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Uvod

Vecina obolelih od nekomplikovane humane influence, narocito adolescenti i mlade
odrasle osobe, mogu da se lece simptomatski i nije im potrebna nikakva specifi¢na
intervencija. Kod starijih, medutim, leCenje antivirusnim lekovima je dobra opcija.
Dejstvo ovih lekova treba razmotriti kod osoba sa visokim rizikom, posebno onih sa
pratec¢im oboljenjima i stanjima, kao i onih u nekim posebnim situacijama.

Inhibitori neuraminidaze efikasni su protiv svih varijanti koje su izazivale oboljenje kod
ljudi, uklju€ujudi i virus pandemije iz 1918. godine (Tumpey 2005). Kod humane H5N1
influence, leCenje oseltamivirom, oralnim inhibitorom neuraminidaze, izgleda da je u
nekim slucajevima efikasno, ali u drugim slucajevima moze biti neuspesno. Nedavno je
prijavljeno postojanje reistentnih sojeva (de Jong 2005). Osim toga, doziranje i trajanje
leCenja izgleda da se razlikuju u teskim sluc¢ajevima H5N1.

U slucaju buduce pandemije antivirusni lekovi mogu igrati vaznu ulogu u ranoj fazi kada
vakcine protiv novog soja jos nisu raspolozive ili dok je snabdevenost raspolozivom
vakcinom losSa.

Antivirusni lekovi

Od Ccetiri trenutno raspoloziva antivirusna leka za leCenje influenca A infekcije (dva
inhibitora neuraminidaze i dva inhibitora M2 jonskih kanala), samo su inhibitori
neuraminidaze oseltamivir i zanamivir aktivni i protiv influence B. Svi lekovi su
najefikasniji ako se sa leCenjem otpocne nekoliko sati od pojave simptoma i generalno su
odobreni za primenu unutar 48 sati od prvih simptoma. Oni mogu modifikovati tezinu
oboljenja, smanijiti intenzitet simptoma influence i skratiti trajanje bolesti za 1 do 3 dana.
Medutim, jos uvek je diskutabilno u kojoj meri antivirusno leCenje dovodi do smanjenja
ozbiljnih komplikacija i broja hospitalizacija. Uspeh leCenja delimi¢no zavisi i od vremena
proteklog izmedu pojave simptoma i poCetka antivirusnog lecenja: Sto pre po pojavi
simptoma pocne lecenje, to bolje.

Inhibitori neuraminidaze, oseltamivir i zanamivir, imaju manje nezeljenih efekata nego
inhibitori M2 jonskih kanala rimantadin i amantadin, a rezistencija na lekove izgleda da
se rede razvija. O klinickoj farmakologiji, nezeljenim efektima i profilima rezistencije ovih
lekova detaljno se raspravlja u poglavlju Lekovi.

Inhibitor nuraminidaze, oseltamivir (Tamiflu®), trenutno je lek izbora za lecenje H5N1
influence kod ljudi.

Inhibitori neuraminidaze

Ovi lekovi — uvedeni 1999. i 2000. godine, ometaju normalnu funkciju virusne
neuraminidaze imitirajuci sijalnu kiselinu, prirodni supstrat neuraminidaze (Varghese
1992, Varghese 1995). Virusna neuraminidaza je odgovorna za cepanje kiselinskih
ostataka sijalne kiseline na novostvorenim virionima, igrajuéi bitnu ulogu u njihovom
oslobadanju i olakSavajuci Sirenje virusa u respiratornom traktu. Kada su izlozeni
inhibitorima neuraminidaze, virioni influence se gomilaju na povrsini domacinove celije,
ograniCavajudi rasirenost infekcije na sadrzaj sekreta sluznice (McNicholl 2001) i
smanjujudi infektivnost virusa (videti sliku na




http://content.nejm.org/cgi/content/full/353/13/1363/F1). Eksperimentalni dokazi dalje
sugeriSu da je neuraminidaza virusa influence bitna u ranom stadijumu virusne invazije
trepljastog epitela disajnih puteva ¢oveka (Matrosovich 2004). Sinteza inhibitora
neuraminidaze bila je rezultat analize trodimenzionalne strukture neuraminidaze virusa
influence, koja je otkrila lokaciju i strukturu katalitickog mesta (Colman 1983).

Brojne studije leéenja kod zdravih odraslih osoba pokazale su da inhibitori neuraminidaze,
kada se uzmu unutar 36 do 48 sati od pojave simptoma, skracuju trajanje
simptomatskog oboljenja za jedan do dva dana (Hayden 1997, Monto 1999, Treanor
2000, Nicholson 2000, Hedrick 2000, Cooper 2003, Whitley 2001, Aoki 2003). Rano
otpocinjanje le¢enja odlucujuce je za efikasnost le¢enja (Aoki 2003, Kawai 2005). Kada
su ukljuceni u prvih 12 sati od pojave febrilnosti, inhibitori neuraminidaze skratili su tok
bolesti za viSe od tri dana, u poredenju sa leCenjem koje je zapoceto posle 48 sati.
Trajanje febrilnosti, intenzitet simptoma i vreme potrebno za povratak na normalnu
aktivnost takode su korelirali sa viemenom otpocinjanja antivirusne intervencije.

