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udzkos$¢ byta i jest nekana przez epidemie i pan-

demie grypy, najwieksze w XX wieku to [1—4]:

— 1018 - grypa ,hiszpanka” — wirus grypy byt przy-
czyna zgonu okoto 40 milionéw ludzi, pochodze-
nie oraz typ wirusa jest tajemnica,

— 1957 — grypa ,azjatycka” —szczep H2N2 byt przy-
czyna zgonu okoto 100 tys. ludzi,

- 1968 -grypa,Hong Kong” —szczep H3N2 byt przy-
czyna zgonu 700 tys. ludzi,

— 1977 — grypa ,,rosyjska” — nieznana liczba zgo-
now.

Grypa nadal jest jedna z gtéwnych przyczyn za-
chorowalnosci i smiertelnosci ludzi na swiecie. We-
dtug danych Swiatowe] Organizacji Zdrowia, co roku
choruje na nig okoto 100 mln ludzi, z czego umiera
od 500 tys. do 1 mln. Powiktania po grypie dotycza
przede wszystkim |5, 6]:

— uktadu oddechowego: wtérne bakteryjne (menin-
gokokowe) zapalenie ptuc i oskrzelikéw, szczegol-
nie u niemowlat i dzieci oraz oséb starszych,

— os$rodkowego uktadu nerwowego: zapalenie moé-
zgu i opon mézgowych, nasilenie objawdw choro-
by Parkinsona, czy atakéw padaczki,

— innych uktadéw
* najczesciej wystepuje zapalenie ucha srodko-

wego,

» zapalenie miesnia serca i osierdzia,

» zapalenie miesni i mioglobinuria.

Wirus grypy zostat po raz pierwszy wyizolowany
W 1933 . przez Smitha, Andrewesa i Laidlawa, a w la-
tach czterdziestych ubiegtego stulecia okreslono jego
budowe, zdolnos¢ do wywotywania hemaglutynacji
oraz nauczono sie go namnazac, wykorzystujac ku-
rze zarodki.

Patogen grypy nalezy do rodziny ortomiksowiru-
sow (Orthomyxoviridae). Strukture zewnetrzng wiru-
sa stanowi lipidowa ostonka, z ktérej wychodza dwa
typy biatek glikoproteinowych — hemaglutynina (H)
i neuraminidaza (N). Hemaglutynina ma zdolnos¢ do
aglutynagji (zlepiania) krwinek czerwonych, odpowia-
da réwniez za proces przytaczania i wnikania wirio-
néw do wnetrza komérek nabtonkowych w drogach
oddechowych. Neuraminidaza z kolei jest enzymem
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Therapy of influenza - Medical therapy of influenza has been

usually based on alleviation of symptoms. From among the antiviral
drugs the derivatives of adamantane have been mainly used, and
since 1999 also neuraminidase inhibitors. The latter inhibitors act
against the influenza viruses type A and B, while the adamantane
derivatives are effective against the pathogen of influenza type A.
The effectiveness of medical therapy is closely related to its early
implementation — up to 48 hours since the appearance of the first
symptoms.

z grupy hydrolaz, odkrytym w 1942 r. przez G.K. Hir-
sta, wystepuje m.in. w komoérkach wirusowych i bak-
teryjnych, w osoczu krwi i liposomach zwierzgcych.
Utatwia wirusom przenikanie do receptoréw ko-
morkowych, pokrytych gestym Sluzem drég odde-
chowych, ponadto zwieksza ich patogennos¢ oraz
zapobiega tworzeniu agregatow wirusowych.

Genom wirusa grypy jest podzielony, sktada sie
z okreslonej liczby segmentow. Kazdy segment geno-
mowy sktada sie z RNA o ujemnej polarnosci i razem
z trzema biatkami, ktére tworza kompleks polime-
razy wystepuje w formie helikalnej RNA o ujemnej
polarnosci nie moze replikowac sie bez obecnosci
biatka [7-9].

