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Povzetek

Prispevek poskusa prikazati temeljne znacilnosti
nove vrste gripe, ki jo povzroca virus gripe A
HS5N1. Avtor poskuSa po kratkem orisu dosedanjih
izkusenj z novo boleznijo opozoriti javno zdravstvo
na moznosti, kaj storiti. Jasno je, da zacenja

s teoreticnih premislekov in opisuje prakticna
vprasanja, ki jih nacenja cepivo. V sklepu pa se

ne more izogniti kriticnim pogledom na javno
zdravstvo nekaterih azijskih drzav in meni, da je
nevarno prikrivati novo vrsto gripe ne glede na
razloge, ki so navadno pomembni z ozkih, krajevnih
vidikov, ker bi lahko tako nastala nova pandemija

gripe.

Abstract

The basic characterics of the new human disease
from influenza A (HSN1) virus are presented.
Some experiences from the 1997 outbtreak

are mentioned and the question is discussed

of what measures should be adopted by public
health authorities. A vaccine is obviously the

most promising preventive measure from both
theoretical and practical points of view. As a
conclusion, some criticisms are expressed about
the reporting of new influenza cases in some
Asian countries: faulty reporting and denying the
new disease for local reasons could promote the
development of a new influenza pandemic.

Uvod

Med vsemi kugami v prejsnjem stoletju je Se vedno ziv
spomin na “Spansko”, gripo, ki je terjala nekaj deset
milijonov zrtev. Odkar se v Aziji pojavlja “pticja” gripa,
Stevilni poznavalci opozarjajo, da glede na veliko spremen-
ljivost virusa gripe ni mogoce izkljuciti moznosti, da bi se
tudi ta spremenila v pandemijo gripe, ki bi v nekaj tednih
zajela ves svet.

Bolezenska podoba do zdaj opazovanih bolnikov s pticjo
gripo je huda. Bolnik trpi po nekajdnevni vrocini zaradi
hudega pomanjkanja zraka. Ima pljucnico. Bolezen ima
vse znacilnosti sindroma akutne dihalne stiske. Tretjina
do zdaj laboratorijsko spoznanih bolnikov je umrla.

Epidemija pticje gripe leta 1997 v Hongkongu je pokazala,
da so se v preteklosti zmotili, ko so pisali, da virusi pticje
gripe lahko prehajajo na cloveka le, kadar predhodno
okuzijo vmesnega gostitelja, prasica. V tisti epidemiji
je virus pticje gripe A (H5N1) okuzil 18 ljudi, Sest jih je
umrlo. Epidemiologi in virologi so dokazali, da se je virus
prenasal na Cloveka v vseh primerih prek perutnine. Vsi
znani virusi gripe A, ki imajo na svoji povrsini hemagluti-
nine H1 do H15 in nevraminidaze N1 do N9, so razsir-
jeni med divjimi vodnimi pticami. Iziemno so ugotavljali
podtipe hemaglutinov H1, H2 in H3 pri ljudeh, ki so zboleli
za gripo. Po letu 1997 so porocali le o posameznih ljudeh
z blago gripo ali ljudeh, pri katerih so nasli virus pticje
gripe (virus A H5N1).
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Epidemija pticje gripe se je
zacela pred dobrim letom

V drugi polovici leta 2003 in prvih mesecih leta 2004 so
opazili epidemije silno patogene pticje gripe A (HSN1), ki so
povzrocale pogin med perutnino v najman] osmih drzavah
(Kambod?zi, Indoneziji, na Japonskem, v Laosu, na Juzni
Korejiin Kitajskem, v Vietnamu in na Tajskem). Prve primere
pticje gripe pri ljudeh so ugotovili v Vietnamu in na Tajskem
januarja leta 2004. Pozneje novih primerov pticje gripe pri
ljudeh niso opisali, vendar so porocila nezanesljiva, ker je
pljucnica pri pticji gripi podobna drugim vrstam pljucnic.

Sevi virusa gripe, ki danes povzrocajo epidemijo pticje
gripe na Koreji in v Vietnamu, so podobni. Seve iz drugih
drzav Se analizirajo, kaze pa, da je vse epidemije zacel
enak sev virusa, ki se je mocno razsiril. Tako mislijo stro-
kavnjaki SZ0. Sevi iz lanskega leta so prav ta sev. Natan¢-
nega izvora tega seva virusa gripe Se niso ugotovili.