Jedna studija u kanadskim ustanovama za dugotrajnu negu pokazala je da su stariji
stanovnici starackih domova kojima je leCenje oseltamivirom zapoceto manje od 48 sati
od pojave simptoma imali manju verovatnoc¢u da ¢e im biti potrebni antibiotici, da ¢e biti
hospitalizovani ili da ¢e umreti (Bowles 2002). Nezeljeni efekti bili su retki (4,1%), a
najcesci su bili dijareja (1,6%), kasalj (0,7%), konfuznost (0,5%) i mucnina (0,5%).
Druga studija pokazala je da leCenje influence oseltamivirom redukuje komplikacije od
strane donjeg respiratornog trakta, primenu antibiotika i hospitalizaciju, kako kod
prethodno zdravih odraslih osoba, tako i kod onih sa rizikom (Kaiser 2003).

Istrazivanja u prevenciji pokazala su da inhibitori neuraminidaze primenjeni profilakticki
smanjuju rizik od razvoja influence za 60-90% kada se daju na pocetku izbijanja
influence (Monto 1999b, Cooper 2003). Kada su profilakti¢ki ordinirani kontaktima iz
domacdinstva indeksnog slucaja, zastitna efikasnost protiv klinicki manifestne influence
bila je generalno >80% (Hayden 2000, Kaiser 2000, Welliver 2001, Monto 2002).

Inhibitori neuraminidaze se generalno dobro tolerisu. Glavno nezZeljeno dejstvo
oseltamivira su prolazne gastrointestinalne smetnje (mucnina, povracanje). Posebno,
uoceni sigurnosni profil oseltamivira i zanamivira je u prednosti nad M2 inhibitorima
rimantadinom i amantadinom (Freund 1999, Doucette 2001).

Kod oseltamivira se retko mogu javiti ozbiljne kozne reakcije preosetljivosti i pacijente
tada treba upozoriti da prestanu sa uzimanjem leka i da se jave nadleznom lekaru ako se
razviju ozbiljna ospa ili alergijski simptomi (FDA 2005). Kod nekih pacijenata sa prateéim
pluénim poremecajima, kao Sto je astma ili hroni¢na opstrukcijska bolest pluca,
prijavljeni su bronhospazam i pad parametara funkcije plu¢a nakon uzimanja zanamivira.
Zato se zanamivir generalno ne preporucuje za lecenje pacijenata sa prateé¢im
oboljenjima bronha, a treba ga ukinuti i kod pacijenata kod kojih se razvio bronhospazam
ili koji imaju poremecaj funkcije plu¢a (Relenza 2003).

Potencijal za interakcije sa drugim lekovima je nizak i za oseltamivir i za zanamivir. Kod
oseltamivira se moze javiti kompetitivna inhibicija izluCivanja anjonskog transportera u
epitelnim celijama bubreznih tubula. Probenecid moze vise nego da udvostruci sistemsku
izlozenost oseltamivir karboksilatu (Hill 2002).

Veruje se da ne postoje prirodni sojevi virusa humane influence A rezistentni na inhibitore
neuraminidaze (McKimm-Breschkin 2003). In vitro, mutacije neuraminidaze E119V,
R292K, H274Y i R152K udruzene su sa rezistencijom na oseltamivir (McKimm-Breschkin
2003). Neke mutacije, npr. R292K i H274Y, dovode do nastanka funkcionalno defektnog
enzima koji kompromituje Zivotnu sposobnost virusa, pa se pretpostavlja da virusi koji
nose ove mutacije nemaju klinic¢ki znacaj kod ljudi (Tai 1998, Carr 2002, Ives 2002,




Herlocher 2004). Medutim, jedan nedavni izvestaj opisuje jedan rezistentni H5N1 soj koji
nosi mutaciju H274Y, koji je izazvao viremiju kod dva pacijenta koji su kasnije umrli od
pti¢jeg gripa (de Jong 2005). Izgleda da zanamivir zadrzava in vitro aktivnost protiv
nekih oseltamivir-rezistentnih sojeva (McKimm-Breschkin 2003, Mishin 2005).

Posle klinicke primene incidencija razvoja rezistentnih sojeva niza je medu odraslima i
adolescentima starijim od 13 godina nego medu decom. Jedna studija otkrila je mutacije
neuraminidaze u sojevima kod 9-50 dece (18%) koja su uzimala oseltamivir (Kiso 2004).
Ovi nalazi su razlog za zabrinutost, jer deca su vazan transmisijski vektor za Sirenje
virusa influence u zajednici. U slu¢aju H5N1 pandemije uCestalost pojave rezistencije
tokom tretmana oseltamivirom pedijatrijskih HSN1 bolesnika nije pouzdana, ali je
verovatno da nece biti manja od one uocCene kod dece inficirane trenutno cirkuliSu¢im
virusima humane influence (Hayden 2005).

Inhibitori neuraminidaze efikasni su protiv virusa koji je izazvao pendemiju 1918. godine
(Tumpey 2002).

Indikacije za primenu inhibitora neuraminidaze

Oseltamivir (Tamiflu®) i zanamivir (Relenza®) trenutno su registrovani za le¢enje
influence A i B. Treba ih primenjivati samo kada su se simptomi pojavili u poslednjih 48
sati, a idealno bi trebalo da se ukljuce u prvih 12 sati od pocetka bolesti.

Uz to, oseltamivir - ali ne i zanamivir (uz izuzetak dveju zemalja) - registrovan je i za
profilaksu kada se primenjuje unutar 48 sati od ekspozicije influenci i kada virus influence
cirkuliSe u zajednici; takode je registrovan za upotrebu u izuzetnim okolnostima (npr.
kada vakcinacija ne pokriva infektivni soj) radi prevencije epidemije influence.

