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SAZETAK

Naslov rada: Epidemioloske, klinicke i laboratorijske osobitosti infekcija donjih diSnih

puteva uzrokovanih respiratornim sincicijskim virusom i humanim metapneumovirusom
Autor: Ante Mazalin

Respiratorni sincicijski virus i humani metapneumovirus vazni su uzro¢nici akutnih
infekcija donjeg diSnog sustava u dojencadi i male djece. RSV primoinfekcija se
najcesce javlja u djece izmedu drugog i osmog, a hMPV izmedu Sestog i tridesetog
mjeseca zivota. Epidemije RSV-a se javljaju u bianualnim ciklusima, kao veca
epidemija zimi koju slijedi manja u proljece sljedece godine, a hMPV uglavnom prati
ovakav obrazac pojavljivanja. Cilj ovog rada bio je odrediti osobitosti RSV i hMPV
infekcija donjih disnih puteva u hospitalizirane djece u razdoblju od 01. sije¢nja 2010.
do 31. prosinca 2014. godine. U navedenom razdoblju hospitalizirano je ukupno 726
djece s akutnom infekcijom donjeg disnog sustava u dobi do 5 godina zivota. RSV i
hMPYV su u klini¢kim uzorcima dokazivani metodom izravne imunofluorescencije. RSV
ili hMPV su dokazani u 476 od 726 bolesnika. Od toga je RSV bio uzro¢nik u 429
(90,13%), a hMPV u 47 (9,87%) slucajeva. Medijan dobi u RSV skupini bio je 3
mjeseca, a U hMPV skupini 6 mjeseci. U 6% bolesnika s RSV-om i 4,2% s hMPV-om
bio je prisutan prematuritet ili sréana greSka kao rizi¢ni ¢imbenik za tezu bolest.
Bakterijsku koinfekciju disnog sustava imalo je 3,5% bolesnika u RSV skupini te 4,2%
U hMPV skupini. Mehanicki je bilo ventilirano 4,2% RSV pozitivne i 6,4% hMPV
pozitivne djece. Gledajuéi ukupno cijelo razdoblje, hospitalizacije su bile najucestalije
u zimskim mjesecima. Vrhunci RSV epidemija javljali su se u zimskim ili proljetnim
mjesecima te su pratile bianualni uzorak pojavljivanja. HMPV se takoder javljao

bianualno izmjenjujuci se s RSV-om.

Kljucne rijeci: respiratorni sincicijski virus, humani metapneumovirus, akutne infekcije

donjeg diSnog sustava



SUMMARY

Title: Epidemiological, clinical and laboratory characteristics of lower respiratory tract

infections caused by respiratory syncytial virus and human metapneumovirus

Author: Ante Mazalin

Respiratory syncytial virus and human metapneumovirus are important causes of acute
lower respiratory tract infections in infants and young children. RSV primary infection
most commonly occurs in infants aged 2 to 8 months, while hMPV is most common
between 6 and 30 months of age. Outbreaks of RSV occur in biennial cycles, as a larger
epidemic in winter followed by a smaller epidemic in spring of the next year. HMPV
generally follows this pattern of occurrence. The aim of this study was to determine the
characteristics of RSV and hMPV lower respiratory tract infections in hospitalized
children in period from January 1% 2010 to December 31* 2014. In this period, a total of
726 children under 5 years of age with acute lower respiratory tract infection were
hospitalised. Direct immunofluorescence assay (DFA) was used to detect the viruses in
clinical samples. RSV and hMPV were detected in 476 out of 726 patients. RSV was
causative agent in 429 (90.13%), and hMPV in 47 (9.87%) cases. The median age of
RSV patients was 3 months, and hMPV patients 6 months. Prematurity or congenital
heart defect as a risk factor for severe disease were present in 6% of patients with RSV
and in 4.2% with hMPV infection. Bacterial coinfection was detected in 3.5% of
patients in the RSV group and in 4.2% of the hMPV group. Mechanical ventilation was
required in 4.2% RSV positive and 6.4% hMPV positive children. Hospitalizations were
most common in the winter months. RSV epidemics peaked in winter and spring
months and followed biennial pattern of occurrence. HMPV outbreaks also showed

biennial pattern and were annualy alternating with RSV peaks.

Key words: respiratory syncytial virus, human metapneumovirus, lower respiratory tract

infection



1. UVOD

1.1. AKUTNE INFEKCIJE DISNOG SUSTAVA

Akutne infekcije diSnih puteva su najceS¢e infekcije u Covjeka i jedan od
vodecih uzroka morbiditeta i mortaliteta u svijetu (World Health Organization, 2014).
Najc¢es¢i su razlog javljanja bolesnika u ordinaciju primarne zdravstvene zastite.
Ucestalost akutnih infekcija diSnog sustava u odraslih osoba je 3 do 5 puta godisnje.
Djeca obole 4 do 7 puta na godinu, a ukoliko borave u kolektivu, poput vrti¢a, onda je
taj broj i vec¢i, oko 10 puta. U Hrvatskoj se u zdravstvenim sluzbama registrira oko 2
milijuna slucajeva akutnih respiratornih infekcija na godinu (Hrvatski Zavod za Javno
Zdravstvo, 2015)

Akutne respiratorne infekcije dijelimo na infekcije gornjeg i donjeg diSnog
sustava. U infekcije gornjeg disnog sustava ubrajamo rinitis, sinusitis, faringitis i
laringitis. U najve¢em broju slucajeva one su blage i prolaze same od sebe. Najcesci
uzro¢nici Su virusi (rinovirus, coronavirus, adenovirus, coxsackievirus), a odmah zatim
bakterije (S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis). Osoba se inficira kapljicnim
putem ili direktnim kontaktom s kontaminiranim povrSinama. Klasi¢ni simptomi
infekcije gornjih diSnih puteva su zacepljenost 1 iscjedak iz nosa, kasalj, kihanje,
grlobolja, suzenje oc¢iju i vruc¢ica (Rohilla, Sharma, & Kumar, 2013; Weber,
Mulholland, & Greenwood, 1998).

U infekcije donjeg diSnog sustava uobicajeno ubrajamo bronhitis, bronhiolitis i
pneumoniju. U djece su u najve¢em broju slucajeva uzro¢nici virusi, poglavito
respiratorni sincicijski virus (RSV), humani metapneumovirus (hMPV), te virus

influence.



