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Vecino pacientov z nekomplicirano humano gripo, posebej najstnike in mlajse odrasle
osebe, je mozno zdraviti simptomatsko, in pri njih niso potrebne nobene specifi¢cne
intervencije. Pri starejsih osebah je dobra opcija zdravljenje s protivirusnimi zdravili.
Dajanje teh zdravil je treba pretehtati pri osebah, ki so v visokem tveganju, posebej pa
pri pacientih, ki Ze imajo osnovno obolenje, kot tudi v Stevilnih specialnih okolis¢inah.

Inhibitorji nevraminidaze so ucinkoviti proti vsem variantam, ki so do sedaj povzrocale
zbolevanje ljudi, vklju¢ujoc virus iz pandemije |. 1918(Tumpey 2005). Kaze, da je pri
humani gripi H5N1 je v nekaterih primerih uspesno zdravljenje s peroralnim inhibitorjem
nevraminidaze oseltamivirjem, toda pri nekaterih ljudeh ni bilo uspesno. Nedavno so
prijavili pojav rezisten¢nih sevov (de Jong 2005). Poleg tega kaze, da je pri tezkih
primerih H5N1 doziranje in zdravljenje drugacno.

V primeru pandemije v bodocnosti, bodo imela protivirusna zdravila pomembno viogo v
zgodnji fazi, ko Se ne bo na razpolago cepiva proti novemu sevu, ali pa v ¢asu, dokler bo
primanjkovalo cepiva.

Protivirusna zdravila

Od stirih protivirusnih zdravil, ki so sedaj na razpolago za okuzbe za gripo A (dva
inhibitorja nevraminidaze in dva inhibitorja M2 jonskih kanalckov), samo inhibitorji
nevraminidaze delujejo tudi na gripo B. Vsa zdravila so najbolj ucinkovita, Ce se jih zacne
dajati znotraj nekaj ur po pojavu simptomov. SplosSno so odobrena za uporabo znotraj 48
ur po pojavu simptomov. Zmozna so spremeniti tako tezo bolezni, kot tudi zmanjsati
intenziteto simptomov gripe in skrajsati trajanje bolezni za priblizno 1 do 3 dni. Vendar
se Se vedno razpravlja o razmerah, pri katerih protivirusno zdravljenje lahko povzroca
zmanjsanje resnih komplikacij in hospitalizacij. Uspesnost zdravljenja je delno odvisna od
Casa preteklega od pojava simptomov, do zaCetka zdravljenja: bolje je, e se z
zdravljenjem zacne takoj.

Inhibitorji nevraminidaze, oseltamivir in zanamivir, povzroc¢ajo manj stranskih ucinkov
kot jih inhibitorji M2 ionskih kanalCkov rimantadin in amantadin, kar kaze tudi, da se
manj pogosto razvije rezistenca na zdravilo. O klini¢ni farmakologiji, nezazelenih ucinkih
in o profilih rezistence je razprava v poglavju Zdravila.

Inhibitor nevraminidaze, oseltamivir (Tamiflu®) je splosno zdravilo izbire za zdravljenje
humane gripe H5N1.

Inhibitorji nevraminidaze

Ta zdravila, ki so uvedena v uporabo I. 1999 in 2000, ovirajo normalno funkcioniranje
nevraminidaze virusa gripe tako, da posnemajo siali¢no kislino, ki je naravni substrat



nevraminidaze (Varghese 1992, Varghese 1995). Virusna nevraminidaza je odgovorna za
cepljenje rezidujev siali¢ne kisline v na novo oblikovane virione. S tem ima pomembno
vlogo v sprosc¢aniju in pospesevanju Sirjenja virusa znotraj respiratornega trakta. Kadar
so virioni gripe izpostavljeni inhibitorjem nevraminidaze, se nakopicijo na zunanjosti
celice in s tem je omejeno Sirjenje okuzbe z izloc¢ki sluznice (McNicholl 2001) in
zmanjsana kuznost virusa (glej sliko na
http://content.nejm.org/cgi/content/full/353/13/1363/F1). Eksperimentalni dokazi
kazejo, da je nevraminidaza virusa gripe pomembna v zgodnji fazi invazije virusa, na
ciliarni epitel zracnih poti ¢loveka (Matrosovich 2004). Oblikovanje inhibitorjev
nevraminidaze je rezultat analize tridimenzionalne strukture nevraminidaze, ki je razkrila
lokacijo in strukturo njenega kataliticnega konca (Colman 1983).

Stevilne Studije zdravljenja zdravih odraslih oseb so pokazale, da inhibitorji
nevraminidaze, Ce se jih vzame znotraj 36 do 48 ur po pojavu simptomov, vplivajo na
skrajSanje simptomatske bolezni za 1 do 2 dni (Hayden 1997, Monto 1999, Treanor
2000, Nicholson 2000, Hedrick 2000, Cooper 2003, Whitley 2001, Aoki 2003). Zgodnyji
zaCetek zdravljenja je odlocilen za njegovo ucinkovitost (Aoki 2003, Kawai 2005). Ce se z
zdravljenjem zacne znotraj prvih 12 ur po pojavu vrocine, inhibitorji nevraminidaze
skrajSajo bolezen za vec kot 3 dni, kot ¢e se z zdravljenjem zacne v 48 urah. Trajanje
vrocine, teza simptomov in ¢as potreben za vrnitev k normalnim aktivnostim so tudi v
korelaciji s ¢asom zacetka zdravljenja s protivirusnimi zdravili.