Epidemiologi sklepajo po podobi, kako se virus Siri, da
je najpomembnejSe tihotaplienje perutnine, ki je v jugo-
vzhodni Aziji mocno razsirjeno. Nekateri strokovnjaki
opozarjajo tudi na ptice selivke, vendar tega Se niso
zanesljivo dokazali. Res pa je, da so divje ptice okuzene z
virusom gripe A HSN1 na obmocjih, na katerih so opisali
do zdaj epidemijo pticje gripe. Na Tajskem porocajo o
hudem pomoru med redkimi ptici v zivalskih vrtovih.
Pravijo, da stevilni poginjeni golobi lezijo v Bangkoku kar
po cestah. Redne preiskave ptic selivk na Tajskem pa pri
njih niso odkrile sledov virusa gripe A HSN1.

Ze nekaj ¢asa so vse pogostej$a porodila o hudem
pomoru med perutnino v jugovzhodni Aziji zaradi pticje
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gripe. Nenadoma so drzave zacCele priznavati, da je
poginilo ve¢ milijonov ptic zaradi pticje gripe in da je umrlo
tudi nekaj deset ljudi. V Indoneziji so v zacetku vse zanikali,
pozneje pa priznali, da se je pri njih gripa z virusom A
HS5N1 Sirila Ze od srede leta 2002 naprej. Na Tajskem
je divjala ze novembra 2002. Kitajci so jo priznali konec
januarja leta 2003.

Kombinacija uradnega prikrivanja bolezni in zastarelih
metod v kmetijstvu spreminja epidemijo v hudo nevarnost.
Zivlienjski standard v AZiji se je zacel v zadnjih letih izbolj-
Sevati, nekateri ze govorijo o razvoju, ki ga spremlja pravi
izbruh intenzivne reje perutnine.

Kaksne so izkusnje?

Po letu 1997 so v Hongkongu unicili vec¢ milijonov
pis¢ancev, okuzenih z virusom pticje gripe (virusom A
H5N1), ker je Sest ljudi umrlo zaradi take okuzbe. Sirjenje
virusa so ucinkovito prekinili z radikalnim unicenjem nekaj
milijonov piSGancev. Sevi virusa gripe, ki povzroc¢ajo danes
epidemije pticje gripe predvsem na korejskem polotoku
in v Vietnamu, so podobni. Seve iz drugih drzav Se anali-
zirajo. Kaze, da je vse epidemije zacel enak virus, ki se je
mocno razsiril. Videti je, da gre za virus gripe, ki izvira iz
Kitajske.

Epidemiologi pravijo, da je virus pticje gripe v racah pogosten
in jim ne Skoduje. Drugace pa je, kadar se virus z rac preseli
na druge vrste ptic: v kratkem casu lahko mutira v smrtno
nevaren in silno nalezljiv virus, ki se med perutnino razsiri
kakor ogenj. Ni e znano, ali virus gripe (A HSN1) prehaja
s Cloveka na cloveka. Moznost ni izkljucena.

Kako je treba ukrepati?

Danes imamo na voljo tehnologijo, s katero bi nesreco,
podobno iz let 1918 in 19189, lahko preprecili s cepivom.
Ze veé laboratorijev je izdelalo postopek za mnozicno
pridobivanje cepiva. Nekaj takih laboratorijev je v ZDA,
nekaj pa tudi v Veliki Britaniji. Se vedno pa bi §lo za tekmo
s Casom, ki bi bil nujen za pripravo cepiva za imunizacijo
milijonov ljudi. Videti je, da Se ne znamo odgovoriti na
nekaj kljucnih vprasanj. Ali je mogoce opustiti preizkuse
za varnost cepiva in s tem izdelati cepivo v kratkem casu?
Ali bi bilo treba hkrati s cepivom uporabiti tudi protivi-
rusna zdravila, kakor sta zanamivir in oseltamivir, ki bi
premostila ¢as do izdelave potrebnih zalog cepiva?

Ze pred asom je bilo sligati opozorila, da so postale
velikanske perutninske farme v Aziji v zadnjem deset-
letju nevarne, kajti Stevilo ptic na posameznih farmah je
preseglo vse zmogljivosti. Zivali Zivijo v higiensko nepri-
mernih okoliScinah, primanjkuje pa tudi Stevilo vzdrze-
valcev. Razmere so nevarne, ker se virusi gripe nenehno
spreminjajo in je prav mogoce, da bi se spet pojavil za
Cloveka nevarnejsi virus.