Istniejg trzy rodzaje wirusa grypy — wirus typu A
(choruja ludzie i inne ssaki, m.in. $winie, konie oraz
ptaki), wirus typu B (choruja tylko ludzie) i wirus
typu C (choruja tylko ludzie).

Wirusy typu A mozna podzieli¢ z uwagi na typy
biatek tworzacych wypustki na ostonce wirusa. Gliko-
proteiny —hemaglutynina (H) oraz neuraminidaza (N)
s3 kodowane przez genom wirusa i syntetyzowane
we wczesnym okresie replikacji wirusa. Pojedynczy
wirus zawiera okoto 100 czasteczek neuraminidazy.
Wyrézniono 16 podtypéw hemaglutyniny oraz 9 pod-
typéw neuraminidazy w tym typie wirusa [9, 10].

Wirus typu B wystepuje tylko w jednym typie se-
rologicznym, przy czym poszczegélne szczepy moga
rézni¢ sie sekwencjg aminokwaséw. Zakaza tylko
ssaki i wywotuje chorobe, ale mniej grozna niz wi-
rus typu A.




Grypa nadal jest jedna

z gtéwnych przyczyn
zachorowalnosci

i Smiertelnosci ludzi

na Swiecie. Wedtug danych

Swiatowej Organizacji
Zdrowia, co roku choruje
na nig okoto 100 min
ludzi, z czego umiera
od 500 tys do 1 min.

Wirus typu C zakaza tylko ssaki
i rozni sie genetycznie od typow A i B.

Tylko wirus typu A wywotuje epi-
demie i pandemie gdyz podlega sko-
kom antygenowym. Skok antygenowy
oznacza duze zmiany antygenowe
w segmentach genomu wirusowego.
Skoki antygenowe odpowiadaja za
pandemie i epidemie [9].

Najwazniejszym rezerwuarem wi-
rusa grypy typu A sg Swinie i ptaki,
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w ktorych organizmach powstaje pula
ré6znorodnych pod wzgledem gene-
tycznym/antygenowym wiruséw, ktére przedostajg
sie z powrotem do populacji ludzkiej w wyniku re-
asortacji. Zdolnos¢ do zakazania wirusem grypy typu
A ludzi i r6znych gatunkow zwierzat zalezy od obec
nosci okreslonych aminokwaséw w glikoproteinach
ostonki-hemaglutyniny. W szczegélnosci (ale nie wy-
tacznie) zdolnosc¢ ta zalezy od aminokwasu w pozycji
226 biatka hemaglutyniny. W ludzkim wirusie grypy
w pozycji 226 wystepuje leucyna, natomiast w wiru-
sie ptasim — glutamina.

Rycina 1. Kwas sialowy

Rézne aminokwasy w glikoproteinach stanowg ba-
riere w przechodzeniu i infekowaniu przez tego same-
go wirusa ludzi i ptakow. Jednak niektére ssaki, np.
Swinie moga by¢ zakazane w takim samym stopniu
przez wirusy grypy ptasiej i ludzkiej. Dochodzi do mie-
szania sie obu form wiruséw i w wyniku tego moga
powstac formy wirusa zdolnego do tatwego zakaza-
nia ludzi i ptakéw, dlatego tez ryzyko adaptacji pta-
siej grypy do cztowieka jest realne [1, 2, 11].

W maju 1997 r. wyizolowano u ptactwa wirus pta-
siej grypy H5N1, w kwietniu 1999 r. H9N2, w lutym
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Rycina 2. Uwalnianie kwasu sialowego z mukoproteidy [14]
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Rycina 3. Pochodne adamantanu stosowane w terapii grypy

2003 i 2005 1. Zn6W H5N1 oraz H7N7. Wszystkie pod-

typy wirusa z wyjatkiem HgN2 okazaty sie Smiercio-

nosne nie tylko dla ptakéw ale takze dla cztowieka.
Wirusy grypy typu A i B maja taki sam cykl zycio-

wy. Wyrdznia sie nastepujace jego etapy [9, 10, 12]:

— przenikanie wirusa do ludzkiej komérki — biat-
ko receptorowe wirusa (hemaglutynina) na
powierzchni komaérki musi potaczyé¢ sie z mu-
koproteing zawierajaca reszty koncowe kwasu
N-acetyloneuraminowego (kwas sialowy, ryci-
na 1), nastepnie na drodze endocytozy patogen
wchodzi do komérki ludzkiej,

— utworzenie w komérce ludzkiej pecherzyka — en-
dosomu,

— pekanie endosomu, nastepuje uwolnienie genu
wirusa i biatek wirusowych, ktére przemieszczaja
sie do jadra komorki gospodarza i tam produkuja
geny i biatka wirusowe,

— uwolnienie kwasu sialowego z mukoproteiny przez
enzym neuraminidaze; umozliwia to nowym wiru-
som przemieszczanie sie w organizmie gospoda-
rza irozszerzanie infekcji na inne komorki.
Wyrdznia sie trzy metody leczenia grypy [14-17]:

— leczenie przyczynowe, ktére polega na stosowa-
niu lekéw niszczacych wirusa grypy,

— leczenie objawowe, polega na tagodzeniu obja-
wow goraczki, kaszlu itp.,

— profilaktyka, przestrzeganie podstawowych za-
sad higieny osobistej (mycie rak, odziez ochronna
itp.), wtasciwe odzywianie zwtaszcza w sezonie

grypowym i szczepienia ochronne, ktére sa opty-

malna metoda zapobiegania zachorowaniom na

grype.

Do wirusostatykéw w przyczynowym leczeniu
grypy ludzkiej naleza pochodne adamantanu, ktére
hamuja adhezje, wnikanie i wczesna replikacje wiru-
séw oraz nowa generacja lekéw blokujacych enzym
neuraminidaze.

Pochodne adamantanu [10, 18]

Adamantan jest tricyklicznym dekanem o budo-
wie symetrycznej, ztozonym z trzech pierscieni o kon-
formacji krzesetkowej, tworzacej strukture klatkowa.
Jako $rodki przeciwwirusowe stosuje sie pochodne
adamantanu 1-amino (amantadyna) i 1-alkiloaminno-
we (rimantadyna) (rycina 3). W wirusach grypy typu A
znajduje sig biatko btonowe, M, . Biatko M, petni funk-
cje kanatu jonowego. Przez ten kanat transportowane
sg jony wodorowe do wirusa. Pochodne adamantanu
blokuja te kanaty jonowe.

Pochodne adamantanu, podane w pierwszej fa-
zie choroby sa skuteczne w zapobieganiu i leczeniu
grypy typuA.

Amantadyna i rimantadyna sa stosowane w po-
staci kapsutek. Po podaniu doustnym wchtaniaja sie
prawie catkowicie. Maksymalne stezenie w osoczu
0siagaja po 4—6 godzinach. Potowiczny okres elimi-
nacji wynosi okoto 12 godzin dla amantadyny i okoto
35 godzin dla rimantadyny. Amantadyna jest bardziej
toksyczna, a dziatania niepozadane dotycza uktadéw
nerwowego (sennos¢, bole gtowy, drgawki, halucyna-
cje) i pokarmowego (nudnosci, biegunki, zaparcia).

Do 1997 r. amantadyna byta uwazana za lek
umozliwiajacy w miare szybkie opanowanie i zta-
godzenie objawow epidemii grypy ludzkiej i ptasiej.
Jednak w 2003 r., kiedy ptasia grypa zaatakowata lu-
dzi w Hongkongu, lek okazat sie juz nieskuteczny,
przypuszcza sie, ze wirus o typie H5N1 mogt naby¢
odpornos¢ na leki hamujace namnazanie sie (repli-
kacje), gdyz wirus ptasiej grypy w szybko zmienia
swoje struktury.

kwas sialowy zanamiwir oseltamiwir
Rycina 4. Podobienstwo strukturalne inhibitoréw neuraminidazy do kwasu sialowego
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Inhibitory neuraminidazy [10, 11, 17, 19—25]

Inhibitory neuraminidazy wirusa grypy, wprowa-
dzone do lecznictwa w 1999 r., sa zwigzkami, kt6-
re nasladujg naturalny substrat dla neuraminidazy,
czyli kwas sialowy i dziataja na drodze kompeten-
cji majac wieksza specyficznosé i powinowactwo do
neuraminidazy.