V studiji narejeni na starejsih prebivalcih, v ustanovah za dolgotrajno nego v Kanadi, je
pri zdravljenih z oseltamivirjem, ki se je zacelo znotraj 48 ur po pojavu simptomov,
pokazalo, da je pri njih manjsa verjetnost za potrebo predpisovanja antibiotikov, za
hospitalizacijo in je manjSa verjetnost umiranja (Bowles 2002). Stranski ucinki so se
pojavljali redko (4.1%), najpogosteje se je pojavila driska (1.6%), kaselj (0.7%),
zmedenost (0.5%) in siljenje na bruhanje (0.5%). V neki drugi Studiji so rezultati kazali
na dejstvo, da zdravljenje gripe z oseltamivirjem v skupini zdravih odraslih oseb, kot tudi
v skupini odraslih, ki so "v tveganju," zmanjsuje komplikacije s strani spodnjih dihal,
uporabo antibiotikov in hospitalizacijo (Kaiser 2003).

Poskusi prevencije so pokazali, da profilakticno dajanje inhibitorjev nevraminidaze, e se
jih daje na zacetku epidemije gripe, zmanjsuje tveganje za nastanek gripe za 60-90%
(Monto 1999b, Cooper 2003). Pri profilaksi hisnih kontaktov z indeksnimi zbolelimi
osebami, je zascitna ucinkovitost pred klini¢no gripo znasala >80% (Hayden 2000, Kaiser
2000, Welliver 2001, Monto 2002).

Inhibitorje nevraminidaze se na splosno dobro prenasa. Glavni nezazeleni uéinki
oseltamivirja so prehodne gastrointestinalne motnje (siljenje na bruhanje in bruhanje).
Ugotovljeni profil varnosti oseltamivirja in zanamivirja, v primerjavi z inhibitorji M2
rimantadinom in amantadinom, je v prid inhibitorjev nevraminidaze (Freund 1999,
Doucette 2001).

V redkih priloznostih se lahko pri oseltamivirju pojavijo resne kozne reakcije / reakcije
hipersenzitivnosti. Paciente je treba opozoriti, da v takSnih primerih nehajo z jemanjem
zdravila, in da se v primeru teZzkega izpuscaja ali simptomov alergije, takoj obrnejo na
svojega zdravnika (FDA 2005). Pri nekaterih pacientih, ki imajo osnovno plju¢no
obolenje, kot je astma ali kroni¢na obstruktivna bolezen pljuc, je pri zdravljenju z
zanamivirjem prislo do pojava bronhospazma in do padca funkcije plju¢ (FEV1 ali
maksimalni ekspiratorni volumen). Zaradi tega se zanamivirja ne priporoCa za zdravljenje
pacientov, ki imajo obolenje dihalnih poti kot osnovno . Enako tako, je potrebno z
zanamivirjem prenehati pri pacientih, pri katerih pride do pojava bronhospazma, ali pri
pacientih, ki imajo padec respiratorne funkcije (Relenza 2003).



Potencial za interakcije zdravilo-zdravilo je pri oseltamivirju in pri zanamivirju zelo
majhen. Pri oseltamivirju lahko pride do kompetitivne inhibicije izloCanja po anionskih
transporterjih ledvi¢nih tubularnih epitelnih celic. Probenecid lahko podvoji eksponiranost
oseltamivir karboksilatu (Hill 2002).

Obstaja mnenje, da v naravi ne obstaja pojavljanje sevov virusa, ki so rezisten¢ni na
inhibitorje nevraminidaze (McKimm-Breschkin 2003). In vitro so bile mutacije NA
(nevraminidaze) E119V, R292K, H274Y, in R152K, povezane z rezistenco na oseltamivir
(McKimm-Breschkin 2003). Nekatere mutacije kot so mutacija R292K in H274Y, so
povzrocale nastajanje funkcionalno pomanjkljivega encima, kar je povzrocalo zmanjsano
sposobnost virusa, in obstaja mnenje, da virusi, ki imajo te mutacije, ne morejo pri
Cloveku povzroditi pomembnih klini¢nih posledic (Tai 1998, Carr 2002, Ives 2002,
Herlocher 2004). Vendar so v novejsih sporodilih opisali rezisten¢ni sev HSN1 z mutacijo
H274Y, ki je pri dveh pacientih povzrocil viremijo. Oba pacienta sta umrla za pti¢jo gripo
(de Jong 2005). Izgleda, da zanamivir in vitro obdrzi aktivnost proti nekaterim sevom, ki
so rezisten¢ni na oseltamivir (McKimm-Breschkin 2003, Mishin 2005).

Po klini¢ni uporabi je incidenca razvoja rezisten¢nih sevov manjsa pri odraslih osebah in
pri najstnikih starejsih >13 let, kot pri otrocih. V eni od Studiji so ugotovili pri 9/50
(18%) mutacij navraminidaze, pri sevih izoliranih pri otrocih, ki so jemali oseltamivir
(Kiso 2004). Te ugotovitve so razlog za zaskrbljenost, kajti otroci predstavljajo
pomemben vektor prenosa in Sirjenja virusov gripe. V primeru pojava pandemije s H5SN1
in zdravljenja z oseltamivirjem otrok okuZenih s H5N1, ni poznana frekvenca pojavljanja
rezistence na to zdravilo. Vendar je verjetno, da ne bo manjsa, kot je bila ugotovljena pri
otrocih, ki so bili okuzeni s sevi virusa humane gripe, ki so sedaj v cirkulaciji (Hayden
2005).

Inhibitorji nevraminidaze so ucinkoviti proti virusu, ki je povzrocil pandemijo I. 1918
(Tumpey 2002).

