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UVOD
Gripa (=influenca) je resna respiratorna bolezen (bolezen dihal), ki jo poznamo že iz antičnih časov. Je močno nalezljiva bolezen z vročino, vnetjem dihal, bolečinami v mišicah in glavobolom, ki lahko izčrpa bolnika in povzroči resne zaplete, ki privedejo do številnih hospitalizacij in do mnogih smrti. Pomembna značilnost influence je, da nastopa v epidemijah. Vsako leto zabeležimo od 3 do 5 milijonov obolelih in 300 do 500 tisoč umrlih ljudi. Najuspešnejši način preprečevanja bolezni je cepljenje, še posebej t.i. ogroženih skupin prebivalstva. Drugi ukrepi, ki zmanjšajo nevarnost okužbe v obdobju epidemije gripe pa so:

izogibanje množičnih prireditev, kina, javnega prevoza; zračenje prostorov, vzdrževanje telesne kondicije, kvalitetna prehrana in pogostejše umivanje rok. (referenca)  
VIRUS GRIPE

Virus gripe (virus influenzae) spada v družino Orthomyxoviridae. V družini so štirje rodovi virusov; virus gripe tipa A, B in C ter nedavno odkrit rod togotovirusov, ki pa nimajo posebnega kliničnega pomena za ljudi.

Viruse gripe so v tri glavne skupine razdelili glede na njihove antigenske in proteinske značilnosti, vendar se virusi gripe razlikujejo tudi glede gostiteljev. Virus tipa A ima lahko raznolike gostitelje, kar mu omogoča povzročitev epidemičnih oz. pandemičnih infekcij. Virus tipa B lahko okuži samo človeka, prav tako kot virus tipa C, ki pa je že pokazal možen prehod na drugo vrsto, saj je bil že izoliran pri prašičih na Kitajskem. Togotovirusi pa so bili odkriti pri komarjih, klopih in mungih. Velika večina okužb je z virusom gripe tipa A, nekaj manj s tipom B, tip C pa je zelo redek.
Prvi virus gripe je bil izoliran leta 1933 v zgornjih dihalih dihurja, in sicer je to bil virus tipa A. Virus tipa B je bil odkrit v celični kulturi skupaj z virusom tipa A leta 1940.
OPIS VIRUSA

Virusi so sferične ali filamentozne oblike. V premeru merijo od 80 do 120 nm. Nukleokapisda (virusni genom+proteinski plašč) je helične oblike, ki vsebuje osem segmentov negativno orientirane eno vijačne RNK. Zaradi negativne molekule RNK (le-ta še nima funkcije mRNK), virion vsebuje tudi RNK polimerazo, ki je ključnega pomena pri razmnoževanju virusa v gostiteljevi celici (katalizira sintezo prekurzorjev mRNA). 
Virusni delec je sestavljen iz proteinskega in lipidnega ovoja. Proteinski ovoj je sestavljen iz dveh proteinov matriksa, M1 in M2. M1 matriksni protein, daje virusu trdnost, M2 pa deluje kot ionski kanalček, ki omogoča sproščanje virusnega genoma iz endosoma v notranjost celice gostitelja. Proteinski ovoj dodatno prekriva lipidni ovoj, ki ga virus pridobi iz gostiteljeve celice. Po celotni površini virusa se pod elektronskim mikroskopom vidijo dvojni štrleči izrastki. Izrastki so transmembranski glikoproteini, ki predstavljajo glavno antigensko

determinanto virusa, hkrati pa njegovo glavno orožje pri okužbi gostitelja.

Prvi izrastek je hemaglutinin (H) in služi kot receptor, ki veže sialično kislino na sluznici, hkrati pa omogoča prehajanje virusnega delca v gostiteljevo celico. Nevraminidaza (N) je drugi izrastek na površini virusa in je v osnovi encim, ki cepi sialično kislino, s katerim naj bi imela pomembno funkcijo pri sproščanju novih virusnih delcev iz celice.
Pri virusu gripe tipa A, ki je najnevarnejši izmed vseh rodov, obstaja 16 različnih H (H1-H16) in 9 različnih N (N1-N9) antigenov, na osnovi katerih jih delimo v podtipe oz. seve. Do sedaj so med povzročitelje epidemij oz. pandemij pri ljudeh odkrili le H1-H3 in N1-N2 viruse, vsi ostali antigeni so bili videni le pri živalih (ptice). Leta 1997 pa se je v Hong Kongu prvič v zgodovini zgodil izbruh virusa ptičjega izvora tipa H5N1, ki naj bi preskočil direktno iz kokoši na človeka. Ta sev virusa, ki je v zadnjih letih delno upravičeno povzročil preplah med ljudmi, je visoko smrtonosen, v tem trenutku pa še ni zadosti prilagojen na človeškega gostitelja.