1.1.1. Bronhitis

Bronhitis je upalna bolest traheobronhalne sluznice. Razlikujemo akutni i
kroni¢ni bronhitis. Akutni je najceS¢e virusnog podrijetla (virus influence,
parainfluence, RSV, hMPV, coronavirus), dok su bakterijski uzro¢nici, poput
mikoplazme i klamidije, vrlo rijetki (Ross, 2010). Bolest se klini¢ki prezentira kasljem i
produkcijom sputuma razli¢ite konzistencije i boje u trajanju do 3 tjedna. U najvecem
broju slu¢ajeva bronhitis je udruZen s infekcijom gornjeg diSnog sustava i zbog toga su
najéeSée prisutni i kongestija nosa, rinoreja, grlobolja, glavobolja, subfebrilitet i opca
iscrpljenost. Jako poviSena temperatura nije karakteristiéna za bronhitis te moze
pobuditi sumnju na pneumoniju ili gripu. Auskultatorno se mogu ¢uti poostreno disanje,
produljen ekspirij te bronhalni Sumovi. Krvna slika i rentgenska snimka pluca u
nespecifi¢nim slucajevima mogu biti korisni u razlu¢ivanju bronhitisa od pneumonije.
LijeCenje je simptomatsko (Ross, 2010; Wenzel & Fowler, 2006). Kroni¢ni bronhitis je
karakteriziran kaSljem i produktivnim iskaSljajem koji traje najmanje tri mjeseca u
jednoj godini tijekom dvije susljedne godine. Najces€e je vezan uz kronicnu

opstruktivnu bolest pluca u pusaca starijih od 45 godina (Fayyaz, 2014).

1.1.2. Bronhiolitis

Bronhiolitis je akutna virusna upala donjih disnih puteva, karakterizirana
suzenjem ili opstrukcijom malih diSnih puteva (bronha i bronhiola) upalnim edemom,
sluzi i nekroticnim epitelnim stanicama, a javlja se gotovo iskljucivo u djece do 2
godine zivota. U pravilu, $to je dijete mlade, to je klinicka slika bolesti teza i veca je
vjerojatnost potrebe za hospitalizacijom (Shay i sur., 1999). U najve¢em broju slucajeva
uzro¢nik je RSV, koji uzrokuje 40 do 50% svih slucajeva, a ostali uzro¢nici su hMPV,
virus influence, rinovirus, adenovirus i virus parainfluence. Koinfekcija s vise virusa je
prisutna u 10 do 30% hospitalizirane djece (Friedman, Rieder, & Walton, 2014;
Stempel, Martin, Kuypers, Englund, & Zerr, 2009). Neka istrazivanja smatraju
koinfekciju RSV-om i hMPV-om rizi¢nim ¢imbenikom za tezu bolest (Semple i sur.,
2005).



Anamneza i fizikalni pregled igraju najvecu ulogu u dijagnozi bronhiolitisa.
Bolest se tipi¢no prezentira kao prva epizoda sipnje u djeteta mladeg od 2 godine.
Najc¢esc¢e pocinje prodromalnim simptomima, kao $to su rinoreja i kongestija nosa,
kasalj, nemir i vrucica, Koji traju od 2 do 5 dana. U tom se vremenu infekcija proSiri na
donji respiratorni sustav, sto se manifestira ja¢im kasljem, sipnjom, dispnejom,
koristenjem pomoc¢nih respiratornih misi¢a, a moguce su i poteskoce u prehrani djeteta.
Od svih navedenih simptoma, najéesc¢e su prisutni kasalj (95 do 98%), vrucica (75%) i
sipnja (65 do 76%) (Eiland, 2009; Hall i sur., 2009). Djeca mlada od 3 mjeseca, a
osobito prijevremeno rodena dojenc¢ad (s manje od 35 tjedana gestacijske dobi) imaju
povecan rizik od apneje, koja se javlja u 1 do 24% hospitalizirane djece (Church, Anas,
Hall, & Brooks, 1984; Ralston & Hill, 2009). Indikacije za hospitalizaciju djece s
bronhiolitisom su dob manja od 3 mjeseca, gestacijska dob manja od 34 tjedna,
poteskoée u hranjenju, hipohidracija, anamneza apneje, tahipneja, letargija, saturacija
kisikom < 92% pri udisanju okolisnog zraka, cijanoza, hiperkapnija, atelektaza ili
konsolidacija pluénog parenhima na rendgenskoj snimci te kardiopulmonalni
komorbiditet ili imunodeficijencija (Steiner, 2004).

Auskultatorno se moze naci kra¢i oslabljen inspirij, produljeni ekspirij sa
sipnjom te mnoge sitne krepitacije u inspiriju. Rendgenska snimka je korisna kad je
klini¢ka dijagnoza nejasna, a pokazuje znakove hiperinflacije pluca, strmo poloZene
dijafragme, horizontalan ili divergentan smjer rebara i atelektaze (Mardesi¢, 2003).
Kompletna krvna slika nema vece znacenje u dijagnozi bronhiolitisa (DeNicola, 2014).

LijeCenje je simptomatsko; adekvatna hidracija (oralno ili intravenski) i
prehrana, odrzavanje prohodnosti diSnih puteva, antipireza 1 primjena kisika kod
saturacije smanjene ispod 90%. Nema dokaza da terapija bronhodilatatorima,
kortikosteroidima ili antibioticima poboljsava klinic¢ki tijek bolesti (American Academy
of Pediatrics, 2006). Iako se posljednjih godina inhalacija hipertoni¢ne otopine
natrijevog klorida spominje kao terapijska moguénost, Everard i sur. (2014) u velikoj
randomiziranoj kontrolnoj studiji nisu uspjeli dokazati da ona smanjuje vrijeme
hospitalizacije ili mijenja tijek bolesti u usporedbi s klasi¢nim na¢inom lijeCenja.

Djeca se u najve¢em broju slucajeva u potpunosti oporave od bronhiolitisa za 7 do 14

dana, ali kaSalj moZe potrajati joS koji tjedan.



