnog gastroenteritisa i encefalitisa. Epide-
mioloski markeri poznati pod skraéenicom TOCC (Travelling— po-
datak o putovanju u endemsko podrucje, Occupation — zanimanje:
peradar, laboratorijsko i medicinsko osoblje, Contact—kontakt s pe-
radi, mrtvim ili bolesnim pticama ili bolesnikom od H5N1, Clus-
tering— veci broj oboljelih) koriste se za trijazu i izolaciju bolesnika.
Infekcija uzrokovana virusom H7N7 tesko se moze razlikovati od
konjunktivitisa uzrokovanog drugim uzro¢nikom, a druge infekcije
virusima pti¢je gripe sli¢ne su svakoj drugoj respiratornoj infekciji.

Lijecenje

Infekcija uzrokovana virusom H5N1 lijeci se antivirusnim lijekovi-
ma. Posljednjih godina dominira izrazito patogeni genotip Z virusa
H5N1 za koji je dokazano da je mutacijom postao rezistentan na
inhibitore M2 ionskih kanala, amantadin i rimantadin.® Inhibitori
neuraminidaze, oseltamivir i zanamivir, u¢inkoviti su protiv H5N1
virusa, ali ako se primijene u pocetku bolesti. Kao i kod lijecenja gripe
uzrokovane humanim podtipovima virusa influence A, najbolji uci-
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Slika 1. Postupak s bolesnikom kod kojeg postoji sumnja da je obolio od pti¢je gripe

Bolesnik sa sumnjom na pti¢ju gripu

Y

Y

“Influenza-like” sindrom ili
izvanbolnic¢ka pneumonija

Negativna epidemioloska

anamneza

v i

Pozitivna epidemioloska
anamneza’

"Influenza-like” sindrom

¢ Hospitalizacija

e Bolni¢ka kontrola infekcije?

e Dijagnostika H5N1 infekcije

o Oseltamivir u prvih 48 sati od
pocetka bolesti

e Empirijsko lijecenje izvanbolnicke
pneumonije prema uobi¢ajenim
standardima

e Ambulantno pracenje bolesnika
+ RTG pluca u sluéaju
pogorsavanja klincke slike

¢ Osobna higijena®

e Razmisliti o primjeni oseltamivira

e |zbjegavati acetilsalicilnu kiselinu

Y

lzvanbolni¢ka pneumonija

Y Y

Srednje teska i teska
izvanbolni¢ka pneumonija

Y Y

® Uobicajeni antibiotici za
izvanbolni¢ke pneumonije

¢ Ambulantno pracenje =
RTG pluca

e Osobna higijena®

Blagi oblik pneumonije

¢ Uobicajeni antibiotici za lijecenje
teske pneumonije

e Intenzivna skrb + mehanicka
ventilacija (ako je potrebno); mjere
sprjecavanja $irenja infekcije?

"Podaci o kontaktu s mrtvim ili bolesnim pticama, oboljelim ¢lanovima obitelji od pti¢je gripe, zdravstveni djelatnici koji su bili u kontaktu s oboljelim od pti¢je gripe, laboratorijski djelatnici

koji rukuju s uzorcima ili kulturama virusa pti¢je gripe.

?Mijere kontaktne izolacije i spre¢avanje kapljiénog prijenosa infekcije. Terapija kisikom putem nazalnog katetera (ne primjenjivati maske za kisik s velikim protokom kako bi se smanjio rizik aerosolizacije).

3Nosenje standardnih kirurskih maski kod kuce, ¢esce pranje ruku.

nak se postize ako se lijek primijeni u prvih 48 sati od pocetka bolesti.
Oseltamivir se daje u dozi od 75 mg dva puta na dan tijekom pet dana.
Neki autori preporucuju vece doze oseltamivira® i dvotjedno lijece-
nje bolesnika s teSkim oblikom bolesti, poglavito onih koji imaju
proljev (koji moze smanyjiti apsorpciju lijeka), a i imunokompro-
mitiranih (ukljucujuci malu djecu i starije bolesnike). Zanamivir
se daje u obliku inhalacija dva puta na dan u dozi od 10 mg tijekom
5 dana. Zanamivir nije ucinkovit u lije¢enju izvanplu¢ne disemi-
nacije bolesti jer ima malu sistemsku apsorpciju.

Uz antivirusno lijeCenje potrebne su i uobicajene simptomatske
mjere. Acetilsalicilna kiselina je kontraindicirana kako bi se sprije-
¢io nastanak Reyovog sindroma, uglavnom kod djece do 16 godina
iako je ova komplikacija opisana rijetko i kod odraslih.'

Kod bolesnika s respiratornim distresnim sindromom i visestru-
kim zatajenjem organa nuzno je lijecenje u jedinici intenzivne me-
dicine i Cesto respiratorna potpora. Kod bolesnika na mehanickoj
ventilaciji opisani su slu¢ajevi pneumotoraksa.!!

Sprjecavanje

Stavljanje farmi sa zarazenom peradi u karantenu i unistavanje za-
razene i potencijalno izlozene peradi standardne su kontrolne mjere
s ciljem prevencije Sirenja bolesti na druge farme. Osim $to su izra-
zito zarazni, virusi pti¢je gripe lako se prenose s farme na farmu kon-
taminiranom opremom, vozilima, hranom, kavezima ili odjevnim
predmetima. Stroge sanitarne mjere na farmama mogu pridonijeti
odredenom stupnju zastite od infekcije.

Jos$ uvijek ne postoji u¢inkovito cjepivo protiv virusa pticje gripe.
Kemoprofilaksa se preporucuje za medicinsko i drugo osoblje koje je
u uskom kontaktu s patogenim virusima pticje gripe. Svjetska zdrav-
stvena organizacija (SZO) preporucuje uzimanje oseltamivira 75 mg
dnevno tijekom tjedan dana osobama koje su bile izlozene virusu.'?
Isto tako preporucuje se cijepljenje humanim sojevima virusa gripe
za osobe koje mogu dodi u kontakt s virusom pticje gripe.'® Na taj
nacin smanjuje se mogucnost mijeSanja humanog i pti¢jeg virusa
gripe u istog domacina. Isto tako, SZO uz uobicajene kontaktne i
kaplji¢ne mjere izolacije u njezi bolesnika s pti¢jom gripom pre-
porucuje mjere opreza kao kod drugih infekcija koje se prenose
aerosolom.

SZO i nacionalni centri za pracenje influence rade planove za
slucaj pojave pandemije ptic¢jim virusom, poglavito virusom H5NT1.

U slucaju pojave pandemije najvaznije Ce biti premostiti razdoblje
do proizvodnje zastitnog cjepiva. U tom slucaju inhibitori neu-
raminidaze, prije svega oseltamivir, jedini su uc¢inkoviti u profilaksi
i lijecenju pticje gripe. Stoga ve¢ sada razvijene zemlje stvaraju
velike zalihe oseltamivira za slucaj pojave pandemije.

Zakljucak

Visoka smrtnost u trenuta¢noj epidemiji ptic¢je gripe u jugoistocnoj
Aziji izrazito je zabrinjavajuca. Osim toga, karakteristika virusa in-
fluence da brzo mutira ¢ini virus pticje gripe kandidatom za uzro¢-
nika nove pandemije humane influence. Bududi da jos ne postoji
¢jepivo protiv pti¢je gripe, a da cjepivo protiv humanog virusa influ-
ence nije dostatno za zastitu od infekcije s H5N1, inhibitori neu-
raminidaze jedino su sredstvo za borbu protiv ove bolesti.
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