Izgleda da oseltamivir i zanamivir imaju slicnu efikasnost, ali se razlikuju u nacinu unosa
i u podnosljivosti. Zanamivir se unosi inhalacijom i dobro se podnosi; medutim, deca,
osobito mlada od 8 godina, obi¢no nisu u stanju da pravilno koriste sistem za unos leka,
a teskoce mogu imati i stare osobe (Diggory 2001). Oseltamivir se unosi u obliku tablete,
ali kod nekih pacijenata moze izazvati mucninu i povracanje.

Inhibitori jonskih M2 kanala

Amantadin i rimantadin su tricikli¢ki simetri¢ni adamantanamini. Sezdesetih godina XX
veka otkriveno je da inhibiSu sojeve influence (Stephenson 2001). Oni deluju samo protiv
virusa influence A (virus influence B nema M2 protein), imaju viSe nezeljenih dejstava
nego inhibitori neuraminidaze, i mogu doprineti selekciji lako prenosivih virusa
rezistentnih na lekove.

M2 inhibitori blokiraju jonski kanal koji formira M2 protein da bi premostio virusnu
membranu (Hay 1985, Sugrue 1991), a neophodan je za uklanjanje virusnog omotaca
(za viSe detalja videti poglavlje Lekovi). Oba leka su efikasna u leéenju ako se ono
zapocne unutar 24 sata od pocetka bolesti i redukuju febrilnost i simptome za 1-2 dana
(Wingfield 1969, Smorodintsev 1970, van Voris 1981).

Dnevna profilaksa tokom sezone gripa smanjuje stopu infekcije za 50-90% (Dawkins
1968, Dolin 1982, Clover 1986). Postekspoziciona profilaksa ¢lanova domacinstva ipak
izgleda da je problemati¢na. U jednoj studiji rimantadin je bio neefikasan u zastiti
¢lanova domacdinstva od infekcije influencom A (Hayden 1989).

Gastrointestinalne smetnje su glavno nezeljeno dejstvo udruzeno sa uzimanjem
amantadina i rimantadina. Uz to, amantadin ima Sirok spektar toksi¢nosti koji se



delimi¢no moze pripisati antiholinergjskim dejstvima leka. Uz to, kod Cak jedne treéine
pacijenata se u toku petodnevnog leCenja mogu javiti manja reverzibilna nezeljena
dejstva od strane CNS-a (van Voris 1981). Ista ucCestalost nezeljenih dejstava nadena je i
kada je lek ispitivan kod mladih zdravih dobrovoljaca tokom perioda od cetiri sedmice.
Kod 44 ispitanika su nezeljeni efekti (vrtoglavica, nervoza i nesanica) bili dobro tolerisani
od vecine, ali 6 ispitanika prekinulo je uzimanje amantadina zbog izrazenih smetnji. Kod
viSe od polovine onih koji su nastavili leCenje doslo je do povlacenja nezeljenih dejstava.
Sesnaest dobrovoljaca imalo je smanjenu koncentraciju kod zadataka koji su zahtevali
neprekidnu paznju (Bryson 1980). U studiji na 450 dobrovoljaca tokom jednog izbijanja
influence A, profilakticki efekti rimantadina i amantadina mogli su se uporediti. Bolest
slicna influenci javila se kod 14% ispitanika u rimantadinskoj grupi i kod 9% u
amantadinskoj grupi (Dolin 1982). Povlacenje iz studije zbog nezeljenih dejstava od
strane centralnog nervnog sistema bilo je ¢eS¢e u amantadinskoj (13%) nego u
rimantadinskoj grupi (6%).

Potencijal za interakcije sa lekovima vedi je kod amantadina, posebno kada se daje
uporedo sa stimulantima centralnog nervnog sistema. Agensi sa antiholinergickim
svojstvima mogu potencirati antiholinergicka nezeljena dejstva amantadina. Za vise
detalja, videti poglavlje Lekovi.

Tackaste mutacije u M genu vode zamenama aminokiselina u transmembranskom
regionu M2 proteina i mogu dovesti do visoke rezistencije na amantadin. Genetska
osnova za rezistenciju izgleda da su supstitucije pojedina¢nih aminokiselina na
polozajima 26, 27, 30, 31 ili 34 u transmembranskom delu M2 jonskog kanala (Hay
1985). Mutanti su jednako virulentni i prenosivi kao virus divljeg tipa. U pti¢jem modelu
oni su bili i genetski stabilni i nisu ispoljavali reverziju u divlji tip nakon Sest pasaza na
pticama tokom perioda duzeg od 20 dana (Bean 1989). Takvi sojevi mogu se razviti ¢ak
kod jedne trecine pacijenata tretiranih amantadinom ili rimantadinom; kod
imunokompromitovanih osoba postotak moze biti i visi (Englund 1998). Virus influence A
(H3N2) rezistentan na lekove moze se naci kod dece i odraslih tretiranih rimantadinom
ve¢ 2 dana po otpocinjanju leCenja (Hayden 1991). Neki H5N1 sojevi odgovorni za
humano oboljenje u jugoisto¢noj Aziji rezistentni su na amantadin i rimantadin (Peiris
2004, Le 2005), dok su izolati sojeva koji cirkuliSu u Indoneziji i, skorije, u Kini,
Mongoliji, Rusiji, Turskoj i Rumuniji osetljivi na amantadin (Hayden 2005).