1.1.3. Pneumonija

Pneumonija je naziv za upalu pluénog parenhima. Vazan je uzrok morbiditeta i
hospitalizacije u razvijenim zemljama, a jedan je od vodecih uzroka mortaliteta u
nerazvijenim i zemljama u razvoju (Liu i sur., 2015). Etiologija pneumonije ovisi 0
dobi, rizicnim cimbenicima 1 prileze¢im bolestima, te cjepnom statusu. U
novorodencadi je najceS¢e uzrokovana uzro¢nicima rane novorodenacke sepse, S.
agalactiae, L. monocytogenes, E. coli i K. pneumoniae. Virusi su rijetko uzrok upale
plu¢a u novorodencadi, za razliku od dojencadi 1 predSkolske djece kod kojih su
odgovorni za vecinu slucajeva. Stoga se u njih pneumonije javljaju zimi i u rano
proljece, tijekom epidemija respiratornih virusnih infekcija, a najces¢i uzroc¢nici Su
RSV, hMPV, virus parainfluence, influence i adenovirus. U skolske djece i adolescenata
pneumonija je uglavnom uzrokovana bakterijama; S. pneumoniae, M. pneumoniae, C.
pneumoniae (Ostapchuk, Roberts, & Haddy, 2004). Kada govorimo o vaznosti virusa
kao uzro¢nika upale pluca, Pavia (2011) je sumirao 4 istrazivanja u hospitaliziranoj
populaciji starosti od 1 mjesec do 17 godina koji daju podatak da je u 77 do 86%
populacije naden najmanje 1 uzrocnik, najmanje 1 virus je identificiran kao uzroénik u
45 do 66%, a kombinirana virusna i bakterijska infekcija u 23 do 33%. Virusi su bili
najces¢i uzrocnici u djece do 2 godine. Prema Wang i sur. (2015), kod oboljelih od
pneumonije, virusi se mogu naci u 76.1% mladih od 1 godine, u 63.1% djece od 2 do 5
godina i u 27.9% djece starije od 5 godina.

Najvazniji prediktori pneumonije u dojencadi i male djece su vrucica iznad
38°C, kasalj, cijanoza te simptomi i znakovi respiratorne insuficijencije; tahipneja,
Sirenje nosnica 1 koriStenje pomoc¢nih respiratornih misi¢a (Ostapchuk 1 sur., 2004).
Najces¢i simptomi kod starije djece i adolescenata su poviSena temperatura, produktivni
ili neproduktivni kasalj, bol u prsima te op¢i infektivni simptomi, kao §to su umor,
glavobolja, mu¢nina i bol u trbuhu. (Bennett, 2014). Auskultacijski nalaz (oslabljen Sum
disanja, bronhalno disanje, hropci) je u dojenceta i malog djeteta manje izrazen i teze
cujan nego u odraslih, moze biti prekriven fenomenima iz gornjih disnih puteva pa cak i
normalan. PoviSen broj leukocita s neutrofilijom te povisen CRP i ubrzana
sedimentacija u dojencadi i male djece nisu dovoljno specificni u razlikovanju

bakterijske od virusne pneumonije, kao $to je to slu¢aj u odraslih. Nalazom infiltrata na



rentgenskoj snimci mozemo potvrditi dijagnozu pneumonije (Mardesi¢, 2003; Virkki i
sur., 2002). Etiolosku dijagnozu najcesce nije moguée postaviti pa se djeca s klinickom,
laboratorijskom i radioloskom sumnjom na pneumoniju lije¢e empirijski antibioticima,

uz simptomatsko lije¢enje (AAP, 2011).

1.2. RESPIRATORNI SINCICIJSKI VIRUS

1.2.1. Grada respiratornog sincicijskog virusa

Respiratorni  sincicijski virus (RSV) pripada porodici Paramyxoviridae,
potporodici Paramyxovirinae i rodu Pneumovirus.

Strukturno, RSV je virus kuglastog (60-100 nm) ili nitastog (100-350 nm)
oblika, obavijen lipidnom ovojnicom unutar koje se nalazi jednolancana,
nesegmentirana RNA s 10 gena koji kodiraju 8 strukturnih i 2 nestrukturna proteina. Za
patogenezu su najznacajnija 2 transmembranska glikoproteina ovojnice, proteini G i F.
Prema G proteinu razlikujemo A i B podskupine RSV-a unutar kojih su prisutne razne
antigene varijacije. Sama funkcija G proteina je adhezija virusa na stanice disnog
epitela. F protein je antigenski stabilan, a vazan je za fuziju proteina sa stanicama i

stvaranje sincicija u stani¢noj kulturi (Feldman, Audet, & Beeler, 2000).

1.2.2. Epidemiologija infekcije respiratornim sincicijskim virusom

RSV uzrokuje akutne respiratorne infekcije u svim dobnim skupinama,
pogotovo kod dojencadi i male djece, medu kojima je najéesci uzrocnik infekcija donjeg
disnog sustava. Prema istrazivanju u Houstonu, stopa pobola je 66.8/100 djece godiSnje
u mladih od 12 mjeseci i 82.6/100 u djece od 12 do 24 mjeseca zivota, a do 3. godine se
zarazi gotovo 100% djece (Glezen, Taber, Frank, & Kasel, 1986). Najveci broj djece
preboli primoinfekciju do 2. godine Zivota. Najcesce se javlja u djece stare izmedu 2 i1 8
mjeseci i rijetko je asimptomatska. U oko 40% slucajeva se manifestira kao infekcija

donjeg disnog sustava. RSV je odgovoran za 50-90% hospitalizacija zbog bronhiolitisa,



5-40% zbog pneumonije i 10-30% zbog traheobronhitisa (Hall, 2001). Reinfekcije su
uobicajene tijekom zivota, lakSe su klinicke slike i simptomima su slicne ostalim
infekcijama disnih puteva.

Povecan rizik od infekcije RSV-om imaju muska djeca, djeca rodena tijekom ili
prije sezone pojave RSV-a, djeca koja pohadaju kolektive poput vrtica ili Cija braca i
sestre pohadaju takav kolektiv, blizanci, djeca izlozena duhanskom dimu te ona koja su
krace ili uop¢e nisu dojena (Dotan i sur., 2013; Sommer, Resch, & Simoes, 2011).

Kada govorimo o sezonskoj pojavnosti RSV-a, mnoga istrazivanja pokazuju da
vrhunac javljanja epidemija RSV-a Cesto ovisi o klimi podrucja u kojoj se epidemija
javlja. U mediteranskim, pustinjskim i1 podru¢jima s umjerenom klimom infekcije su
ucestalije u hladnijim mjesecima, dok u tropskim i suptropskim podruc¢jima ucestalost
pozitivno korelira s postotkom vlage u zraku (Weber, Mulholland, & Greenwood,
1998). Takoder je primijec¢eno da se u tropskim podruc¢jima, npr. Hong Kong, Singapur,
Malezija i Kolumbija, vrhunci pojavnosti infekcija javljaju svakih oko pola godine, a u
umjerenim klimatskim podrucjima se vrhunci najc¢esce javljaju svake dvije godine i to
ve¢inom kao veca epidemija zimi, koja najceSce traje od kasne jeseni do pocetka
proljeca, a nju slijedi blaza epidemija u proljece sljede¢e godine. (Monto, 2004,
Stensballe, Devasundaram, & Simoes, 2003). Istrazivanje Mlinari¢-Galinovi¢ i sur.
(2008), koje je ukljucivalo pacijente hospitalizirane na podrucju grada Zagreba od 1994.
do 2005., pokazalo je bianualnu pojavnost epidemija RSV-a, sli¢cnu onoj u ostalim
podru¢jima s umjerenom klimom. Dvogodisnji ciklus se ponavlja svakih 23 do 25
mjeseci, a sastoji se od dva perioda. Duzi period od 14 do 16 mjeseci izmedu vece i
manje epidemije te kra¢i period od 8 do 10 mjeseci do sljedece vece epidemije.
Istrazivanje je takoder pokazalo da nize temperature i vlaga u zraku od 50 do 65%
pozitivno utje¢u na broj RSV pozitivnih bolesnika tijekom vece epidemije.

