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1. UVOD

Virusne crijevne infekcije Cest su razlog hospitalizacije djece i odraslih i u razvijenim i u
zemljama u razvoju. Radi se o infekcijama kratkog trajanja, ali velikog epidemijskog potencijala. Klini¢ki
se ocituju povracanjem i proljevom $to rezultira naglim gubitkom tekucine koju je potrebno brzo
nadoknaditi. To predstavlja velik problem u zemljama u razvoju zbog nedostatka pitke vode i slabe
dostupnosti medicinske skrbi. Zbog toga dijarealne bolesti imaju znacajan udio u smrtnosti djece u
nerazvijenim zemljama (15-30 %) s tim da postotak smrtnosti raste obrnuto razmjerno visini BDP-a.1:?
Udio rotavirusnih infekcija u mortalitetu djece oboljele od dijarealnih bolesti iznosi 37 %, §to predstavlja
5 % ukupnog mortaliteta djece mlade od pet godina u svijetu.®

U vecini zemalja incidencija bakterijskih i parazitarnih crijevnih infekcija je u opadanju zbog
poboljSanja sanitarnih uvjeta kao §to su izgradnja vodovoda i kanalizacije i kloriranje vode za pice. S
obzirom na visoku prevalenciju rotavirusnih infekcija, kako u razvijenim, tako i nerazvijenim zemljama,
ne o¢ekuje se smanjenje prevalencije usporedno s tim intervencijama.*

Uzroénici virusnih crijevnih infekcija su virusi iz obitelji Reoviridae (Rotavirus), Caliciviridae
(Norovirus, Sapovirus), Adenoviridae (crijevni Adenovirus - skupina F, serotip 40 i 41), Astroviridae
(Astrovirus) te neki iz roda Picornaviridae (Aichi virus). Po ucestalosti rotavirus je na prvom mjestu, kako
u razvijenim, tako i u zemljama u razvoju. Slijede ga norovirus, potom adenovirus, dok su ostali virusi
znadajno rjedi po ucestalosti.®

Svrha ovog rada jest ispitati novo ljekovito sredstvo za lijeCenje virusnog gastroenteritisa te

opisati klini¢ke osobitosti rotavirusnog gastroenteritisa na nasem podrucju.

1.1. ROTAVIRUS
1.1.1. Povijest
Prvi je put virus s morfoloskim obiljezjima rotavirusa zamijecen elektronskim mikroskopom u

uzorku crijeva miSa i majmuna 1963. godine.® Otuda prva imena - "virus epidemijske dijareje misa" i



"simian agent 11". Zbog sli¢nosti s kotac¢em kasnije je nazvan rotavirus ("rota", lat. kotac). Bishop i sur. su
1973. dokazali isti virus u uzorku duodenuma djeteta s klinickom slikom akutnog gastroenteritisa. To je
bilo prvi put da se rotavirus povezuje s boleS¢u u ljudi.” Ubrzo nakon toga su i brojni drugi istraziva¢i
potvrdili nazo¢nost rotavirusa u fecesu djece oboljele od akutnog gastroenteritisa. Osim toga, zamijeé¢eno
je da i zivotinjski i ljudski rotavirusi dijele isti grupni antigen stoga su Klasificirani u rod rotavirus unutar

obitelji Reoviridae.®

1.1.2. Grada i svojstva rotavirusa

Rotavirus je neovijeni virus ikozaedralnog oblika promjera oko 770 A. Graden je od tri
koncentri¢ne proteinske $koljke koje sadrze genom u sredini (Slika 1). Virusni genom sastoji se od 11
segmenata dvostruke RNK. S njim su strukturno ¢vrsto povezani VP1 protein (virusna polimeraza) i VP3
protein ("capping" enzim) koji su usidreni u blizini pora unutarnje $koljke.® Unutarnju $koljku ¢ini 120
kopija VP2 proteina. Na nju se nastavlja srednja skoljka koju ¢ini 780 kopija VP6 proteina u formi
trimera. Srednja i unutarnja skoljka zajedno s genomom ¢ine transkripcijski aktivnu ¢esticu.!® 1!

Vanjska Skoljka gradena je od dva strukturna proteina - VP7 i VP4. Protein VP7 je glikoprotein i
u formi trimera nastavlja se na srednju skoljku. 60 kopija VP4 proteina usidreno je u VVP6 proteinu, prolazi
kroz vanjsku ovojnicu i strsi izvan virusa.'> On je odgovoran za vezanje i prodiranje virusa u stanicu i kao
takav glavni je ¢imbenik virulencije.®® Oba proteina vanjske $koljke su antigeni neutralizacije virusa.*
Protiv proteina srednje Skoljke (VP6), iako nije direktno izloZen, stvara se najja¢i imunolo$ki odgovor i on
¢ini grupni antigen rotavirusa. Kroz vanjsku i srednju skoljku prodiru 132 vodena kanala.

Cestica rotavirusa je Gvrsta i opire se inaktivaciji eterom, ali i otopinama klora koje sluze za

dezinfekciju otpadnih voda i vode za pi¢e.’® Ipak, moZe se inaktivirati kelatorima kalcija i antisepticima

koji sadrze visoke koncentracije etanola.'®



Rotavirus

VP1/VP3

VP2

——VP4

VP6
VP7

Slika 1. Grada rotavirusa

(slika preuzeta s https://www.immunizationinfo.com/rotavirus/)

Genom rotavirusa sastoji se od 11 segmenata dvostruke RNK koji kodiraju Sest strukturnih
proteina (VP1-VP4, VP6 i VP7) i Sest nestrukturnih (NSP1-NSP6). Dvostruka RNK moze se ekstrahirati
iz Cestica virusa i odvojiti na poliakrilamid pomoc¢u elektroforeze u 11 traka koje se vide nakon bojanja
srebrom. Svaki rotavirus ima svoj karakteristi¢ni izgled u elektroforezi ("elektroforetip") sto se koristi u
epidemioloskim istrazivanjima. Tipi¢no se segmenti RNK grupe A rotavirusa slazu u Cetiri skupine koje
sadrze segmente 1-4, 51 6, 7-9 te 10 i 11. Elektroforetipovi ostalih grupa rotavirusa isto se slazu u Cetiri

grupe, ali im se distribucije razlikuju.'” 18

1.1.3. Grupe rotavirusa

Godine 1980. pronaden je virus u svinja morfoloski identi¢an rotavirusu, ali mu je nedostajao
grupni antigen. To je dovelo do otkri¢a novih grupa rotavirusa. Originalna grupa nazvana je A, a ostalih
Sest grupa oznaceno je slovima B-G. Rotavirusi su podijeljeni u grupe prema grupnom antigenu koji
odgovara VP6 proteinu srednje Skoljke virusa.’® Za sada ima pet sigurno definiranih grupa (A-E), no

postoje dokazi za postojanje jo$ tri dodatne grupe (F-H). Za sada se zna da samo prve tri grupe (A-C)



uzrokuju bolest u ljudi, a od njih grupa A uzrokuje najve¢i dio.'® Zbog toga je prvenstveno prema grupi A

usmjerena dijagnostika, ali i razvoj cjepiva.

1.1.4. Tipovi rotavirusa

Za neutralizaciju rotavirusa odgovorni su proteini vanjske Skoljke virusa VP4 i VP7. Zbog
glikozilirane strukture VVP7 protein nazvan je i G-antigen, a VP4 protein je zbog svoje osjetljivosti na
proteazu nazvan P-antigen. Na osnovi genskih analiza do sada je utvrdeno 27 G tipova rotavirusa i 35 P
tipova.? Za VP7 antigen genotipska klasifikacija odgovara fenotipskoj tako da se koristi oznacavanje
brojevima, npr. G1. Za VP4 antigen genotip ne odgovara uvijek fenotipu odnosno serotipu (npr. P serotip
1A moZe imati genotip 4 ili genotip 8). Radi lakSeg snalaZenja danas se najce$ce koristi oznatavanje
virusa obi¢nim arapskim brojkama za G serotip, a za P antigen koristi se uglavnom samo genotip koji se
stavlja u uglatu zagradu, kao npr. rotavirus grupe A G1P[8] ili P[8]G1.%- 22

Rotavirus ima segmentirani genom koji ¢ini jedanaest segmenata dvostruke RNK. Kao i ostali
virusi sa segmentiranim genomom vrlo lako tvori rekombinante. Kada se jedna stanica zarazi dvama
rotavirusima razli¢itih serotipova pojedini segmenti oba genoma mogu se presloziti u jedan novonastali
virus. lako rotavirus moze zaraziti jako velik broj vrsta, relativno rijetko se dogada da virus specifi¢an za
jednu vrstu uzrokuje infekciju u druge vrste. Cini se da to osobito vrijedi za krizne infekcije izmedu
ljudskih i zivotinjskih serotipova. Ipak, unato¢ toj ¢injenici, brojni su ljudski virusi koji imaju tragove
"Zivotinjskog" genoma. Ova izrazita sklonost preslagivanju genoma razlog je velikoj raznovrsnosti
serotipova §irom svijeta.?®

Istrazivanja zadnjih desetljeca pokazala su da su najces¢i G serotipovi 1-4 1 9, dok su najceséi P
tipovi bili P[8] i P[4] i, u zadnje vrijeme, P[6]. Nazo¢nost pojedinog serotipa na nekom podru¢ju moze se
razlikovati od sezone do sezone, ali isto tako isti serotip moze dominirati vise godina.?* Opisane su i
neobi¢ne kombinacije ljudskih i Zivotinjskih serotipova kao i divljih i cjepnih tipova rotavirusa.? lako ima
nekih naznaka da bi cijepljenje moglo stvoriti promjenu u uobicajenoj distribuciji serotipova, za sada

nema dovoljno ¢vrstih dokaza koji bi potvrdili tu pretpostavku.



Osim uobicajene grupe A, rotavirusi grupe B i C povremeno se pojavljuju kao uzrocnici
epidemija, osobito u Kini (grupa B) i Japanu (grupa C).?®: % Ove grupe zabiljezene su i u drugim
dijelovima svijeta, ali u manjoj mjeri. Klini¢ki je zanimljivo da u tim epidemijama uglavnom obolijevaju
odrasli i djeca starija od tri godine. Osim toga, za vrijeme epidemija grupa B i C ¢eSée je zamijeéen
prijenos putem hrane i vode nego u epidemijama uzrokovanim grupom A.?% 2 Sve navedeno moze unijeti
zabunu 1 kliniara navesti na razmi$ljanje da se radi o drugoj etiologiji (alimentarna intoksikacija,
norovirusna infekcija...). S druge strane, oteZana je detekcija virusa jer su uobicajeni komercijalni
dijagnosticki testovi (lateks aglutinacija i enzimski imunoeseji) bazirani na detekciji grupe A i njima nije
moguée dokazati ostale grupe. Pri sumnji na infekciju rotavirusima non-A grupe potrebno je uciniti

elektronsku mikroskopiju ili molekularnu dijagnostiku (PCR).°

1.1.5. Ulaz virusa u stanicu i umnozZavanje

Glavnu ulogu u vezanju rotavirusa za stanicu ima VP4 protein. Da bi se virus mogao aktivirati
potrebno je prvo da se tripsinom ili tripsinu slicnim proteazama podijeli VP4 protein u dva dijela VP5 1
VP8 koji ostaju vezani za stanicu.*® VP8 protein veZe se za neki glikoprotein na povrsini stanice koji moze
biti razli¢it ovisno o grupi rotavirusa. Neki Zivotinjski rotavirusi vezu se za sialinsku kiselinu.** Sto se ti¢e
rotavirusa koji uzrokuju bolest u ljudi, ¢ini se da brojne molekule sudjeluju u vezivanju i prodiranju virusa
u stanicu ukljucujuéi proteine toplinskog Soka, komponente gangliozida i integrine.® Jedno istraZivanje
koje je ukljuéivalo genotip P[14] pokazalo je da se VP8 protein vezao za glikane karakteristi¢éne za A-tip
antigena krvne grupe (od engl. histo-blood group antigen, HBGA).*® Druga su istrazivanja pokazala da se
drugi tipovi VP4 proteina mogu vezati za druge antigene krvnih grupa kao $to su O, A i AB. Osim toga,
pokazano je da se mogu vezati i za glikoproteine ljudske sline, mlijeka i sintetske oligosaharide krvnih
grupa.®* Antigeni krvnih grupa su ujedno i receptori za Norovirus.

Sam ulazak virusa u stanicu dosta je sloZen i nije do kraja razjasnjen. Cinjenica je da on ukljuéuje
konformacijske promjene VP5 i VP8 proteina te VVP7 protein u procesu koji nalikuje endocitozi ovijenih

virusa.® 3



Da bi uopée doslo do virusne replikacije potrebno je da se uklone proteini vanjske skoljke i izlozi
transkripcijski aktivna Cestica (VP2-VP6 dvostruka $koljka). Ona postaje aktivna kad virusna polimeraza
(VP1) i "capping" enzim (VP3) po¢nu sintetizirati 11 virusnih mRNK. One izlaze iz stanice kroz kanale
na vrhovima VP2 i VP6 slojeva i u stani¢nom citosolu se prevode. Nastali proteini NSP2 i NSP5 imaju
ulogu u formiranju virusnih inkluzija u citosolu stanice koji se zovu viroplazme.®”® U viroplazmi po¢inje
sastavljanje Cestica novih virusa. U kontaktu s proteinom VP2 prvo se umnoZzava jednostruka pozitivna
RNK i nastaje 11 segmentna dvostruka RNK. Trimeri proteina VP6 medusobno se povezuju s VP2
proteinima i nastaje nova Cestica s dvostrukom §koljkom.*® Ona se dalje povezuje s NSP4 proteinom i
pupa u endoplazmatski retikulum gdje se dalje povezuje s VP4 i VP7 proteinima i tako nastaje kompletna
virusna Cestica.“’ Zrele virusne cestice nakupljaju se u endoplazmatskom retikulumu do propadanja

stanice kad se virusi oslobadaju.**

1.1.6. Imunost

Unato¢ brojnim istraZivanjima jo§ nije do kraja jasno §to je osnova imunosti na rotavirusnu
infekciju. Cinjenica je da nakon rotavirusne infekcije ostaje jasan humoralni odgovor u vidu stvaranja
protutijela razreda IgM, a poslije i IgA i 1gG.*>* Stani¢na imunost isto se prolazno moze zamijetiti nakon
preboljenja rotavirusne infekcije. 4% 46

S obzirom na to da rotavirus ima velik broj antigena, postavlja se pitanje je li imunost serotipski
specifi¢na, grupno specifi¢na ili mozda kombinacija jednoga i drugoga. Cinjenica je da svaka sljedeéa
rotavirusna infekcija pojacava imunost prema novoj rotavirusnoj infekciji. *” Neka istrazivanja na
zamorcima pokazala su da bi imunost mogla biti serotipski specifi¢na. *® Medutim, postoje druga
istraZivanja, na miSevima, koja pokazuju da povezanost nije tako jasna i da je imunost vise povezana S
razinom crijevnih IgA protutijela.*

Novorodencad inficirana rotavirusom zasticena su od teZeg gastroenteritisa u sljedece 1-2 godine,
ali ne i od reinfekcije.>® Dojen¢ad koja su preboljela rotavirusni gastroenteritis ili ¢ak asimptomatsku
infekciju zastiCena su od obolijevanja, ali i od reinfekcije sljedece godine.®! Zastita nakon preboljenja

6



rotavirusne infekcije korelira s razinom protutijela u serumu i u stolici. Jedna velika studija provedena u
Bangladesu pokazala je da su djeca koja su oboljela od rotavirusnog gastroenteritisa imala zna¢ajno nizu
razinu homolognih i heterolognih protutijela nego djeca koja se nisu razboljela.>? Prema tome, ¢ini se da je
za imunost bitnija ja¢ina imunoloskog odgovora nego tipna specificnost. Dokaz za to je i odli¢na
heterotipna zatita nakon cijepljenja monovalentnim G1P[8] cjepivom.5

Provedeno je nekoliko istrazivanja na miSevima koja su pokazala da je za imunost protiv sljedece
rotavirusne infekcije vazna sposobnost stvaranja protutijela, dok su CD8+ T-limfociti vazni za rezoluciju
infekcije.>* Osobito su vazna protutijela razreda IgA koja su vazna i za rezoluciju infekcije i za zastitu od

sljedece infekcije.*® Ipak, do danas se ne zna glavni imunolo$ki biljeg zastite od rotavirusne infekcije.

1.1.7. PodloZnost rotavirusnoj infekciji prema dobi

U ljudi najveca je osjetljivost na rotavirusnu infekciju u dobi od 6 do 24 mjeseca. S obzirom na to
da je vec¢ina Zena u generativnoj dobi bar jednom u Zivotu preboljela rotavirusnu infekciju, pretpostavlja
se da vecina majki ima odredenu razinu protutijela protiv rotavirusa klase 1gG koja prolaze posteljicu.
Veéina novorodencadi i male dojencadi zaSticena su stoga u ranoj dobi od tezeg rotavirusnog
gastroenteritisa iako se mogu inficirati i/ili oboljeti.®® Za sada nije jasno kako maj¢ina protutijela 3tite od
infekcije. Postoji moguénost da ona pasivno prolaze u lumen crijeva i neutraliziraju rotavirus prije same
infekcije. Osim transplacentarnog prijenosa protutijela dolazi u obzir i prijenos protutijela putem maj¢inog
mlijeka. Bez obzira na nacin zastite dojenéeta majéinim protutijelima, ¢injenica je da su infekcije u
novorodencadi i male dojencadi blage ili asimptomatske.®” Ukoliko dode do takve infekcije u ranoj dobi,
ona ne stiti dijete od sljedece rotavirusne infekcije u starijoj dobi, ali su simptomi sljedece infekcije znatno
blazi.®®

Vise studija je pokazalo da dojenje §titi od simptomatske rotavirusne infekcije.%® > Neke studije
pokazale su samo zastitu od teZe simptomatske infekcije odnosno tezeg gastroenteritisa. Majc¢ino mlijeko
moze §tititi dojence na dva nacina - direktno i indirektno. Maj¢ino mlijeko Stiti dojence direktno jer sadrzi
protutijela, ali i jedan specifican glikoprotein, laktadherin, ¢ija razina u mlijeku obrnuto korelira s
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vjerojatnos¢u simptomatske infekcije u dojenceta.®® Indirektno, dojenje djeteta bitno smanjuje moguénost
infekcije jer smanjuje vjerojatnost kontaminacije koja je moguca preko bocica, dudica i adaptiranog
mlijeka. Negativna strana dojenja je to Sto se dojenjem neutralizira i Cjepni rotavirus §to bi moglo biti
razlogom zasto je efikasnost cijepljenja u zemljama u razvoju znacajno manja.®

Gotovo sva djeca do svog treCeg rodendana iskuse bar jednu rotavirusnu infekciju nakon koje
zaostaje prisutnost protutijela dulje vrijeme, ako ne i doZivotno. Ovisno o razini tih protutijela osoba moze

biti zasti¢ena od rotavirusne infekcije ili samo od tezeg oblika bolesti.®?