Nedavno, adamantani su se nasli pod izvesnim pritiskom, jer je otkriveno da 91% H3N2
virusa influence A, izolovanih iz obolelih u SAD tokom sadasnje sezone influence, sadrzi
zamenjenu aminokiselinu na poziciji 31 u M2 proteinu, Sto donosi rezistenciju na
amantadin i rimantadin. Na osnovu ovih rezultata, Centar za kontrolu bolesti preporucio
je da se ni amantadin, ni rimantadin ne koriste za leCenje ili profilaksu influence A u SAD
do kraja sezone influence 2005-06 (CDC 2006). Neki autori predlozili su da se primena
amantadina i rimantadina generalno zabrani obeshrabri (Jefferson 2006).

Indikacije za primenu M2 inhibitora

Komparativne studije ukazuju da se rimantadin toleriSe bolje nego amantadin u
ekvivalentnim dozama (Stephenson 2001). Prednost amantadina je da je jeftin, 0.50€
dnevno u nekim evropskim zemljama, u poredenju sa rimantadinom koji staje 5€ dnevno
i oseltamivirom koji staje 7€ dnevno.

Lecenje "klasi¢éne" humane influence

U nekomplikovanim slucajevima mirovanje (bed rest) uz adekvatnu hidrataciju je leCenje
izbora kod vecine adolescentnih i mladih odraslih bolesnika. Ako je potrebno, mozZe se
razmotriti leCenje acetilsalicilnom kiselinom (0,6-0,9 g svakih 3-4 sata) - glavobolja,
febrilnost i mijalgija obi¢no se povlace za nekoliko sati. Medutim, salicilati se moraju
izbegavati kod dece od 18 godina i mladih zbog udruZenosti primene salicilata sa



Reyeovim sindromom. U ovim slu¢ajevima, acetaminofen ili ibuprofen su uobicajene
alternative.

Opstrukcija nosnih kanala moze se lediti sprejevima ili kapima, a kasalj vaporizacijom
vode. Sredstva za smirivanje kaslja potrebna su samo kod manjeg broja obolelih. Posle
smirivanja febrilnosti, vazno je postepeno se vratiti normalnim ektivnostima. Ovo
posebno vazi za pacijente koji su imali teski oblik oboljenja.

Antibiotsko leCenje treba da bude rezervisano za leCenje sekundarne bakterijske
pneumonije. Idealno bi lek izbora trebalo da bude odreden na osnovu bojenja po Gramu i
kultivacije respiratornih uzoraka. U svakodnevnoj praksi, medutim, etiologija se ne moze
uvek odrediti pa je leCenje empirijsko i koriste se antibakterijski lekovi efikasni protiv
najcescih patogena u tim okolnostima (narocito S. pneumoniae, S. aureus i H.
influenzae).

U tezim slucajevima, suportivna terapija podrazumeva kontrolu te¢nosti i elektrolita i
najzad dodatni kiseonik, intubaciju i asistiranu ventilaciju.

Za detaljnije informacije o leCenju humane H5N1 influence, videti dalje.

Antivirusno le¢enje

Oseltamivir je indikovan za le¢enje nekomplikovanog akutnog oboljenja izazvanog
influenca infekcijom kod pacijenata starih godinu i viSe dana, koji imaju simptome ne
duze od 3 dana. Preporuceno trajanje leCenja oseltamivirom je 5 dana (ali u teskim
infekcijama moze trajati duze). Sedmodnevna kura oseltamivira takode je indikovana u
profilaksi influence u istoj dobnoj grupi (Evropska Unija: =13 godina).

Zanamivir je indikovan u leCenju nekomplikovanog akutnog oboljenja izazvanog influenca
infekcijom kod pacijenata od 7 i viSe godina, Ciji simptomi ne traju duze od 2 dana. Sa
izuzetkom dveju zemalja, zanamivir nije registrovan za profilakticku primenu. Trajanje
leCenja je obi¢no 5 dana.

Rimantadin i amantadin su neefikasni protiv virusa influence B i stoga su indikovani za

profilaksu i leCenje oboljenja izazvanog samo virusom influence A. Da bi se redukovala

pojava virusa rezistentnih na antivirusne lekove, leCenje amantadinom i rimanradinom

treba prekinuti ¢im je to klini¢ki opravdano, obi¢no nakon 3-5 dana lecenja ili u roku od
24 do 48 sati od nestanka simptoma i znakova (CDC 2005).

Treba imati na umu da je u SAD CDC preporucio da se ni amantadin. ni rimantadin ne
koriste u leCenju i profilaksi influence A u SAD do kraja sezone gripa 2005-06 (CDC
2006).

Antivirusna profilaksa

Nekoliko studija je pokazalo da su inhibitori neuraminidaze efikasni u prevenciji klinicki
manifestne influence kod zdravih odraslih osoba izlozenih bliskim kontaktima (Hayden
2000, Welliver 2001, Hayden 2004). Oni su takode koris¢eni u sezonskoj profilaksi
(Monto 1999, Hayden 1999). U svim ovim studijama inhibitori neuraminidaze su 70 do
90% efikasni u prevenciji klinicki manifestnog oboljenja izazvanog infekcijom virusima
influence A i B. Sa izuzetkom dveju zemalja, oseltamivir je jedini inhibitor neuraminidaze
trenutno odobren za profilakticku primenu. Adamantani se mogu razmatrati u profilaksi
ako cirkuliSe soj virusa influence A.