Indikacije za uporabo inhibitorjev nevraminidaze

Oseltamivir (Tamiflu®) in zanamivir (Relenza®), sta sedaj odobreni za uporabo, za namen
zdravljenja gripe A in B. Lahko se jih uporabi edino le, ¢e so se simptomi pojavili znotraj
48 ur, idealno jih je zaceti jemati znotraj 12 ur po pojavu bolezni.

Poleg tega je oseltamivir - ne pa tudi zanamivir (z izjemo dveh drzav) - odobren za
profilakso, Ce se ga zaCne jemati znotraj 48 ur po ekspoziciji gripe in kadar gripa krozi v
skupnosti; enako je odobren za uporabo v izjemnih primerih (npr. kadar cepljenje ne
pokriva seva, ki povzroCa okuzbo) za prepreCevanje epidemije gripe.

Izgleda, da imata oseltamivir in zanamivir podobno ucinkovitost, a se razlikujeta nacina
aplikacije in se ju razlicno prenasa. Zanamivir se aplicira z inhaliranjem in se ga dobro
prenasa, vendar otroci, posebej otroci mlajsi od 8 let, obi¢ajno niso zmozni pravilno
uporabljati sistema za apliciranje zdravila in tudi starejSe osebe imajo lahko podobne
tezave (Diggory 2001). Oseltamivir se jemlje v obliki tablet, vendar se lahko pri
nekaterih pacientih pojavi siljenje na bruhanje in bruhanje.

Inhibitorji M2 ionskih kanalékov

Amantadin in rimantadin so tricikli¢ni simetri¢ni adamantanamini. Tekom I. 1960, je bilo
ugotovljeno, da inhibirajo seve virusov gripe (Stephenson 2001). Delujejo samo proti
virusu gripe A (virus gripe B nima M2 proteina). Povzrocajo veliko vec stranskih ucinkov
kot inhibitorji nevraminidaze in lahko povzrocajo selektivno rezistenco naprej
prenosljivih, kuznih, na zdravilo rezistenc¢nih virusov.




Inhibitorji M2 blokirajo ionske kanalcke, ki jih oblikuje M2 za premostitev virusne
membrane (Hay 1985, Sugrue 1991) in je nujna za razodevanje virusa (za vec
podrobnosti glej poglavje Zdravila). Obe zdravili sta uinkoviti za zdravljenje, e se z
zdravljenjem zacne znotraj 24 ur po zacetku bolezni in zmanjsata vrocino in simptome za
1 do 2 dni (Wingdfield 1969, Smorodintsev 1970, van Voris 1981).

Dnevna profilaksa tekom sezone gripe zmanjsuje stopnjo okuzb za 50-90% (Dawkins
1968, Dolin 1982, Clover 1986). Postekspozicijska profilaksa v druzinah je nekoliko
problemati¢na. V eni od Studij rimantadin ni bil ucinkovit za zascito druzinskih ¢lanov
pred okuzbo za gripo A (Hayden 1989).

Glavni stranski uéinki so gastrointestinalni simptomi. Zraven tega, ima amantadin Siroki
spekter toksic¢nosti, ki ga je delno mozno pripisati antiholinergi¢cnemu ucinku. Po 5
dnevnem zdravljenju, se pri priblizno 1/3 pacientov lahko pojavijo manjsi reverzibilni
stranski ucinki s strani CZS (van Voris 1981). Podobna pogostnost stranskih ucinkov je
bila ugotovljena pri testiranju zdravila, na zdravih mladih prostovoljcih tekom 4 tednov
jemanja. Med 44 posameznikih, je stranske ucinke (omotica, razdrazljivost in
nespecnost) vecina dobro prenasala, vendar je 6 prostovoljcev moralo prekiniti jemanje
zdravila zaradi izrazitih teZzav. Stranski ucinki so izzveneli pri ve¢ kot polovici oseb, ki so
nadaljevale z jemanjem. Pri 16 prostovoljcih je prisSlo do zmanjsanja ucinkovitega
zadrzevanja pozornosti (Bryson 1980). Pri proucevanju na 450 prostovoljcih tekom
epidemije gripe A, so bili profilakti¢ni uc¢inki amantadina in rimantadina primerljivi. Pri
14% se je pojavilo gripi podobno obolenje v skupini rimantadina, ter pri 9% v skupini
amantadina (Dolin 1982). Odstranitev iz Studije zaradi stranskih ucinkov s strani
centralnega zivCevija je bila pogostejSa v skupini amantadin (13%), kot je v skupini
rimatadin (6%).

Moznost za interakcije z zdravili je veCja pri amantadinu, posebej, kadar se ga daje
socasno s stimulanti centralnega ZivCevja. Zdravila z antiholinergi¢nimi lastnostmi
potencirajo stranske ucinke podobne antiholinergi¢nim ucinkom amantadina. Za vec
podrobnosti glej poglavje, "Zdravila".