1.1.8. Patologija i patogeneza

Nakon ingestije, rotavirusna infekcija pocinje u po¢etnom dijelu tankog crijeva i §iri se distalno.
Uzrokuje promjenu cilindri¢nog trepetljikavog epitela u kuboidni §to rezultira skra¢enjem i prestankom
rasta crijevnih resica. U lamini propriji naseljavaju se retikularne stanice i mononukleari. Najizrazenije su
promjene u po¢etnom tankom crijevu.®® Cini se da virulentniji sojevi rotavirusa vise napadaju proksimalni
dio tankog crijeva, a manje virulentni distalni.®* Sli¢ne promjene nadene su u uzorcima crijeva raznih
Zivotinja, od miSeva do teladi.®® % ®7 [spitivanja uzoraka crijeva u ljudi su rijetka, ali i u tim ispitivanjima
nadene su sli¢ne promjene kao i u Zivotinja.*®® Nedvojbeno postoji jasan tropizam rotavirusa za enterocite
tankog crijeva, no, danas se zna da rotavirusna infekcija uzrokuje i antigenemiju i viremiju i, shodno tome,
rasap u druga tkiva i organe (jetru, sredi$nji ziv¢ani sustav).%® 707172

Cimbenici virulencije rotavirusa nisu do kraja razjasnjeni. Ipak, viSe istraZivanja na Zivotinjama
pokazuje da je virulencija povezana s genima za VP4 protein.” Ostali proteini koji bi mogli biti vazni za

virulenciju su VP3, VP7 i NSP4.7

1.1.8.1. Mehanizam nastanka proljeva

Proljev je glavna klinicka manifestacija rotavirusne infekcije. Nekad se mislilo da je glavni
mehanizam nastanka proljeva malapsorpcija zbog smanjenog broja disaharidaza na vrhovima crijevnih
resica. Posljedi¢no vecéina Secera ostaje u lumenu crijeva i osmotski navla¢i vodu §to ima proljev za
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posljedicu. To je svakako jedan od mehanizama, ali nije i jedini. Zamijeéeno je da proljev nastaje i prije
histoloskih promjena u crijevima. Iz toga slijedi da bi proljev mogao biti potaknut nekim toksinom ili
ubrzanjem peristaltike crijeva. Kao uzrok obje ove pojave spominje se NSP4 protein koji bi mogao imati
ulogu enterotoksina. On potice ulazak kalcija u stanicu i sekreciju klorida. Osim toga, u pokusima na
miSevima zamijeceno je da NSP4 protein djeluje na crijevni Zivcani sustav. Blokiranje crijevnog Zivéanog
sustava lijekovima u miseva imalo je za posljedicu smanjenje sekrecije tekué¢ine odnosno blazi proljev.
NSP4 protein takoder slabi tzv. "tijesne veze" medu stanicama crijeva i omogucuje paracelularno
istjecanje tekucine. ZamijeCena je i povezanost izmedu NSP4 proteina i1 sekrecije serotonina iz
enterokromafinih stanica crijeva §to bi moglo biti povezano s povracanjem. Antitijela na NSP4 protein

mogu smanyjiti proljev u miseva.’

1.1.9. Epidemiologija

Prije uvodenja cijepljenja protiv rotavirusa rotavirusne infekcije bile su odgovorne za smrt oko
pola milijuna djece svake godine odnosno 5 % od ukupno umrle djece mlade od pet godina. Vecina te
djece umrla je u nerazvijenim zemljama Afrike i Azije.3 7 U zapadnim zemljama rotavirus je bio
uzrokom velikih troskova u zdravstvu jer je uzrokovao velik broj pregleda i hospitalizacija djece.”®
Zanimljivo je da je incidencija rotavirusa podjednaka u razvijenim i u nerazvijenim zemljama, medutim, u
siromas$nim zemljama praéena je znatno vecom smrtno$¢u. Velika smrtnost u siroma$nim zemljama ima
brojne uzroke - neishranjenost, intestinalne koinfekcije, op¢i komorbiditeti djece, nedostupnost pitke vode
i nedostupnost adekvatne medicinske skrbi. Osim toga, rotavirus je i jedan od naj¢e$¢ih uzro¢nika
hospitalnih infekcija na dje¢jim odjelima.” 8

Razlog velikog epidemijskog potencijala rotavirusa lezi u velikoj ¢vrsto¢i odnosno postojanosti
virusnih Cestica u okolini, maloj infektivnoj dozi (10® viriona) i velikoj koli¢ini virusa u stolici (10!
virusnih Cestica/mL stolice).®: 8 Iz navedenog se moze pretpostaviti da se pri jednoj evakuaciji stolice

(oko 100 mL) u okolinu ispusti 102 virusnih &estica, odnosno ukupno 10%° (10 milijardi) infektivnih doza!



Virus se $iri uglavnom fekalno-oralnim putem, bilo direktno ili preko kontaminiranih predmeta
(kvake, igracke).® lako su opisivane epidemije putem hrane i vode, osobito za rotaviruse B i C grupe, ¢ini
se da su one ipak rijetke.?? Zbog eksplozivnog $irenja epidemije sumnjalo se i na kaplji¢ni prijenos
infekcije odnosno prijenos putem aerosola, ali to nije dokazano. Medutim, pokusi s miSevima pokazali su
da je moguce Sirenje rotavirusa u kavezima koji se ne dotiu, $to sugerira moguénost prijenosa
aerosolom. 8 Smjestaj u vrtice ili domove za nemoéne svakako predstavlja rizik za obolijevanje od
rotavirusa. Rotavirus je vazan uzrok bolni¢kih infekcija osobito na dje¢jim odjelima.® Javlja se i kao
uzro¢nik gastroenteritisa u putnika (putni¢ka dijareja). U nekim sezonama zamijeCene su i rotavirusne
infekcije u djece koja su se vracala s mora. Ostaje upitno je li morska voda tu posluzila kao vehikul
prijenosa infekcije.%

Glede sezonske pojavnosti rotavirusa moze se reci da je to uglavnom zimska bolest. Epidemija
obi¢no kreée u jesen i traje do prolje¢a.!” Od kasnog proljeéa do rane jeseni rotavirusne infekcije su
rijetke. U tropskim predjelima rotavirusne infekcije ne pokazuju izrazeni sezonalitet.®®

Zemljopisno je zamije¢eno da u SAD-u epidemija krece od jugozapada i postupno se $iri prema
sjeveroistoku.®” Sli¢na pojava zamijeéena je i u Europi gdje epidemija obi¢no krece u Spanjolskoj i kreée
se prema sjeveroistocnim dijelovima Europe.®® Ova pojava nije povezana sa zemljopisnom Sirinom $to
govori protiv povezanosti s temperaturom ili vlazno$¢u zraka. Osim toga, na putu Sirenja epidemije
zamijeceni su razliCiti sojevi virusa §to bi govorilo protiv kontinuiranog Sirenja epidemije iz jednog
mjesta.

Upitno je gdje se virus nalazi izmedu dvije epidemije. Pretpostavlja se da bi se virus mogao
polako umnozavati u podloznom domacinu (€ovjeku) i tako prezivljavati do nastupa pogodnih uvjeta za
Sirenje. Druga mogucénost je da virus prezivljava negdje u okolini u inaktivnom obliku do pocetka sljedece
epidemije. Otkriti izvor rotavirusne epidemije dosta je tesko jer je nadeno da u svakoj epidemiji simultano
cirkulira vie serotipova virusa.*® Odredeni serotip virusa moze poticati iz odredenog lokaliteta, moze biti

unesen iz drugog podrudja ili moZe nastati de novo genskom rekombinacijom.%
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Nakon uvodenja redovitog cijepljenja protiv rotavirusa u SAD-u incidencija rotavirusnog
gastroenteritisa kontinuirano opada i izostaju tipi¢ne zemljopisne pojave Sirenja infekcije u smjeru od
jugozapada prema sjeveroistoku. ®> U sezoni 2009-2010. prvi put nije dosegnut prag za podetak

epidemije.®®

1.1.10. Klinicka slika

Simptomi rotavirusne infekcije obi¢no nastupaju nakon inkubacije od 1 do 3 dana.®* Klini¢ka slika
ovisi o tome je li bolesnik ve¢ imao nekakav kontakt s rotavirusom ili ne, a ovisi i o op¢oj kondiciji
bolesnika. U bolesnika koji nemaju nikakvu imunost prema rotavirusu simptomi najce$ée poéinju naglo -
muéninom, bolovima u trbuhu i povra¢anjem. Nakon nekoliko sati javlja se i vruéica te ucestale
proljevaste stolice. U stolicama mozZe biti sluzi, ali nema krvi niti leukocita.*® % Stolice su karakteristi¢na
"Kisela" mirisa i iskusne medicinske sestre ili njegovateljice u jaslicama ve¢ prema mirisu stolice mogu
pretpostaviti uzro¢nika bolesti. Oboljela djeca ¢esto izgledaju prostrirano - blijedo, klonulo i dehidrirano,
obi¢no su neraspolozena, nezadovoljna, odbijaju jesti i piti. TeZe oboljeli imaju tipi¢an izgled lica s
izrazenim podo¢njacima poput oboljelih od kolere. Prema klini¢koj bodovnoj ljestvici za ocjenjivanje
tezine akutnog gastroenteritisa, djeca s dokazanom rotavirusnom infekcijom imaju gotovo dvostruko tezu
bolest od onih koja su negativna na rotavirus.®” U pocetku bolesti proljevu moze prethoditi izrazen
meteorizam trbuha. Peristaltika moze biti ubrzana ili usporena. Djeca ve¢ tada mogu biti dehidrirana zbog
obilja tekuéine koja se izlila u lumen crijeva. Nakon toga najcesce slijedi obilna stolica koja moze
sadrzavati, ovisno o dobi i tjelesnoj masi djeteta, 100-500 mL tekucine. Broj stolica moZe biti razlidit, a
krece se od 3 do 30 stolica dnevno, najcesce 5-10 praznjenja crijeva/24 h na vrhuncu bolesti. Vrudica traje
obi¢no 2-3 dana, isto kao i povracanje. Nakon normalizacije temperature nastavlja se proljev jo§ 2-3 dana
uz postupni oporavak teka i normalizaciju stolice.

Stanje svijesti Cesto je poremeceno i krece se od blage usporenosti i neraspoloZzenja do letargije i
konvulzija. Djeca sklona konvulzijama nerijetko dobiju konvulzije i u afebrilnom stanju. Konvulzije mogu
biti i recidiviraju¢e sve do epilepti¢kog statusa. Uzrok leZi vjerojatno U poremecaju acidobaznog i
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elektrolitnog statusa, ali dolazi u obzir i direktno djelovanje virusa na sredi$nji ziv€ani sustav (putem
toksina) ili indirektno, zbog imunoloskog odgovora na virus.®®*S obzirom na to da je likvorski nalaz
obi¢no uredan (citoloski i biokemijski) govorimo o encefalopatiji, a ne o encefalitisu. Rijetko se nade
hipoglikorahija ili minimalna pleocitoza. Rotavirus se najée$¢e ne moze dokazati u likvoru iako su opisani
slu¢ajevi dokazanog rotavirusnog meningoencefalitisa. 1°+ 1 Uz virus gripe i humani herpesvirus-6
(uzro¢nik trodnevne vrucice odnosno exanthema subitum), rotavirus je tre¢i najceséi uzroénik infektivne
encefalopatije u male djece. Nakon rehidracije i korekcije acidobaznog i elektrolitnog statusa obi¢no
slijedi i oporavak stanja svijesti.

Bolest koju uzrokuje rotavirus, prema klinickim pokazateljima, obi¢no je teza nego bolest koju
uzrokuju drugi virusi (norovirus, adenovirus) i ¢eS¢e zahtijeva hospitalizaciju odnosno parenteralnu
rehidraciju.’®® Premda veéina oboljele djece ima sva tri osnovna simptoma, vruéicu, povrac¢anje i proljev,
u neke djece jedan simptom ili ¢ak dva mogu izostati.’®®> Novorodenc¢ad i mala dojen¢ad koja su dobila
protutijela od majke nerijetko imaju asimptomatsku infekciju ili se ona ocituje blagim simptomima -
pojacanim bljuckanjem ili povra¢anjem kroz 1-2 dana, smanjenim tekom, jednokratnom vrucicom ili tek
nesto meksSim stolicama od uobi¢ajenih. Na rotavirus se U te djece posumnja samo ako starije dijete u
obitelji ima jasnu klini¢ku sliku.?%

Djeca s rotavirusnom infekcijom obi¢no imaju niske upalne parametre. Leukocitoza s
neutrofilijom moze biti posljedica povracanja i dehidracije. C-reaktivni protein (CRP), prokalcitonin
(PCT) i sedimentacija eritrocita obi¢no su u granicama referentnih vrijednosti ili su tek blago povisenih
vrijednosti. Rijetko se vidi CRP veéi od 30 mg/L.%® Dehidracija je naj¢es¢e izotoni¢ka, U manjem broju
slucajeva je hipernatremijska. Zbog povracanja i anoreksije nerijetko se u laboratorijskim nalazima
registrira hipoglikemija, ali neki puta vidi se i hiperglikemija koja je vjerojatno posljedica izlu¢ivanja
adrenalina zbog hipovolemije i hipoglikemije.®® U manjem broju slucajeva djeca tijekom rotavirusne
infekcije imaju poviSene jetrene probe. Porast transaminaza moZe biti posljedica direktnog djelovanja

virusa na hepatocite ili ishemije zbog centralizacije krvotoka.%
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Veéina djece inficirane rotavirusom ima viremiju bez obzira na tezinu simptoma.’ Ostaje upitno
koliki je njen znacaj. Svakako bi to moglo objasniti rijetke slucajeve asepti¢nog meningitisa i encefalitisa.
Cinjenica je da djeca zarazena HIV-om nemaju tezu klini¢ku sliku bolesti. 7 Djeca s urodenim
imunodeficijencijama i ona s transplantiranom koStanom srzi mogu imati tezu bolest i produljeno
izlu¢ivanje virusa stolicom.08 109

Rotavirus se spominje kao mogu¢i uzrok nekih rjedih Klinickih entiteta kao $to su nekrotizirajuéi
enterokolitis,'? invaginacija crijeva! i atrezija zu¢nih vodova.!'? Za sada nema sigurnih dokaza koji bi
povezali iskljucivo rotavirus s bilo kojim od tih sindroma, odnosno, rotavirus je vjerojatno samo jedan od

mogucih uzrocnika. Iako se nakon uvodenja cijepljenja protiv rotavirusa zamijetila povecana ucestalost

invaginacije (intususcepcije), ¢ini se da infekcija divljim rotavirusom nije povezana s tom pojavom.'*®

1.1.11. Lijecenje

LijecCenje rotavirusnog gastroenteritisa je iskljucivo simptomatsko. Osnovni princip je Sto prije
nadoknaditi izgubljenu tekuc¢inu i elektrolite. U blagim i umjerenim sluc¢ajevima dovoljna je rehidracija na
usta otopinama glukoze i elektrolita. Preporu¢ena oralna otopina od strane Svjetske zdravstvene
organizacije (WHO) je niskoosmolarna i sadrzi 75 mmol/L natrija, 20 mmol/L kalija, 65 mmol/L klorida,
75 mmol/L glukoze i 10 mmol/L citrata, ukupne osmolarnosti 245 mmol/L. Nazalost, velik broj djece ne
tolerira peroralni unos, osobito na pocetku bolesti.**

U srednje teskim i tezim slu¢ajevima potrebna je parenteralna rehidracija. Osim toga, potrebno je
snizavati temperaturu i voditi racuna o ishrani. Premda se nekad jako vodilo racuna o dijeti u toku akutnog
infekcijskog gastroenteritisa, danas se zna da od restriktivnih rezima prehrane nema neke koristi. S
obzirom na to da je jedan od patogenetskih mehanizama proljeva malapsorpcija disaharida i osmotska
dijareja, mislilo se da ¢e se ogranicavanjem unosa Secera i masno¢a smanjiti gubitak vode i elektrolita.
Brojna istrazivanja su pokazala da nema dokazane koristi od takvih dijeta. Danas se zna da glukoza
pospjesuje reapsorpciju natrija, a time i vode, stoga se za dojencad i malu djecu preporucuje normalna

ishrana za dob.1*
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U vecine djece dovoljno je ambulantno lijecenje ili lije¢enje putem dnevne bolnice. Samo u tezim
slu¢ajevima potrebna je klasi¢na hospitalizacija uz 24-satni medicinski nadzor. Djecu koja su cirkulatorno
nestabilna ili poremecene svijesti treba nadzirati u jedinici intenzivnog lijeCenja. Potrebno je ¢im prije
suzbiti hipovolemiju, najbolje uzastopnim bolusima kristalodnih otopina (20 mL/kg tjelesne mase) do
normalizacije tlaka, pulsa i diureze. Naravno, potreban je oprez u djece sa sr€anim i bubreznim bolestima
zbog moguceg volumnog preopterecenja. U slucajevima obilnog povracanja i/ili dijareje potrebno je
kontrolirati elektrolitni i acidobazni status. Cim se smiri nagon na povracanje treba pokusati i oralnu
rehidraciju.'4