Jedini izvor infekcije RSV-om je Covjek. Prenosi se direktnim kontaktom s
kontaminiranim predmetima i inficiranim sekretima ili kapljicnim putem. Ulazno
mjesto infekcije je sluznica nosa i spojnica oka, te rjede sluznica usne Supljine.
Inkubacijski period je 2 do 8 dana (Hall, Douglas jr., Schnabel, & Geiman, 1981; Hall,
2000). RSV u kapljicama sekreta na rukama moze prezivjeti 20 do 60 minuta, na
gumenim rukavicama do 90 minuta, u osuSenom sekretu na predmetima do 6 sati, a na

glatkim povrSinama moze biti prisutan i do 24 sata (Hall, Douglas jr., & Geiman, 1980).



1.2.3. Patogeneza infekcije respiratornim sincicijskim virusom

RSV primarno inficira stanice nazofarinksa, gdje se virus prvo razmnozava, §to
se moze manifestirati simptomima infekcije gornjeg disnog sustava. Nakon 1 do 3 dana
u vecini slucajeva se $iri prema donjem diSnom sustavu i to direktno iz stanice u stanicu
ili aspiracijom sekreta. Tamo virus inficira epitelne stanice bronha i alveola,
prvenstveno pneumocite tipa 1, vjerojatno i pneumocite tipa 2, a bazalne stanice ostaju
neinficirane. Do opstrukcije malih disnih puteva dolazi zbog nakupljanja nekroti¢nih
epitelnih stanica, upalnog eksudata, edema i kompresije zbog bujanja BALT-a (Aherne,
Bird, Court, Gardner, & McQuillin, 1970; Johnson, Gonzales, Olson, Wright, &
Graham, 2007). Opstrukcija diSnih puteva uzrokuje povecan otpor prolasku zraka i

hiperinflaciju pluca.

1.2.4. Klini¢ka slika infekcije respiratornim sincicijskim virusom

Klini¢cke manifestacije infekcije RSV-om prvenstveno ovise o dobi bolesnika,
njegovom prethodnom zdravstvenom statusu i o tome da li je posrijedi primoinfekcija
ili reinfekcija. Novorodenéad i mala djeca tijekom primoinfekcije obi¢no razviju
infekciju donjih disnih puteva; sindrom krupa, traheitis, bronhiolitis ili pneumoniju.
Najcesé¢i simptomi su kasalj, poviSena temperatura, rinoreja, dispneja i wheezing (Hall i
sur., 2009). Starije osobe, imunokompromitirani, te odrasle osobe s kroni¢nim sr¢anim
ili pluénim bolestima, takoder imaju povecan rizik za razvitak infekcije donjih disnih
puteva i hospitalizaciju (Falsey & Walsh, 2000; Walsh, Peterson, & Falsey, 2004). Vecu
sklonost tezim oblicima infekcije imaju prematurno rodena djeca, djeca mlada od 6
mjeseci, djeca s urodenim sréanim greSkama, bronhopulmonalnom displazijom,
neuromuskularnim oStecenjima te imunokompromitirani (Hall i sur., 1986, 2009;
Rodriguez i sur., 2014). Takoder se smatra da infekcija RSV-om tip A uzrokuje tezu
klini¢ku sliku bolesti (McConnochie, Hall, Walsh, & Roghmann, 1990; Papadopoulos i
sur., 2004). Nesto cesca, zivotno ugrozavaju¢a komplikacija infekcije donjih disnih
puteva je apneja. Javlja se u 1 do 24% hospitalizirane novorodencadi. Predisponirajuc¢i

faktori su niska porodajna masa, mlada dob, niska saturacija kisikom, te visok ili nizak



krvni tlak (Schroeder i sur., 2013). Infekcija gornjih disnih puteva bez zahvacanja
donjeg respiratornog trakta je uglavnom prisutna tijekom reinfekcije u starije djece i
odraslih bez tezih kroni¢nih bolesti. Simptomatski, najcesce je rije¢ 0 kongestiji nosa s
iscjetkom, neproduktivnom ili produktivnom kaslju i subfebrilnoj temperaturi. Ponekad
su infekcijom zahvaceni i1 paranazalni sinusi i srednje uho (Hall, Long, & Schnabel,
2001; Falsey & Walsh, 2000).

1.2.5. Dijagnostika infekcije respiratornim sincicijskim virusom

RSV se, kao i ostali virusni uzro¢nici infekcija respiratornog trakta, dokazuje
izolacijom virusa u stani¢noj kulturi, brzim testovima detekcije antigena, metodama
amplifikacije nukleinskih kiselina i serologijom. Najces¢e se koriste brzi testovi
detekcije antigena zbog povoljnog odnosa specifi¢nosti i osjetljivosti, brzine dobivanja
rezultata te cijene i jednostavnosti izvodenja samog testa. Osjetljivost se krece u
rasponu od 79% do 94%, a specifi¢nost od 89% do 96,8%. Vrijeme do dobivanja
rezultata je 10 do 30 minuta (Aslanzadeh i sur., 2008). U odraslih osjetljivost brzih
testova antigena moze biti smanjena (Casiano-Colon, Hulbert, Mayer, Walsh, & Falsey,
2003). Metode amplifikacije nukleinskih kiselina, kao $to je lan¢ana reakcija polimeraze
(engl. Polymerase chain reaction — PCR), pokazuju jo$§ vecu osjetljivost i specificnost
od brzih testova antigena. To je vazno kod dijagnostike bolesti u odraslih, jer je kod njih
izlu¢ivanje virusa u sekretima krace i titar virusa u uzorcima manji (Boivin, Cote, Dery,
De Serres, & Bergeron, 2004; Myernik i sur., 2011). Izolacija u stani¢noj kulturi se jo§
koristi zbog nesto vece osjetljivosti u usporedbi s brzim testovima antigena te nize
cijene od molekularnih metoda. RSV se naj¢eS¢e uzgaja u humanim heteroploidnim
stanicama, npr. HEP-2 i HeLa. Citopatogenetski u¢inak u obliku stvaranja sincicija se
javlja 4 do 7 dana nakon inokulacije u stani¢nu kulturu. Virus je jako labilan pa se
uzorci u Sto kraCem roku trebaju dostaviti u laboratorij, takoder izbjegavajuci vece
temperaturne promjene (Leland & Ginocchio, 2007). Seroloska dijagnostika akutne
infekcije RSV-om nema vece klinicke vaznosti. U primoinfekciji, IgM antitijela se

mogu naci najceS¢e nakon 5 do 9 dana nakon pocetka simptoma, a prisutna su jo$



nekoliko tjedana. Stvaranje antitijela moze izostati u jako mlade novorodencadi,

reinfekcije kod odraslih osoba te imunokompromitiranih (Mazzulli, 2012).

