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Maailma Terviseorganisatsiooni selle aasta mais Hanois peetud kohtumisel todeti, et
enneolematu loomataud - linnugripp A (H5N1), mis on viga patogeenne, on
iiletanud liikidevahelise barjairi Aasias, pohjustanud inimeste hulgas fataalseid
juhte ja suurendanud ohutunnet, et liheneda voib pandeemia.

Senine esinemissagedus

Inimeste haigestumine A (HS5N1) grippi Kagu-Aasias on olnud samaaegne kanade
riihmaviisilise haigestumisega linnugrippi A (H5N1), kuigi 2004. a ja 2005. a linnugripi
epideemiatega kaasnesid vaid iiksikud inimeste haigestumisjuhud. Suurim arv inimeste
haigestumisi on registreeritud Vietnamis, seda eriti kolmanda, hetkel toimuva
haigestumiste laine ajal, ja esimesest inimese fataalsest haigestumisest A (H5N1) teatati
hiljuti ka Indoneesiast. Registreeritud ei ole inimeste tegeliku nakatumise sagedust, teada
on ainult haiglasse poordunute arv. Sel aastal on linnugripi A (H5N1) viirustiive
geograafiline leviala laienenud Kasahstani, Mongooliasse ja Venemaale.

Linnugripi iillekandeteed

Inimeste hulgas levib gripiviirus piisknakkusena ja piisktuumadena, otseses kontaktis ja
kaudses kontaktis nakkusallikaga, ise kédtega nakkustekitaja konjunktiivide limaskestale
vOi lilemistesse hingamisteedesse viies. Tdna on linnugrippi A(H5N1) nakatumine teada
nii linnult inimesele kui véimalikuna keskkonnast inimesele, ja teada on piiratud arvul
juhte, kus nakkus levis inimeselt inimesele.

Loomalt inimesele

Aastal 1997, kui A (H5N1) esimest korda isoleeriti grippi surnud lapselt Hongkongis,
peeti nakatumist voimalikuks, kui inimene oli nddal enne haigestumist viibinud kanalas,
ohutuks peeti aga kanatoodete s6Omist ja kanast s60gi valmistamist ning voimatuks peeti
A (H5N1) nakatunud isikult nakkuse saamist. Haigete lindudega kokkupuutes olnud
isikutel leiti seropositiivsus A (H5N1) gripitiivele ja koik haigestunud olid kanadega
kokku puutunud.

Nakatumised olid aset leidnud kas siis haigestunud linde sulgedest puhtaks kitkudes voi
kanu tiikeldades, tegeledes voitluskukkedega, méngides lindude hulgas, seda eriti sageli
asiimptoomsete partide hulgas, partide toorest verd juues vdi pooltoorest kana siities. Tais
registreeriti ka tiigrite ja leopardide nakatumine, kui neile anti loomaaedades s60giks
kanu. Kodukasside nakatumine linnugripiviirusega leidis tdestust kassidega tehtud
eksperimendi kéigus. Gripiviirus nakatas nii fariingeaalsel kui gastroenteraalsel viiruse
ekspositsioonil.

Inimeselt inimesele

Mitmel juhul on inimeselt inimesele nakatumist dokumenteeritud perekonna piires, iihel
juhul nakatas ema tema laps. Senini pole tdendeid, et nakatumine oleks toimunud
aerosoolina leviva viirusega sotsiaalsete kontaktide ajal. Ei ole registreeritud {iihtki arsti
nakatumist.



Patsientide  kontaktsete intensiivne jdlgimine RT-PCR (reverse-transcriptase-
polymerase-chain-reaction) on vdimaldanud ka kergete haigusndhtudega nakatunud
isikute kindlakstegemist, ndidates, et enam on nakatunuid pereliikmete ja vanemaealiste
hulgas. Need leiud viitavad, et viirustiivi on kohanemas inimestega. Seni on
haiglanakkusoht tervishoiutdotajatele olnud viga viike, isegi juhul, kui ettevaatusabindud
on jaetud rakendamata. Dokumenteeritud on Vietnamis iihe patsiendi eest hoolitsenud
meditsiinide raskekujuline haigestumine A (H5N1) gripitiivest.