Teoreticni vidiki

Teoreticno je nevarnost v zgradbi virusnega genoma, ki ga
sestavlja osem verig RNA, ki nosijo gene. Kadar dva virusa
hkrati okuzita celico, nastajajo Stevilne kopije verig RNA, ki
pa se ob sestavljanju novega virusa lahko med seboj zame-
njujejo in nastajajo hibridi. V najneugodnejSem primeru bi
nastal hibrid z geni humane gripe in geni pticje gripe, za
katero pa ljudje niso imuni. Nevarnost za taksen dogodek je
navadno cas, ko je gripa med ljudmi razsirjena med delavci,
delavec okuzen s pticjo gripo med inkubacijo humane gripe
in Ze bi lahko postal izvor pandemije gripe med ljudmi.

Strokovnjaki Svetovne zdravstvene organizacije svetujejo,
naj se pri delavcih s perutnino uporabijo zdravila proti gripi
in se cepijo z navadnim cepivom proti gripi. Tezava pri
pripravi novega cepiva pa je tehnologija. Danes uporabljano
cepivo pridobivajo tako, da gojijo virus gripe v kurjih plodovih,
v katerih se razmnozi v velikem Stevilu. Virus pticje gripe pa
je smrtonosen za kurje plodove in zato je treba uporabiti
drugo pot za pripravo cepiva. Virologi so jo nasili.

Pred nekaj meseci je mlad strokovnjak - virolog novinarki
zatrdil, da izdelovanje cepiv danes “ni ve¢ problem, ker je
stvar resljiva v nekaj tednih”. Zal stvari niso tako preproste.
Standardne metode za pridobivanje cepiva niso mozZne za
virus gripe A HSN1, ker virus ubija kurje plodove, v katerih
navadno pridelujejo cepiva proti gripi. Treba je uporabiti
metodo “reverznega inZenirstva”, pri kateri uporabijo
geneticna zaporedja iz plazmidov. Gene humane in pticje
gripe so vkljucili v plazmide, drobne obrocke DNA, ki jih
lahko prevzamejo opicje in humane celice v kulturah.
Taksne celice nato pridelujejo virus, ki vsebuje izbrane
gene. Pozneje so odstranili tudi gene za mutirane povrhnje
beljakovine, ki so letalni za kurje plodove. Tak virus lahko
normalno razmnozijo v kurjem plodu.

Nekaj preizkusov s tako pridobljenim virusom pticje gripe
so ze opraviliin menda so izsledki obetavni pri preizkusnih
zivalih in tudi ljudeh. Mnozicno pridelovanje novega cepiva
naj bi se zacelo Se pred letoSnjo jesenjo in bi bilo priprav-
lieno za zimo 2005-2006. Vprasanje je, kako hitro je
mogoce pripraviti zadostno kolicino cepiva.

Kje je tezava? Patent za metodo reverznega inZenirstva
je v lasti podjetja Medlmmune iz Gaitsburga v ameriski
drzavi Maryland, patenti za primerne plazmide pa so
lastnina vec podijetij. Vsi lastniki patentov bodo zahtevali
placilo, ce bi se cepivo zacelo uporabljati komercialno. Ali
je mogoce v kratkem Casu pridobiti cepivo, kadar je treba
najprej razvozlati zapletena lastnistva patentov?

Vprasanja proizvodnje novega
cepiva

Farmacevtske tovarne so opremljene za proizvodnjo le
kolicine cepiva proti gripi, kakor ga po predvidevanjih
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potrebujejo. Globalno to pomeni priblizno 125 milijonov
odmerkov cepiva na mesec. Zmogljivosti za izdelavo
cepiva pa ni tako preprosto povecati. Nihce od proizva-
jalcev Se ni pripravljen na nove metode. Tovarna Aventis
je Sele sklenila pogodbe za opremo nove proizvodnje.
Baxterjeva Ceska tovarna bo zacela delovati letos le, ce
bo nujno. Chironova nova tovarna v Nemciji je Ze skoraj
pripravljena, vendar Se nima vseh potrebnih dovoljen;.
Pricakujejo, da bi v hudi stiski dovolili proizvodnjo tudi po
krajSem postopku.

Skritih ovir pa je Se nekaj. Poglavitni lastnik patentov za
reverzno inzenirstvo je biotehnicno podijetje Medimmune.
To podjetje bi bilo ob pandemiji pticje gripe pripravljeno
odstopiti avtorske pravice skoraj zastonj, vendar le, Ce to
ne bi prineslo posebnih dobickov drugim proizvajalcem
cepiva. Ni znano, ali bi drugi lastniki patentov ravnali
podobno.

Podjetje Chiron v Evropi ne more opravljati preizkusov
z geneticno spremenjenim virusom zaradi strogih
evropskih zakonov. Prizadevajo si na hitro sestaviti nov
virus in racunajo, da jim bodo preizkuse dovalili, ce bi
zaradi smrtonosne gripe ljudje umirali.