Specifi¢nog lijeka za rotavirus nema. Ipak, postoje brojni lijekovi i ljekovita sredstva koji
pokazuju odredeno povoljno djelovanje u akutnom rotavirusnom gastroenteritisu. U novije vrijeme
popularni su probiotici koji pokazuju odredeno povoljno djelovanje u vidu kraceg trajanja bolesti i manjeg
broja proljevastih stolica. Od bioloskih preparata koji su imali odredeno povoljno djelovanje u akutnom
rotavirusnom gastroenteritisu navode se imuni bovini kolostrum,®” 1% ljudski imunoglobulin uzet
oralno,*® mlijeko od rotavirusom imuniziranih krava!*’ te bovini imunoglobulin.!® Hiperimuni kokosji
imunoglobulin Y takoder je pokazao povoljno djelovanje u dvostruko slijepim randomiziranim studijama
na malom broju ispitanika.!*®

Od razli¢itih antidijaroika neki lijekovi pokazuju povoljan efekt, a u nekih potencijalne nuspojave
ponistavaju moguce povoljno djelovanje. Antimotilitetni lijekovi i agonisti opijatnih receptora (loperamid,
kombinacije difenoksilata i atropina) imaju brojne nuspojave u djece od kojih su vaznije letargija,
paraliti¢ki ileus, toksi¢ni megakolon i depresivno djelovanje na srediSnji ziv€ani sustav sve do kome.
Zbog toga su ti lijekovi izbaeni iz preporuka za lije¢enje u djece.'?% 121122

Od antisekretornih lijekova u odraslih se moze primijeniti bizmutov subsalicilat. ?® Unato¢
povoljnom djelovanju u odraslih, zbog potencijalnog toksi¢nog djelovanja salicilata ne preporucuje se
njegova upotreba u djece.’** U antisekretorne lijekove spada i noviji lijek racekadotril, inhibitor
enkefalinaze. Nekoliko radova pokazalo je da se upotrebom racekadotrila u akutnom infektivnom

gastroenteritisu smanjuje gubitak tekuéine stolicom do 50 %.'2* 1% Sli¢ni rezultati postignuti su i u djecaka
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s dokazanom rotavirusnom infekcijom.1% Prema smjernicama ESPGHAN 2014. racekadotril se moze
koristiti u lijeCenju rotavirusnog gastroenteritisa.**

Enteroadsorbensi su inertni lijekovi mineralnog podrijetla koji imaju izraZzeno svojstvo adsorpcije.
Ideja je da se adsorpcijom virusa u lumenu crijeva sprijeci njihovo vezanje za stanice. Tako se sprjeCava
njihovo prodiranje u stanicu te posljediéno o$tecenje crijeva. Nekada se u svrhu lijeCenja infektivnih
proljeva ¢esto Kkoristio medicinski ugljen (carbo animalis). Danas se on uglavnom koristi kao pomo¢no
sredstvo prilikom trovanja. Novije sredstvo - diosmektit (dioktahedral smektit) pokazalo se donekle
ucinkovitim u lijeCenju proljeva u djece, bez znacCajnijih nuspojava, pa se isto moze primjenjivati u
lije¢enju rotavirusnog gastroenteritisa.’?” Na trziStu postoje jo§ neki enteroadsorbensi kao $to su kaolin-
pektin i atapulgit-aktivni ugljen. Premda inicijalna istrazivanja pokazuju povoljno djelovanje tih
enteroadsorbensa, za sada je premali broj kvalitetnih istrazivanja da bi se njihova rutinska primjena mogla
preporuciti. U enteroadsorbense spada i jo§ jedan noviji pripravak - polimetilsiloksan (Enterosgel®) ¢ije
djelovanje smo ispitivali nasim istrazivanjem.

Na kraju, moze se spomenuti i antimikrobni lijek, nitazoksanid, lijek izbora za lijecenje
kriptosporidioze i giardioze te jo§ nekih protozoalnih i parazitarnih infekcija. U jednom istrazivanju
pokazao je povoljno djelovanje u lije¢enju rotavirusnog gastroenteritisa u djece u dobi 1-24 mj.'?® Za
nitazoksanid vrijedi isto kao i za veéinu prije navedenih lijekova: potrebna su dodatna i kvalitetnija

istrazivanja da bi se njegova upotreba mogla rutinski preporucivati.t**

1.1.12. Cijepljenje

S obzirom na vrlo veliku incidenciju rotavirusne infekcije u cijelom svijetu, visok morbiditet i
mortalitet te velike troskove zdravstvene skrbi, razvoj rotavirusnog cjepiva predstavljao je logican
imperativ, kako za zemlje u razvoju tako i za one razvijene. Iskustveno se znalo da preboljenje rotavirusne
infekcije predstavlja zastitu od teze rotavirusne bolesti u buducnosti stoga je razvoj cjepiva bio usmjeren u
pravcu zivih vakcina. Segmentirani genom rotavirusa omogucava relativno laku produkciju
rekombinantnih sojeva. Inicijalno su koristeni bovini i majmuski sojevi za dobivanje vakcina, no rezultati
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su bili ispod o&ekivanja.1?® 130131132 Dy bi zivotinjske sojeve vise priblizili ljudskima i da bi se postigao
bolji imunoloski odgovor, u Zivotinjske sojeve rotavirusa umetnuti su geni za VP4 i VP7 protein ljudskih
sojeva rotavirusa. 13 13+ 135.136.137 Taj princip doveo je kasnije do proizvodnje prve registrirane vakcine -
Rotashield®.138: 1%

Rotashield® vakcina nastala je iz rotavirusa rezus majmuna (RRV). S obzirom na to da je
majmunski soj imao slabu imunogenost, njemu su dodani sojevi koji su sadrzavali genom za VP7 protein
ljudskih serotipova G1, G2 i G4, a G3 serotip bio je od soja RRV. Takva vakcina bila je tetravalentna.
Pruzala je dobru zastitu, osobito od teze bolesti.'*® Glavni nedostatak bila je neSto veca ucestalost vruéice
nakon prve doze.# 142143 Nakon licenciranja te vakcine u SAD 1998. godine, u roku manjem od godinu
dana zamijecen je porast broja invaginacija u djece 3-14 dana nakon prve doze.}** **Rizik je bio otprilike
1:10000-12000 doza.}® Rizik je bio ve¢i za djecu stariju od 90 dana.'*’ Unato¢ tome §to je djelotvornost
cjepiva bila velika (gotovo 100 % u prevenciji hospitalizacije zbog rotavirusne infekcije), cjepivo je ubrzo
povudeno s trzista od strane proizvodaca.!*®

Drugo cjepivo koje je licencirano (2004. u Meksiku, 2008. u SAD-u) je Rotarix®. To je cjepivo
bazirano na ljudskom soju 89-12, serotipa G1P[8]. Ovaj soj poti¢e od djeteta koje je njime bilo inficirano
u drzavi Ohio, SAD. Soj je atenuiran multiplim pasazama u kulturama tkiva.'*® Kona¢ni purificirani soj
nazvan je RIX 4414 koji je kasnije dobio trzisno ime Rotarix.!*® Dakle, to je monovalentno cjepivo, u
cijelosti podrijetla od ljudskog soja rotavirusa. Cjepivo je pokazalo dobru uginkovitost.’®* Prema prvim
istrazivanjima u Finskoj tijekom dvije sezone zaStita od rotavirusne bolesti bila je 72 %, a od teze bolesti
85 %. 152 Cijepljenje ovim cjepivom nije bilo pra¢eno vru¢icom. Jo§ vaznije, nije bilo praéeno
invaginacijom.’® Kasnija velika istrazivanja pokazala su jo$ bolju zastitnost, ¢ak i protiv heterotipnih
sojeva.

Trece cjepivo koje je licencirano (2006. SAD) je RotaTeq®. Ono je podrijetlom iz bovinog soja
WC3. Taj soj se slabo razmnozava u ljudskim crijevima, ali potiCe stvaranje neutraliziraju¢ih protutijela
klase 1gG i 1gA.1* Kako su inicijalna istrazivanja pokazala znacajnu zaStitnost, ovaj soj je rekombiniran s
genima rotavirusa ljudskog podrijetla za proteine VP4 i VP7. Cjepivo je kombinacija pet rekombinantnih
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sojeva virusa koji sadrze VP7 proteine od ljudskih sojeva G1, G2, G3 i G4 te gen ljudskog soja za protein
VP4 genotipa P[8], tako da je cjepivo peterovalentno (RV5). Ostali proteini su bovinog podrijetla.*®® | za
0VoO cjepivo potvrdena je dobra efikasnost i mala ucestalost nuspojava. Cijepljenje nije prac¢eno vruc¢icom i
nije povezano s invaginacijom.™®:3" U SAD-u je masovna imunizacija ovim cjepivom dovela do
znacajnog smanjenja pojavnosti bolesti i hospitalizacija.'®® U sezoni 2009/2010. godine prvi put nije
dosegnut prag za proglasenje rotavirusne epidemije. Broj oboljelih od rotavirusnog gastroenteritisa
smanjio se ne samo u cijepljenoj populaciji nego i medu starijom djecom i odraslima.>®

Oba danas licencirana cjepiva (Rotarix i RotaTeq) pruzaju dobru zastitu i imaju malu ucestalost
nuspojava. Ipak, oba cjepiva pokazuju zna¢ajno manju zastitnost u zemljema u razvoju. Sto je zemlja
siromasnija, veéa je vjerojatnost neuspjeha cijepljenja.’®® Nije do kraja jasan razlog te pojave. Moguéi
razlozi su sljedeci: dojenje i posljedi¢no neutralizacija cjepnog soja majc¢inim protutijelima, koinfekcije s
drugim virusima, slabija ishranjenost djece i stoga slabija moguénost stvaranja protutijela.’®® Ipak, bez
obzira na smanjenu efikasnost cjepiva u nerazvijenim zemljama, u konacnici je tamo korist od cijepljenja
najveca jer je i smrtnost djece od rotavirusnog gastroenteritisa u tim zemljama najveca.

I dalje se prate moguce nuspojave licenciranih cjepiva. U nekim zamljama zamijecen je blagi
porast invaginacija nakon cijepljenja s oba cjepiva (Brazil, Meksiko, Australija). Za sada je broj djece s
invaginacijom daleko ispod onoga koji je zamijeCen uz Rotashield i smatra se da korist od cijepljenja
visestruko nadmasuje eventualni rizik od invaginacije.

Zbog smanjene efikasnosti dana$njih Zivih cjepiva u siromas$nim zemljama i dalje se radi na
razvijanju nezivih cjepiva. U pretklinickim studijama su koriSteni inaktivirani virusi, virusima sli¢ne
cestice, DNK vakcine i virusni proteini VP4, VP6 i VP7. Protein VP6 pokazao je dobru zastitnost u
miSeva, a inaktivirani ljudski soj CDC-9 pokazao je dobru zastitnost u gnotobiotickih zamoraca.!®! Ostaje

za vidjeti hoce 1i se postici sli¢an stupanj zastite i u ljudi.
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1.2. PROBIOTICI

Po definiciji probiotici su zivi mikroorganizmi ¢ijom konzumacijom ocekujemo odredeno
povoljno djelovanjena zdravlje.®? Termin "probiotik" postao je popularan 80-ih godina dvadesetog
stoljeéa premda sama ideja probiotika poti¢e od ruskog nobelovca Eliea Metchnikoffa. On jo§ 1907.
godine u djelu "Produljenje Zivota: Optimisticke studije”" navodi da bi se dugovjec¢nost bugarskih seljaka
mogla povezati s njihovom navikom konzumacije fermentiranog mlijeka (jogurta). Razlog bi mogao biti
zamjena "losih bakterija" u crijevima "dobrim bakterijama".163

Zadnjih dvadesetak godina svjedoci smo prave trzi$ne ekspanzije raznih probiotika. Probiotici se
prodaju s napomenom da poboljSavaju imunost, djeluju povoljno u lijeCenju i prevenciji proljeva, alergija,
autoimunih bolesti i sl. lako postoje brojni radovi u kojima je pokazano odredeno povoljno djelovanje
probiotika na imunoloski sustav ili smanjenje simptoma odredenih bolesti, mali je broj kvalitetnih radova,
dvostruko slijepih, placebom kontroliranih studija kojima se nedvojbeno pokazuje povoljan ucinak
probiotika.'®* Rezultate razli¢itih istrazivanja teSko je usporediti iz viSe razloga: nije jasno definirana
"zdrava" mikrobiota, nije jasno definiran pojam imunoloSkog zdravlja, teSko je odrediti tocnu dozu
probiotika i utjecaj dijetnog rezima na probiotike, ¢esto su nejasno definirane ciljne skupine ispitanika, a
poznato je da se crijevna mikrobiota razlikuje po dobi.® Crijevna mikrobiota je zadnjih godina predmet
intenzivnih istrazivanja jer se ona smatra jednim od glavnih imunoloskih "organa" u tijelu. Njezina
homeostaza odnosno poremecaj homeostaze dovode se u vezu s brojnim gastrointestinalnim tegobama, ali
i bolestima izvan probavnog trakta.'®® Upotrebom novijih metoda kao §to je metagenomika moéi ée se
to¢nije definirati normalna crijevna flora u zdravlju i bolesti te utjecaj pojedinih probiotika na
mikrobiotu.'®” Povoljno djelovanje probiotika moglo bi imati vise mehanizama - kompeticiju s patogenim
bakterijama za nutrijente, inhibiciju adhezije patogena za vezna mjesta na crijevnom epitelu, direktni
antagonizam prema patogenima (posredstvom bakteriocina) ili indirektno djelovanje stimulacijom
crijevnog imunoloskog sustava.!6®

Prvi rad koji je opisao djelovanje probiotika u djece s akutnim infektivnim proljevom bio je rad

Isolaurija i suradnika iz 1991. godine.’®® U tom radu dokazano je da Lactobacillus casei GG (kasnije
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preimenovan u L. rhamnosus GG, krat. LGG) dovodi do brzeg oporavka i kraceg trajanja proljeva.
Slijedili su radovi istih autora koji su dokazali povoljno djelovanje LGG-a na humoralnu imunost u djece
s proljevom i nedjelotvornost inaktiviranog LGG-a u poticanju humoralne imunosti.t”® " Prvi rad s L.
reuteri u lijeCenju rotavirusnog gastroenteritisa u djece bio je rad Shornikove i suradnika iz 1997.
godine.’”? U tom radu je na malom uzorku djece (N=40) pokazana djelotvornost probiotika koja se
o¢itovala u manjoj ucestalosti proljeva u lijeenoj skupini. Drugi rad iste autorice pokazao je da je krace

trajanja proljeva povezano s ranijim davanjem i veéom dozom probiotika. 1”3

Rosenfeldt i suradnici istrazivali su ulogu L. reuteri u lijeenju akutnog infektivnog proljeva u
djece.’™ U tom istrazivanju 69-ero djece bilo je podijeljeno u dvije skupine. Djeca koja su dobivala
probiotik imala su manje ucestale stolice od one koja su dobivala placebo, ali bez statisticke znac¢ajnosti.
No, nakon 5 dana od pocetka lijeGenja, samo troje lijeCene djece je jo§ imalo proljev za razliku od
skupine koja je dobivala placebo u kojoj je 13-ero djece nakon zavrSetka pokusa i dalje imalo proljev.
Djeca lijecena probiotikom krace su ostala u bolnici i kraée su izlu¢ivala rotavirus od one koja su primala
placebo. Isti autori istrazivali su djelotvornost probiotika u djece s blazim gastroenteritisom koja su
lije¢ena ambulantno. Rezultati su pokazali djelotvornost probiotika u smislu skra¢ivanja trajanja proljeva,

osobito u djece u koje je rano zapodeto lijeSenje.l”™

Postoje i radovi koji govore protiv djelotvornosti probiotika. Costa Ribeiro i suradnici pokazali su
na skupini djece s tezim akutnim gastroenteritisom izostanak ocekivanog povoljnog ucinka davanja
LGG-a.1"® Wanke i Szajewska istrazivali su smanjuje li se udestalost bolni¢kih rotavirusnih infekcija
davanjem L. reuteri. Nije bilo nikakvog smanjenja incidencije u odnosu na kontrolnu skupinu koja je

dobivala placebo.t’’

Od brojnih probiotika na trzi§tu samo je nekoliko njih pokazalo djelotvornost u vise
randomiziranih kontroliranih studija. Najbolje su prouceni Lactobacillus rhamnosus GG i Saccharomyces
boulardii i za njih postoji ¢vrsta preporuka za upotrebu u akutnom gastroenteritisu. Osim toga, preporuka

postoji, premda nesto lo$ije evidentirana, i za Lactobacillus reuteri DSM 17938. Efikasnost probiotika u
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lije¢enju akutnog gastroenteritisa povezana je s dozom*’® 17 tako da za LGG ona iznosi bar 10'° CFU/dan,

za S. boulardii 250-750 mg/dan, a za L. reuteri 108 - 4 x 108 CFU/dan.