Keskkonnast inimesele

Keskkonna kaudu on teoreetiliselt voimalik nakatumine mitmel viisil. Kontamineeritud
vee allaneelamine ujumise ajal vdi otse intranasaalselt voi konjunktiividel, samuti
saastunud kite kaudu.

Avaldumine

Haigusnidhtude kirjeldus pohineb nendel haigusjuhtudel, mida on ravitud haiglas.
Kergemakujulisi haigestumisi, subkliinilisi ja atiiiipilisi haigusjuhtusid (nt entsefalopaatia
ja gastroenteriit) ei ole uuritud, kuid teavitatud juhud viitavad nende voimalikkusele.
Enamik haigestnutest on olnud terved viikelapsed voi tdiskasvanud.

Inkubatsiooniperiood

Inkubatsiooniperiood A (H5NT1) gripi korral voib olla pikem kui seniteatud gripitiivedega
nakatumisel. 1997. a haigestuti valdavalt 2 kuni 4 pédeva pérast ekspositsiooni, hiljutised
juhud néitavad enamasti sama ajaperioodi, kuid monel juhul kuni 8pédevast ajavahemikku.
Peresiseste puhangute korral on iildiselt inkubatsiooniperiood 2 kuni 5 péeva, kuid on
olnud ka 8 kuni 17 pédeva, seda eriti pédrast voimalikku kontakti keskkonnateguritega voi
nakatunud loomaga.

Esimesed haigusnihud

Esimesteks haigusnihtudeks on enamikul patsientidest olnud kehatemperatuuri tdus iile
38 °C ja samal ajal alumiste hingamisteede siimptomid. Ulemiste hingamisteede
haigusndhud on esinenud vaid monel iiksikul juhul. Erinevalt A (H7) linnugripi
viirustiivest esineb A (HS) korral konjunktiviiti harva. Varajases haigusstaadiumis on
patsientidel haigusndhtudeks nii diarrda, oksendamine, kohuvalu, pleuravaluy,
ninaverejooks kui igemete veritsemine. Vesine diarrda ilma vere voi pdletikuliste
muutusteta, millele on eelnenud respiratoorse haigestumise nihud iihe nddala jooksul, on
enam iseloomulik tavalisele sesoonselt esinevale inimesegripile. Uhes raportis
kirjeldatakse ka kaht A (HS5N1) patsienti, kel esines entsefalopaatia ja diarrda ilma
respiratoorsete haigusnihtudeta.

Kliiniline kulg

Alumiste hingamisteede haigusnidhtude manifesteerumine leiab aset juba varases
haigusstaadiumis. Diispnoe teke on registreeritud keskmiselt 5 pdeva pdrast haigestumist
(kdikudes 1 kuni 16 pédevani). Tavalised on respiratoorne distress, tahhiipnoe ja
inspiratoorsed riginad. Rogaeritus on varieeruv ja rdga voib olla ka verine. Pea koikidel
patsientidel on 7 pideva pdrast palaviku tousu diagnoositud pneumoonia, mis
rontgeniiilesvottel on néhtav difuussete, multifokaalsete muutuste voi infiltraatidena,



samuti interstitsiaalsete infiltraatidena. Need moned mikrobioloogilised uuringud, mis on
seni tehtud, on ndidanud primaarset viiruspneumooniat, tavaliselt ilma bakteriaalse
superinfektsioonita.

Respiratoorne hdire manifesteerub &dgeda respiratoorse distress-siindroomina. Tais
registreeritud  haigestumiste korral on dgeda respiratoorse distress-siindroomi
viljakujunemise aja mediaan alates haigestumisest olnud 6 péeva, jiddes vahemikku 4
kuni 13 pédeva. Tavaline on ka mitme organi samaaegne kahjustus (neeru- ja
siidamepuudulikkus, sh siidame dilatatsioon ja supraventrikulaarsed tahhiikardiad).
Muude tiisistustena on esinenud kopsuverejooks, pneumotooraks, pantsiitopeenia, Reye
siindroom ja sepsis ilma dokumenteeritud baktereemiata.

Suremus

Haiglaravil olnud patsientide suremus on olnud suur, siiski vdib arvata, et tildine suremus
on oluliselt vidiksem. Erinevalt 1997. a registreeritud surmadest, mis enamikus olid
vanemate kui 13aastaste hulgas, on viimasel ajal suremus suur laste seas. Nii on Tais
registreeritud surmajuhtudest 89% olnud alla 15aastaste hulgas. Surmani kulus
haigusnihtude véljakujunemisest keskmiselt 9 kuni 10 pdeva (vahemikus 6 kuni 30
pdeva) ja valdavalt oli surma pohjuseks progresseeruv hingamispuudulikkus.