Fizikalne lastnosti virusa
Virus je sposoben nekaj tednov preživeti v hladni morski vodi (npr. pri 4°C), prav tako se zelo dolgo ohrani zamrznjen pri -70°C.

Že 30 minutna izpostavljenost 56°C pa je dovolj, da se virus inaktivira. Virus inaktivirajo tudi številne substance kot so fenol, detergenti, mila, formaldehid in druge.
PTIČJA GRIPA

Ptičja gripa (aviarna influenca) je zelo nalezljiva virusna bolezen, ki lahko prizadene vse vrste ptic, nekatere vrste virusa pa se lahko prenesejo tudi na druge živali in človeka. Prvič so jo zaznali v Italiji v začetku dvajsetega stoletja, danes je poznana po celem svetu. Najpogosteje jo prenašajo divje živali, ki lahko okužijo domačo, gojeno perutnino. Virus se razširja po zraku, vodi ali z dotikom, ni pa nobenih dokazov, da virus preživi v dobro kuhanem/pečenem mesu. Inkubacijska doba je tri do pet dni, okužene živali poginejo v nekaj dneh.
Človeku najbolj nevarna vrsta virusa, ki bi lahko postal povzročitelj pandemije, ima oznako H5N1.

Bolezen je bila najbolj pogosta na Daljnem Vzhodu, kjer so do srede februarja 2006 zabeležili devetdeset človeških žrtev in mnogo pobite perutnine.

Slovenski Nacionalni veterinarski inštitut je februarja 2006 odkril en primer virusa ptičje gripe tipa H5N1, in sicer pri mrtvem labodu, najdenem na obrežju Drave v Mariboru.
ŠPANSKA GRIPA
Pandemija španske gripe, poznane tudi kot La Grippe Espagnole ali La Pesadilla je bila nenavadno huda in smrtonosna oblika aviarne influence, virusne kužne bolezni, ki je v približno letu dni od 1918 do 1919 pobila okrog 50 do 100 milijonov ljudi po vsem svetu. Domnevajo, da je bila ena najbolj smrtnih pandemij v dosedanji človeški zgodovini. Povzročil jo je virus influence A podtip H1N1, ki je podoben današnjim povzročiteljem ptičje gripe, predvsem H5N1 in H5N2. Za pandemijo je bila kriva imunska reakcija, ki se je pojavila, ko so se z virusom okužile miši. Ko se je z živali prenesel na človeka, je imunska reakcija prisilila telo, da je začelo uničevati lastne celice, tudi tiste zdrave, in tako povzročila visoko smrtnost med obolelimi. 
NOMENKLATURA

WHO (Svetovna zdravstvena organizacija) sistem označevanja podtipov vključuje tip influence, gostitelja iz katerega so osamili virus ter geografska lokacija, številka izolata ter leto osamitve. Primer: A/swine/Iowa/3/70 (H1N1), kar pomeni, da je bil virus influence A, podtip H1N1, izoliran iz prašiča v Iowi leta 1970. V kolikor je gostitelj iz katerega so osamili virus človek, se ta del imena izpusti.

PRENOS, PATOGENEZA IN RAZMNOŽEVANJE

Prevladujoči način prenosa virusa z osebe na osebo je z aerosolom ali s kapljicami, ki jih ljudje vdihnemo skozi dihala. Zaradi tega so epidemije v Evropi in Severni Ameriki predvsem v zimskem času, kajti epidemije povezujejo s tesnejšimi stiki ljudi v manj prezračenih prostorih. 

Virus se odvisno od velikosti vdihnjenih kapljic naseli na sluznico zgornjih ali spodnjih dihalnih poti. Preden virus vstopi v celice mora najprej premagati številne obrambne mehanizme gostitelja, kot so mehanske ovire, mukociliarna plast, ki ujame viruse in jih skupaj s sluzjo vrača v žrelo, delovanje ciliarnih in epitelnih celic v spodnjih dihalnih poteh, prisotnost specifičnih IgA protiteles na sluznici, ki lahko zavrejo delovanje virusa ter alveolarni makrofagi, ki odstranjujejo dihalom tuje snovi.