1.3. ENTEROADSORBENSI

Adsorpcija je povrsinsko vezanje manje kondenzirane supstancije za ja¢e kondenziranu, npr. plina
na ugljen, a primjenjuje se za uklanjanje nepozeljnih sastojaka iz tekucina i plinova.’®® U medicini se
koriste razni adsorbensi. Najpoznatiji je medicinski ugljen (carbo animalis). Danas se uglavnom Kkoristi
kao enteroadsorbens prilikom trovanja gljivama ili lijekovima.'®t Nekad se &esto koristio i u lijeGenju
akutnog gastroenterokolitisa, ali je danas za tu svrhu opsolentan i zamijenjen drugim adsorbensima i
ljekovitim sredstvima. Osim medicinskog ugljena kao enteroadsorbensi se koriste i druge mineralne tvari
koje su podrijetlom gline, a po sastavu silikati aluminija i/ili magnezija te njihove kombinacije. Na trzistu
zapadnih zemalja nalaze se jo$ kaolin-pektin, atapulgit-aktivni ugljen i deosmektit. Prva dva se ne
preporu¢uju u svrhu lijeenja akutnog gastroenteritisa jer nema dovoljno kvalitetnih studija koje bi
opravdale njihovu upotrebu u tu svrhu.'** Postoji nekoliko dobrih novijih istrazivanja koja pokazuju
povoljno djelovanje deosmektita u lijeCenju akutnog gastroenteritisa, ali niti jedno nije ucinjeno u
razvijenim zemljama.’®2Zaklju¢ak je Europskog udruZenja za djedju gastroenterologiju i hepatologiju
(krat. ESPGHAN) da se deosmektit moze razmotriti u lijeGenju akutnog gastroenteritisa u djece.!**

Polimetilsiloksan (Enterosgel) je organosilikonski materijal koji ima jedinstvene adsorptivne
sposobnosti. Slabo veze tvari niske molekularne mase (do 1,5 kDa) dok, naprotiv, dobro adsorbira tvari
velike molekularne mase kao $to su bjelancevine i bakterijski toksini. Izrazito je hidrofoban i ne apsorbira

se iz probavog trakta.'8

Pocetna istrazivanja s polimetilsiloksanom pokazala su njegovu netoksi¢nost i potencijalnu
korisnost u lije¢enju brojnih abdominalnih bolesti - divertikulitisa, peptickog ulkusa, virusnog hepatitisa,
jetrene i bubrezne insuficijencije te u brojnim drugim indikacijama,18* 185 186.187. 188,189 [y 7y ik, Shun’ko

i Barbova istrazili su djelovanje Enterosgela u lijeCenju akutnog gastroenteritisa u novorodencadi.
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IstraZivanje je provedeno na 150 novorodencadi s akutnim gastroenteritisom, S tim da je u 50-ero
dokazana rotavirusna infekcija.®:*! U djece koja su lijeCena Enterosgelom doslo je do znaGajnog
poboljSanja po gotovo svim klinickim kriterijima - imala su brzi klini¢ki oporavak, krace trajanje vrucice,
proljeva, hiperbilirubinemije, izlu¢ivanja virusa stolicom i bolni¢kog lijeCenja. Imala su i manju

ucestalost komplikacija - nekrotizirajuceg enterokolitisa i toksikoze.

Drugo istrazivanje koje se tice uporabe Enterosgela u rotavirusnim infekcijama u djece je ono
Sharonine i suradnika,'®> medutim, u tom je radu Enterosgel samo jedan od koristenih preparata, tako da
nije do kraja jasna njegova uloga. Navodi se samo da su djeca lijeCena enteroadsorbensima imala krace
trajanje proljeva (4 : 5,5 dana) i krace trajanje bolnic¢kog lijecenja (6,5 : 7,5 dana) u odnosnu na djecu
koja nisu primala enteroadsorbens. U istrazivanju Uchaikina i suradnika'®® na 40-ero djece s akutnim
crijevnim infekcijama usporedeno je djelovanje Enterosgela i furazolidona i pokazano je da su djeca
lijecena Enterosgelom imala brzi oporavak i krace trajanje simptoma. Iz navedenog mozemo pretpostaviti

povoljno djelovanje Enterosgela u lijeCenju akutnog rotavirusnog gastroenteritisa.
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2. HIPOTEZA

Enteroadsorbens polimetilsiloksan novo je ljekovito sredstvo na hrvatsom trzistu. Uvidom u
dosadasnja istrazivanja pretpostavljamo da ¢e njegova djelotvornost u lijecenju akutnog rotavirusnog
gastroenteritisa biti jednaka djelotvornosti dosadasnjeg standarda odnosno probiotika. Za probiotik smo

izabrali L. reuteri DSM 17938.
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3. CILJEVI

Glavni cilj:

Ispitati djelotvornost novog ljekovitog sredstva enteroadsorbensa polimetilsiloksana (Enterosgel®) u
lijeCenju akutnog rotavirusnog gastroenteritisa u djece u dobi 6-36 mjeseci. Da bismo to ispitali
usporedili smo standardno ljekovito sredstvo, probiotik Lactobacillus reuteri (L. reuteri DSM 17938
- BioGaia®) s novijim, enteroadsorbensom polimetilsiloksanom u vidu otvorene randomizirane
kontrolirane studije. Ovu vrstu studije izabrali smo zbog razlicitih fizickih svojstava lijeka (kapi vs.

gel) te zbog toga nismo mogli napraviti bolji odnosno dvostruko slijepi pokus.

Ostali ciljevi:

Utvrditi moguca nepovoljna djelovanja (nuspojave) oba ispitivana ljekovita sredstva.

Analizirati klinicka obiljezja djece s rotavirusnom infekcijom i primijeniti postoje¢e dvije ocjenske
ljestvice za klini¢ku procjenu tezine bolesti uzrokovane rotavirusom, Vesikarijevu i Clarkovu te
ispitati svrstavaju li obje ljestvice ispitanike na isti nacin, odnosno u istu tezinsku skupinu. Tezinu
bolesti ¢emo poslije usporediti u obje skupine bolesnika, u onih koji su primali ispitivani lijek
(Enterosgel) i u onih koji su primali standard (BioGaia). Prema dosadasnjim istrazivanjima na
relativno velikom broju ispitanika ove dvije ljestvice ne svrstavaju bolesnike na isti nacin

(Vesikarijeva ljestvica svrstava veci dio bolesnika u skupinu s "teskim oblikom bolesti™).1%* 19
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Utvrditi ucestalost nekih rjedih manifestacija rotavirusne infekcije kao $to su konvulzije, povisene
vrijednosti jetrenih transaminaza, osipa, respiratornih simptoma te utvrditi ucestalost respiratorne ili

crijevne koinfekcije.

Utvrditi ucestalost nekih rijetkih komplikacija rotavirusne infekcije kao Sto su postinfektivna

enteropatija, bakterijemija iz crijeva, serumska bolest, reaktivni artritis i dr.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. ISPITANICI

Ispitanici su djeca s dokazanom rotavirusnom infekcijom lijeena u Klinici za infektivne bolesti
"Dr. Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu putem dnevne bolnice i/ili klasi¢ne hospitalizacije u razdoblju od sije¢nja
2013. do svibnja 2017. godine.

Ukljuéni kriteriji za studiju bili su:
1. suglasnost roditelja ili staratelja
2. dob 6-36 mjeseci u trenutku uklju¢enja u studiju
3. trajanje simptoma bolesti manje od 48 h do primjene prve doze ispitivanog lijeka
4. dokazana rotavirusna infekcija standardnom (imunokromatografskom) metodom
Isklju¢ni kriteriji za studiju bili su:
1. preboljenje rotavirusne infekcije u anamnezi djeteta
2. prethodno cijepljenje protiv rotavirusa
3. teze kroni¢ne bolesti koje bi mogle imati utjecaj na ishod lijeCenja kao $to su imunodeficijencije,
sr¢ana insuficijencija, kroni¢ne bolesti probavnog sustava (upalne bolesti crijeva, malapsorpcija,
alergija na sastojke hrane, insuficijencija jetre ili gusterace i dr.).

Nakon inicijalnog pregleda u hitnoj prijemnoj ambulanti Klinike, ovisno o stanju djeteta, a u
dogovoru s roditeljima, predlaze se primitak djeteta u dnevnu bolnicu odnosno u bolnicu klasi¢énom
hospitalizacijom radi parenteralne rehidracije. Za vrijeme boravka u dnevnoj bolnici dijete se opservira,
prate se njegove vitalne funkcije, broj stolica, mokrenje, uzimanje tekudine, tjelesna temperatura i dr.
Nakon isteka infuzije dijete se otpusta kuci s preporukom kontrole u dnevnoj bolnici sljedeéi dan ili po
potrebi, ovisno o stanju djeteta prema procjeni dezurnog lije¢nika.

Anamnesti¢ke podatke uzimali su dezurni lije¢nici od roditelja ili staratelja u pratnji uz nadopunu

......

tom trenutku radili u ambulanti za hitan prijem djece.
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Po dokazivanju rotavirusne infekcije roditeljima je predlozeno sudjelovanje u nasem istrazivanju
kojim bi se ispitivala djelotvornost novog ljekovitog sredstva polimetilsiloksana (Enterosgel) u usporedbi
sa standardnim sredstvom - probiotikom (BioGaia). U skladu s tim roditelji su dobili "Obavijest za
ispitanika” kojim su obavijeSteni o detaljima istrazivanja, njihovoj ulozi i mogu¢im prednostima i
nedostacima sudjelovanja u istrazivanju. Roditelji, odnosno staratelji, koji su procitali Obavijest za
ispitanika, potom su potpisali "ObavijeSteni pristanak” i time je njihovo dijete postalo sudionikom
istrazivanja.

Roditelji koji su pristali da njihovo dijete sudjeluje u istrazivanju dobili su nasumi¢no jedno
ljekovito sredstvo (Enterosgel ili BioGaia) s potrebnim uputama o nacinu primjene i "Upitnik" za pracenje
simptoma bolesti kod kuce. S obzirom na to da postoji dokaz da doza probiotika linearno korelira s
ucinkovitos¢u, a nisu zapaZene nuspojave vezane uz povecanje doze, mi smo u naem istrazivanju odlucili
poveéati terapijsku dozu L. reuteri s preporucene 1-4 x 108 na 1,2 x 10° CFU/dan. Enterosgel je
primijenjen u dozi i na nadin kako to proizvoda¢ preporucuje. Randomizacija ljekovitog sredstva je
provedena rac¢unalno generiranom tablicom metodom permutiranih blokova (nasumiéna veli¢ina bloka od
2 do 6) te su djeca pri ukljucivanju u studiju dobila jedan ili drugi lijek pri ¢emu se strogo postivao
prethodno generiran randomiziran slijed lijekova.

Upitnik kojeg su dobili roditelji sluzio je za biljeZenje i pra¢enje simptoma bolesti djeteta kod
kuce. Upitnik sadrzava ime i prezime djeteta, redni broj, dob djeteta te tablicu za upis klini¢kih podataka o
tjelesnoj temperaturi, broju povra¢anja te broju i konzistenciji stolica po danima. Kao prvi dan bolesti
zabiljeZen je prvi dan simptoma — vrucice, povracanja i/ili proljeva. Svaki bolesnik ukljucen u studiju
pracen je osam dana od pocetka bolesti. Roditelji su upisivali podatke o tjelesnoj temperaturi mjerenoj
rektalno. Podatke o broju povracanja te broju i konzistenciji stolica upisivali su prema vlastitoj procjeni, a
prema uputama koje su dobili od voditelja istrazivanja. Kako bi se olakSalo vracanje Upitnika ispitivacu,
roditelji su s Upitnikom istovremeno dobili adresiranu kuvertu s postanskom markom. U istrazivanje su

uklju¢ena samo djeca koja su ispunjavala kriterije za ukljuéivanje i ako je poStom vracen Upitnik.
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Za prospektivan i retrospektivan upis svih klini¢kih i laboratorijskih podataka za djecu uklju¢enu

u istrazivanje kreirana je baza podataka (Microsoft Access 2007). (Slika 2).

hospltahzacuﬁ: 1

PREZIME hosp/DB/ambulanta: dnevna bolnica 2 ’
Nuspojave:

ambulanta: 3
IME db+hosp 4
— & LAB. NALAZI
Spol: Lapen VESIKARI s 1 CLARK pn KLINICKA SLIKA dara 1 SE:
F - i il : etoli 3 Procjena teiine opceg blade poremecenn: 2
Datum rodenja Trajanje proljeva g;ﬁ:ng:: g Broj stolica u 24h 5?7 é Gt ] i e yif“?g’“e tedho 3 CRP: ,7
N EEkO0
Datum prijema 131 1-4 dana 1 L:
Max broj stolica u 24h = Trajanje proljeva x g E s - DA 1
Dob pri prijemu (god) ’7 ] g‘SﬁZE 3 E;ddaann: g Respiratorni simptomi NE: 2 seg:
PR i DA: 1 . H . i D& -
Rehospitalizacija unutar 72h: 0 dana: 0 e Respiratorna koinfekcija urea:
P! J ME: 2 Trajanie povracania ’— 1 .j:,:a 1 Broj povracanja u 24h 131 - D NE:2 Kreatinin:
Datum pocetka simptoma Janje p I 2 dana 2 462 Koja koinfekcija = reatinin:
T i Jivites 3 i3 Na: [
Dob pri potetku simptoma (god) 0-1dan: 0 Resp. izolat I—EI ’
c_o_ = 0: 0 Trajanje povracanja 2dana 1 E
Dan bolesti pri prijemu . Max broj povracanja u 24h 11 e L 35 dana: 2 Crijevna koinfekcija Bé;; iz
Bolnigka infekcija 242 »5 dana: 3 ) cl:
—— : » 3 do 38 0 Gl izolat :
oji dan hospitalizacije do a ’— i . D 1 AST:
se pojavila bolni¢ka infekcija Max vrucica u bolesti gé;ggg 12 Rektalna temp gg 38357 12 kenvulzije NE 2 . ,_
KI - BOLNICKA INFEKCLJA 3A0ivies 3 388 e 3 KOMPLIKACIJE rota infekciie ’
(rehasp. <72h od atpusta ili poé. simptoma >48h od pruema]D e ’_ nema 0 Teferfe '— 1-2 dana: 1 Y pH:
i ehidracija 15 2 3-4 dana: 2 Postinf. enteropatija 0
Datum otpusta Broj dana dbib:| l B% i vide: 3 >4dana 3 e paq ME:Z BE:
Trajanje: bolesti do otpusta gta 0 uobicajeno: 1} PP P -
o hospitalizacij Lijecenje ot e 1 Ponasanje fitabilno, neraspoloZenc 1 Bakterijemija wgdm;zﬁﬂ”gl 2 urin keto
ospitalizacije ,7 parent, rehidr: 2 letargiéno ravnodusno: 2 HE nile uzeta: 4 stolica citol.-
Trajanje bolesti: kanvuzie: 3 - evironlE
Vesikari SCORE O dans 0 Hemokultura izolat - i
EPIDEMIDLO3KI PODACI Trajanje porem. ponasanja 1-2 dana 1 DA 1 UZV abdomena:
EEZ g 12 Z4dana 2 Kozne promjene NE. 2 b.o. 1
Dojenji . <1mj »4d 3 b. 2
A D&, <=Bmi 3 Clark SCORE ans Ostale komplikacije: ;::z ,ageng
DA, »6mj 4 Ukupan broj stolica:
DA, jod se doji ENE 4
Kroniéna bolest DA 2
D&, ova hosp. zbog kron. bolesti 3
- KB sifre oty ih dg: MKB1:
Kolektiv (jasliceivrtic)[ D2 Komentar: sire otpuenih dg: MKB1: ’%
- e o r . D& 1 )
Clan obitelji s povraéanjem/proljevom unatrag 1 tj. NE 2 MKB3: ’—

Mjesto stanovanja: ,— Sredina Gradska: 1
Ruralna: 2

Slika 2. Obrazac za upis podataka za djecu s rotavirusnom infekcijom u istraZzivanju

U ovom istraZivanju koriStene su postojece ocjenske ljestvice za procjenu tezine rotavirusne
infekcije kod djece: Vesikarijeva® i Clarkova ljestvica.’® Na Slici 2 vidi se koje klinicke parametre

pojedina ocjenska ljestvica uzima u obzir, a vidljivo je i da su to kategorijske varijable.

27



4.2. LABORATORIJSKE METODE

Osnovne biokemijske, hematoloske i biokemijske pretrage ucinjene su na Odjelu za medicinsku
biokemiju, hematologiju i koagulaciju s citologijom pri Centralnom dijagnostickom laboratoriju Klinike
za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢ u Zagrebu.

Krvna slika u€injena je na automatskom broja¢u marke Beckman Coulter UniCel DxH 800,
USACoulter. Iznimno, kada je broja¢ registrirao prevelika odstupanja, diferencijalna krvna slika
provjerena je mikroskopiranjem.

Osnovne biokemijske pretrage (GUK, ureja, kreatinin, elektroliti, AST, ALT) ucinjene su ha
biokemijskom analizatoru marke Beckman Coulter AU 680, USA.

Acidobazni status uéinjen je na aparatu Siemens Healthineers RapidLab 348, Germany.

Mikrobioloske analize uinjene su u Zavodu za klini¢ku mikrobiologiju Klinike za infektivne
bolesti.

Za dokazivanje rotavirusne infekcije koristio se komercijalni imunokromatografski test Rota-
AdenoGnost test® (BioGnost, Hannover, Germany).