Tockaste mutacije na M genu povzrocajo spremembe aminokislin v transmembranski
regiji proteina M2 in lahko prenesejo visoko stopnjo rezistence na amantadin. Izgleda, da
je geneti¢na osnova za rezistencnost, zamenjava ene aminokisline na polozajih 26, 27,
30, 31 ali 34 v transmembranskem delu M2 ionskega kanalcka (Hay 1985). Mutacije so
enako virulencne in prenosljive, kot pri diviem virusu. Na pti¢jem modelu so tudi
geneti¢no stabilne, in po Sestih pasazah pri pticah tekom obdobja daljSega od 20 dni, ne
kazejo nobene vrnitve na pticji tip (Bean 1989). Taksni sevi lahko nastanejo pri 1/3
pacientov, ki so zdravljeni z amantadinom ali z rimantadinom. Pri
imunskokompromitiranih osebah je ta procent vecji (Englund 1998). Na zdravilo
rezistenc¢ni virus gripe A (H3N2), je mozno naijti pri otrocih ali odraslih osebah zdravljenih
z rimantadinom, Ze po 2 dneh od zacetka zdravljenja (Hayden 1991). Nekateri sevi
H5N1, ki so bili povezani z zbolevanjem ljudi v jugovzhodni Aziji, so rezistencni na
amantadin in na rimantadin (Peiris 2004, Le 2005), medtem ko so izolati, ki krozijo v
Indoneziji in v zadnjem casu na Kitajskem, v Mongoliji, Rusiji, Turciji in v Romuniji,
obcutljivi na amantadin (Hayden 2005).

V zadnjem casu so amantadini pod pritiskom. Ugotovljeno je, da 91% virusov gripe A
H3N2, ki so bili v ZDA tekom sedanje sezone gripe izolirani pri pacientih, vsebuje
spremembe aminokislin na M2 proteinu na poziciji 31. To kaZe na rezistenco na
amantadin in na rimantadin. Na osnovi teh rezultatov je CDC (Centre for Disease Control)
priporocil, da se v ZDA do konca sezone gripe 2005-06, amantadina niti rimantadina ne
uporablja za zdravljenje ali za profilakso gripe A (CDC 2006). Nekateri avtorji so
predlagali, da je treba prepovedati uporabo amantadina in rimantadina (Jefferson 2006).




Indikacije za uporabo M2 inhibitorjev

Primerjalne Studije kazejo, da se pri ekvivalen¢nih dozah rimantadin bolje prenasa kot
amantadin (Stephenson 2001). Prednost amantadina je v tem, da je poceni, v nekaterih
evropskih drzavah 0,50 €/dnevno v primerjavi s 5 €/dnevno za rimantadin ter

7 €/dnevno za oseltamivir.

Zdravljenje "klasiéne" humane gripe

Pri nekompliciranih oblikah gripe je pri vecini najstnikov in mlajsih odraslih, zdravljenje
izbire mirovanje v postelji in ustrezna rehidracija. Ce je potrebno, je mozno za
zdravljenje uporabiti acetilsalicilno kislino (0,6-0,9 g na 3-4 ure) - glavobol, vrocina in
mialgija se v nekaj urah izboljSajo. Vendar se je uporabi salicilatov treba izogibati pri
otrocih mlajsih od 18 let, zaradi povezanosti uporabe salicilatov in pojavom Reyevega
sindroma. V teh primerih so alternativna zdravila acetaminofen ali ibuprofen.

Zamasenost nosu se zdravi z razprsili ali s kapljicami, kaselj pa z inhalacijo vodne pare.
Le pri majhnem delezu pacientov je treba uporabiti antitusike. Po padcu vrocine je
pomembna postopna vrnitev k normalnim aktivnostim. To velja posebej za paciente, ki
so imeli tezko obliko bolezni.

Zdravljenje z antibiotiki, je treba uporabiti za zdravljenje sekundarne bakterijske
pljucnice. Najboljse je, da izbiranje vrste antibiotika temelji na barvanju vzorca izpljunka
po Gramu in na izolaciji povzrocitelja. V vsakdanji praksi, etiologije ni mozno vedno
ugotoviti in je zaradi tega zdravljenje empiri¢no z uporabo antibakterijskih zdravil, ki so
ucinkovita na obic¢ajne povzrocitelje (najbolj pomembni S. pneumoniae, S. aureus in H.
influenzae).

Pri tezkih oblikah obolenja, podporna terapija zajema obvladovanje tekocin in
elektrolitov, kisik, intubacijo in respirator.

Za bolj podrobne informacije o zdravljenju humane gripe H5N1 influenza glej naprej.
Protivirusno zdravljenje

Oseltamivir je indiciran za zdravljenje nekomplicirane akutne bolezni, povzrocene z
okuzbo z gripo, pri pacientih v starosti od 1 leta, in starejsih, pri katerih so se simptomi
pojavili pred manj kot 2 dnevoma. Zdravljenje z oseltamivirjem traja 5 dni (lahko je tudi
daljSe pri tezki okuzbi s HSN1). Za profilakso gripe se oseltamivir jemlje 7 dni, kar velja

za enako starostno skupino (EU: = 13 let).

Zanamivir je indiciran za zdravljenje nekomplicirane akutne bolezni, povzrocene z okuzbo
z gripo pri pacientih v starosti 7 let in vec, pri katerih so se simptomi pojavili pred ne vec
kot 2 dnevoma. Z izjemo dveh drzav zanamivir ni odobren za profilakso. Zdravljenje
obi¢ajno traja 5 dni.

Rimantadin in amantadin nista uinkovita proti virusu gripe B in sta zaradi tega indicirana
za profilakso in za zdravljenje bolezni, povzrocene z virusi gripe A. Da se prepreci pojav
virusov rezistencnih na protivirusna zdravila, je treba zdravljenje z amantadinom ali z
rimantadinom prekiniti ¢imprej, ko se pojavijo klini¢ni razlogi, obi¢ajno po 3-5 dneh
zdravljenja ali znotraj 24-48 ur po izginotju znakov in simptomov (CDC 2005).



Opominjamo, da je v ZDA, CDC priporocil, da se v ZDA do konca sezone gripe 2005-06,
amantadina niti rimantadina ne uporablja, ne za zdravljenje, niti za profilakso gripe A
(CDC 2006).