1.2.6. Lijecenje infekcija respiratornim sincicijskim virusom

Ribavirin je jedini antivirusni lijek odobren od FDA (engl. Food and Drug
Administration) za lijeCenje novorodencadi i male djece hospitalizirane zbog infekcije
donjeg disnog sustava uzrokovane RSV-om. Prema Americkoj pedijatrijskoj akademiji
(engl. American Academy of Pediatrics - AAP), preporucuje se samo za teSke slucajeve
infekcije donjeg respiratornog trakta ili kod djece koja su pod ve¢im rizikom za
razvijanje tezeg oblika bolesti (imunokompromitirani i/ili hemodinamski znacajna
kardiopulmonalna bolest), a kod koje je dokazan RSV kao uzro¢nik. Razlog ovako
malom rasponu indikacija za primjenu ribavirina je Cinjenica da istrazivanja nisu
dokazala njegovu znacajnu ucinkovitost koja bi mogla opravdati visoku cijenu i
potencijalni $tetni uc¢inak na zdravstveno osoblje tijekom njegove primjene (AAP, 2006;
Ventre & Randolph, 2010; Long, Voter, Barker, & Hall, 1997). Davanje protutijela
(RSV-IVIG) u sklopu lijecenja dje¢jih infekcija respiratornog trakta RSV-om ne
pokazuje bitnije poboljsanje pluéne funkcije, smanjenje mortaliteta, trajanja
hospitalizacije i trajanja ventilacije, te broj ponovnih hospitalizacija u usporedbi s
lijeCenjem bez IVIG-a, pa se stoga ne preporucuje u rutinskoj klini¢koj upotrebi (Fuller

& Del Mar, 2010).

1.2.7. Prevencija infekcije respiratornim sincicijskim virusom

NefarmakoloSske metode prevencije dje¢jih infekcija RSV-om su od velike
vaznosti. Bitno je staviti naglasak na edukaciju roditelja, odgajatelja, ali i zdravstvenih
djelatnika o nacinima prijenosa virusa, rizicnim ¢imbenicima za obolijevanje, pogotovo

onih koji se mogu prevenirati (npr. pusenje, vaznost dojenja), te vaznosti ¢estog pranja



ruku ispravnom tehnikom i ¢iS¢enja igraCaka i ostalih predmeta s kojima je zarazeno
dijete bilo u kontaktu (Hall 2000; Isaacs i sur. 1991).

Za provodenje pasivne imunoprofilakse postoje medicinska proizvoda - RSV
intravenski imunoglobulin  (RSV-IVIG) i monoklonsko protutijelo palivizumab.
Profilaksa djece s rizikom za tezu bolest RSV-IVIG-om smanjuje broj hospitalizacija,
vrijeme provedeno u bolnici te broj djece primljene u jedinice za intenzivno lijeCenje
(Groothuis i sur. 1993). Danas se pasivna imunoprofilaksa rizi¢ne djece provodi
palivizumabom, koji je u usporedbi s RSV-IVIG-om ucinkovitiji, jednostavniji za
primjenu, ima manji broj nuspojava i ne interferira s cjepivima. Palivizumab je
monoklonsko protutijelo koje se veze na F glikoprotein virusne ovojnice te tako
sprjeCava fuziju virusa sa stanicama. Istrazivanja su pokazala da kod rizi¢ne djece
(prematurno rodeni, djeca s bronhopulmonalnom displazijom, anatomskim
malformacijama pluéa, kongenitalnom sréanom manom, neuromuskularnom bolescu ili
imunokompromitirani), kao i RSV-IVIG, smanjuje broj hospitalizacija, vrijeme
provedeno u bolnici i broj primljenih u jedinice za intenzivnu njegu. Nuspojave se
javljaju u 1 do 3% slucajeva. NajceS¢e su lokalni eritem, bol na mjestu primjene,
poviSena temperatura i osip (AAP, 2014; Andabaka T i sur. 2013; Feltes i sur. 2003;
The Impact-RSV Study Group, 1998). Palivizumab se primjenjuje u dozi od 15mg/kg
intramuskularno, jednom mjese¢no, od pocetka do kraja sezone RSV-a (AAP, 2014)..
Nekoliko istrazivanja je provedeno da bi se provjerila korist palivizumaba u lijeenju
teskih infekcija respiratornog trakta uzrokovanih RSV-om, ali za sad ne postoje ¢vrsti

dokazi da je u tome ucinkovit i isplativ (Hu & Robinson, 2010).

1.3. HUMANI METAPNEUMOVIRUS

Humani metapneumovirus (hMPV) je prvi put opisan 2001. godine u
Nizozemskoj (van den Hoogen i sur., 2001). Spada u porodicu Pneumoviridae,
potporodicu Pneumovirinae i rod Metapneumovirus. Pleomorfnog je oblika, veli¢ine
150 do 600 nm. Obavijen je lipidnom ovojnicom s 3 razli¢ita transmembranska
glikoproteina, unutar koje se nalazi jednolanc¢ana RNA s 8 gena koji kodiraju 9 proteina.

Genomski je sliCan RSV-u, a razlikuju se po redoslijedu gena unutar genoma i po
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nedostatku nestrukturalnih  (NS1 i NS2) proteina kod hMPV-a (van den Hoogen,
Bestebroer, Osterhaus, & Fouchier, 2002; Piyaratna, Tollefson, & Williams, 2011). Kao
i kod RSV-a, postoji A i B serotip virusa unutar kojih se razlikuje jo$ nekoliko
podskupina. One se najviSe razlikuju prema G proteinu, dok je grada F proteina
relativno konstantna (van den Hoogen i sur., 2004).