Ugodno pa je videti, da bi bilo treba uporabiti za tretjino
manjso kolicino pandemicnega cepiva v odmerkih cepiva,
ker bi bilo treba uporabiti en sam sev. Danasnje cepivo
proti gripi vsebuje najmanj tri seve. Dodajanje adjuvantov
v cepivo bi Se bolj zmanjsalo koli¢ino virusa v cepivu in s
tem razbremenilo proizvajalce.

Cepivo da, vendar za koga?

S cepivom bi lahko epidemijo nove gripe omejili na
doloceno obmocje. Zastavlja se vprasanje, ali bi bila
evropska in severnoameriska podjetja pripravijena deliti
omejeno zalogo cepiva z drzavami v razvoju, v katerih
sami tega cepiva Se nekaj Casa ne bodo sposobni pridobi-
vati. Izkusnje iz preteklosti niso spodbudne. Leta 1976 je
prasicja kuga grozila s pandemijo, ki pa se k sreci ni ures-
nicila. In kaj se je zgodilo? Ameriska vlada je prepovedala
izvoz cepiva ameriSkega porekla, dokler ne bi zadovoljili
vseh potreb doma. Podobno je ravnala slovenska vlada v
nekdanji Jugoslaviji in je ob epidemiji ¢rnih koz na Kosovu
na hitro pokupila vse domace zaloge cepiva, tako da ga je
zmanijkalo za Kosovo, kjer je bila epidemija.

Stvari z novo ali pti¢jo gripo Se niso na tako nevarni
stopniji. Epidemiologi SZ0 poudarjajo, da je Se dovolj asa
za ukrepanije. Sloviti epidemiolog D. Henderson z univerze
Johns Hopkins v Baltimoru, ki je vodil izkoreninjenje crnih
koz, pa je nedavno opozoril, da bi bila lahko pticja gripa
najnevarnejSa gripa po “Spanski”.

Treba je priznati, da so odlocitve danes tezavne. Kam z
ogromno koli€ino novega cepiva, e pandemije ne bi bilo
in bi ostali primeri pri ljudeh le posamezni? Kako opra-
viCiti mnozicno ceplienje s cepivom, ki bi ga uporabili na

hitro brez vseh dovoljenj in bi ne dovolj skrbno preizku-
Seno povzrocalo ljudem tezave in zaplete?

Sklepne misli

Prikrivanje pticje gripe je med temeljnimi dejavniki, ki
bi lahko bili vzrok, da bi bolezen usla iz nadzorstva in bi
se lahko zacela Siriti v obsegu, ki si ga tezko predstav-
llamo. Bolezen in okuzbe s pticjo gripo so prikrivale kar
vse drzave na obmocju danasnje epidemije. Ali se niso
nicesar naucile od epidemije SARS-a? Ministrstva za
zdravstvo vedo, kako ravnati preventivno. Pticja gripa
vsaj v zacetku epidemije zadene perutnino, ministrstva
za kmetijstvo pa varujejo svoje podrocje in trgovino ter
razmisljajo po vecini kratkorocno. Nerada priznajo tezave
z okuzbami pri zivalih, dokler v to niso prisiliena. Podobno
se je Ze zgodilo. Pomislimo le na epidemijo BSE pred nekaj
leti! Lord Philips, predsednik angleske komisije za BSE, je
takrat zapisal: “Prikrivanje okuzbe, slaba znanost in slaba
vlada so vzroki za nesreco z BSE.”

Prikrivanje okuzbe z virusi influence je nevarno in
vprasanje je, kaj bi bilo treba poleg sploSne uporabe
cepiva Se storiti. Ena od resitev je Se strozje kakor danes
nadzorovati gibanje virusov, podobno kakor se nadzo-
rujejo jedrsko orozje ali kemikalije, ki nacenjajo ozonsko
plast v ozracju. Predlog je na prvi pogled videti precej za
lase privleCen. Zresnimo pa se, ce pomislimo na mogoce
posledice pticje gripe, stroske taksne pandemije in izgubo
cloveskih zivljenj, ce bi se muhast novi sev virusa gripe
A H5N1 nenadoma zacel prenasati tudi s Cloveka na
Cloveka.

Strokovnjaki SZ0 opozarjajo, da pandemije pticje gripe Se
ni. Opozarjajo, da je Ze danes mogoce storiti marsikaj in
se na pandemijo pripraviti brez pretiranega vznemirjanja
javnosti.
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