Protivirusna profilaksa

V vec studijah je bilo dokazano, da so inhibitorji nevraminidaze pri zdravih odraslih
osebah, ucinkoviti za preprecevanje klini¢ne oblike gripe, po ekspoziciji pri tesnih
kontaktih (Hayden 2000, Welliver 2001, Hayden 2004). Bili so uporabljeni tudi za
profilakso sezonske gripe (Monto 1999, Hayden 1999). V vseh teh studijah so inhibitorji
nevraminidaze, od 70 do 90% ucinkoviti za preprecevanje klini¢ne oblike bolezni, ki jo
povzroCa okuzba z virusi gripe A in B. Z izjemo v dveh drzavah je oseltamivir edini
inhibitor nevraminidaze, katerega uporaba je odobrena za profilakso. Amantadin se za
profilakso lahko uporablja le, Ce je v cirkulaciji virus gripe A.

Kadar se odloCa o uporabi protivirusne profilakse proti okuzbi z gripo, je treba upostevati
ceno-ucinkovitost in potencialne stranske ucinke, kot tudi ¢asovno usklajenost in trajanje
profilakse. Da bi bila zdravila udinkovita kot profilaksa sezonske gripe, je treba zdravilo
jemati ves Cas trajanja izbruha v skupnosti, splosno vec kot 6 tednov. TakSen pristop ne
nudi ucinkovitosti v primerjavi s stroski (cost-effectivness), posebej kadar se ga primerja
z vsakoletnim cepljenjem (Patriarca 1989).

V situaciji pandemije bi lahko bilo Se manj priloznosti za profilakso, ¢e bo bododi
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 Se vedno nezadostna. Ce se to zgodi, bo treba vsa zdravila, ki
SO0 na razpolago, rezervirati za zdravljenje, profilaksa pa bo omejena le na ciljne skupine,
ki bodo imele povecano stopnjo tveganja (zdravstveno osebje in podobno).

Pri sezonski gripi se profilaksa izvaja v naslednjih situacijah (prevzeto iz CDC 2005):

e Osebe, ki so v visokem tveganju, ki so bile cepljene proti gripi po zacetku
aktivnosti gripe

Kadar se osebo cepi proti gripi v ¢asu, ko virusi Ze krozZijo, se osebam, Kki

so v visokem tveganju, daje profilaksa v trajanju 2 tednov. Otroci starosti
<9 let, ki se prvic cepijo proti gripi, morajo biti pod profilakso 6 tednov (to
je profilaksa za 4 tedne po 1. dozi cepiva in Se 2 tedna po 2. dozi cepiva).

e Osebe, ki skrbijo za osebe, ki so v visokem tveganju

Zdravstveno osebje, ¢e okuzeni z virusom gripe lahko Siri bolezen. Tekom
vrha aktivnosti gripe je treba profilakso s rotivirusnimi zdravili pretehtati za
necepljene osebe, ki so v pogostem stiku z osebami, ki so v visokem
tveganju. Osebe, ki so v pogostem stiku, so zaposleni v bolnisnicah,
ambulantah in v ustanovah za oskrbo in nego kroni¢nih bolnikov, druzinski
¢lani, patronazne sestre in prostovolijci. Ce je epidemijo povzrodila varianta
seva virusa gripe, ki je ni mozno obvladovati s cepljenjem, je treba
profilakso dati vsem tem osebam, ne glede na njihov cepilni status.

e Osebe, ki imajo imunske pomanjkljivosti
Kemoprofilakso je treba pretehtati za osebe, ki so v visokem tveganju, ki

nimajo ustreznega odgovora s protitelesi na cepivo proti gripi. V to
kategorijo sodijo osebe okuzene s HIV, predvsem z razvito HIV boleznijo.



e Ostali

Kemoprofilaksa tekom celothe sezone gripe ali tekom vrha aktivnosti gripe
pride v postev za osebe, ki so v visokem tveganju in se ne smejo cepiti.

e Institucije, ki skrbijo za osebe v visokem tveganju

Obstaja vec vrst dokazil, da je ¢Cimprejsnji zaCetek dajanja kemoprofilakse
oskrbovancem negovalnih institucij takoj po ugotovitvi aktivnosti gripe,
pomemben prispevek k obvladovanju epidemij v teh institucijah (Peters
2001, Bowles 2002, Monto 2004). Kadar se pojavi sum na epidemijo gripe
ali pa je epidemija potrjena, je treba s kemoprofilakso zaceti ¢imprej. S
profilakso so zajeti vsi prebivalci, ne glede na to ali so bili v jeseni cepljeni
proti gripi. Profilakso jemljejo najmanj 2 tedna. Ce nadzor pokaze, da se
pojavljajo novi primeri, se s kemoprofilakso nadaljuje Se priblizno 1 teden
po koncu epidemije. Doziranje se doloc¢a individualno. Kemoprofilakso je
treba zagotoviti tudi osebju, ki neguje osebe v visokem tveganju. Ce je
epidemijo povzrocila varianta seva, ki se ne ujema s cepivom, je treba
kemoprofilakso nuditi vsem zaposlenim ne glede na njihov cepilni status.

Specialne okolis¢ine

Otroci

Oseltamivir: otroci od 1 do 12 leta starosti odstranijo aktivni metabolit, oseltamivir
karboksilat, z vecjo hitrostjo kot starejsi otroci in odrasli, kar ima za posledico nizjo
ekspozicijo. Povecanje doze do 2 mg/kg dvakrat na dan rezultira v eksponiranosti, ki
ustreza standardni dozi za odrasle 1 mg/kg dvakrat na dan (Oo 2001). Dojencki, enako
kot mali otroci v starosti do 1 leta, lahko oseltamivir u¢inkovito metabolizirajo in izlocajo
(Oo 2003), a je uporaba oseltamivirja pri njih kontraindicirana (FDA 2005).