Ko pa kljub vsej naravni zaščiti virus premaga obrambne mehanizme, se proces vstopanja virusa v celice respiratorne sluznice začne z vezavo hemaglutnina na sialično kislino, ki deluje kot receptor za vezavo virusa. Sialična kislina na gostiteljevi celici in hemaglutninski izrastek na virusu gripe delujeta kot ključ in ključavnica. V osnovi je sialična kislina enaka znotraj vrste, torej med ljudmi, vendar različna med recimo ljudmi in pticami. Od tod tudi razlike v virusni sposobnosti okužbe različnih gostiteljev. Po zadnjih odkritjih, nekatere živalske vrste posedujejo več vrst sialičnih kislin, tako da lahko služijo kot »mešalne vreče« za ustvarjanje patogenih virusov za ljudi.

Potem ko se virus preko hemaglutnina pritrdi na sialično kislino, se začne proces vstopanja v celico s pomočjo endocitoze. V endocitotskem mešičku, se virus s pomočjo M2 ionske črpalke, ki spreminja pH notranjosti mešička, sprosti v notranjost celice.

Po uspešnem razmnoževanju se začne sproščanje virusa iz celice. Pri tem procesu ima glavno nalogo drugi transmembranski izrastek na virusu, nevraminidaza. Nevraminidaza je odgovorna za cepitev sialične kisline in tako odcepitev virusa s površine celice pri sproščanju, s tem pa virus dobi prosto pot za sproščanje s površine celice. Proces je zelo hiter, saj traja manj kot 10 ur.

Virus se najraje naseli v ciliarnem delu sluznice, kjer proces razmnoževanja prej dolge in ozke visokoprizmatske celice skrajša in zadebeli, celice otečejo. Virus, ki se izloči, ostane v mukusu in se tako širi po respiratornem traktu. Sproščanje virusa iz celice povzroči burno reakcijo imunskega sistema. Sproščajo se interferoni, ki zaščitijo celice sluznice, ki še niso bile okužene, in povzročijo sistemske znake oz. znake podobne gripi.

Značilnost virusa gripe je, da je njegovo delovanje omejeno na respiratorni trakt. Specifična protitelesa onemogočajo zunajcelično širjenje virusa, T celični odziv pa uničuje okužene celice.
MUTACIJE

Omeniti moramo tudi mutacijske sposobnosti virusa. Če ga primerjamo z nekaterimi drugimi virusi, spada virus gripe med bolj mutabilne. V normalnem procesu razmnoževanja delujejo na virus določeni »pritiski«, kot so protitelesa imunskega sistema, kemične antivirusne snovi in drugi dejavniki. Pod vplivom teh pride do mutacij predvsem transmembranski proteinov, ki omogočijo preživetje virusa v gostitelju. 

Postopno spreminjanje in prilagajanje antigenskih determinant, ki povečujejo možnost preživetja virusa v gostitelju, s tem da omogočijo bolj trdno vezavo na celice ali onemogočijo vezavo protiteles, imenujemo antigenski zasuk (drift). Antigenski zasuk je posledica manjših antigenskih sprememb (spremembe strukture beljakovine zaradi spremenjene ene ali nekaj aminokislin) na površini hemaglutininov in nevraminidaz, ki so posledica mutacij in ne pripeljejo do novega podtipa virusa influence. Zasledimo ga pri virusih influence A in B. Pojavlja se vsako leto ali vsakih nekaj let. Nekoliko spremenjen virus laže prehaja z osebe na osebo, ker del populacije nima protiteles. Osebe, ki imajo protitelesa proti predhodnemu podtipu virusa, zaradi navzkrižne imunosti ne zbolijo ali pa okužbo prebolijo v blažji obliki.
Antigenski premik (shift) pa povzroča večje spremembe na enem ali dveh hemaglutininih ali nevraminidazah znotraj enega samega razmnoževalnega ciklusa ter pripelje do nastanka novega podtipa virusa. Zgodi se takrat, ko je celica okužena z dvema ali več podtipi virusov gripe. Antigenski premiki nastajajo samo pri virusu influence tipa A in so genetsko pogojeni (spremembe v RNK segmentih, ki kodirajo HA in NA). Nov podtip se povsem razlikuje od prejšnjih podtipov. Ker celotna človeška populacija nima protiteles proti temu novemu podtipu virusa, je posledica pandemija. 

Čeprav obstajajo različni podtipi virusa influence B, pri njih niso zasledili antigenskega premika.
Virus influence C je stabilen in se ne spreminja.