Laboratoorsed leiud

Tavaline leid on leukopeenia, eriti limfopeenia, kerge kuni méddukas trombotsiitopeenia,
veidi kuni moddukalt tdusnud transferaasid. Tais registreeritud surmajuhtude korral on
suurem suremus olnud nende hulgas, kellel pirast haiglasse saabumist tehtud
vereanaliiiisis oli leukotsiiiitide hulk kahanenud, seda eriti liimfotsiiiitide osas.

Viroloogiline diagnoos

Ante mortem diagnoosi kinnitab A (H5N1) viiruse isoleerimine, HS-spetsiifilise RNA
leid Vo1 molemad korraga. Linnugripi
A (H5N1) korral on kdrgemat viiruse RNA taset leitud kurgus, vOrreldes ninast voetud
analiiiisidega. Vietnamis kulus 2 kuni 15 pédeva haigestumise algusest, kuni leiti viiruse
RNA kurgust voetud analiiiisides (mediaan 5,5 pdeva). Kurgust voetud analiitisides oli A
(H5N1) nakkusega patsientidel viiruskoormus
4 kuni 8 pédeva pirast haigestumist vihemalt 10 korda suurem kui A (H3N2) vdi A
(HINT1) nakkusega isikutel. Kiired antigeeni testid on osutunud véhetundlikuks vorreldes
RT-PCR-meetodiga. Tais tehtud uuringus osutus kiirtest positiivseks vaid neljal A
(H5N1) patsiendil iiheteistkiimnest.

Ravivajadus

Enamik hospitaliseeritud A (H5N1) patsientidest on vajanud 48 tundi pérast haiglasse
saabumist hingamisaparaadi abi, samuti intensiivravi multiorganpuudulikkuse ja
hiipotensiooni tottu. Lisaks empiirilisele ravile laia spektriga antibiootikumidega on
enamikku patsiente ravitud viirusevastaste ravimitega ja kortikosteroididega. Koige
parem tulemus on olnud varajasel ravi alustamisel viirusevastaste ravimitega. Nendel
haigestunutel, kes jdid ellu, paranes seisund kahe-kolme pideva jooksul pirast ravi
alustamist oseltamiviiriga. Letaalse kuluga juhtudel on hoolimata varajasest ravi



alustamisest oseltamiviiriga haigusnihud siivenenud ja kurgust voetud analiilisis pole
viiruskoormus alanenud.

Viiruse replikatsioon

Haiglaravil olnud patsientide uuring on ndidanud, et A (HSN1) viiruse replikatsioon on
pikemaajalisem kui inimesegripiviirusel, nii oli Tais intervall haigestumisest kuni
positiivse viirusleiuni 3 kuni 16 pideva. Vorreldes inimesegripiga toimub viiruste
replikatsioon vihem nasofariingeaalpiirkonnas, pigem eelistab viirus
replikatsioonikohana alumisi hingamisteid. Samuti on olnud viiruse leid sage
roojaanaliiiisis, alati negatiivne aga uriinianaliiiisis. Sage diarr6a esinemine ja viiruse leid
roojas viitavad sellele, et viirus paljuneb maosooletraktis. Seda arvamust on kinnitanud
ka iiks autopsia leid.

Lindudel on leitud viiruse vistseraalset disseminatsiooni, imetajatel aga on
dokumenteeritud invasiivset nakkust ja inimestel on kuuest uuritud seerumist kdik kuus
olnud positiivsed viiruse RNA-le neli kuni itheksa péaeva pérast haigestumist. Viirust ja
tema RNAd on leitud nii veres kui tserebrospinaalvedelikus.

Immuunvastus

A (H5N1) gripitiivest surnud isikutel on leitud korgem pdletikumediaatorite tase
(interleukiin-6, interleukiin-8, interleukiin-1®, monotsiiiite keemiliselt ligitdmbav
proteiin) kui ellujddnutel. Plasma interferoon-( tase on linnugrippi surnud isikutel olnud
umbes kolm korda kdrgem, vorreldes tervete kontrollrithmaga. Sarnane immuunvastus on
osalt ka sepsise siindroomi korral, dgeda respiratoorse distress-siindroomi korral ja
multiorganpuudulikkusega patsientidel.