Intensywne prace nad stworzeniem nowej klasy
inhibitoréw skierowanych na neuraminidaze wirusa
grypy zostaty zapoczatkowane po roku 1983, kiedy to

poznano krystalografie podjednostki neuraminidazy

Wirus grypy zostat po raz
pierwszy wyizolowany
W 1933 r. przez Smitha,
Andrewesa i Laidlawa,
a w latach czterdziestych

ubiegtego stulecia

okreslono jego budowe,
zdolnos¢ do wywotywania
hemaglutynacji oraz
nauczono sie go namnazac
wykorzystujac kurze zarodki.

oraz to, ze sekwencja aminokwasowi
i tréjwymiarowa struktura aktywne-
go miejsca katalitycznego neuramini-
dazy sg niezmienne.

Neuraminidaza wirusa grypy
jest tetramerem, wystepuje na po-
wierzchni wirionu w formie kolcéw
o ksztatcie grzybka i stanowi okoto
5—-10% biatka wirusowego, jest zbu-
dowana z identycznych podjedno-
stek. Kazda podjednostka jest z kolei
zbudowana z 469 reszt aminokwa-
sowych. Neuraminidaza wigze kwas

N-acetyloneuraminowy. Miejsca wig-
zace kwas N-acetyloneuraminowy
znajduja sie w zagtebieniach, a te z ko-
lei wystepuja na wierzchotku kazdej jednostki. Bloko-
wanie neuraminidazy zmniejsza rozprzestrzenianie
sie wirusa grypy.

Do stosowanych inhibitoréw neuraminidazy nale-
z3 zanamiwir, ktory jest stosowany od 1999 r. w lecze-
niu i profilaktyce infekcji grypowych oraz oseltamiwir,
stosowany w lecznictwie od 2000 r. Leki te maja bu-
dowe chemiczng zblizong do kwasu sialowego (ry-
cina 4). Charakterystycznymi cechami budowy ich
czasteczek sa:

obecnos¢ ujemnie natadowanych grup karboksy-

lanowej i acetamidowej,

— brak grupy hydroksylowej, ktéra w kwasie sialo-
wym znajduje sie w pozycji 4. Na miejscu tej grupy

w oseltamiwirze jest grupa aminowa, natomiast

w zanamiwirze — grupa guanidynowa,

— w pozycji 6 dla lepszego dziatania powinien znaj-
dowac sie podstawnik hydrofobowy.

Grupa aminowa i guanidynowa mogga oddziatywac
z aminokwasami centrum aktywnego neuraminida-
zy, w nastepujgcy sposob:

— grupa karboksylanowa przy C, z argining w pozy-
ji118, 29211 371,
- grupakarbonylowa podstawnika acetamidynowe-

go przy C, z argining w pozycji 152,

— grupa aminowa przy C, (oseltamiwir) z glutaming

w pozycji 119 lub z glutaming w pozycji 227,
~ grupa guanidynowa przy C, (zanamiwir) z glutami-

na w pozycji 119 lub zamiennie z glutaming w po-

zycji 227.

Zanamiwir jest selektywnym inhibitorem neura-
minidazy wirusa grypy, nie dziata na enzymy o po-
dobnej budowie wystepujace u bakterii lub ssakéw.
Moze by¢ stosowany tylko w postaci inhalacji (do-
ustnej lub donosowej), gdyz jego biodostepnos¢ po
podaniu doustnym jest niska i wynosi od okoto 2 do
10%. Po podaniu w postaci inhalacji lek jest depono-
wany w uktadzie oddechowym, skad jest uwalniany
do miejsc zakazonych wirusem grypy. Zanamiwir nie
wigze sie z biatkami, nie podlega modyfikacji w wa-
trobie i jest w catosci wydalany w postaci niezmie-
nionej.