HMPYV je cest uzro¢nik infekcija respiratornog trakta, pogotovo u dojencadi.
Procjenjuje se da uzrokuje 5 do 15% infekcija donjih disnih puteva u male djece (Kahn,
2006). Prema Edwards i sur. (2013), u djece mlade od 5 godina, godi$nja stopa
hospitalizacije povezane s hMPV-om je 1 na 1000 djece, za razliku od stope povezane s
RSV-om koja je 3 na 1000. Najcesc¢e obolijevaju djeca starosti 6 do 11 mjeseci, a medu
hospitaliziranima najviSe je mladih od 6 mjeseci. Medijan oboljenja medu ostalim
istrazivanjima varira od 11,5 do 30 mjeseci (Mullins i sur., 2004; Peiris i sur., 2003;
Williams i sur., 2006). Najveci broj djece se zarazi hMPV-om do izmedu 5 i 10 godina,
ali reinfekcije su moguce u starijoj dobi. U odraslih se reinfekcije najéesée javljaju u
obliku blagih simptoma infekcije gornjeg respiratornog sustava, a tezu klini¢ku sliku i
vedi rizik za hospitalizaciju imaju stariji od 65 godina, imunokompromitirani, te osobe
s kroni¢nim sr¢anim ili pluénim bolestima (Haas, Thijsen, van Elden, & Heemstra,
2013; Widmer, i dr., 2012; Williams, i dr., 2006)

HMPV je naden na svim kontinentima i ve¢inom pokazuje sezonsku pojavnost.
Epidemije se najc¢esce javljaju u zimskim i proljetnim mjesecima, tako da je vrhunac
pojavnosti u vrijeme ili malo nakon sezone RSV-a. Primjeceno je i sporadi¢no
pojavljivanje tijekom godine (Mullins i sur., 2004). Jedini izvor infekcije je Covjek.
Prenosi se direktnim kontaktom s kontaminiranim predmetima ili inficiranim sekretom,
te kapljiénim putem. Vrijeme inkubacije je 4 do 6 dana, a izlucivanje virusa traje u
prosjeku 3 do 9 dana, moguce i do 2 tjedna (Haas i sur., 2013; Sarasini i sur., 2006).

Patogeneza infekcije disnih puteva hMPV-om je slicna onoj RSV-a. Istrazivanja
za sad pokazuju da, za razliku od ostalih Paramyxovirusa, G protein ne igra veliku
ulogu u adheziji virusa na stanicu. Tu ulogu vjerojatno ima F protein, koji je takoder
zasluzan za fuziju virusa sa stanicama (Biacchesi i sur., 2005; Cox, Livesay, Johnson,
Ohi, & Williams, 2012; Wei i sur., 2014).

Klini¢ki znakovi 1 simptomi infekcije hMPV-om najceS¢e nalikuju infekceiji

ostalim respiratornim virusima. U djece je uglavnom prisutna infekcija gornjeg
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respiratornog trakta s rinorejom, povisenom tjelesnom temperaturom i kasljem, a ¢esto
se vidi 1 upala srednjeg uha. Moguce da je hMPV odgovoran za do 15% infekcija
gornjeg diSnog sustava tijekom njegove sezone (Kahn, 2006; Williams i sur., 2006). U
djece mlade od 2 godine odgovoran je za velik broj hospitalizacija zbog infekcije
donjeg respiratornog sustava, najée$¢e bronhiolitisa i pneumonije. Asimptomatsko
kliconostvo je rijetko, moguce da i ne postoji (Williams i sur., 2004). Infekcije hMPV-
om u odraslih su puno rjede nego u djece, a uzrokuju obi¢nu prehladu, bronhitis,
pneumoniju, te mogu biti povezane s egzacerbacijama astme ili kroni¢ne opstruktivne
bolesti pluca (Falsey i sur., 2003, 2006).

U etioloskoj dijagnostici hMPV-a se, kao i kod RSV-a, mogu Koristiti izolacija
virusa u stani¢noj kulturi, brzi testovi antigena i molekularne metode. Virus je moguce
uzgojiti u raznim stani¢nim kulturama, ali zbog sporog rasta, jako kasnog i vrlo
varijabilnog citopatogenetskog ucinka, ova metoda se nije pokazala korisnom u
klini¢koj praksi. Brzi testovi antigena omoguéuju brzu, jednostavnu i relativno preciznu
dijagnozu, te su vrlo korisni, ali njihova osjetljivost i specifi¢nost je neSto manja od
molekularnih metoda, kao $to je PCR, koja se smatra zlatnim standardom (Kikuta i sur.,
2008; Panda, Mohakudb, Penac, & Kumar, 2014). Jo$§ uvijek ne postoji specifi¢na

terapija ili metoda prevencije infekcije hMPV-om, te se lije¢i samo simptomatski.
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2. CILJEVI RADA

Cilj ovog rada je prikazati klinicke, epidemioloske i1 laboratorijske znacajke infekcija
donjih di$nih puteva uzrokovanih RSV-om i hMPV-om u djece mlade od 5 godina
hospitalizirane u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢® u razdoblju od 01.

sijenja 2010. do 31. prosinca 2014.

Specifi¢ni ciljevi:

=>» odrediti ucestalost RSV i hMPV infekcija donjih disnih puteva s obzirom na
spol

=» odrediti pojavnost RSV i hMPV infekcija donjih di$nih puteva s obzirom na
dob

=>» odrediti pojavnost RSV i hMPV infekcija donjih disnih puteva prema
kalendarskim mjesecima

=» odrediti udio mehanicki ventiliranih bolesnika s RSV i hMPV infekcijom

donjih di$nih puteva u promatranom razdoblju
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3. MATERIJALI | METODE

Ovo retrospektivno istrazivanje obuhvatilo je 476 djece do 5 godina starosti s
dokazanom infekcijom donjih diSnih puteva uzrokovanom RSV-om ili hMPV-om,
hospitalizirane na Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢* u Zagrebu u
razdoblju od 01. sije¢nja 2010. do 31. prosinca 2014. godine. Za svako dijete su
prikupljeni osobni podaci (ime, prezime, dob, spol), datum hospitalizacije, klinicke
dijagnoze te ishod bolesti. Podaci su prikupljeni pretrazivanjem baze podataka Arhive
Klinike za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢®.