Viirusevastaste ravimite kasutamine

Varajane ravi alustamine on parima Kkliinilise tulemuse tagatis. Oseltamiviiri ja
zanamiviiriga tehtud platseebo-kontrollitud katsed on andnud molema ravimi sarnase
tohususe.

Oseltamiviiri soovituslikud annused (kaks korda pidevas viie pdeva jooksul 75 mg
tdaiskasvanutele ja 30 mg kuni 15 kg kehakaaluga lastele iile aasta vanuses, 45 mg 15 kuni
23 kg kaaluvatele, 60 mg 23 kuni 40 kg kaaluvatele ja 75 mg iile 40 kg kaaluvatele)
sobivad varajase, kergekujulise A (H5N1) gripi raviks, suuremaid annuseid (150 mg kaks
korda pédevas tdiskasvanutele) 7 kuni 10 pédeva jooksul tuleb kasutada siis, kui
haigusnédhud on rasked.

Raviks ei sobi M2 inhibiitorid amantadiin ja rimantadiin, milledele A (HSN1) gripiviirus
on resistentne, kuid ravimid, mida hetkel voib soovitada lisaks oseltamiviirile, on
peramiviir, pikatoimelised toopilised neuraminidaasi inhibiitorid, ribaviriin ja véimalik et
ka alfa-interferoon.

A (H5N1) kui voimaliku hospitaalnakkuse kontroll

Gripp on tuntud nosokomiaalne patogeen. Siintoodud soovitused pohinevad kogemusel,
mis saadi SARSipuhangu ajal.

Teada on, et kirurgimaskide, isegi mitmekordsete, tdhusus on viiksem kui N-95
maskidel. Seega tuleb eelistada iihekordseid N-95 ndomaske ja alati tuleb ndomaski
ettepanemisel kontrollida, kas seda on tehtud nii, et kogu sissehingatav dhk ldbiks maski.



Isikud, kes on olnud kontaktis A (HS5N1) gripi kahtlusega patsiendiga, peaksid
profiilaktiliselt iiks kord pédevas vOtma 75 mg oseltamiviiri. Kokkupuute eelset
profiilaktikat tuleks rakendada juhul, kui on olnud vdimalus suure riskiga
ekspositsiooniks.

Kodused ja lihedased kontaktid A (HSN1) gripis isikuga

Kodustele kontaktsetele tuleb rakendada kontaktijargset kemoprofiilaktikat. Ldhedasi
jélgitakse. Kuigi inimeselt inimesele iilekanne on harv, tuleks kontaktset jélgida iihe
niddala jooksul. Kui on mirke, et ldhedased vdivad olla nakatunud, tuleks rakendada
karantiini.
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Linnugripp A (H5N1) leviku ennetamise strateegia
ISOLEERIMINE

Patsienti A (HSN1) gripiga tuleb kohelda standardseid kontakt- ja piisknakkuse
ning ohu teel leviva nakkuse ennetamise reegleid kohaldades. Peab arvestama, et
nooremad kui 12aastased lapsed voivad eritada viirusi kuni 21 pdeva ja seetdttu tuleb
ennetusabindusid rakendada vdhemalt 7 pdeva pérast palaviku langemist ja vdoimaluse
korral kuni 21 péeva.

Voimaluse korral isoleerida patsient negatiivse rohuga suletud uksega ruumi,
voimalusel iiks patsient ithe ruumi kohta.

Kui patsientide iihekaupa isoleerimise voimalus puudub, peab voodite vahe olema
vihemalt 1 meeter ja nad tuleb liksteisest eraldada barjiiriga.

Tervishoiutdotaja, kes siseneb ruumi, peab kandma suure tShususega maski (N-95
ehk respiraator, mis on 95% tdhususega keskmiselt 3 um diameetriga osakeste
filtreerimisel), kaitsekitlit, ndomaski voi prille ja kindaid.

Patsiendi eest hoolitsevate tervishoiutdotajate arv tuleb hoida minimaalne.
Voéimaluse korral A (HS5N1) gripiga patsientidega kokkupuutuvad tervishoiutdotajad ei
hoolitse teiste patsientide eest.