Zanamivir: V EU je dovoljena uporaba zanamivirja pri otrocih v starosti 12 let in
starejsih (ZDA: 7 let).

Amantadin, rimantadin: Upostevajoc¢ ugotovljeno relativho nizko ucinkovitost in visoko
tveganje za nastanek nezaZelenih ucinkov s strani prebavil in CZS, avtorji ne priporocajo
dajanja amantadina ali rimantadina otrokom.

Oslabitev funkcije ledvic

Oseltamivir: pri zdravih odraslih osebah, terminalna razpolovna doba izlocanja iz
plazme znasa 1,8 ur. Pri pacientih s poskodovano funkcijo ledvic se izlo¢anje metabolita
linearno zmanjsuje kot z klirensom kreatinina, in je to v povprecju 23 ur po zauzitju, ob
klirensu kreatinina <30 ml/min (Doucette 2001). Priporoceno je zmanjSanje doze na 75
mg 1 krat na dan, pri pacientih pri katerih je klirens kreatinina < 30 ml/min (1,8 I/h) (He
1999); za profilakso je priporo¢eno po 75 mg vsak drugi dan. Za paciente, ki so na
dializi, ni priporocil o doziranju, ne za profilakso, kot tudi ne za zdravljenje.

Zanamivir: proizvajalec navaja, da ni potrebe za prilagajanje doze zdravila tekom 5
dnevnega zdravljenja pri pacientih, ki imajo blago do zmerno ali tezko poskodbo ledvi¢ne
funkcije (Relenza).

Rimantadin: renalna insuficienca povzroc¢a povecanje koncentracij metabolitov
rimantadina v plazmi. S hemodializo se rimantadina ne odstrani. Pacientom s klirensom
kreatinina <10 ml/min, se priporo¢a zmanjsanje na 100 mg/dan. Dodatne doze niso
potrebne v dnevih dializiranja (Capparelli 1988). Pri dajanju rimantadina, pacientom z
manj tezko renalno insuficienco in starejSim osebam, je treba te osebe spremljati zaradi
ugotavljanja nezazelenih ucinkov zdravila.

Amantadin: zmanjSanje doze se priporo¢a posameznikom v starosti >60let in s
klirensom kreatinina <40 ml/min. Navodila za doziranje amantadina na osnovi klirensa
kreatinina, so vsebovana na listu-deklaraciji zdravila. Paciente je treba pozorno




spremljati zaradi odkrivanja nezazelenih ucinkov. V taksnih primerih je treba zmanjsati
dozo ali pa prekiniti dajanje zdravila. Amantadin se ne odstrani s hemodializo.

Oslabitev funkcije jeter

Oseltamivir: metaboliziranje oseltamivirja ni ogrozeno pri pacientih z zmerno oslabitvijo
jeter in pri njih ni potrebno korigiranje doze zdravila (Snell 2005).

Zanamivir: ni raziskovan pri osebah z disfunkcijo jeter.

Rimantadin: pri osebah s tezko disfunkcijo jeter je potrebno zmanjSanje doze
rimantadina.

Amantadin: nezaZelene reakcije na amantadin, pri pacientih z boleznijo jeter so bile
redko registrirane.

Krci

Krci (ali kréem podobna dejavnost) so bili redko prijavljeni pri pacientih z anamnezo
krcev, ki niso prejemali antikonvulzivnih zdravil tekom jemanja amantadina ali
rimantadina.

Nosecnost
Vsa zgoraj omenjena zdravila se tekom nosecnosti lahko uporabi le pod pogojem, da
potencialna korist opraviCuje potencialno tveganje za zarodek (Kategorija Nosec¢nost C).

Zdravljenje humane gripe H5N1

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 osnovi sedanjih podatkov izgleda, da se zdravljenje gripe povzro¢ene z virusom
H5N1, ki je sedaj v cirkulaciji, nekoliko razlikuje od zdravljenja "klasi¢ne" gripe. Vendar
je treba pripomniti, da so sedanja priporocila preliminarna in bodo verjetno spreminjana
s pridobitvijo novih podatkov:

e Pacienti s sumom na gripo H5N1, morajo takoj zaceti prejemati inhibitorje
nevraminidaze, vse dokler ne dobimo laboratorijskih izvidov (WHO 2005).

Oseltamivir (Tamiflu®) je za sedaj zdravilo izbire.
Doziranje oseltamivirja, je pri tezkih oblikah bolezni pri odraslih osebah mogoce
potrebno povecati do 150 mg 2 krat na dan (WHO 2005).

e Pri tezki obliki bolezni je mozno dajati oseltamivir dlje Casa, tako za zdravljenje
(7-10 dni ali vec) kot tudi za profilakso (WHO 2005).

e MozZen je pojav rezistence, ki mu sledi poslabsanje klini¢cnega stanja (de Jong
2005).

e Zdravljenje z oseltamivirjem lahko koristno vpliva tudi, ¢e se ga za¢ne dajati celo
8 dni po pojavu simptomov, ¢e obstajajo dokazi o neprekinjeni replikaciji virusa
(WHO 2005, de Jong 2005).

Pogosto so bili uporabljeni kortikosteroidi z nasprotujocimi se rezultati. Pri skupini 7-ih
pacientov, ki so bili zdravljeni s kortikosteroidi, jih je 6 umrlo (Hien 2004). Za zdravljenje
so bili uporabljani ribavirin, interferon alfa in druga imunomodulatorna zdravila, toda brez
prepricljivih rezultatov.