U svih bolesnika je za dokaz RSV-a i hMPV-a u uzorcima koristen direktni test
fluorescentnih protutijela (engl. Direct immunofluorescence assay — DFA). Klini¢ki
materijal se resuspendira s 2 do 3 ml puferirane otopine soli (engl. phosphate buffered
solution — PBS) te se centrifugira na 1500 okretaja/min kroz 10 minuta da bi se dobio
sediment, koji se potom nakapa na predmetno stakalce. Nakon $to se stanice osuse,
fiksiraju se hladnim acetonom tijekom 10 minuta, a zatim se inkubiraju na 37°C kroz 30
minuta s mi§jim monoklonalnim protutijelima (engl. Monoclonal Antibodies - MADs)
oznacenim fluoresceinom. Nakon toga slijedi ispiranje, 3x5 minuta u PBS-u. Na kraju
se stakalce osusi i uklopi pokrovnim stakalcem i glicerolom. Ako je virus prisutan,
fluoresceinom oznacena MAbs se vezu za njega. Pozitivan nalaz je prisutnost najmanje
dvije neostecene stanice s vidljivim inkluzijskim tjeleScima.

Obrada podataka provedena je u statistickom programu MEDCALC 12.7.8.0.
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4. REZULTATI

4.1. ISPITANICI

U razdoblju od 01. sije¢nja 2010. do 31. prosinca 2014. u Klinici za infektivne
bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢“ hospitalizirano je ukupno 726 djece u dobi do 5 godina
zivota s akutnom infekcijom donjeg diSnog sustava (bronhiolitis ili pneumonija), od
¢ega je RSV ili hMPV dokazan u ukupno 476 bolesnika.

4.2. INFEKCIJE DONJIH DISNIH PUTEVA S DOKAZANIM
RSV-om KAO UZROCNIKOM

RSV je dokazan u 429 od 476 bolesnika (90,13%). Od toga je njih 227 (52,91%)
muskog spola, a 202 (47,09%) zenskog spola. Odnos muske prema zenskoj djeci bio je
1,12:1. Najmlade hospitalizirano dijete kod prijema u bolnicu bilo je staro 8 dana, a
najstarije 4 godine i 3 mjeseca. Medijan dobi iznosi 3 mjeseca.

Prema mjesecu hospitalizacije, najvise djece je bilo hospitalizirano u prosincu,

sijeCnju, veljaci i ozujku (slika 1).
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Slika 1. Ukupna raspodjela hospitalizacije s dokazanom RSV infekcijom prema
mjesecima u godini, za razdoblje 01.01.2010. — 31.12.2014.
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Slika 2. Raspodjela hospitalizacije bolesnika s dokazanom RSV infekcijom prema
mjesecima u godini, za razdoblje 01.01.2010. — 31.12.2014.

Slika 2 prikazuje vrhunce ucestalosti hospitalizacija zbog infekcije donjih disnih

puteva uzrokovane RSV-om prema kalendarskim mjesecima kroz promatrano razdoblje.

Godine 2010. bila su dva vrhunca, manji u ozujku i ve¢i u prosincu, koji se nastavio

kroz sijecanj 2011. godine. U 2012. godini je najviSe hospitaliziranih bilo u travnju i

studenom, 2013. u sijecnju, veljaci 1 ozujku, a 2014. u ozujku i prosincu. Najvise

bolesnika je bilo hospitalizirano 2010. godine (112), a najmanje 2012. (69).

U 26 od 429 bolesnika (6,0%) su kao rizi¢ni ¢imbenik za teski oblik infekcije

bili prisutni prematuritet ili urodena sréana greska. RSV i bakterijska koinfekcija donjih

disnih puteva je bila prisutna u 15 od 429 bolesnika (3,5%). Mehanicki je ventilirano 18
od 429 djece (4,2%). Od navedenih 18 bolesnika, 9 su muskog 1 9 zenskog spola.
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4.3. INFEKCIJE DONJIH DISNIH PUTEVA S DOKAZANIM
hMPV-om KAO UZROCNIKOM

HMPV je dokazan u 47 od 476 bolesnika (9,87%). Od toga je 24 djece (51,1%)
muskog spola, a 23 (48,9%) Zenskog spola. Najmlade dijete primljeno u bolnicu bilo je
staro 1 mjesec i 13 dana, a najstarije 4 godine i 3 mjeseca. Medijan dobi iznosi 6
mjeseci. Prema mjesecu hospitalizacije, najviSe je bolesnika hospitalizirano u veljaci
(slika 3).
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Slika 3. Ukupna raspodjela hospitalizacije bolesnika s dokazanom infekcijom hMPV-

om prema mjesecima u godini, za razdoblje 01.01.2010. — 31.12.2014.

Slika 4 prikazuje broj hospitalizacija zbog infekcije donjih disnih puteva tijekom
svake godine zasebno. U 2010. godini najvise djece je hospitalizirano u veljaci. Tijekom
2011. godine po troje djece je primljeno u bolnicu u svibnju, lipnju, srpnju i prosincu
dok je u ostalim mjesecima primljen po jedno ili niti jedno dijete. Godine 2012. troje je
bilo hospitalizirano u sije¢nju. U 2013. godini je jedno dijete hospitalizirano u sije¢nju,
travnju, svibnju, kolovozu i prosincu, a u ostalim mjesecima nije bilo hospitalizacija

zbog infekcije hMPV-om. U 2014. godini najvise djece je hospitalizirano u veljaci.
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Slika 4. Raspodjela hospitalizacije bolesnika s dokazanom hMPV infekcijom prema
mjesecima u godini, za razdoblje 01.01.2010. — 31.12.2014.

U 2 od 47 (4,2%) bolesnika bio je prisutan prematuritet ili urodena srcana
greSka. HMPV i bakterijska koinfekcija donjih disnih puteva takoder je postojala u 2 od
47 bolesnika (4,2%). Mehanicki je ventilirano 3 od 47 djece (6,4%), 2 muskog i 1

zenskog spola.
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5. RASPRAVA

Od 726 djece hospitalizirane zbog akutne upale donjih di$nih puteva u razdoblju
od 1. sije¢nja 2010. do 31. prosinca 2014. godine, RSV je dokazan kao uzro¢nik u 429
(59,09%), a hMPV u njih 47 (6,47%).

Prosje¢na dob djece s RSV infekcijom donjih disnih puteva u ovom istrazivanju
bila je 3 mjeseca, a one s hMPV infekcijom 6 mjeseci. Usporedujuc¢i medijane dobi
infekcije RSV-om i hMPV-om u opéoj populaciji, koji su prema literaturi 2 do 8
mjeseci zivota za RSV te 6 do 30 mjeseci za hMPV, sa medijanom dobi
hospitaliziranih, mozemo zaklju¢iti da je mlada dob djeteta rizicni Cimbenik za
hospitalizaciju (Hall i sur., 1986, 2009). Takoder, prema ovom uzorku, djeca s hMPV
infekcijom su prosjec¢no bila starija od one s RSV infekcijom, §to potvrduje nalaze iz
prethodnih istrazivanja (Edwards i sur., 2013; Hall, 2001).