Analiza respiratornih sekreta za djecu s respiratornim koinfekcijama ucinjena je, kako je to i
uobicajeno, u Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo u Odsjeku za respiratorne viruse (respiratorni
sincicijski virus, humani metapneumovirus, virusi parainfluence, adenovirus) te Odsjeku za molekularnu

dijagnostiku (dijagnostika i tipizacija virusa influence).
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4.3. STATISTICKE METODE

Podaci o ispitanicima u ¢asu ukljucenja u studiju sazeti su metodama deskriprivne statistike prema
tretmanu. Primarna i sekundarna mjera djelotvornosti (vrijeme do izljecenja, vrijeme do otpusta iz
bolnice) analizirani su regresijom proporcionalnog hazarda. Razlika izmedu tretmana izraZzena je kao
omjer hazarda (engl. “hazard ratio”, HR), tj. trenutni relativni rizik za dogadaj (izljecenje, otpust). Analiza
je ucinjena bez (univarijatna) i s (multivarijatna) podesenjem za svojstva bolesnika na pocetku lijecenja.
“Uc¢inci” tih kovarijata takoder su iskazani kao HR. Tercijarna mjera djelotvornosti (ukupan broj stolica)
usporedena je izmedu tretmana samo u univarijatnom testu (Mann-Whitney test za razliku medijana).
Podaci o neZeljenim ucincima (“nuspojave”) sazeti su kao postoci. Podaci o epidemioloskim svojstvima
bolesnika analizirani su metodama deskriptivne statistike.

Za usporedbu Clarkove i Vesikarijeve ljestvice, namjera je bila procijeniti njihovu brojcanu
podudarnost, §to se, S obzirom na razli¢ito bodovanje pojedinih simptoma, pokazalo neprikladnim. Stoga
je odnos dva skora procijenjen na temelju jednostavne linearne regresije, a svaki je skor pojedinac¢no
procijenjen kao moguci prognosticki ¢imbenik vremena do izljeCenja, u regresijskoj analizi vremena do

izljecenja sa skorom kao nezavisnom varijablom.

Koristen je racunalni progarm SAS for Windows 9.4 (SAS Inc., Cary, NC) licenciran na

Medicinskom fakultetu Sveugilista u Zagrebu.
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5. REZULTATI

Ispitanici ukljuceni u ovo istraZivanje su djeca u dobi od Sest mjeseci do tri godine, s dokazanom
rotavirusnom infekcijom unutar prvih 48 h bolesti, bez obzira je li dijete rotavirusnu infekciju akviriralo u
op¢oj populaciji ili u sklopu bolnic¢ke infekcije (bolnicka infekcija je definirana pojavom simptoma bolesti
nakon 48 h od primanja u bolnicku ustanovu ili pojavom simptoma unutar 72 h nakon prethodnog boravka
u nekoj bolni¢koj ustanovi). U sve djece ukljucene u ovo istrazivanje bila je potrebna parenteralna
rehidracija stoga su lijeCena putem dnevne bolnice ili klasiénom hospitalizacijom u Zavodu za infektivne
bolesti djece Klinike za infektivne bolesti u Zagrebu u razdoblju od sije¢nja 2013. godine do svibnja 2017.
godine. Nakon informiranog pristanka roditelja djeca su nasumiéno dobila ili lijek 1 (ispitivani lijek) ili
lijek 2 (standardni lijek) unutar prvih 48 h sati od poc¢etka bolesti.

Nakon poboljsanja opéeg stanja djeca su otpustena kuci. Kako bi se dobio uvid u tijek rotavirusne
infekcije i eventualne tegobe pri primjeni ispitivanih lijekova kod svakog pojedinog djeteta roditelji su po
otpustu popunjavali Upitnik koji je potom trebao biti vracen ispitivacu.

U ovo istrazivanje je ukljuceno inicijalno 149 djece koja su nakon informiranog pristanka roditelja
dobivali lijek 1 ili 2. Medutim, 19 anketa nije vrac¢eno te podaci za tu djecu nisu uzeti u statisticku analizu.
Broj djece za koju su retrogradno kompletirani svi klini¢ki podaci uvidom u popunjene ankete je 130.

Broj djece koja su nakon randomiziranog odabira lijeka dobila Enterosgel jednak je broju djece

koja su dobila BioGaiu i iznosi 65 djece u svakoj grupi.
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5.1. OBILJEZJA DJECE S ROTAVIRUSNOM INFEKCIJOM
5.1.1. Op¢i podaci

Od 130 djece u dobi od Sest mjeseci do tri godine ukljucenih u statistiCku analizu, dje¢aka je bilo
76 (58,5 %), a djevojcica 54 (41,5 %) (Slika 3). Medijan dobi djece pri prijemu u dnevnu bolnicu ili

hospitalizaciju bio je 1,42 godine (min 0,53 godine, max 2,99 godine).

SPOL

B muski B zenski

Slika 3. Raspodjela djece s rotavirusnom infekcijom po spolu (N=130)

Djece koja su dobila rotavirusnu infekciju u dobi od 6 mjeseci do 1 godinu bilo je 36, djece u dobi
1-2 godine bilo je 57, a djece u dobi 2-3 godine bilo je 37. Relativno mali broj djece s bolni¢kom
rotavirusnom infekcijom ukljuéen je u ovo istrazivanje (N=16). Na Slici 4 prikazana je raspodjela djece po
dobi prema mjestu zarazavanja rotavirusom.

Od 114 djece koja su akvirirala rotavirusnu infekciju izvan bolnic¢ke sredine 21 dijete (18,4 %) je
zbrinjavano na bolni¢kom odjelu, 81 dijete (71,1 %) u dnevnoj bolnici, a 12 djece (10,5 %) je, nakon
inicijalne parenteralne rehidracije u dnevnoj bolnici, zbog daljnjeg ucestalog povracanja i/ili proljeva

hospitalizirano te je boravilo na odjelu do pobolj$anja odnosno regresije simptoma (Slika 5).
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6 mj-1god 1god-2god 2god-3god dob

M akvirirali izvan bolnice (N=114) M bolnicka infekcija (N=16)

Slika 4. Raspodjela djece s rotavirusnom infekcijom prema dobnim skupinama i mjestu akviriranja

rotavirusne infekcije

hospitalizacija dnevna bolnica DB+hospitalizacija

Slika 5. Broj djece s rotavirusnom infekcijom iz opée populacije prema mjestu zbrinjavanja u Klinici za
infektivne bolesti u Zagrebu (N=114)
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5.1.2. Epidemiolo$ki podaci

Rotavirusna infekcija, poput jo§ nekih crijevnih infekcija, ima veliki epidemijski potencijal te se
uobicajeno pri pregledu djece s gastrointestinalnim simptomima rutinski postavljaju pitanja pohada li
dijete kolektiv (jaslice, dje¢ji vrti¢), je li dijete bilo u kontaktu sa sli¢no bolesnim osobama i je li itko od
ukuc¢ana recentno imao sli¢ne gastrointestinalne simptome.

Od 130 djece ukljucenih u ovo istrazivanje, 22 djece (16,9 %) imalo je ¢lana obitelji sa sliénim
gastrointestinalnim simptomima recentno ili istovremeno, a 108 djece nije bilo u kontaktu sa sli¢no
bolesnom osobom.

U kolektiv je islo 55 djece (42,3 %), a 75 (57,7 %) nije. S obzirom na to da u Hrvatskoj djeca u
dojenackoj dobi uobicajeno ne idu u kolektiv, analizirano je 94 djece u dobi iznad 12 mjeseci, no rezultat
nije bitno drugaciji: 54 od 94 ide u kolektiv (57,4 %), a 40 ne ide (42,6 %).

Od ukupnog broja djece ukljucenih u istrazivanje iz gradske sredine je 102 djece (od toga 71
dijete zivi u Zagrebu), a tek 27 je iz ruralne sredine.

Tako se smatra da je rotavirusna infekcija zimska bolest i ve¢i broj oboljelih obi¢no se registrira od
jeseni pa sve do proljeca, raspodjela djece ukljucene u ovo istrazivanje tome ne odgovara u potpunosti.
Najveci broj djece zabiljezen je od polovice zime do ranog prolje¢a (Slika 6). Broj djece iz ovog
istraZzivanja koja su se razboljela u mjesecima sijecanj - svibanj je 106 (81,5 %).

Podaci o dojenju su poznati za 95 djece: petero djece nije dojeno, devetero djece je dojeno samo u
novorodenackoj dobi, 32 djece je dojeno prvih Sest mjeseci, a 31 dijete dulje od 6 mj. Pri pojavi simptoma

bolesti 18 djece se jos dojilo.
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Slika 6. Raspodjela djece s rotavirusnom infekcijom prema kalendarskim mjesecima (N=130)
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5.1.3. Laboratorijski podaci

Pri prijemu u dnevnu bolnicu/hospitalizaciju radi parenteralne rehidracije pri venepunkciji uzeta je
krv za osnovne biokemijske pretrage (opseg pretraga odredio je dezurni lije¢nik u ambulanti za hitni
prijem prema procijenjenom klinickom stanju djeteta). Uobicajene biokemijske pretrage pri prijemu
dehidriranog djeteta radi parenteralne rehidracije su: CRP, KKS, GUK, ureja, kreatinin, elektroliti, AST,
ALT, a u manjeg broja djece koja izgledaju teze bolesno odreduje se i acidobazni status i urin. Nisu svoj
djeci radene sve pretrage. Hospitaliziranoj djeci koja su dobila nozokomijalnu rotavirusnu infekciju
navedene rutinske hematoloske i biokemijske pretrage u¢injene su pri kliniCkom pogorSanju uz pojavu
simptoma rotavirusne infekcije.

Medijan CRP-a (za 128 djece) iznosio je 4,45 mg/L (min 0,1 mg/L, max 44,8 mg/L). Medijan za
leukocite u perifernoj krvi (za 128 djece) iznosio je 10,15 x 10%L (min 3,3 x10%L, max 30,6 x 10%L).

Elektrolitski disbalans je ocekivan tijekom dehidracije zbog povracanja i/ili proljeva. Od 130
djece hipernatremiju je imalo ¢etvero djece (3,1 %), a hiponatremiju desetero (7,7 %). Hipokalijemiju je
imalo Cetvero djece (3,1 %).

Tijekom dehidracije moguéa je povisena vrijednost ureje (prerenalni uzrok). Medijan vrijednosti
za ureju za 129 djece bio je 5,3 mmol/L (min 0,5 mmol/L, max 10,4 mmol/L) te je unato¢ klinickoj
dehidraciji samo 48 djece (37,2 %) imalo poviSenu vrijednost ureje iznad referentne vrijednosti za dob.
Kreatinin je odreden u 34 djece, a poviSenu vrijednost je imalo dvoje djece (5,9 %).

Transaminaze (AST i ALT) su odredene za 109 djece. Medijan vrijednosti za AST je bio 48 U/L
(min 19 U/L, max 72 U/L), a medijan za ALT 30 U/L (min 9 U/L, max 140 U/L). Sva djeca uklju¢ena u
ovo istrazivanje imala su vrijednosti AST-a unutar referentnih vrijednosti za dob, a poviSene vrijednosti
ALT-aje imalo je 11 od 109 djece (10,1 %).

Djeci koja su pri inicijalnom pregledu bila srednje teSkog opéeg stanja (34 od 130) odreden je

acidobazni status. U metabolickoj acidozi bilo je devetero djece.
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Od 130 ispitivane djece svega dvoje je imalo crijevnu koinfekciju, u oba slu¢aja radilo se 0
infekciji bakterijom C. jejuni. Jedno dijete je imalo koinfekciju s HHV-6 virusom (trodnevnu vrudicu,
"Sestu" bolest).

Od ukupnog broja ispitanika njih 28-ero (21,5 %) imalo je respiratorne simptome odnosno neku
respiratornu koinfekciju. U njih 16 respiratorni simptomi opisani su kao respiratorni katar, cetvero je
imalo upalu srednjeg uha (otitis media), troje bronhiolitis, dvoje pneumoniju i jedno gripu. Neki od njih
imali su i dokazane uzroénike iz sekreta diSnih putova - u Cetvero je dokazani uzro¢nik bio respiratorni
sincicijski virus (RSV), a po jedan izolat bio je adenovirus, virus parainfluence i virus influence.

Samo je jedno dijete imalo febrilne konvulzije u sklopu rotavirusne infekcije, a jedno je imalo
blazu urtikariju koja je spontano prosla. Niti u jednog djeteta nismo zabiljezili reaktivni artritis,
hematoloske poremeéaje (neutropeniju, trombocitopeniju, anemiju), nodozni eritem, vaskulitis ili slicne
imunoloski posredovane poremecaje.

U jednog djeteta dokazali smo bakterijemiju uzrokovanu bakterijom E. faecalis, no, u tog djeteta
radilo se o urosepsi. Isti uzro¢nik dokazan je i iz urinokulture, dok je rotavirusni enteritis bio zapravo
bolni¢ka infekcija. Dakle, nije se radilo o bakterijemiji iz crijeva nego iz urotrakta.

Niti u jednog djeteta nije zabiljeZena postinfektivna enteropatija.
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5.2. USPOREDBA DJECE KOJA SU DOBIVALA ENTEROADSORBENS

POLIMETILSILOKSAN (Enterosgel) | PROBIOTIK Lactobacillus reuteri (BioGaia)
5.2.1. Obiljezja djece u dvije terapijske skupine

Od 130 djece ukljucene u ovo randomizirano otvoreno klini¢ko istrazivanje po 65 ih je bilo u
svakoj terapijskoj skupini. Njihova su glavna obiljezja, demografska, klini¢ka i laboratorijska, pri
zapocinjanju lijeenja sazeta u Tablici 1. Dvije su skupine bile sasvim sli¢ne u svim aspektima. Za ukupno
16 djece (6 u skupini Enterosgel, 10 u skupini BioGaia) rotavirusna infekcija je bila bolnicka infekcija, a
oko 3/4 djece u svakoj skupini bilo je blaze poremeénog opéeg stanja. Sva djeca ukljucena u ovo
istrazivanje su parenteralno rehidrirana ili u dnevnoj bolnici ili tijekom bolnickog lijeCenja. Manji dio
djece je nakon inicijalnog zbrinjavanja u dnevnoj bolnici zaprimljen na odjel klasi¢nom hospitalizacijom.
Ukupni bodovi (skorovi) na Vesikarijevoj i Clarkovoj ljestvici tezine klini¢kih simptoma bili su prakti¢éno

identi¢ni u obje skupine, kao i svi relevantni laboratorijski nalazi (Tablica 1).
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Tablica 1. Osnovna obiljezja djece s rotavirusnom infekcijom u dvije terapijske skupine

Enterosgel® BioGaia®
DEMOGRAFSKI PODACI
N 65 65
Dob (mjeseci) 17,4 (6,4-35,8) 15,3 (6,3-35,9)
Djecaci 39 (60,0) 37 (56,9)
KLINICKA OBILJEZJA
Dan bolesti na pocéetku studije (dani) 1(1-3) 2(1-2)
Opce stanje na pocetku studije
Dobro 2(3,1) 1(1,5
Blaze poremeceno 47 (72,3) 49 (75,4)
Srednje tesko 16 (24,6) 15 (23,1)
Tesko 0 0
Nacin rehidracije
Oralna 0 0
Parenteralna 65 (100) 65 (100)
Vesikarijeva ljestvica klinickih simptoma 18 (11-20) 17 (11-20)
Clarkova ljestvica klini¢kih simptoma 15 (9-20) 15 (9-20)
Ukupan broj stolica 23 (4-86) 25 (6-84)
Respiratorni simptomi 11 (16,9) 17 (26,2)
Respiratorna koinfekcija 7(10,8) 13 (20,9)
Gastrointestinalna koinfekcija 2(3,1) 0(0)
Bolni¢ka infekcija 6 (9,2) 10 (15,4)
LABORATORIJSKI NALAZI
C-reaktivni protein (mg/L) 4,0 (0,2-44,8) 4,7 (0,1-41,7)
Broj leukocita (x10%L) 9,5 (3,8-30,6) 10,8 (3,3-27,3)
Udio neutrofilnih leukocita (%) 72 (18-92) 67 (10-95)
Urea u krvi (mmol/L) 5,8 (0,5-10,4) 5,1(2,4-8,9)
Natrij (mmol/L) 138 (131-144) 138 (132-145)
Kalij (mmol/L) 4,1 (3,2-5,1) 4,3 (3,2-5,2)
Kloridi (mmol/L) 102 (96-111) 103 (96-113)
Aspartat aminotransferaza (1J/L) 50 (19-72) 46 (22-71)
Alanin aminostransferaza (1J/L) 30 (10-140) 30 (9-52)
MJESTO ZBRINJAVANJA BOLESNIKA
Hospitalizacija 14 (21,5) 19 (29,2)
Dnevna bolnica 45 (69,2) 38 (58,5)
Dnevna bolnica potom hospitalizacija 6 (9,2) 8(12,3)
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5.2.2. Djelotvornost enteroadsorbensa polimetilsiloksana (Enterosgel) u usporedbi s probiotikom

Lactobacillus reuteri (BioGaia) u lijeenju rotavirusnog gastroenteritisa

Primarna mjera djelotvornosti u ovom klinickom pokusu bilo je vrijeme (u danima) do izljecenja
rotavirusnog gastroenteritisa. Izljecenje je definirano kao prva formirana stolica uz izostanak drugih
simptoma rotavirusne infekcije (vruéica, povracanje) ili izostanak stolice i drugih simptoma u trajanju 24
h i vise ili vra¢anje na uobiCajen obrazac praznjenja crijeva. Slika 7 sazima kumulativno postizanje
izljeCenja u dvije skupine: sva su djeca izlijeena do najkasnije 8 dana od pocCetka istrazivanja S
dinamikom potpuno usporedivom za dva tretmana — Kaplan-Meier procjena medijana vremena do

izljeCenja u obje je skupine iznosila 6 dana.