Kiilastajate arv viiakse miinimumini. Kdik nad tuleb varustada kaitsevahenditega
ja Opetusega, kuidas kaitsevahendeid kasutada.

KONTAKTSED TERVISHOIUTOOTAJAD

Need, kes hoolitsevad A (H5N1) gripiga patsientide eest, peavad kaks korda
pdevas modtma endal kehatemperatuuri ja kandma nididud vastavasse Zurnaali. Kui
kehatemperatuur tduseb iile 38 °C, tuleb teha vastavad diagnostilised testid. Kui mond
muud haigestumise pdhjust kindlaks ei tehta, tuleb kohe alustada ravi oseltamiviiriga.



Nendele tervishoiutdotajatele, kel on olnud ekspositsiooni voimalus A (H5N1)
gripiga patsiendi aerosoolile, sekreetidele voi teistele kehavedelikele, kuna nad eksisid
aseptika noduete vastu, tuleb kohaldada ekspositsioonijirgset kemoprofiilaktikat
oseltamiviiriga soovitatavalt annuses 75 mg iiks kord pédevas 7 kuni 10 pédeva jooksul.

Suure ekspositsiooniriskiga protseduure sooritavatele tervishoiutdotajatele tuleb
kohaldada ekspositsioonieelset kemoprofiilaktikat.

KODUSED KONTAKTSED

Koik kodused peavad pesema regulaarselt kisi (iga kitepesu vidhemalt 20
sekundit sooja vee ja seebiga), viltima iihiste soogindude kasutamist, ldhedast kontakti (1
meeter), kasutama suure tdhususega maski ja silmade kaitset.

Samas ruumis pikemalt koos viibinud isikud peavad 7 pideva jooksul pérast
viimast kontakti mddtma oma kehatemperatuuri kaks korda pievas.

Kontaktsetele on soovitatav kemoprofiilaktika 75 mg oseltamiviiri iiks kord
pdevas 7 kuni 10 pédeva jooksul.

Kontaktsetel, kel tduseb palavik > 38 °C ja kes kohivad, kel on diarrda voi teised
tiltipilised haigusnéhud, tuleb teha diagnostilised testid.

RISKIPITRKONDADESSE REISIJAD

Soovitatavalt vdhemalt kaks niddalat enne reisi tuleb lasta end vaktsineerida
kolmevalentse sesoonse gripivaktsiiniga.

Riskipiirkonnas viibides tuleb viltida otsekontakti lindudega, sh kanapojad, pardid ja
haned, eluslindudega kauplemise kohti, pindade puudutamist, mis on olnud kontaktis lindudega.

Reisi ajal tuleb sageli pesta kiési voi kasutada kite puhastamiseks alkoholiga
geele. Tooreste ja pooltooreste munade ja kanalihatoodete soomist tuleb véltida.

Juhul kui 10 pédeva jooksul pirast riskipiirkonnast lahkumist tekivad &dgeda
respiratoorse nakkuse siimptomid ja palavik, tuleb konsulteerida arstiga, kindlasti
teavitades arsti oma eelnevast viibimisest riskipiirkonnas.

Linnugripi kahtlusega juht

Linnugripi A (H5N1) voimalust tuleb kahtlustada koikidel raske dgeda hingamisteede
nakkusega patsientidel, kes on viibinud piirkonnas, kus esineb loomataudina A (H5N1),
ja eriti neil, kes on seal kokku puutunud lindudega. On teada, et mOned loomataudi
puhangud on avastatud alles pirast seal viibinud inimeste nakatumist. Lisaks peab A
(H5N1) peale motlema, kui tegemist on seletamatu etiopatogeneesiga raske
haigestumisega (entsefalopaatia vOi diarrda) viibimisel piirkonnas, kus on teada A
(H5N1) levik.

Diagnoosimisel tuleb eelistada kurgust voetud analiiiise. Laboratoorne A (H5N1) kinnitus
vajab vdhemalt kas viiruse kultuuri positiivset leidu, PCR positiivset leidu A (H5NT1)
RNA-le, positiivset antigeeni immunofluorestsents-testi, kasutades monoklonaalset H5
vastast antikeha, vO0i vidhemalt neljakordset HS-spetsiifilise antikeha tiitri tdusu
paarisseerumis.