KLINIČNI ZNAKI GRIPE
Bolezen se po nekajdnevni inkubaciji (čas od okužbe do izbruha bolezni) pojavi nenadoma. Inkubacija traja približno 1 do 3 dni. Klinični znaki so posledica imunskega odgovora in direktne poškodbe tkiva s strani virusa. Značilni začetni simptomi so mrazenje, mrzlica, utrujenost, glavobol, močne mišične bolečine. Sledi bolečina v očeh, hripavost in pekoče bolečine v žrelu, bolnik nima teka in lahko tudi bruha. Dihanje skozi nos je oteženo, pojavlja se suh kašelj. Značilna je visoka telesna temperatura, ki lahko doseže celo 40 stopinj Celzija. Temperatura je stalno visoka in traja 3 do 4 dni, izjemoma do 8 dni po katerih tudi bolezen navadno mine.
DIAGNOZA
Najpomembnejša je osamitev virusa iz nosnega izločka, izpirka žrela ali sputuma. Citopatogene spremembe na tkivni kulturi ugotovimo po 3 do 7 dneh. Za hitro določanje virusa influence uporabljamo indirektno imunofluorescenčno metodo. Serološke metode (proučevanje seruma in drugih telesnih tekočin glede na protitelesa ali/in antigene) so pomembnejše za epidemiološke študije (ugotavljanje pogostnosti, razporeditve in vzročnosti pojavljanja kake bolezni).
ZDRAVLJENJE GRIPE
Največkrat poteka zdravljenje gripe simptomatsko, kar pomeni, da lajšamo le simptome bolezni in ne zdravimo vzroka bolezni. Priporočen je počitek in pitje tekočin. Temperaturo znižujemo ponavadi s paracetamolom ali acetilsalicilno kislino, dražeč kašelj pa lajšamo s kodeinom. V zadnjem času pa so se simptomatskemu zdravljenju pridružili tudi vzročni načini zdravljenja z zdravili. Za vzročno zdravljenje se uporablja pet zdravil; amantadin, rimantadine, ribavarin, zanamivir in oseltamivir (Tamiflu®).

Amantadin in rimantadin imata podoben mehanizem delovanja in delujeta le na virus gripe tipa A. Delujeta po principu blokiranja M2 ionske črpalke in s tem preprečita odcepitev proteina M1, ki pa je potreben za uspešno razmnoževanje virusa. Kljub hitremu razvoju odpornosti, pa sta zdravili učinkoviti, saj se rezistentni sevi ne obdržijo skozi celo leto in se ob ponovni epidemiji vedno najdejo novi virusi, ki so dovzetni na zdravili.
Ribavarin je antivirotik, ki deluje po principu zaviranja sinteze virusne mRNA. Učinkovit je tudi proti virusu gripe tipa B, a se v zadnjem času uporaba tega zdravila opušča. 
Zadnji dve zdravili, ki sta prišli na tržišče sta zanamavir in zadnje čase zelo opevani oseltamivir. Sta zdravili novejše vrste, ki delujeta tako, da zavirata nevraminidazo in s tem onemogočita uspešno sproščanje virusa iz celice. Uporabni sta samo, če sta zaužiti v prvih dveh dneh od pojava simptomov. Z uporabo se bolezen lahko skrajša za dan ali dva, kot pa če zdravil ne bi uporabili. Zdravili naj bi zmanjšali intenziteto bolezni in tudi njene zaplete.
CEPLJENJE PROTI GRIPI
Cepljenje proti gripi ima svoje začetke že v 40. letih prejšnjega stoletja, ko so razvili prvo dovoljeno cepivo proti gripi. Od takrat pa vse do danes se je v imunologiji in vakcinologiji veliko spremenilo, predvsem so se razvile dobre molekularne metode, ki omogočajo spreminjanje virusa na genetski ravni. Cepivo je učinkovito pri preprečevanju bolezni in umrljivosti, še posebej pri tistih ljudeh, ki spadajo v ogrožene skupine. 

Ciljne (ogrožene) skupine, ki jim je priporočeno cepljenje po WHO:

-osebe starejše od 65 let

-odrasli in otroci s kroničnimi boleznimi dihal, srca in ožilja, ledvic, boleznimi presnove ali imunske pomanjkljivosti

-otrokom, ki so na dolgotrajni terapiji s salicilati (aspirin)

-nosečnicam v 2. ali 3. trimesečju nosečnosti v času »sezone« gripe

-zdravstveni delavci

-otroci v starosti od 6 do 23 mesecev.
INAKTIVIRANA CEPIVA

Pri nas je najbolj v uporabi prav inaktivirano oz. mrtvo cepivo. Selekcija sevov gripe je opravljena glede na to, kateri virusni sev bo najbolj verjeten povzročitelj epidemije v prihajajoči sezoni. Vedno je cepivo sestavljeno iz dveh virusnih sevov tipa A (H1N1 in H3N2) ter enega tipa B. Proizvodnja se začne z gojenjem virusa v jajčnem rumenjaku, nato virus izolirajo in inaktivirajo s formaldehidom. Inaktivirano cepivo nato standardizirajo tako, da je v vsaki ampuli cepiva točno 15 μg hemaglutininskih proteinov. 