Kada govorimo o spolu bolesnika, hospitalizirano je nesSto vise muske nego
zenske djece u promatranom razdoblju. Kod oboljelih od RSV infekcija u ovom uzorku
je bilo 227 muskih i 202 Zenska bolesnika s omjerom 1,12:1. Kod djece s hMPV
infekcijom bilo je 24 muska i 23 Zenska bolesnika (omjer 1,04:1). Ovaj rezultat je u
skladu s poznatim podatkom da djecaci neSto ¢eS¢e oboljevaju od infekcija disnih
puteva nego djevojcice.

Sezonska raspodjela javljanja infekcija je takoder bila oc¢ekivana. Ako gledamo
hospitalizacije zbog infekcija uzrokovanih RSV-om kroz sve godine ukupno, mozemo
primijetiti da je njihova ucestalost bila najveca u zimskim i ranim proljetnim mjesecima,
kada se najcesce i javljaju epidemije RSV-a u djece (Monto, 2004). Godine 2010. su
bila prisutna dva vrhunca hospitalizacija, manji u ozujku i veci u prosincu, koji se
nastavio kroz sijecanj 2011. godine. Godina 2012. bila je sli¢na 2010. godini, s manjim
vrhuncem u travnju i ve¢im u studenom, koji je trajao i kroz sijeCanj, veljacu 1 ozujak
2013. Na kraju, 2014. je zabiljezena manja epidemija u ozujku te veca u prosincu.
Ovakav obrazac ucestalosti hospitalizacija zbog infekcija RSV-om potvrduje veé
dokazanu bianualnu pojavnost epidemija RSV-a na podru¢ju Zagreba i ostalih podrucja
s umjerenom klimom u obliku vece epidemije zimi koju slijedi manja epidemija u

proljece sljedece godine (Mlinari¢-Galinovi¢ i sur., 2008).
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Bolesnici s infekcijom donjih diSnih puteva s dokazanim hMPV-om kao uzro¢nikom su
bili hospitalizirani kroz slicna razdoblja u godini kao oni hospitalizirani zbog RSV-a.
Gledaju¢i ukupno godine pracenja, najviSe ih je primljeno u sije¢nju i veljaci, dok je
broj ostalih hospitaliziranih podjednako zastupljen kroz proljetne mjesece pa sve do
srpnja. To bi se moglo objasniti nesto kasnijom pojavnoscéu godisnjih epidemija hMPV-
a u odnosu na RSV (Mullins i sur., 2004). Ako usporedimo hMPV krivulju ucestalosti
hospitalizacija kroz promatrano razdoblje s RSV krivuljom, moglo bi se zakljuéiti da
hMPV epidemije izbijaju po sliénom uzorku kao RSV epidemije te da se medusobno
izmjenjuju.

Urodena sréana greska ili prematuritet kao rizi¢ni ¢imbenici za tezu bolest i
losiji ishod su bili prisutni u 26 od 429 (6,0%) bolesnika s RSV infekcijom donjeg
respiratornog trakta. Unato¢ tome, njihovo stanje nakon hospitalizacije je poboljsano te
nije zabiljezen niti jedan smrtni ishod u toj skupini. Kod bolesnika s hMPV infekcijom,
navedeni rizi¢ni ¢imbenici su bili prisutni u dvoje od 47 (4,2%), takoder s povoljnim
ishodom hospitalizacije.

Uz RSV infekciju donjih disnih puteva, 15 od 429 (3,5%) bolesnika imalo je i
dokazanog bakterijskog uzro¢nika, i to S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis ili
K. pneumoniae. U skupini bolesnika s hMPV infekcijom, bakterijski uzro¢nik je bio
dokazan u dvoje od 47 djece (4,2%). Prema ovim rezultatima, usporeduju¢i RSV 1
hMPV pozitivhu skupinu, bakterijska koinfekcija se javila u priblizno jednakom udjelu
djece.

Mehanicki je ventilirano ukupno 21 od 476 djece (4,4%), od Cega u skupini s
RSV infekcijom donjeg diSnog sustava 18 od 429 (4,2%) te u hMPV pozitivnoj skupini
3 od 47 (6,4%). Navedena ucestalost je usporediva s podacima iz literature koji govore
da je mehanicka ventilacija zbog bronhiolitisa u hospitalizirane dojencadi potrebna u 5
do 7% slucajeva. Velika ve¢ina mehanicki ventilirane djece je bila mlada od 4 mjeseca
Zivota, $to moze govoriti u prilog ¢injenici da je mlada dob rizi¢ni ¢imbenik za tezu
bolest (Mansbach i sur., 2012; Rodriguez i sur., 2014). Ostala djeca su bila izmedu 11 4
godine stara te je kod njih teza bolest i potreba za mehanickom ventilacijom vjerojatno
bila, uz infekciju donjih disnih puteva, uvjetovana i drugim komorbiditetima kao $to su

prilezeca bakterijska upala pluca, sepsa, sr€ana greska i neuroloSki poremecaji.
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U cijelom uzorku od 476 djece zabiljezen je jedan smrtni slucaj. Rije¢ je o
djecaku iz skupine bolesnika s hMPV pozitivhom infekcijom donjeg diSnog sustava.
Primljen je u bolnicu u dobi od 2 godine s obostranom pneumonijom. Teska klinicka
slika je bila posljedica histiocitoze Langerhansovih stanica s posljedicnom
agranulocitozom, trombocitopenijom i anemijom. Bolest je na kraju bila komplicirana
pseudomembranoznim kolitisom, toksicnim megakolonom i sepsom koja je u konacnici
dovela do sindroma respiratornog distresa, multiplog zatajivanja organa te

hipodinamskog sréanog aresta.
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6. ZAKLJUCAK

Na temelju rezultata ovog rada mozemo zakljuciti da spolna, dobna i sezonska
raspodjela u ovom uzorku odgovara ocekivanoj. I u slu¢aju RSV i hMPV infekcije
donjeg disnog sustava medu oboljelima prevladavaju djecaci. U promatranom uzorku
medijan dobi hospitalizirane djece zbog infekcije RSV-om bio je 3 mjeseca, dok je kod
hMPV-a bio 6 mjeseci. Epidemije RSV-a su u promatranom razdoblju pratile veé

dokazani bianualni ciklus, a s njima su se izmjenjivale epidemije hMPV-a.
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