Obecnie zanamiwir jest produkowany w posta-
ci proszku do inhalacji doustnej przy uzyciu aparatu
Diskhaler. Badania kliniczne wykazaty duzg skutecz-
nos¢ stosowania tego leku w terapii grypy, gdy le-
czenie nim jest wczesnie rozpoczete (36 godzin od
ekspozycji wirusowej). Nie powinien by¢ stosowany
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Rycina 5. Hydroliza enzymatyczna oseltamiwiru
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u dzieci ponizej 5 roku zycia (brak odpowiednich ba-
dan klinicznych).

Oseltamiwir jest prolekiem o budowie estrowej,
w przeciwienstwie do zanamiwiru moze by¢ poda-
wany doustnie, jego biodostepnos¢ przy takiej drodze
podania wynosi srednio 80%. Obecnie jest produko-
wany w formie kapsutek oraz w postaci ptynnej prze-
znaczonej dla dzieci (moze by¢ stosowany u dzieci
powyzej 6 roku zycia). Po absorpcji w uktadzie po-
karmowym ulega szybkiej enzymatycznej hydroli-
zie w watrobie przez esterazy do formy aktywnej
(rycina 5). Co najmniej 75% dawki doustnej dociera
do krazenia systemowego. W watrobie oseltamiwir
oprécz enzymatycznej hydrolizy moze ulega¢ reak-
cjom utlenienia.

Oseltamiwir stosowany w leczeniu grypy, skra-
ca czas trwania choroby o okoto 30%, zmniejsza na-
tezenie jej objawdw juz w pierwszych 24 godzinach
przyjmowania, czyli w okresie, kiedy objawy grypy
sa najbardziej nasilone i redukuje liczbe powiktan
pogrypowych.

Inhibitory neuraminidazy wykazujg wyzszo$¢ w po-
rownaniu z lekami pochodnymi adamantanu — dziataja
na wirusy grypy typu A i B, ich dziatanie niepozadane
nie dotyczy uktadu nerwowego, a opornos¢ wirusa na
te leki rozwija sie w znacznie mniejszym stopniu.

Podsumowanie

Lekami z wyboru do zwalczania wirusa grypy sa
inhibitory neuraminidazy. Skutecznos¢ tych lekow
jest tym wieksza, im szybciej zostang one podane
pacjentom. Obecnie trudno okreslic, ktory z zareje-
strowanych inhibitoréw neuraminidazy — zanamiwir
czy oseltamiwir jest lekiem lepszym i skuteczniej-
szym, gdyz nie przeprowadzono dotychczas bez-
posrednich badan poréwnawczych.
Dostepne inhibitory neuraminidazy

s3 skuteczne tylko w leczeniu zaka-
zen wywotanych przez wirusy grypy,
nasuwa to potrzebe wprowadzenia
szybkich testéw diagnostycznych
u pacjentéw w celu okreslenia pato-
genu gdyz stosowanie ich na szeroka
skale, zwtaszcza w nieuzasadnionych

Istniejg trzy rodzaje wirusa
grypy — wirus typu A
(choruja ludzie i inne ssaki,

m.in. Swinie i konie oraz
ptaki), wirus typu B (choruja
tylko ludzie) i wirus typu C
(choruja tylko ludzie).

przypadkach, moze szybko doprowa-
dzi¢ do powstania wiruséw opornych.
Warto zacytowac wypowiedz prof. Roberta Webste-
ra z USA: mimo ze Swiat otrzymat dwa nowe inhi-
bitory neuraminidazy wirusa grypy, nie nalezy ich
traktowaé jako substytutu szczepionki przeciwko
grypie, ale jako dodatkowq wspaniatg bron do wal-
ki z grypg [Genewa, 1999 r.].
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Rycina 6. Reakcje utlenienia oseltamiwiru
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