Učinkovitost

Učinkovitost cepiva se je od začetka cepljenja do danes spreminjala. V zadnjih letih novejša cepiva omogočajo učinkovito zaščito pred boleznijo od 70 do 100 % pri ljudeh, ki so bili izpostavljeni antigensko identičnemu virusu gripe. Pri tistih, ki so bili okuženi z antigensko različnim virusom od tistega, s katerim so bili cepljeni, pa je učinkovitost bila od 30 do 60 %.
Stranski učinki

Pri približno četrtini ljudi opazimo rdečino, bolečino in manjšo oteklino na mestu vboda, ki pa izgine v 1 do 2 dneh. Pri manjših otrocih je možen razvoj vročine, ki je sistemski odgovor na cepljenje. Cepljenje je kontraindicirano pri tistih ljudeh, ki so preobčutljivi na jajca ali imajo akutno vročinsko stanje. 
ŽIVA CEPIVA

So najnovejša možnost cepljenja oz. zaščite pred virusi gripe. Pri nas v Sloveniji teh cepiv še ne porabljamo, predstavljajo pa možno alternativo inaktiviranim cepivom. Glede učinkovitosti ni večjih razlik, razlika je samo v načinu aplikacije v obliki razpršila in je uporabnikom bolj prijetna. Ker pa pride do dejanske rahle okužbe sluznice zgornjih dihal, se lahko pri 15 do 20 % pojavi blago vnetje.
Obstajajo pa tudi nekateri, ki dvomijo v učinkovitost cepljenja proti gripi ter upravičenost porabe sredstev zanj. Le-ti se sklicujejo na dejstva, da obstaja malo primerjalnih dokazov o resnični varnosti cepiv, da naj bi bila kvaliteta metod raziskovanja cepiv pomanjkljiva, da so nekatere študije na osnovi primerjave placeba in cepiva pokazale na vprašljivo učinkovitost cepljenja ter na vsakoletno veliko variabilnost antigenov različnih sevov, ki prav tako zmanjšuje učinkovitost cepljenja. Kljub tem »dvomljivcem« pa večina držav še vedno priporoča uporabo inaktivirane oblike cepiva kot najučinkovitejšo zaščito, ki jo trenutno imamo za preprečevanje sezonskih epidemij. 
Svetovna zdravstvena organizacija in različni strokovnjaki celo opozarjajo na veliko verjetnost novega izbruha pandemije v bližnji prihodnosti, saj je znano, da se velike pandemije pojavljajo nekako trikrat na sto let. Strokovnjaki se bojijo, da bi mutiral virus H5N1.  Predvideti je mogoče, da bi se morebitna pandemija zelo hitro razširila po svetu (mednarodni letalski promet!) in v primerjavi z epidemijo običajne gripe to ne bi bil le javno-zdravstveni problem, ampak širši družbeni, saj bi lahko zbolelo od 25-45 odstotkov ljudi. To bi lahko povzročilo izredno stanje v družbi, zato je ključna preventiva in pravočasno načrtovanje morebitnih varnostnih ukrepov.
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VPRAŠANJA ZA KOLOKVIJ 

1. Poimenuj dva transmembranska glikoproteina virusa influence, na osnovi katerih viruse influence tudi delimo v podtipe oz. seve in njuno funkcijo. 

-nevraminidaza (encim, ki cepi sialično kislino na sluznici in s tem sodeluje pri sproščanju novih virusnih delcev iz gostiteljeve celice)

-hemaglutinin (služi kot receptor, ki veže sialično kislino na sluznici in omogoča prehajanje virusnega delca v gostiteljevo celico)
2. Kateri je najbolj znan podtip oz.sev influence tipa A, ki povzroča ptičjo gripo?

-H5N1

3. Predvsem pri virusu influence tipa A so možne spremembe antigenskih determinant (mutacije), ki mu povečajo možnost preživetja v gostitelju in s tem večjo virulenco. Omenili smo dve vrsti spremembe antigenov, kateri? Katera izmed teh dveh je vzrok pandemijam?

-antigenski zasuk

-antigenski premik (ta povzroča pandemije)

4. Naštej eno protivirusno zdravilo

-oseltamivir (Tamiflu®)   najbolj znan (
5. Naštej vsaj tri ogrožene skupine populacije, ki jim je priporočeno cepljenje proti gripi:

-osebe starejše od 65 let

-zdravstveni delavci

-vsem bolnikom s kroničnimi obolenji

-nosečnice