Selgemaks on saanud loomulik viirustevastase immuunkaitse mehhanism

Nature Immunology 11. septembri numbris ilmus artikkel, mis kirjeldab Leonid Tserno-
mordiku juhtimise all tehtud uuringut, milles avastati uued viirustevastast loomulikku
kaitset vahendavad peptiidid defensiinid. Selgemaks sai mehhanism, kuidas saab



takistada selliste inimesele ohtlike viiruste nagu gripiviirus ja HIV sisenemist rakku.
Samuti annab see teadmine vodimaluse viirushaiguste ennetamise uue strateegia
loomiseks.

Nimelt on viiruste rakku tungimine kaheastmeline protsess. Esiteks, viiruse
vdlismembraan voi iimbris peab end siduma riinnatava raku vélismembraaniga. Pirast
kontakti rakukestaga sulatab viirus rakumembraani ning viiruse geneetiline materjal
siseneb rakku.

Peptiidid on oligomeersed biomolekulid. Inimese organismis on rohkesti bioaktiivseid
peptiidmolekule. Avastatud defensiinid on peptiidid, mis kaitsevad inimese rakke
mikroorganismide eest. Teeta-defensiin retrotsiikliin-2 (RC-2) pérsib gripiviiruse
nakkuse, blokeerides viiruse hemaglutiniini poolt tekitatavat rakumembraani
“sulatamist”.

Meie immuunsiisteemil on seega olemas paljude multivalentsete lektiinide kujul
mehhanism, mis annab meile loomupérase laiaspektrilise kaitse viiruste eest.

Lektiine toodavad rakud, millega viirus kdige esmalt kokku puutub, nagu leukotsiiiidid ja
epiteelirakud, mis katavad paljude organite ja kudede pindasid.

Uuring, mis tehti dr Leonid TSernomordiku juhtimisel kopsude sisepinna epiteeli rakkudega,
nditas, et lektiinid blokeerivad gripiviiruse rakku sisenemise, ennetades viiruse ja
rakumembraanide tihtesulandumist. Uuriti kahe peptiidi, teeta-defensiini ja beeta-defensiini
toimemehhanisme. Rakkude vilismembraanid ja paljud viiruseliigid on viljastpoolt kaetud
molekulide kihiga, mida kutsutakse gliikoproteiinideks. Need gliikoproteiinid ulatuvad esile
membraani pinnalt, sarnaselt nagu juukseharja piid. RC-2 on multivalentne lektiin, mis ennetab
hemaglutiniini poolt vahendatud rakumembraani sulatamist, ehitades kaitseks raku
pinnagliikoproteiinidest piisiva kaitsevorgustiku. Nii blokeerivad defensiinid viiruste iihinemise
rakumembraaniga, sidudes pinnavalke omavahel, ning moodustub rakumembraani kaitsev
liikumatu barrikaad. Kui viirus ldheneb rakule, eenduvad nii viiruse kui raku pinnal
gliikoproteiinid. Selleks et jouda rakumembraanini, peavad viiruse pinnal asuvad
gliikoproteiinidest piid sobituma raku pinnal asuvate gliikoproteiinide vahele, sarnaselt nagu
juuksehari toimib juukseid kammides. Ainult siis, kui viiruse iimbris ja rakukest kokku puutuvad,
saab toimuda fusioon ja viiruse geneetilise materjali tungimine rakku. Defensiinid, mille uurijad
avastasid, seovad gliikoproteiinid omavahel nii, et viiruse ja raku gliikkoproteiinid ei saa omavahel
sobituda. Kasutades juukseharja niidet, on see sama, kui juuksed on omavahel juuksekummidega
kokku seotud ja neid ei saa enam kammida.

Avastatud defensiinid ei tapa viirust, kuid ei lase viirusel rakku tungida ja annavad nii
immuunsiisteemile voimaluse viirus hévitada.

Niiiid tuleb teadlastel teada saada, miks tihed inimesed on suutelised tootma enam
defensiine kui teised, olles sellega paremini kaitstud viirusnakkuste eest. Saades enam
teada sellest, kuidas defensiinid seovad pinna gliikoproteiine, vdib osutuda vdimalikuks
tootada vilja sellised ravimid, mis kaitsevad rakke viiruste sissetungi eest.
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