1.0 ===
097  — Enterosgel _
0.8 -~ BioGaia
£ 0.7
{ ol
3 0.6
QO
N 0.5 S|
2 0.4
-]
0.3
ol Vrijeme od pocetka
17 @ == lijeéenja (dani)
0.0 T  E— T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Enterosgel
I1zlozeni riziku 65 65 65 59 33 1 3 0
Kumulativni zdravi 0 0 0 6 32 54 62 65
Kumulativni cenzurirani 0 0 0 0 0 0 0 0
BioGaia
IzloZeni riziku 65 65 64 60 35 10 1 0
Kumulativni zdravi 0 0 1 5 30 55 64 65
Kumulativni cenzurirani 0 0 0 0 0 0 0 0

Slika 7. Kaplan-Meier krivulje kumulativnog ozdravljenja u dvije skupine djece s rotavirusnim

gastroenteritisom
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Tablica 2 prikazuje rezultate univarijatne i multivarijatne usporedbe dva tretmana (tretman 1:
BioGaia; tretman 2: Enterosgel) u pogledu (trenutnog) rizika izljeCenja rotavirusnog gastroenteritisa
(sazeti su rezultati regresije proporcionalnog hazarda). Bez podeSenja za bilo kakve kovarijate
(univarijatni model), trenutni rizik izlje¢enja (vjerojatnost) uz Enterosgel bio je prakti¢no identi¢an kao uz
probiotik BioGaia (HR=0.94, 95 % CI 0,65-1,36; p=0,754). Isto vrijedi za odnos dva tretmana i u dva
multivarijatna modela — Model 1 u Tablici 2 (HR=0,89, 95 % CI 0,60-1,32; p=0,567) u kojem je, uz druge
kovarijate, ukljucen skor teZine bolesti po Vesikarijevoj ljestvici te Model 2 u Tablici 2 (HR=1,06, 95 %
Cl 0,75-1,49; p=0,816) u kojem je uz druge kovarijate ukljucen skor tezine bolesti po Clarkovoj ljestvici
(umjesto Vesikarijave ljestvice).

Multivarijatni modeli su primijenjeni kako bi se odredila sasvim nepristrana razlika izmedu dva
tretmana (bez obzira na randomizaciju), a kovarijate su uklju¢ene na temelju pretpostavke da bi mozda
mogle utjecati na ishod lijeGenja: dob, spol, radi 1i se o bolni¢koj infekciji (pretpostavka je da djeca
hospitalizirana prije razvoja rotavirusnog gastroenteritisa zbog nekog drugog stanja mogu imati drugaciji
tijek bolesti), postoji li gastrointestinalna koinfekcija, dan trajanja bolesti pri uklju¢enju u studiju (da se
uzme u obzir ukupno trajanje bolesti buduci da je spontano prolazna) i jedna od dvije ljestvice za ocjenu
tezine bolesti (Vesikari ili Clark). Osim §to pokazuju da izmedu dva tretmana nema neke relevantne
razlike, rezultati u Tablici 2 daju i neke dodatne informacije — njih, medutim, treba shvatiti kao ,,usputne®,
jer analiza nije ni zamisljena niti provedena da bi otkrila neku nezavisnu zdruZenost pojedinih od njih s
,brzinom izljecenja“, ve¢ da bi se procijenila nepristrana razlika izmedu tretmana (modeli bi izgledali
drugadije da im je namjena bila drugacija). Imajuci to u vidu, oba multivarijatna modela ukazuju da je
(trenutni) rizik ozdravljenja (HR) bio veci u starije djece (za oko 10 % relativno, za svaka 2 mjeseca
starije dobi); da je bio manji kada se radilo o bolni¢koj infekciji (za oko 93-95 % relativno) te da je bio
manji §to je skor na Vesikarijevoj ljestvici bio visi (za oko 51 % relativno, za svaka 2 boda skora vise),

odnosno $to je skor na Clarkovoj ljestvici bio visi (za oko 35 % relativno, za svaka 2 boda skora vise).
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Tablica 2. Rezultati univarijatne i multivarijatne usporedbe dvaju tretmana u pogledu (trenutnog) rizika

izljeCenja rotavirusnog gastroenteritisa

HR (95 % CI) P
UNIVARIJATNI MODEL
Enterosgel® vs. BioGaia® 0,94 (0,65-1,36) 0,754
MULTIVARIJATNI MODEL 1
Enterosgel®vs. BioGaia® 0,89 (0,60-1,32) 0,567
Dob (za 2 mjeseca) 1,11 (1,05-1,16) <0,001
Djecaci (vs. djevojéice) 0,68 (0,45-1,03) 0,069
Bolnic¢ka infekcija (vs. izvanbolni¢ka) 0,07 (0,03-0,16) <0,001
Gastrointestinalna koinfekcija (vs. nema) 0,49 (0,15-1,63) 0,242
Dan trajanja bolesti pri pocetku lije¢enja (za 1 dan) 1,30 (0,95-1,78) 0,102
Skor na Vesikarijevoj ljestvici tezine bolesti (za 2 boda) 0,49 (0,38-0,63) <0,001
MULTIVARIJATNI MODEL 2
Enterosgel® vs. BioGaia® 1,06 (0,75-1,49) 0,816
Dob (za 2 mjeseca) 1,07 (1,03-1,12) 0,002
Djecaci (vs. djevojéice) 0,71 (0,48-1,04) 0,078
Bolni¢ka infekcija (vs. izvanbolni¢ka) 0,05 (0,02-0,11) <0,001
Gastrointestinalna koinfekcija (vs. nema) 0,83 (0,19-2,51) 0,834
Dan trajanja bolesti pri poCetku lije¢enja (za 1 dan) 1,42 (1,02-1,95) 0,036
Skor na Clarkovoj ljestvici tezine bolesti (za 2 boda) 0,65 (0,54-0,79) <0,001

Sekundarna mjera djelotvornosti dvaju tretmana bilo je vrijeme od ukljuéenja u studiju do
prestanka bolnickog lije¢enja (bilo kojeg oblika): naime, u neke djece bolnicko lijeCenje je moglo biti i
dulje od trajanja bolesti (npr. djeca u kojih je rotavirusni gastroenteritis nastao kao hospitalna infekcija, a
oni su prethodno hospitalizirani zbog nekog drugog stanja pa zbog tog istog stanja produljuju daljnje
bolnic¢ko lijeCenje; ili je pak sam gastroenteritis izlijeCen, ali je potreban dodatni oporavak), ili pak kraée
(npr. povoljan tijek bolesti gdje je kratkotrajna hospitalizacija bila dostatna pa se nastavak lijecenja mogao
provesti u kuénoj njezi, odnosno uz ambulantni nadzor). Ovaj pokazatelj nije izravno ilustrativan za samu
djelotvornost tretmana, ali govori i o djelotvornosti i o moguéem utjecaju tretmana na eventualne

komplikacije bolesti, odnosno ilustrativan je za cjelokupni tijek bolesti i moguci utjecaj tretmana. Slika 8
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sazima kumulativno postizanje prekida bolnickog lijecenja: sva su djeca prekinula bolnicko lijecenje do
najkasnije 12 dana od pocetka studije s dinamikom potpuno usporedivom za dva tretmana — Kaplan-Meier

procjena medijana vremena do otpusta u obje je skupine iznosila 3 dana.

1.0
0.9- — Enterosgel
0.8 ~~ BioGaia
% 0.7
2 0.6 ---
2 05+
(@]
._g 0.4 :
= 059 !
0.27 Vrijeme od pocetka lijeCenja (dani)
0.1
0.0 ||_| T T T T T T T T T T
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Enterosgel
Izlozeni riziku 65 62 39 2213 9 6 6 2 2 1 1 O
Kumulativni otpusteni 0 3 26 43 52 56 59 59 63 63 64 64 65
Kumulativnicenzuri,ani 0 0 0 O O 0 O O O O O O O
BioGaia
Izlozeni riziku 65 62 44 26 18 15 13 16 3 1 1 O
Kumulativni otpusteni 0 3 21 39 47 50 52 54 59 62 64 64 65
Kumulativnicenzuri,ani 0 0 0 0 0 0 O O O O O O O

Slika 8. Kaplan-Meier krivulje kumulativnog otpusta iz bolnice u dvije skupine djece s rotavirusnim

gastroenteritisom

U Tablici 3 sazeti su rezultati dvaju multivarijatnih modela regresije proporcionalnog hazarda —
identi¢na onima u Tablici 2, samo §to je analizirano vrijeme do otpusta iz bolnice (a ne do izljecenja
gastroenteritisa). I u jednom (ukljucuje Vesikarijevu ljestvicu tezine bolesti) i u drugom (ukljucuje
Clarkovu ljestvicu tezine bolesti), nije bilo razlike izmedu dva tretmana u pogledu (trenutnog) rizika za
otpust s bolnickog lije¢enja: HR=1,17 (95 % CI 0,80-1,72; p=0,419) i HR=1,25 (95 % CI 0,86-1,83;

p=0,239).
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Kao i prethodna, i ova analiza daje i jo§ neke ,,usputne* informacije: tako je (ba$ kao i rizik
izljecenja), rizik za otpust iz bolnice bio veci u starije djece (za 7 % relativno, za svaka 2 mjeseca vise), a
bio je nizi u djece gdje je rotavirusni gastroenteritis nastupio kao bolnicka infekcija (za oko 93 % odnosno
95 % relativno). Rizik je bio manji §to je bolest bila teZa, po Vesikarijevoj (za 18 % relativno) ili po
Clarkovoj ljestvici (za 19 % relativno). Prema Modelu 2, §to je lije¢enje zapoceto u kasnijem danu trajanja
bolesti, rizik otpusta iz bolnice bio je visi (za 42 % relativno) — odrazavajuci dijelom i spontano prolaznu
prirodu bolesti. Ukupno, rezultati ove analize u skladu su s rezultatima analize primarne mjere

djelotvornosti.

Tablica 3. Rezultati multivarijatne usporedbe dvaju tretmana u pogledu (trenutnog) rizika otpusta s

bolni¢kog lijeCenja djece s rotavirusnim gastroenteritisom

HR (95 % CI) P

MULTIVARIJATNI MODEL 1

Enterosgel® vs. BioGaia® 1,17 (0,80-1,72) 0,419
Dob (za 2 mjeseca) 1,07 (1,02-1,11) 0,005
Djecaci (vs. djevojéice) 0,67 (0,46-0,99) 0,041
Bolni¢ka infekcija (vs. izvanbolnicka) 0,07 (0,03-0,15) <0,001
Gastrointestinalna koinfekcija (vs. nema) 0,49 (0,11-1,40) 0,242
Dan trajanja bolesti pri pocetku lijecenja (za 1 dan) 1,30 (0,95-1,79) 0,102
Skor na Vesikarijevoj ljestvici tezine bolesti (za 2 boda) 0,82 (0,74-0,92) <0,001
MULTIVARIJATNI MODEL 2

Enterosgel® vs. BioGaia® 1,25 (0,86-1,83) 0,239
Dob (za 2 mjeseca) 1,07 (1,03-1,12) 0,002
Djecaci (vs. djevojéice) 0,71 (0,48-1,04) 0,078
Bolnic¢ka infekcija (vs. izvanbolnicka) 0,05 (0,02-0,11) <0,001
Gastrointestinalna koinfekcija (vs. nema) 0,83 (0,19-2,51) 0,834
Dan trajanja bolesti pri pocetku lijecenja (za 1 dan) 1,42 (1,02-1,95) 0,036
Skor na Clarkovoj ljestvici tezine bolesti (za 2 boda) 0,81 (0,74-0,89) <0,001
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Kona¢no, kao tre¢a mjera djelotvornosti uzet je ukupan broj stolica tijekom trajanja bolesti. U
skupini lijeenoj Enterosgelom taj broj je bio u rasponu od 4 do 86 (medijan 23), dok je u skupini lije¢enoj
preparatom BioGaia taj broj bio u rasponu do 6 do 84 (medijan 25). Medijan razlika za Enterosgel —
BioGaia iznosi -2 (95 % CI -6 do 3), p=0,479 (Mann-Whitney test) te ukazuje da niti prema tom ishodu

izmedu tretmana nije bilo relevantne razlike.

5.2.3. Sigurnost i podnosljivost enteroadsorbensa polimetilsiloksana (Enterosgel) u usporedbi s

probiotikom Lactobacillus reuteri (BioGaia)

Nezeljene pojave za koje je ocijenjeno da bi mogle biti povezane s lijekom za gastroenteritis
zabiljeZene su u 1/65 djece lijeCene Enterosgelom i za 0/65 djece lijeGene BioGaia preparatom. U skupini
djece koja su primala Enterosgel zabiljeZzeni su u jednog djeteta blaga urtikarija i svrbez koji su spontano
prosli bez intervencije. Neizravno, podatak da je vrijeme hospitalizacije bilo prakti¢no identi¢no za obje
skupine djece govori da lijeCenje Enterosgelom nije bilo povezano s rizikom nekih ozbiljnih nezeljenih
ucinaka u smislu opéeg stanja ili tijeka osnovne bolesti u djece hospitalizirane zbog drugih stanja u koje je

rotavirusni gastroenteritis bio bolnicka infekcija.
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5.3. USPOREDBA VESIKARIJEVE I CLARKOVE LJESTVICE U KLASIFIKACIJI TEZINE
BOLESTI | PREDIKTIVNOSTI ZA TIJEK ROTAVIRUSNOG GASTROENTERITISA U

DJECE U DOBI 6 - 36 MJESECI

Vesikarijeva i Clarkova ocjenska ljestvica tezine simptoma rotavirusnog gastroenteritisa uzimaju u
obzir uglavnom iste elemente, ali ih drugacije boduju (Tablica 4). Pri tome, ve¢i ukupan broj bodova znaci
tezu bolest. Vesikarijeva ljestvica na temelju ukupnog broja bodova bolest klasificira ili kao ,,blagu® ili
kao ,.tesku®, dok Clarkova ljestvica klasificira bolest kao ,,blagu“, ,,umjerenu do tesku® ili ,tesku‘
(Tablica 4). Kako je prikazano na Slici 9, sva su djeca u obje terapijske skupine po Vesikarijevoj ljestvici
imala teski oblik bolesti (svi su skorovi bili >11). Isto tako, sva su djeca po Clarkovoj ljestvici imala
,umjerenu do teSku* (ukupno 97 od 130 djece) ili ,,tesku* (ukupno 33 od 130 djece) bolest (svi su skorovi
bili >9). S obzirom na to da niti jedno dijete ukljueno u ovo istrazivanje nije imalo blazi oblik bolesti,
nije bilo moguce odrediti podudarnost izmedu dvije ljestvice u smislu razvrstavanja djece s ,,blagim®,
teSkim" ili ,,umjerenim do teskim* oblikom bolesti. Na Slici 9 vidi se i da izmedu dvije ljestvice postoji
o¢ito ,,numeri¢ko razilazenje®, iako je izvjesno da su vise vrijednosti na jednoj ljestvici zdruzene s viSim
vrijednostima na drugoj. Medutim, intervali predikcije iz regresije Vesikarijeva skora na Clark skor (Slika
9) vrlo su Siroki $to govori da, u numerickom smislu, ,.konverzija“ iz jedne u drugu ljestvicu — nema

nikakvog smisla.
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Tablica 4. Vesikarijeva i Clarkova ljestvica za procjenu teZine rotavirusnog gastroenteritisa u djece

LIESTVICA | ELEMENTI

BODOVI (tezi simptom — viSe bodova)

1 2 3
VESIKARI (najvise 20 bodova)
Trajanje proljeva (dani) 1-4 5 >6
Najvedi broj stolica/24 sata 1-3 4-5 >6
Trajanje povracanja (dani) 1 2 >3
Najvecéi broj epizoda povrac¢anja/24 sata 1 2-4 >5
Tjelesna temperatura (°C) 37,1-38,4 38,5-38,9 >39,0
Dehidracija nema blaga umjerena-teska
Lijecenje per os parenteralna
rehidracija rehidracija
Ukupni bodovi:
<11: blaga bolest
>11: teSka bolest
CLARK (najviSe 24 boda)
Trajanje proljeva (dani) 1-4 5-7 >8
Najvecéi broj stolica /24 sata 2-4 5-7 >8
Trajanje povracanja (dani) 2 3-5 >6
Najveci broj povracanja/24 sata 1-3 4-6 >7
Trajanje temperature (dani) 1-2 3-4 >5
Tjelesna temperatura (rektalno) (°C) 38,0-38,2 38,3-38,7 >38.,8
Trajanje promijenjenog ponasanja (dani) 1-2 3-4 >5
Promijenjeno ponasanje razdrazljiv, letargican, konvulzije
neraspolozen ravnodusSan

Ukupni bodovi:

<9: Dblaga bolest

9-16: umjerena do teska bolest
>16: teSka bolest
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Skorovi na Vesikari ljestvici Skorovi na Clark ljestvici Odnos skorova na Vesikari i Clark ljestvici
21 21 23
20 207 224
194 194 214
184 184 ] 204 L] ° ° L] ° ®
174 174 % 194 L] ° ° [ ] ] .
16 16- =80 E 184 L] . ° ° ° « °
154 ° 15+ - E 17 ° o ® ] ° ° .
14+ 14+ = g 164 ° ° ° ° ° . °
13- 134 mse g 15 L . . °

3

124 124 N 144 ° ° °
114 o ° 1n4 e 13 O
10- 10- 124

9+ 9- 11+ ° °

8 8 10 T T T T T T T T T T T T

8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20
BioGaia  Enterosgel BioGaia Enterosgel Skorovi na Clark ljestvici

21

Slika 9. Individualne vrijednosti i odnos skorova na dvije ljestvice za ocjenu tezine bolesti

Prikazane su individualne vrijednosti na obje ljestvice za djecu u dvije terapijske skupine (kruZi¢i) te su nazna¢eni medijani
(horizontalne linije), kvartile (pravokutnici) i ,,unutarnje ograde* (okomite crte). Vrijednosti izvan ,,unutarnjih ograda“ su
odstojece vrijednosti. Prikazan je i odnos skorova na Vesikari i Clark ljestvici (kvadrati¢ni ,,fit) s 95 % granicama pouzdanosti

(tamnije zasjenjenje) i 95 % intervalom predikcije (svjetlije zasjenjenje).