Pri tezkih primerih je potrebna podpora ventilacije in intenzivna nega Ze prvega dne
sprejetja na zdravljenje (Hien 2004, Chotpitayasunondh 2005).

Profilaksa prenosa



Takoj ko se posumi na okuzbo Cloveka s H5N1, je nujno izvajati ukrepe za zmanjsanje
moznosti za nozokomialno Sirjenje. Ce se diagnoza potrdi, je potrebno ugotoviti mozne
kontakte z indeksnim primerom, da se pospesi ¢cimprejsSnja intervencija s protivirusnimi
zdravili. S tem se vpliva na zmanjsanje zbolevanja in umiranja in se omeji nadaljnje
Sirjenje bolezni (WHO 2004).

Splosni ukrepi za obvladovanje okuzbe

Ukrepi za obvladovanje okuzbe zajemajo izvajanje standardnih ukrepov za preprecevanje
okuzbe (Garner 1996), ki se jih izvaja pri vseh bolnigni¢no zdravljenih pacientih. Ce se
posumi na okuzbo za gripo H5N1 na osnovi klini¢nih znamenj, se izvajajo Se dodatni
ukrepi, ki se jih izvaja do izkljucitve gripe H5N1.

Posebni ukrepi za obvladovanje okuzbe

Virus gripe se prenasa s kapljicami in z drobnimi kaplji¢nimi nukleusi (po zraku). Poleg
tega je mozen prenos tudi z neposrednim in s posrednim kontaktom. Ceprav za sedaj ni
dokazil, da se virus H5N1 prenasa s Cloveka na ¢loveka, SZO priporoca izvajanje
naslednjih ukrepov (WHO 2004):

e Skupaj z izvajanjem ukrepov za izogibanje kapljicam in stikom uporabo
ucinkovitih mask.

e Pacienti morajo bivati v sobah s podtlakom. 5

e Paciente je treba izolirati v enoposteljno sobo. Ce to ni mozno, je paciente treba
loCiti po kohortah v namenskih sobah ali oddelkih.

e Postelje morajo biti oddaljene ve¢ kot 1 meter, priporoCa se loCevanje z uporabo
fiziCnih pregrad (npr. zavese, paravani).

Za zascCito zdravstvenega osebja in drugega bolniSni¢nega osebja je treba izvajati
naslednje (WHO 2004):

e Zdravstveni delavci morajo uporabljati zasc¢itne maske (respiratorji European CE
approved ali pa US NIOSH certified N-95), plasce, ScCitnik za obraz ali zascitna
ocala in rokavice. Uporaba mask s strani zdravstvenega osebja je bila v pogojih
pandemije nedavno razjasnjena (WHO 2005b). KirurSke maske, Ce se jih dosledno
uporablja, lahko zmanjsajo tveganje za okuzbo, toda ne znacilno. (Loeb 2004).

e Omejiti Stevilo zdravstvenih delavcev, ki vstopajo v neposredni stik s
pacientom/pacienti; ti delavci ne smejo skrbeti za ostale paciente.

e Omejiti Stevilo ostalih zaposlenih v bolnisnici (npr. Cistilke, laboratorijsko osebje),
ki imajo dostop v okolje teh pacientov.

e Zdravstveni delavci, ki so doloCeni za oskrbo obolelih, morajo biti ustrezno izurjeni
v izvajanju ukrepov za obvladovanje okuzb. Omejiti Stevilo obiskov. Obiskovalce
oskrbeti z ustrezno osebno zascitno opremo in jih pouciti o uporabi le-te.

e Zdravstveni delavci, ki so v neposrednem stiku s pacienti, naj 2 krat dnevno
kontrolirajo svojo telesno temperaturo. V primeru febrilnosti morajo to prijaviti
predpostaviljenim. Zdravstvene delavce, ki imajo temperaturo >38°C in so bili v
neposrednem stiku s pacientom, je treba takoj zaceti zdraviti.

e Postekspozicijsko profilakso se nudi (npr. oseltamivir 75 mg dnevno per os tekom
7 dni) vsakem zdravstvenem delavcu, ki je imel mozen stik s kapljicami iz dihal
pacienta in ob tem ni uporabljal ustrezne osebne zascite.

e Zdravstvene delavce, ki se ne pocutijo zdravi, ne smemo dolocati na naloge
neposredne oskrbe pacienta, kajti le ti so bolj obcutljivi in je pri njih, pri
ekspoziciji z virusom gripe A (H5N1), vecja verjetnost za nastanek tezke oblike
bolezni.



¢ Odpadke odstraniti tako, da se jih odlaga v dobro zaprte neprepustne vrece, ki se
jih oznaci na vidnem mestu z oznako "Biohazard" in se jih seziga. Perilo-
posteljnino in materiale, ki so za veckratno uporabo, ki so bili v stiku s pacientom,
se odlaga loceno in se jih dezinficira.

Iskanje kontaktov

Nujno je potrebno ugotoviti osebe, ki so bile v kontaktu z obolelim, kot tudi osebe, ki so
bile mogoce izpostavljene skupnemu viru okuzbe. Kontakti so osebe, ki so imele skupne
dolocene okolis¢ine (druzina, SirSa druzina, bolniSnica ali druga bivalna institucija,
vojasnica ali rekreacijski kamp) z osebo, pri kateri se sumi na diagnozo gripe A(H5N1) v
Casu - obdobju kuznost le-te (to je 1 dan pred pojavom simptomov in do 7 dni po pojavu
simptomov ali do datuma, ki ga predpiSejo nacionalne javno zdravstvene oblasti ali do
datuma, ki je naveden v delu "Postopek odpusta") (WHO 2004).