Kada se odlucuje o vremenu otpocinjanja i duzini trajanja antivirusne profilakse protiv
influenca infekcije, moraju se uzeti u obzir cena i efikasnost, komplijansa (bolesnikovo
peidrzavanje propisane terapije) i potencijalna nezeljena dejstva, kao i vremenska
uskladenost i trajanje profilakse. Da bi bili efikasni u sezonskoj profilaksi, lekovi se
moraju uzimati tokom citavog perioda izbijanja u nekoj zajednici, obi¢no tokom 6



sedmica. Ovaj pristup nije efikasan u odnosu na cenu, narocito kada se uporedi sa
godisnjim vakcinacijama (Patriarca 1989).

U pandemijskim okolnostima moze biti jos manje prilike za profilaksu ako sledeci
pandemijski soj bude rezistentan na M2 inhibitore (kao Sto je bio slucaj sa odredenim
serotipovima H5N1 soja koji je cirkulisao u jugoistocnoj Aziji tokom 2004. i 2005. godine)
i ako se nastavi loSa snabdevenost inhibitorima neuraminidaze. U tom slucaju veéi deo
raspolozivog leka verovatno ¢e biti rezervisan za leCenje, a profilaksa moze biti
ogranicena na ciljne grupe sa povisenim rizikom od ekspozicije (zdravstveno osoblje, itd).

V situaciji pandemije bi lahko bilo Se manj priloznosti za profilakso, ¢e bo bodoci
pandemicni sev rezistencen na inhibitorje M2 (kot je to primer pri nekaterih serotipih
seva H5N1, ki je kroZil po Jugovzhodni Aziji leta 2004 in 2005) in ¢e bo preskrba z
inhibitorji nevraminidaze $e vedno nezadostna. Ce se to zgodi, bo treba vsa zdravila, ki
SO na razpolago, rezervirati za zdravljenje, profilaksa pa bo omejena le na ciljne skupine,
ki bodo imele povecano stopnjo tveganja (zdravstveno osebje in podobno).
U sezonskoj influenci profilaksu treba razmotriti u sledeé¢im situacijama (prilagodeno iz
CDC 2005):
e 0sobe sa povisenim rizikom koje su vakcinisane posto je otpocela aktivnost
influence
Kada se primenjuje vakcina protiv influence kada virusi gripa vec cirkulisu,
treba razmotriti hemioprofilaksu u trajanju od 2 sedmice za osobe sa
poviSenim rizikom. Deci mladoj od 9 godina, koja prvi put primaju vakcinu
protiv gripa, potrebno je 6 sedmica profilakse (tj. profilaksa tokom 4
sedmice posle prve doze vakcine i joS 2 sedmice posle druge doze);
e o0sobe koje neguju one sa poviSenim rizikom
Zdravstveno osoblje, ako je zarazeno virusom influence, moze Siriti bolest.
Tokom vrsne aktivnosti influence treba razmotriti profilaksu antivirusnim
lekovima za nevakcinisane osobe koje imaju Ceste kontakte sa osobama sa
poviSenim rizikom. Osobe sa Cestim kontaktima su radnici u bolnicama,
ambulantama i ustanovama za hroni¢nu negu, ¢lanovi domacdinstva,
patronazne sestre i dobrovoljci. Ako je izbijanje izazvano varijantnim sojem
virusa influence koji se ne moze kontrolisati vakcinom, treba razmotriti
hemioprofilaksu za sve takve osobe, bez obzira na njihov vakcinacijski
status;
e osobe sa deficitom imuniteta
Hemioprofilaksu treba razmotriti za osobe sa visokim rizikom kod kojih se
ocCekuje neadetvatan humoralni odgovor na vakcinu protiv influence. U ovu
kategoriju spadaju osobe inficirane HIV-om, posebno one sa
uznapredovalom HIV bolescu;
e drugi
Hemioprofilaksa tokom cele sezone gripa ili tokom vrsne aktivnosti moze
biti adekvatna za osobe sa visokim rizikom koje se ne mogu vakcinisati;
e ustanove za smestaj osoba sa visokim rizikom
Postoji nekoliko nizova dokaza da profilaksa Citave institucije u starackim
domovima, primenjena Sto brze po detektovanju aktivnosti gripa, moze biti
vredan dodatak strategijama kontrole izbijanja oboljenja u institucijama
(Peters 2001, Bowles 2002, Monto 2004). Kada dode do potvrdenog ili
suspektnog izbijanja gripa, treba dakle otpoceti hemiorofilaksu Sto je ranije
moguce, primeniti je kod svih stanovnika ustanove, nezavisno od toga da li
su primili vakcinu protiv influence tokom prethodne jeseni, i nastaviti
minimum 2 sedmice. Ako nadzor pokaZze da se novi slucajevi i dalje
javljaju, hemioprofilaksu treba nastaviti do oko sedam dana po zavrsetku
izbijanja. Doze se odreduju individualno. Hemioprofilaksu, takode, treba
ponuditi nevakcinisanom osoblju koje neguje osobe sa visokim rizikom.
Profilaksu treba razmotriti za sve zaposlene, bez obzira da li su vakcinisani,



ako je izbijanje izazvano varijantnim sojem influence kojem vakcina nije
odgovarajuce prilagodena.

Posebne situacije

Deca

Oseltamivir: deca uzrasta 1 do 12 godina eliminiSu aktivni metabolit oseltamivir
karboksilat brze nego starija deca i odrasli, Sto ima za posledicu niZzu ekspoziciju leku.
Povecanje doze na 2 mg/kg dvaput dnevno rezultuje ekspozicijom leku koja se moze
uporediti sa standardnih 1 mg/kg dvaput dnevno kod odraslih (Oo 2001). Deca od godinu
dana starosti mogu efikasno da metabolisu i izluuju oseltamivir (Oo 2003), ali kod
mlade dece primena oseltamivira je kontraindikovana (FDA 2005).