U prakti¢nom pogledu, zanimljivo je pitanje u kojoj mjeri ocjena tezine bolesti jednom ili drugom
ljestvicom ,,predvidaju” tijek bolesti — primjerice, koliko ¢e bolest (do izlje¢enja) trajati. Usporedba
djelotvornosti dvaju tretmana ispitana u ovom klinickom istrazivanju prikazana u Tablici 2 (multivarijatni
modeli) pokazuje jasno da su visi skorovi i na jednoj i na drugoj ljestvici nezavisno zdruzeni S manjim
(trenutnim) rizikom (vjerojatnoséu) za izljeCenje — tj. $to je skor visi, treba ocekivati da bolest dulje traje
(do izljecenja).

Medutim, zanimljivije je pitanje moze li se na temelju skora predvidjeti koliko ¢e dana (od
trenutka ocjene) biti potrebno da se bolest izlijeci i koja od dvije ljestvice je u tom smislu pouzdanija.
Kako je prikazano na Slici 10, vremena od trenutka procjene do izljeenja u 130 djece ukljucene u ovo

istrazivanje bila su normalno raspodijeljena (izmedu 3 i 8 dana).
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Broj izlijetene djece

3 4 5 B 7 ]
Dani protekli od ocjene teZine bolesti

Slika 10. Raspodjela frekvencija vremena izlje¢enja od trenutka procjene tezine bolesti. Superponiran je

{1t normalne distribucije

lako je u Tablici 2 pokazano da osim skorova na ovim ljestvicama postoji nezavisna zdruzenost
(trenutnog) rizika izljeCenja i nekih drugih ¢imbenika (dob, bolnicka infekcija), ove dvije ljestvice
tendiraju biti ,,univerzalne* ocjenske ljestvice koje obuhvacaju sve klju¢ne elemente bolesti (Tablica 4).
Stoga je napravljena jednostavna regresijska analiza ,,vremena do izljeCenja“ (zavisna varijabla) na
skorove na svakoj od dvije ljestvice (Slika 11). Vidi se da izmedu skorova na obje ljestvice i vremena do
izljeCenja postoji linearan odnos, ali intervali pouzdanosti predikcije iznimno su Siroki (Slika 11, gornji
dio). Vidi se, takoder, da je odnos skorom predvidenih vrijednosti vremena do izljeenja i stvarno
opazenih vrijednosti nesto povoljniji za Vesikarijevu ljestvicu (Slika 11, donji dio). Skor na Vesikarijevoj
ljestvici bolje objasnjava varijabilnost vremena do izljeCenja (objasnjava 21 % varijabilnosti) nego skor na
Clarkovoj ljestvici (objasnjava 11 % varijabilnosti). Kao apsolutni iznos skora, niti jedna niti druga
ljestvica, u ovom ,podrucju teze bolesti nisu ¢imbenici prema kojima bi trebalo s nekom ve¢om
pouzdanoscu predvidati vrijeme trajanja bolesti - uz ograni¢enje ove studije da su sva djeca primala

terapiju bilo Enterosgelom bilo BioGaia preparatom.
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Vrijeme do izljecenja vs. skor
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Slika 11. Rezultati linearne regresije vremena do izlje¢enja na skorove ocjenskih ljestvica

Gornji dio slike prikazuje regresijski pravac s 95 % granicama pouzdanosti (tamnije zasjenjenje) i 95 % granicama predikcije

(svjetlije zasjenjenje). Donji dio slike prikazuje odnos predvidenih (na temelju skora) i opazenih vrijednosti vremena do

izljeCenja. Crtkana plava linija ozna¢ava srednju vrijednost vremena do izljeCenja, puna crvena linija je regresijski pravac, crtkane

crvene linije su 95 % granice pouzdanosti regresije, R? oznacava udio (frakciju) varijabilnosti vremena do izljecenja koja se moze

objasniti vrijednostima skora.
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6. RASPRAVA

Mnogi do sada objavljeni radovi pokazali su povoljan ucinak probiotika na tijek akutnog
infektivnog gastroenteritisa u smislu kraéeg trajanja bolesti, manjeg broja proljevastih stolica i brzeg
oporavka, a time i kra¢eg bolni¢kog lijeCenja. %% 19

Kada se na naSem trzistu 2012. pojavio novi proizvod, enteroadsorbens polimetilsiloksan
(Enterosgel), za kojeg je nekoliko objavljenih radova pokazalo da djeluje povoljno u lije¢enju akutnog
gastroenteritisa, ' 1 postavilo se pitanje ima li razlike u djelotvornosti izmedu Enterosgela i probiotika.

Ovim istrazivanjem htjeli smo ispitati novo ljekovito sredstvo, enteroadsorbens, u odnosu na
standardno ljekovito sredstvo, probiotik, u lijeCenju rotavirusnog gastroenteritisa. Za probiotik smo
izabrali Lactobacillus reuteri (BioGaia) jer je on prvi u Hrvatskoj bio registriran za primjenu u dojenackoj
dobi. U istrazivanje smo ukljucili samo djecu u dobi 6-36 mjeseci Zivota koja najvjerojatnije imaju prvu
rotavirusnu infekciju jer ocekujemo da ¢e u njih bolest biti najteza. Iskljucili smo djecu koja su cijepljena,
djecu koja su preboljela dokazani rotavirusni gastroenteritis i djecu koja imaju neke teZze kroni¢ne bolesti
koje bi mogle utjecati na klinicku sliku rotavirusnog gastroenteritisa.

Do sada nije objavljen niti jedan rad koji je usporedivao ucinkovitost ova dva pripravka u

lijeCenju rotavirusne infekcije.
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6.1. REZULTATI
6.1.1. Primarni ishod

Ovim istrazivanjem nije se uspjela dokazati prednost niti jednog tretmana. Primarni ishod oba
tretmana bilo je vrijeme do izljeCenja. U ovom istrazivanju vrijeme do izljeCenja mjerilo Sse u danima.
Nije bilo razlike u trajanju bolesti izmedu dvije skupine djece. U oba slucaja medijan izljeCenja bio je Sest
dana od pocetka bolesti. Ovaj podatak mozemo usporediti s literaturnim podacima o trajanju rotavirusne
infekcije bez ikakve intervencije. U radu Uhnoo i sur.’® navodi se prosje¢no trajanje proljeva u djece s
rotavirusnim gastroenteritisom 5,9 dana. U drugoj studiji navodi se trajanje dijareje od Getiri do osam
dana,’®” a u tre¢oj ekstremno 2-22 dana® sto u biti ne odudara od prethodnih studija.

Ostaje upitno, prema tome, ima li bilo kakvo lijeCenje u¢inka u smislu skra¢ivanja bolesti odnosno
trajanja simptoma. Prema Cochrane analizi iz 2010. godine®® koja se odnosi na ué¢inak probiotika U
lijeenju akutnog infektivnog proljeva bez obzira na uzro¢nika, vidi se da se ucinak svodi na skracivanje
trajanja simptoma za 25 h i ne$to manju ucestalost stolica (1 stolica/dan manje). Naravno, u¢inkovitost se
razlikuje od studije do studije, ovisno o ispitanicima (djeca-odrasli, razvijene-nerazvijene zemlje), vrsti
probiotika, vrsti uzro¢nika i dr.

Podaci o djelotvornosti raznih probiotika dosta su razli¢iti. Prema jednoj randomiziranoj, placebo
kontroliranoj studiji u Italiji na relativnom velikom broju ispitanika (oko 100 ispitanika po skupini za
svaki pojedini probiotik) ispitivano je 5 najprodavanijih probiotika.'*® Samo su u dvije skupine ispitanika
nadena statisti¢ki znacajna povoljna djelovanja u smislu kraceg trajanja proljeva i manjeg broja stolica.
Prva skupina dobivala je LGG, a druga mjeSavinu Cetiri razliCita soja bakterija (L. delbruecki var.
bulgaricus, L. acidophilus, S. thermophilus i B. bifidum). Zanimljivo, skupina koja je dobivala S.
boulardii, inace od strane ESPGHAN-a lijek prvog izbora (uz LGG), nije poludila statisticki znacajan

povoljan uc¢inak. U ovoj studiji sudjelovala su djeca s akutnim gastroenteritisom bez obzira na etiologiju.
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6.1.2. Sekundarni ishod

Druga mjera u¢inkovitosti lijeCenja bila je vrijeme do otpusta iz bolnice/dnevne bolnice s tim da je
napravljena univarijatna analiza te multivarijatna analiza prema Vesikarijevoj i Clarkovoj klini¢koj
ljestvici tezine bolesti. U oba slu¢aja nije se nasla statisticki znac¢ajna razlika u trajanju bolnickog lije¢enja
izmedu tretmana.

Rosenfeldt i sur.2™ pokazali su da se ranom intervencijom fiksnom kombinacijom L. reuteri i L.
rhamnosus skracuje trajanje bolesti (za manje od 24 h), ali i bolni¢kog lijeCenja - za 48 %. Isti autori u
drugoj su studiji pokazali povoljno djelovanje probiotika i u djece s blazim enteritisom koja su lijeCena
ambulantno. No, u obje studije radilo se o relativno malom broju ispitanika (30 probiotik vs. 39 placebo
odnosno 23 probiotik vs. 19 placebo). Jo§ jedan nedostatak njihove studije je taj $to nisu sva djeca imala
dokazanu rotavirusnu infekciju. Rosenfeldt i sur. davali su dozu od 10'°- 10! bakterija/dan kroz 5 dana. U
Hrvatskoj nema registriranog pripravka koji sadrzi tako visoku koncentraciju probiotika.

Multivarijatna analiza pokazala je da neki ¢imbenici mogu djelomicno utjecati na izljeCenje. Dob
bolesnika pozitivno je povezana s izljeCenjem, ali i otpustom iz bolnice. Dakle, §to je dijete starije veca je
vjerojatnost brzeg izljeenja odnosno otpusta iz bolnice/dnevne bolnice. Ovo bismo mogli objasniti vecom
vjerojatno$c¢u da su neka od starije djece preboljela supklinicku rotavirusnu infekciju u ranoj dobi tako da
pri ponovnom susretu s rotavirusom imaju relativno blazu bolest.

Vjerojatnost za izljeenje i otpust iz bolnice je manji ukoliko se radilo o bolni¢koj infekciji. To
moze biti posljedica teZeg tijeka rotavirusne infekcije u prethodno iscrpljenog djeteta, ali i Cinjenice da se
u takvog djeteta nastavlja parenteralno lijeCenje antibiotikom ili se odgadaju planirane pretrage
(radioloske i ine) u sklopu osnovne bolesti.

Vjerojatnost izljeCenja 1 otpusta iz bolnice manji su ukoliko je bolest bila teza bilo po
Vesikarijevoj bilo po Clarkovoj ljestvici. To je samo po sebi razumljivo. Zanimljivo je da je vjerojatnost
otpusta iz bolnice relativno veca u slucaju kasnije zapocetog lijeCenja §to je dijelom posljedica prirodnog

tijeka bolesti.
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6.1.3. Tercijarni ishod

Prema Cochrane analizi djelotvornosti iz 2010. godine'®® jedna od mjera djelotvornosti probiotika
u lijecenju akutnog infektivnog proljeva je i broj stolica. Isto vazi i za ukupan broj stolica u bolesnika
lije¢enih enteroadsorbensom.'®? 2% Shodno tome ucinili smo analizu ukupnog broja stolica u obje skupine
bolesnika. Niti prema ukupnom broju stolica nije bilo znacajne razlike u djelotvornosti izmedu dva

ispitivana tretmana.

6.2. SIGURNOST I PODNOSLJIVOST

U na$ih bolesnika nije zabiljezena niti jedna znacajna nuspojava koja bi zahtijevala prekid
lijeCenja. Samo je u jednog bolesnika koji je lijeCen Enterosgelom zabiljeZena blaza nuspojava - blazi
svrbeZ i urtikarija koji su spontano nestali bez intervencije. Ostaje otvoreno pitanje je li ta nuspojava
posljedica uzimanja lijeka ili je posljedica same rotavirusne infekcije. No, s obzirom na to da je pojava
urtikarije koincidirala s prvom dozom lijeka, upisali smo je u nuspojave. Prilikom sljede¢e doze lijeka
urtikarija se nije ponovila pa se lijecenje nije prekidalo.

Probiotik L. reuteri koriSten je u cijelom nizu istrazivanja koja su uklju¢ivala novorodencad i
dojenc¢ad. U tim istrazivanjima L. reuteri se koristio u svrhu lije¢enja dojenackih kolika, prevencije
nekrotizirajuéeg enterokolitisa 1 novorodenacke sepse u prematurne dojencadi te u lijeCenju akutnog
infektivnog proljeva. Niti jedno istrazivanje nije registriralo znacajnije nuspojave. 20t 202203

Enterosgel je novi lijek i nema toliko objavljenih radova u vezi njegove sigurnosti i
podnosljivosti. Enteroadsorbensi se ne apsorbiraju iz crijeva. To su inertne mineralne tvari koje uglavnom
imaju neutralan okus i nemaju miris. Dosadasnja istrazivanja Enterosgela provodena su na razliCitim
skupinama bolesnika uklju¢ivo i novorodenc¢ad.?®? Nisu zabiljeZene znadajnije nuspojave.

U obje skupine bolesnika bilo je djece koja su u pocetku bolesti odbijala uzimati propisani lijek s
time da je troje roditelja odustalo od studije jer djeca nikako nisu htjela popiti Enterosgel. S obzirom na to
da su muénina i povracanje sastavni dio klinicke slike virusnog gastroenteritisa teSko je procijeniti koliki
utjecaj na odbijanje uzimanja lijeka ima okus lijeka, a koliko osnovna bolest. Treba istaknuti da je
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probiotik BioGaia pri samoj primjeni u prednosti pred Enterosgelom jer se mora uzeti tek 20 kapi po

pojedina¢noj dozi $to je bitno manja koli¢ina od bar 20-30 mL otopljenog Enterosgela.

6.3. USPOREDBA VESIKARIJEVE | CLARKOVE LJESTVICE U KLASIFIKACIJI TEZINE
ROTAVIRUSNE INFEKCIJE

U ovom istrazivanju primijenjene su dvije ocjenske ljestvice za procjenu tezine rotavirusne bolesti
Vesikarijeva i Clarkova. Citajuéi razne radove u kojima se usporeduju djelotvornosti cjepiva protiv
rotavirusa ili djelotvornosti tretmana rotavirusne infekcije namece se jedno pitanje: koju ljestvicu koristiti?
Koja je ljestvica "bolja"? U dva rada autori su pokusali modifikacijom jednog odnosno drugog skora doci
do bolje korelacije izmedu skorova. 1% 1% Vesikarijevu skalu modificirali su na nac¢in da ima tri kategorije
(blagu, srednje tesku i tesku bolest) i zatim su je usporedili s Clarkovom skalom i obrnuto, Clarkovu skalu
su modificirali tako da ima samo dvije kategorije (blagu i teSku bolest) i zatim su je usporedili s
Vesikarijevom skalom. Niti u jednom slucaju nije doslo do dobre podudarnosti ljestvica. 1z toga proizlazi
da bi najbolje bilo ili koristiti samo jednu od ove dvije ljestvice ili uvesti jednu posve novu koja bi se
sastojala od klju¢nih parametara iz obje ljestvice. U naSem istrazivanju usporedbom skorova Vesikarijeve
i Clarkove ljestvice kvadrati¢ni fit pokazuje izuzetno Siroke intervale predikcije Sto iskljucuje bilo kakvu
mogucnost numeri¢ke konverzije iz jedne u drugu skalu.

Drugo pitanje koje smo pokusali razrijesiti ti¢e se koriStenja klini¢kih ljestvica za predikciju
ishoda bolesti. Dakle, mozemo li na temelju klinickog skora na pocetku bolesti predvidjeti njeno trajanje?
Regresijskom analizom skorova prema vremenu do izljecenja vidi se korelacija izmedu visine skora
(tezine bolesti) i vremena do izlje¢enja, ali uz jako velike intervale predikcije. Sto je bolest teza, vrijeme
do izljeCenja je duze, $to je i logi¢no. No, prema visini skora nije moguce to¢no predvidjeti trajanje
bolesti. Kada se usporedi predvideno vrijeme do izljeenja prema jednom i drugom skoru, vidimo da u
tom smislu Vesikarijeva ljestvica nesto bolje "predvida" vrijeme do izlje¢enja, no i njezin skor objasnjava

svega 21 % varijabilnosti vremena do izlje¢enja.
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Prema tome, koristenje klinickih ljestvica za ocjenjivanje tezine rotavirusne bolesti jest korisno jer
se time mogu usporedivati ishodi lijeenja (ili prevencije) U istoj teZinskoj skupini §to doprinosi
objektivnosti istrazivanja. No, postojece ljestvice se dosta razlikuju u klasifikaciji bolesnika i oteZavaju
usporedivanje tretmana ukoliko se koriste razli¢ite ljestvice. U svrhu eventualne predikcije trajanja bolesti

na temelju skora na pocetku bolesti, obje ljestvice pokazale su se nekorisnima.