Te osebe se mora nadzorovati 7 dni po zadnji ekspoziciji okuzeni osebi ali skupnem viru
okuzbe. Da se jim navodilo, da si 2 krat dnevno merijo telesno temperaturo. Ce tak$na
oseba dobi vro¢ino (>38°C) in zacne kasljati ali pride do oteZko¢enega dihanja, jo je
treba takoj zaceti zdraviti (WHO 2004).

Postopek odpusta

SZO priporoca, da se ukrepi za obvladovanje okuzbe pri odraslih pacientih izvajajo 7 dni
po padcu vrodine. PrejSnje Studije humane gripe so kazale, da otroci mlajsi od 12 let
lahko Sirijo virus do 21 dni po zacetku bolezni. Zaradi tega bi bilo najboljSe pri otrocih,
ukrepe za obvladovanje okuzbe izvajati ves ta ¢as (WHO 2004).

Tam kjer to ni izvedljivo (zaradi nezadostnosti lokalnih virov), je potrebno izobraziti
druzinske ¢lane v izvajanju osebne higiene in izvajanju ukrepov za obvladovanje okuzbe
(npr. umivanje rok ter uporabo maske iz papirja ali kirurske maske s strani otroka, ki se
vedno kaslja). Za ta ¢as otroci ne smejo iti v Solo (WHO 2004).

Profilaksa v pandemiji

Obstajajo nekatera dokazila, da je mozno zadrzevanje in eliminiranje nepricakovanega
pandemicnega seva na tocki njegovega vira s pomocjo kombinacije protivirusne
profilakse in ukrepov socialne distance (Ferguson 2005). Avtorji so uporabili simulacijski
model prenosa gripe v jugovzhodni Aziji. Namen je bil evalviranje potencialne
ucinkovitosti ciljane masovne profilakticne uporabe protivirusnih zdravil in so napovedali,
da bi zaloga protivirusnih zdravil za zdravljenje 3 milijonov oseb morala zadostovati za
eliminacijo.

SZ0 je nedavno zacela oblikovanje mednarodnih zalog protivirusnih zdravil, ki bi jih 5
posiljala v regijo v kateri se nepricakovano pojavi pandemija gripe (WHO 20000824). Ce
se pandemije ne more zadrzati na njenem viru, lahko hitra intervencija, najmanj zadrzi
sirjenje v mednarodnih razmerah in priskrbi dragoceni ¢as. Da bi takSna strategija
delovala, se morajo izpolniti Stevilni kriteriji, kar bi zagotovilo visoko verjetnost uspeha
(Ferguson 2005):

—

hitra identifikcija izvirnega klasterja obolelih,

2. hitra obcutljiva detekcija zbolelih in dostava zdravil za ciljne skupine, po moznosti
znotraj 48 ur od pojava primera,

3. ucinkovita dostava zdravil za zdravljenje visokega deleza ciljne populacije, po
moznosti >90%,

4. zadostne zaloge zdravila, po moznosti za zdravljenje 3 milijonov oseb z
oseltamivirjem (SZO razpolaga s temi zalogami),

5. sodelovanje populacije v izvajanju strategije zadrzevanja in posebej uvedenih
ukrepov socialne distance,

6. mednarodno sodelovanje na razvijanju politike in postopkov nadzora epidemij in

na uvajanju strategij obvladovanja.



Treba je poudariti, da je ideja ustavitve pandemije pri njenem viru ali zadrzevanja
njenega Sirjenja v mednarodnih razmerah vabljiva, toda to je za sedaj le netestirana
hipoteza. Do sedaj ni bilo nikoli poskusov spreminjanja naravnega poteka pandemije, ko
se je le-ta Ze pojavila v humani populaciji. Pomembna so logisticna vprasanja posiljanja
zdravila velikim populacijam. Poleg tega, prvi pandemicni sevi virusa ne bi imeli visoke
kuznosti in je virus potrebno omejiti na majhnem geografskem predelu. Obstaja veliko
"Cejev" in rezultat je vse prej kot nedvoumen. Ne glede na potencialno katastroficne
posledice pandemije gripe, je strategija SZO pripravljanja zalog protivirusnih zdravil,
zaradi takojSnje in zgodnje intervencije, eden od Stevilnih dragocenih delcev globalnega
nacrta pripravljenosti za pandemijo.

Zakljuéek

Uvajanje inhibitorjev nevraminidaze je pomemben korak k bolj u¢inkovitemu
obvladovanju okuzbe za humano gripo. Danes so inhibitorji nevraminidaze edina
ucinkovita zdravila, proti nedavno izoliranim visoko patogenim virusom pticje gripe pri
Cloveku. Vendar porocila o sevih H5N1, ki so zelo rezistenc¢ni na zdravila, ponovno
poudarjajo izkusnje, ki smo jih ze imeli z drugimi virusnimi okuzbami kot je HIV: nikoli
ne bomo imeli dovolj zdravil za zdravljenje nasih pacientov in vedno bomo rabili Se boljsa
zdravila. Veliko si prizadevamo, da bi razvili ve¢ zdravil in mogoce celo super cepiva, ki
zajemajo antigene, ki so v vseh podtipih virusov gripe, da se ne bodo vec vsako leto
spreminjali in ki bodo dostopna celothnem prebivalstvu sveta (Osterholm 2005). Ta
prizadevanja bodo draga, toda le v terminih denarja, kar je ni¢ v primerjavi smrti zaradi
naslednje pandemije.
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