Zanamivir: u EU zanamivir je odobren za primenu kod dece uzrasta 12 i viSe godina
(SAD: 7godina).

Amantadin, rimantadin: imajuci na umu relativno nisku efikasnost i visok rizik od
razvoja nezeljenih dejstava od strane gastrointestinalnog trakta i CNS-a, autori ne
preporucuju primenu amantadina, niti rimantadina kod dece.

Poremec¢ena bubrezna funkcija

Oseltamivir:

PoluZivot eliminacije iz terminalne plazme je 1.8 sati kod zdravih odraslih osoba. Kod
pacijenata sa bubreznim poremecajima klirens metabolita smanjuje se linearno sa
klirensom kreatinina i prosecno iznosi 23 sata posle oralne primene kod osoba sa
klirensom kreatinina <30 ml/min (Doucette 2001). Smanjenje doze na 75 mg jednom
dnevno preporucuje se kod pacijenata sa klirensom kreatinina <30 ml/min (1,8 I/h) (He
1999); u profilaksi, preporucuje se doza od 75 mg svaki drugi dan. Ne postoje nikakve
preporuke za doziranje kod lecenja i profilakse pacijenata na dijalizi.

Zanamivir: proizvodac izjavljuje da nema potrebe za prilagodavanje doze tokom
petodnevne kure leCenja kako za pacijente sa blagim-do-umerenim, tako i za one sa
teskim poremecajem bubrezne funkcije (Relenza).

Rimantadin: bubreZna insuficijencija rezultuje povisenim koncentracijama metabolita
rimantadina u plazmi. Hemodijalizom se rimantadin ne otklanja. Kod pacijenata sa
klirensom kreatinina <10 ml/min preporucuje se smanjenje doze na 100 mg/dan.
Dodatne doze na dan dijalize nisu potrebne (Capparelli 1988). Kod pacijenata sa manje
izrazenom bubreznom insuficijencijom i kod starih osoba potreban je nadzor zbog
mogucih nezeljenih dejstava.

Amantadin: za osobe starije od 60 godina i sa klirensom kreatinina <40 ml/min
preporucuje se redukcija doze. Preporuke za doziranje amantadina na osnovu klirensa
kreatinina nalaze se na uputstvu za upotrebu. Pacijente treba pazljivo nadzirati zbog
mogucih nezeljenih dejstava. U takvim slucajevima razmotriti dalju redukciju doze ili
prestanak uzimanja leka. Amantadin se ne otklanja hemodijalizom.

Poremecéena funkcija jetre
Oseltamivir: metabolizam oseltamivira nije kompromitovan kod pacijenata sa umerenim
oStecenjem jetre, pa kod njih nije potrebno prilagodavanje doze (Snell 2005)

Zanamivir: nije proucavan kod osoba sa disfunkcijom jetre.

Rimantadin: za osobe sa teskom disfunkcijom jetre preporucuje se redukcija doze.



Amantadin: neZeljena dejstva na amantadin kod pacijenata sa oboljenjima jetre vrlo se
retko zapazaju.

Konvulzije

Konvulzije (ili konvulzijama slicna aktivnost) retko se prijavljuju medu pacijentima sa
anamnezom o konvulzijama koji ne uzimaju antikonvulzivnu terapiju tokom primene
amantadina i rimantadina.

Trudnoéa
Svi gorepomenuti lekovi treba da se koriste tokom trudnoce samo ako potencijalna korist
opravdava potencijalni rizik za fetus (Kategorija C u trudnodi).

Lecenje humane H5N1 influence

Iskustvo sa leCenjem H5N1 bolesti kod ljudi je ograniceno — do 8. marta 2006. godine
Svetskoj zdravstvenoj rganizaciji (WHO) prijavljeno je 175 potvrdenih sluc¢ajeva (WHO
2006), a klini¢ki izvestaji objavljeni do danas obuhvataju samo nekoliko pacijenata (Yuen
1998, Chan 2002, Hien 2004, Chotpitayasunondh 2005, WHO 2005, de Jong 2005).

Izkusnje, pri zdravljenju bolezni povzro¢ene s H5N1 pri ljudeh, so bile zelo omejene do 8.
03. 2006, ko je bilo v SZO prijavljenih 175 potrjenih primerov bolezni (( WHO 2006). Do
tedaj objavljeni klini¢ni podatki so se nanasali na le nekaj pacientov (Yuen 1998, Chan
2002, Hien 2004, Chotpitayasunondh 2005, WHO 2005, de Jong 2005).

Na osnovu dosadasnjih podataka leCenje influence izazvane trenutno cirkuliSu¢im H5N1
sojevima moze se donekle razlikovati od lecenja ,klasi¢cnog" gripa (WHO 2006b).
Medutim, treba imati na umu da su vazece preporuke preliminarne i da su modifikacije
verovatne kako budu pristizali novi podaci:
e pacijenti sa suspektnom H5N1 influencom treba brzo da prime inhibitor
neuraminidaze zavisno od rezultata laboratorijskih ispitivanja (WHO 2005);
e oseltamivir (Tamiflu®) trenutno se smatra lekom izbora;
e razmotriti povecanje doze oseltamivira kod teskih oblika bolesti (150 mg dvaput
dnevno u odraslih) i nastaviti leCenje tokom duzeg perioda (7-10 dana i duze)
(WHO 2005, WHO 2006b);
moze se javiti rezistencija koja prethodi klinickom pogorsanju (de Jong 2005).
leCenje oseltamivirom moze biti korisno Cak i kad se zapocne citavih 8 dana posle
pojave simptoma, ako ima dokaza za nastavljenu replikaciju virusa (WHO 2005,
de Jong 2005).

Kortikosteroidi su Cesto koris¢eni sa nejednakim rezultatima. U jednoj seriji umrlo je Sest
od sedam pacijenata tretiranih kortikosteroidima (Hien 2004). KoriS¢eni su i ribavirin,
interferon alfa i drugi imunomodulatorni lekovi, ali bez ubedljivih rezultata.

U teskim slucajevima ubrzo posle prijema moze biti potrebna ventilacijska podrska i
intenzivna nega (Hien 2004, Chotpitayasunondh 2005).

Profilaksa transmisije

Cim se posumnja na slu¢aj humane H5N1 infekcije treba preduzeti mere predostroznosti
da se svede na minimum moguc¢nost nozokomijalnog Sirenja. Ako se potvrdi dijagnoza,
moraju se identifikovati potencijalni kontakti indeksnog sluc¢aja da bi se olaksala rana
intervencija antivirusnim lekovima radi snizenja morbiditeta i mortaliteta i ograni¢avanja
daljeg sirenja oboljenja (WHO 2004).

Opste mere za savladavanje zaraze



Mere za savladavanje zaraze ukljucuju primenu standardnih preventivnih mera
dostroznosti (Garner 1996) za sve pacijente koji se zbrinjavaju u bolnicama. Ako se na
osnovu klini¢kih karakteristika sumnja na dijagnozu H5N1 influenca infekcije, treba
primenjivati dodatne preventivhe mere dok se ne iskljuci ova dijagnoza.

Posebne mere za savladavanje zaraze

Virus influence prenosi se kapljicama i nukleusima finih kapljica (vazduhom). Moguca je i
transmisija direktnim i indirektnim kontaktom. Iako trenutno nema dokaza da se H5N1
virus prenosi izmedu ljudi, SZO preporucuje sledece preventivne mere (WHO 2004):

e primena maski visoke efikasnosti uz mere spreCavanja Sirenja kapljica i kontakta;

e pacijenti treba da budu smesteni u sobu sa negativnim pritiskom;

e pacijente treba izolovati u jednokrevetnim sobama. Ako jednokrevetne sobe nisu
raspolozive, grupisati pacijente odvojeno u posebno namenjene visekrevetne sobe
ili bolnicka odeljenja;

e izmedu bolesnickih kreveta mora biti razmak od najmanje 1 m, a pozeljno je da
budu i razdvojeni fizickom barijerom (npr. zavesom).

Da bi se zastitili zdravstveni radnici (ZR) i drugo bolni¢ko osoblje, treba sprovoditi
slede¢e mere (WHO 2004):

e zdravstveni radnici (ZR) treba da se Stite maskom visoke efikasnosti (evropski
respiratori sa odobrenjem CE ili americke maske N-95, sa odobrenjem NIOSH),
mantilom, Stitnikom za lice ili naoCarima, rukavicama. Nedavno je razjasnjena
primena maski od strane zdravstvenih radnika u uslovima pandemije (WHO
2005b). Hirurska maska, kada se dosledno primenjuje, moze takode smanijiti rizik
od infekcije, ali ne znacajno (Loeb 2004);

e ograniciti broj ZR koji imaju direktan kontakt sa pacijentima; ovi ZR ne bi trebalo
da se staraju o drugim pacijentima;

e broj drugih radnika bolnice (npr. Cistaca, laboratorijskog osoblja) sa pristupom
okruzenju ovakvih pacijenata treba takode ograniciti;

e odredeni ZR treba da budu odgovarajuce obuceni u sprovodenju mera
spreCavanja pri savladavanju zaraze. Ograniciti broj posetilaca, obezbediti im
odgovarajucu li¢nu zastitnu opremu i pouciti ih njenoj primeni;

¢ naloziti ZR u direktnom kontaktu sa pacijentima da mere svoju temepraturu
dvaput dnevno i prijave svaku febrilnu epizodu bolnickim vlastima. ZR koji imaju
temperaturu >38°C i koji su u direktnom kontaktu sa pacijentima treba odmah
leciti;

e ordinirati postekspozicijsku profilaksu (npr., oseltamivir 75 mg dnevno oralno
tokom 7 dana) svakom ZR koji je imao potencijalni kontakt sa pacijentovim
kapljicama, a da nije imao odgovarajucu li¢nu zastitnu opremu;

e 7R koji se ne osecaju dobro ne smeju biti ukljuceni u direktnu negu bolesnika jer
su osetljiviji i postoji veca verovatnoca da se kod njih razvije teska klini¢ka slika
kada se izloze virusima influence A (H5N1);

e adekvatno uklanjati otpatke smestajudi ih u zapecacene nepropustljive kese koje
treba da budu jasno obelezene kao ,biohazard" i koje se spaljuju. Rublje i
materijal koji se ponovo upotrebljava, a koji je bio u kontaktu sa pacijentima,
treba posebno odlagati i mora se dezinfikovati.

Aktivno trazenje kontakata

Identifikovati kontakte, kao i osobe koje su mogle biti izlozene zajednickom izvoru
infekcije. Kontakti su osobe koje su delile odredenu sredinu (domacinstvo, Sira porodica,
bolnica ili druga institucija za smestaj, vojne kasarne, rekreacioni kampovi) sa osobom
kod koje se razmatra dijagnoza influence A(H5N1) dok je ta osoba bila u infektivhom
periodu (tj. jedan dan pre pojave simptoma do 7 dana posle pojave simptoma, ili do



dana koji su odredile nacionalne zdravstvene vlasti, ili do dana navedenog u odeljku
»Politika otpusta™) (WHO 2004).

Ova lica moraju biti pod nadzorom 7 dana po poslednjoj ekspoziciji navedenom pacijentu,
ili zajednickom izvoru i treba im naloziti da dvaput dnevno mere temperaturu. Ako osoba
pod nadzorom razvije febrilnost (>38°C) i kasalj ili dispnoju, treba je odmah le¢iti (WHO
2004).

Politika otpusta

SZ0 preporucuje da preventivne mere za odrasle pacijente treba da se sprovode jos 7
dana po prestanku febrilnosti. Prethodna istrazivanja humane influence pokazala su da
deca mlada od 12 godina mogu izlucivati virus 21 dan po pocetku bolesti. Zato mere
kontrole infekcije za decu idealno treba da ostanu na snazi tokom ovog perioda (WHO
2004).

Gde to nije izvodljivo (zbog nedostatka lokalnih resursa), porodica se mora poduciti
merama li¢ne higijene i kontrole infekcije (tj. pranje ruku i koriS¢enje papirne ili hirurske
maske kraj deteta koje jos kaslje). Deca ne treba da pohadaju Skolu tokom ovog perioda
(WHO 2004).

Profilaksa u toku pandemije

Postoje dokazi da su suzbijanje i eliminacija neocekivanog prete¢eg pandemijskog soja
virusa gripa na mestu njegovog nastanka moze da se mogudi primenom kombinacije
antivirusne profilakse i mera socijalne distance (Ferguson 2005). Autori su primenili
simulacijski model transmisije influence u jugoisto¢noj Aziji da bi procenili potencijalnu
efikasnost ciljane masovne profilakticke primene antivirusnih lekova, i predvideli su da bi
zaliha od 3 miliona kura antivirusnih lekova trebala biti dovoljna za eliminaciju.

SZ0 je nedavno pocela da stvara medunarodnu zalihu antivirusnih lekova koji bi se
dostavili u region gde se pojavljuje pandemija influence (WHO 20000824). Ako se
pandemija ne moze suzbiti na njenom izvoristu, brza intervencija bi mogla bar da uspori
Sirenje u medunarodnim razmerama i da omogudi dobijanje dragocenog vremena. Da bi
ova strategija delovala, za postizanje visoke verovatnoce uspeha potrebno je zadovoljiti
niz klju¢nih kriterijuma (Ferguson 2005):

1. brza identifikacija originalnog klastera, grupe obolelih,

2. brza, osetljiva detekcija slu¢ajeva i doprema leka ciljnim grupama, po mogucnosti
u roku od 48 sati od pojave obolevanja,

3. efikasno dopremanje leka velikom delu ciljne populacije, pozeljno >90%,

4. dovoljne zalihe lekova, pozeljno 3 miliona i viSe kura oseltamivira (SZO se
trenutno oslobada ove zalihe),

5. saradnja stanovniStva u sprovodenju strategije suzbijanja i posebno u svim
uvedenim merama socijalnog distanciranja,

6. medunarodna saradnja u razvoju politike, u sprovodenju epidemioloskog nadzora i
primeni strategije suzbijanja.

Treba naglasiti da je ideja zaustavljanja pandemije na njenom izvoru ili odlaganja njenog
medunarodnog Sirenja atraktivna, ali joS netestirana hipoteza. Za sada, nikakav napor
nije ucinjen da se izmeni prirodni tok pandemije kada se ona pojavi u ljudskoj populaciji.
Postoje i znacajni logisticki problemi vezani za dopremanje lekova velikim populacijama.
Uz to, prvi pandemijski virusni sojevi ne moraju biti visoko kontagiozni, a virus moze biti
ogranicen na malo geografsko podrucje. Ima previse ,ako", a ishod je sve samo ne
izvestan. Ipak, imajuci na umu potencijalno katastrofalne posledice pandemije influence,



strategija SZO na stvaranju zaliha antivirusnih lekova za brzu i ranu intervenciju je jedan
od dragocenih delova planiranja pripravnosti za globalnu pandemiju.

Zakljuéak

Uvodenje inhibitora neuraminidaze bilo je vazan korak za efikasniju kontrolu humane
influenca infekcije. Danas su inhibitori neurminidaze jedini lekovi koji deluju protiv
izolovanih visokopatogenih virusa pti¢jeg gripa kod ljudi. Medutim, izvestaji o
visokorezistentnim H5N1 sojevima podvlace iskustvo koje smo imali sa drugim virusnim
infekcijama, kao Sto je HIV, da nikad nemamo dovoljno lekova da bismo lecili nase
pacijente i uvek ¢e nam trebati novi i bolji. Pred nama leze veliki napori na stvaranju jos
lekova i mozda supervakcina koje ukljucuju antigene koji postoje u svim podtipovima
virusa influence, koje se ne menjaju iz godine u godinu, i koje mogu biti na raspolaganju
Citavoj svetskoj populaciji (Osterholm 2005). Ovi napori bi¢e skupi, ali jedino u pogledu
novca; nista u poredenju sa gubitkom zivota zbog slede¢e pandemijom influence.
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