6.4. OBILJEZJA DJECE UKLJUCENE U ISTRAZIVANJE
6.4.1. Op¢i podaci

Djeca ukljuena u 0vo istrazivanje bila su podjednake dobi i sli¢nih socijalno-ekonomskih uvjeta.
U skupini ispitanika u ovoj studiji nesto je ve¢i udio djecaka (58 %). U veéini istrazivanja takoder je nesto
veéi udio djecaka u populaciji djece hospitalizirane zbog rotavirusnog gastroenteritisa,204 205 206

Vecina djece nakon dojenacke dobi pohadala je kolektiv. Prema mjestu stjecanja rotavirusne
infekcije iz Slike 4 vidi se da je relativno mali udio djece s bolnickom rotavirusnom infekcijom (16 od
130), no medu njima je veéi udio dojencadi. To je i logi¢no s obzirom na ¢injenicu da u Hrvatskoj djeca
kre¢u u kolektiv tek nakon 12 mjeseci, a boravak u kolektivu je vazan rizi¢ni faktor za stjecanje
rotavirusne infekcije. Dojenc¢ad se moze zaraziti od brace i sestara koji idu u kolektiv. Udio djece koja
imaju nekog sli¢no oboljelog u obitelji nije velik, svega 16,9 %. Razlog moze biti u tome $to su hrvatske
obitelji, osobito gradske, ve¢inom s jednim ili dva djeteta. S obzirom na to da su starija djeca i odrasli
uglavnom imuni prema rotavirusnoj bolesti (zbog preboljenja rotavirusne infekcije u ranoj dobi) mala je
vjerojatnost razbolijevanja malog djeteta unutar kuc¢anstva. No, mala djeca zaraZena u vrti¢u mogu biti
izvor infekcije za ukucane. Obitelji s ve¢im brojem male djece podloznije su obiteljskim epidemijama.
Oboljela dojencad Eesto stjece rotavirusnu infekciju prilikom boravka na bolni¢kim odjelima zbog drugih
bolesti ili prilikom pohadanja drugih medicinskih ustanova (rutinski pregledi pedijatra, neuropedijatra,
pohadanje neurorazvojne gimnastike i slicno). Oboljela djeca starija od 12 mj. obi¢no se zaraze prilikom
kontakta s drugom djecom u kolektivima (jaslice, vrti¢, igraonice) ili okupljanjima (proslava rodendana i
sli¢no).
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Za razliku od nerazvijenih zemalja i vedine zemalja u razvoju, u Hrvatskoj je Siroko dostupna
zdrastvena skrb pa se veéina djece s akutnim infektivnim proljevom zbrinjava u sekundarnoj i tercijarnoj
zdravstvenoj zastiti. Vjerojatno bi se mnoga djeca koja se u nas lijee u dnevnoj bolnici u nerazvijenim
zemljama lije¢ila ambulantno. U slucaju rotavirusnog gastroenteritisa, koji najéeS¢e nastupa akutno s
izrazenim povracanjem, nerijetko je nemoguce nadoknaditi tekuéinu oralnim unosom glukozno-
elektrolitne otopine. Tada je najbolje rjeSenje parenteralno davanje tekucine.

Prije 15-ak godina se u Klinici za infektivne bolesti u Zagrebu, u skladu s tada vaze¢im svjetskim
trendovima, pokusavalo izbje¢i traumu djeteta zbog venepunkcije uvodenjem nazogastri¢ne sonde. Na taj
nacin se, postupnim instiliranjem tekucine putem nazogastri¢ne sonde, nastojalo nadoknaditi tekucinu i
elektrolite. No, pokazalo se da je djeci uvodenje nazogastri¢ne sonde podjednaka trauma kao i
venepunkcija, a osim toga, mnoga su djeca povracala instiliranu teku¢inu. Na koncu su ta djeca imala
dvostruku traumu - od uvodenja nazogastri¢ne sonde, a potom i od venepunkcije. Time se nepotrebno
izgubilo nekoliko sati u pokusavanju peroralne/enteralne rehidracije. Zbog toga se od te prakse odustalo.

Zbrinjavanje djece s akutnim gastroenteritisom obicno zahtijeva samo kratkotrajnu parenteralnu
rehidraciju (1-2 dana). To je bio jedan od razloga koji je doveo do odluke da se otvori dnevna bolnica u
nasoj ustanovi koncem 2003. godine. Od 2004. godine u Klinici za infektivne bolesti u Zagrebu postoji
dnevna bolnica pri svakom dje¢jem odjelu. Boravak u dnevnoj bolnici omogucava inicijalnu
laboratorijsku obradu i parenteralnu rehidraciju te uvid u tijek bolesti. Djeca koja su inace zbrinjavana
klasi¢cnom hospitalizacijom (bez nazocnosti roditelja) poc¢ela su se zbrinjavati u dnevnoj bolnici u
prisustvu roditelja. Pokazalo se da to bitno smanjuje broj hospitalizacija i u¢estalost nezeljenih dogadaja

vezanih za hospitalizaciju djece predskolske dobi - bolnicke infekcije, hospitalizam, fizicke ozljede i dr.

6.4.2. Epidemioloski podaci

Vecina djece u ovom istrazivanju dolazi iz gradske sredine (78,5 %). To je logi¢no ako se zna da
najvedi rizik za obolijevanje od rotavirusne infekcije predstavlja boravak u kolektivu. Za pretpostaviti je
da djeca u seoskim kucanstvima ne pohadaju odnosno rijetko pohadaju kolektiv i stoga su manje izloZena
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riziku. Druga moguénost je da se zbog udaljenosti od grada i problema s prijevozom roditelji vise
odlucuju na pokusaj oralne rehidracije i dolaze samo u tezim slucajevima bolesti.

Udio ispitanika koji su stekli svoju rotavirusnu infekciju u bolnici je relativno mali (16 od 130) §to
moze biti odraz opcenitog smanjenja broja rotavirusnih bolnic¢kih infekcija. S obzirom na to da je kriterij
za ukljucenje u ovo istrazivanje kratko trajanje bolesti i dokazan rotavirus, oéekivali smo veci broj takvih
bolesnika jer se u djece koja se lijeCe klasicnom hospitalizacijom rano moze detektirati rotavirus, a
roditelje se moze brzo pridobiti na sudjelovanje u istrazivanju. Djeca se zaprimaju u dnevnu bolnicu u vrlo
razli¢ita vremena tijekom dana i tjedna. Zbog toga velik broj djece s klinicki jasnom rotavirusnom
infekcijom nije mogao biti ukljuéen u nasu studiju jer, ili nije bilo ispitivaca u toku vecernjih sati i
vikendom, ili nije bilo laboranta koji radi pretragu na rotavirus.

Broj bolni¢kih infekcija u Klinici za infektivne bolesti se u zadnjih desetak godina smanjuje, sto
moze biti posljedica sve manjeg broja djece koja se lijee klasi¢nom hospitalizacijom (Slika 12). Zadnjih
14 godina prati se prakti¢no konstantan pad broja hospitalizirane djece dok je broj djece koja se lijece

putem dnevne bolnice uglavnom konstantan i kre¢e se na godi$njoj razini oko 4500-5500 djece (Slika 13).
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Slika 12. Broj bolnickih rotavirusnih infekcija u Zavodu za infektivne bolesti djece u razdoblju
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Slika 13. Broj hospitalizirane djece i broj djece lije¢ene u dnevnoj bolnici Zavoda za infektivne bolesti

djece u Klinici za infektivne bolesti u razdoblju 2003-2016. godine
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Glede sezonske pojavnosti moze se re¢i da se vecina djece u ovom istraZivanju razboljela u
razdoblju od sije¢nja do svibnja $to donekle odgovara i podacima iz literature.®” 2% Ipak, ocekivao se
nesto veéi broj oboljelih u kasnu jesen odnosno u studenome i prosincu. No, treba napomenuti da ovo
istrazivanje pokriva samo jedan mali vremenski isjeCak (4 godine), tako da je moguée da sezonska

pojavnost u ispitivanom razdoblju odgovara prirodnoj varijabilnosti u sezonskoj pojavnosti rotavirusa.

6.4.3. Laboratorijski i klini¢ki podaci

Laboratorijski i klini¢ki podaci uglavnom odgovaraju onima iz literature. Medijani vrijednosti
upalnih parametara, broja leukocita i CRP-a, bili su u granicama referentnih vrijednosti za dob.
Vrijednosti biokemijskih parametara takoder su bile u §irim granicama normale za dob. Ipak, s obzirom na
to da se ve¢inom radilo o djeci koja su imala "tesku bolest" prema Vesikarijevoj ljestvici odnosno "srednje
tesku do teSku" prema Clarkovoj ljestvici ocekivao se znatno ¢es$¢i poremecaj elektrolitnog i acidobaznog
statusa, no, svega je 10,7 % djece imalo poremecaj vrijednosti natrija i to 3,1 % hipernatrijemiju, a 7,7 %
hiponatrijemiju. U radovima koji su se bavili klini¢kim obiljezjima rotavirusne infekcije u djece ve¢inom
se spominje hipernatrijemija i to u rasponu od 9,1-25 %.1%2 2% J ovom istraZivanju &e$¢a je bila
hiponatrijemija. Hipokalijemija je nadena u Cetvero djece (3,1 %).

Teze dehidrirani bolesnici uobiCajeno razvijaju prerenalnu azotemiju zbog ishemije bubrega u
sklopu centralizacije krvotoka. U ovom istrazivanju svega 37,2 % ispitanika imalo je povisenu vrijednost
ureje. Kreatinin je odreden u 34-ero djece, a poviSene vrijednosti nadene su u svega dvoje (5,9 %). Razlog
tome je vjerojatno dvojak. PoviSena vrijednost ureje (a 0sobito kreatinina) razmjerna je teZini, ali i trajanju
dehidracije. S obzirom na to da su ispitanici ukljuceni u ovo istrazivanje bili kratko bolesni (<48 h) i
promptno su rehidrirani, logi¢no je da nisu stigli razviti zna¢ajniju azotemiju. Drugi razlog leZi u tome $to
se ipak nije radilo o tesko dehidriranoj djeci jer se ona zbrinjavaju u jedinici intezivnog lijecenja i nisu
sudjelovala u ovom istrazivanju.

Acido-bazni status odreden je u 34-ero djece koja su izgledala znacajnije dehidrirana. Njih 9 bilo
je umetaboli¢koj acidozi Sto ¢ini 26,5 % od njih 34, ali svega 6,9 % od ukupnog broja ispitanika.
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Jetrene transaminaze - aspartat aminotransferaza (AST) i alanin aminotransferaza (ALT) odredene
su u 109 djece. Sva djeca imala su uredne vrijednosti AST dok je 11 od 109 (10,1 %) imalo poviSene
vrijednosti ALT. Prema literaturi povisene vrijednosti transaminaza krec¢u se od 15-25 % s tim da je ¢esce
poviSen AST.}% 297 nagih ispitanika bilo je upola manje bolesnika s poviSenim transaminazama §to
mozda moze ovisiti i 0 serotipu virusa. Neobi¢no je Sto niti jedno dijete nije imalo poviSene vrijednosti
AST. Mogu¢i razlog tome mogu biti Sire postavljene referentne vrijednosti. Maksimalne vrijednosti
transaminaza odgovarale su onima u literaturi i kretale su se do 140 U/mL.

Glede koinfekcije mozemo re¢i da je mali broj djece imao crijevnu koinfekciju, samo dvoje djece
je imalo kampilobakteriozu. Jedno dijete je kao koinfekciju imalo trodnevnu vruéicu. Ostala djeca s
koinfekcijom, njih 28 (21,5 %) imala su neki respiratorni sindrom. 18-ero ih je imao respiratorni katar,
Cetvero je imao upalu srednjeg uha, troje bronhiolitis, dvoje pneumoniju i jedno gripu. Kad izdvojimo
djecu koja su imala dokazane respiratorne viruse, pneumoniju ili otitis (za koji se predmnijeva da je
bakterijski) ostaje Sesnaestero djece s respiratornim simptomima bez dokazane etiologije. U te djece
respiratorni simptomi mogli bi pripadati samoj rotavirusnoj infekciji. Zheng i sur.?!? dokazali su rotavirus
u respiratornim sekretima u 25 od 89 djece koja su hospitalizirana zbog respiratornih simptoma sa ili bez
pridruzene dijareje. To je u ukupnom broju bilo vise nego svih ostalih testiranih virusa (adenovirusa,
respiratornog sincicijskog virusa, influenzavirusa i herpes simpleks virusa) zajedno. Medutim, nakon tog
istrazivanja nije viSe bilo radova koji bi potvrdili znacajniju nazo¢nost rotavirusa u respiratornom traktu ili
eventualno respiratorni put prijenosa rotavirusne infekcije.

S obzirom na to da je vrhunac epidemije rotavirusa u hladnim mjesecima kada je ujedno i najveca
ucestalost virusnih respiratornih infekcija, ocekivao se veé¢i broj djece S respiratornim simptomima
odnosno koinfekcijama od nadenih 19,2 %.

Prema podacima iz literature udestalost febrilnih konvulzija je 2-5 % u inade zdrave djece.?!* U
ovom istrazivanju samo je jedno dijete imalo febrilne konvulzije $to ¢ini 0,7 %. Ovo Se moze objasniti
¢injenicom da se djeca s febrilnim konvulzijama ¢esto inicijalno opserviraju u jedinici intenzivnog
lijecenja pa zbog toga nisu ukljucena u 0vo0 istraZivanje.
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Kozne manifestacije tijekom rotavirusne infekcije su i inace rijetke, a u ovom istrazivanju samo je
jedno dijete imalo blazu urtikariju koja je koincidirala s davanjem Enterosgela pa smo je iz opreza uvrstili
u nuspojave. Iz vlastitog iskustva znamo da je ranijih godina bilo djece s urtikarijom u sklopu rotavirusne
infekcije koja se ni¢im drugim nije mogla objasniti. I inace se smatra da je akutna urtikarija u djece u
gotovo 50 % slu¢ajeva povezana s infekcijom.?*?

Imunoloski poremecaji kao $to je reaktivni artritis, hematoloski poremecaji (neutropenija,
trombocitopenija, anemija), nodozni eritem ili vaskulitis u ispitivane djece nisu zabiljezeni. Niti jedno

dijete nije imalo bakterijemiju iz cijeva niti postinfektivhu enteropatiju.

6.5. PREDNOSTI I NEDOSTACI ISTRAZIVANJA

Ovo istrazivanje ima svojih prednosti i nedostataka. Nedostaci ovog istrazivanja su viSestruki.
Prvi nedostatak je sama vrsta studije. Idealno bi bilo uciniti dvostruko slijepu, placebom kontroliranu
studiju. Ova studija je otvorena zato Sto su ljekovita sredstva koja usporedujemo razlicitih fizikalnih
svojstava, jedno su kapi, a drugo je gel. Tesko bi bilo napraviti dvostruko slijepi pokus s tako razli¢itim
sredstvima osim u slu¢aju bolni¢kog lije¢enja. Tada bi se eventualno moglo u ljekarni otopiti oba sredstva
u odredenoj kolic¢ini prikladnog otapala bez znanja ispitivaca. To bi za sobom povlacilo obvezno bolnicko
lijeCenje za cijelo vrijeme ispitivanja. Za to se nismo odludili jer to ne bi bilo eticki ni prema djeci ni
prema roditeljima. 1z istog razloga nedostaje kontrolna skupina koja bi dobivala placebo.

Drugi nedostatak mogao bi biti izbor probiotika. U lije¢enju akutnog gastroenteritisa preporucuju
se LGG i Sacharomyces boulardii kao probiotici prvog izbora, no, mogu se preporuciti i L. reuteri DSM
17938 i L. acidophilus LB.!** Kao probiotik u ovom istrazivanju koristio se L. reuteri jer je on prvi u
Hrvatskoj registriran za lijeCenje dijarealnih bolesti u dojenackoj dobi. S obzirom na to da je u jednom
istrazivanju pokazano da je ve¢a doza L. reuteri povezana s povoljnijim ishodom,*™ u ovom istrazivanju
povecali smo dozu s preporu¢enih 108 - 4 x 10%dan na 1,2 x 10%dan da bismo maksimalno povecali
vjerojatnost povoljnog ishoda. Ostaje za raspraviti je li moguce dati istu koli¢inu L. reuteri kao i LGG-a
(dakle >10%) i kakav bi bio u¢inak. Ukoliko bi se davala tolika doza u sada$njem razrjedenju to bi znacilo
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da bi dijete trebalo dobiti 30 mL/dan $to znaéi 6 originalnih bodica lijeka koje sadrze 5 mL odnosno
priblizno 100 kapi.

Sljede¢e ograni¢enje ove studije je nacin biljeZzenja podataka. Zapisivanje simptoma bolesti,
vruéice, povracanja i proljeva, prepusteno je roditeljima. Nakon §to je lije¢nik objasnio roditeljima nacin
biljeZenja podataka, roditelji su to dalje ¢inili sami. BiljeZenje tjelesne temperature je relativno lako.
Pretpostavlja se da svaki roditelj zna izmjeriti djetetu rektalnu temperaturu i upisati je u tablicu. Greska
mjerenja moze biti greska termometra i na to se ne moze utjecati. Glede povracanja, biljezenje je relativno
lako, svako povracanje pisali smo kao crticu ili trokuti¢ u tablicu simptoma. Premda i tu moze biti dvojbi
jer ne rezultira svako napinjanje (nagon na povracanje) izbacivanjem tekuc¢ine odnosno zelu¢anog sadrzaja
niti se svakim povra¢anjem gubi jednaka koli¢ina tekucine. BiljeZenje stolice predstavlja najveci problem
1 zapravo moze dosta promijeniti cijelu sliku i rezultate istrazivanja. Premda u svijetu postoji prihvacena
tzv. Bristolska ljestvica konzistencije stolice * koja stolicu klasificira po brojevima od 1 do 7
(1=brabonjasta, 7=tekuc¢a), mi smo se odluéili za jednostavnu grafi¢ku formu biljezenja stolice kojom se i
inace sluzimo na dje¢jim odjelima nase Klinike. Roditelji su tekucu stolicu zapisivali u tablicu kao prazan
kruzi¢, kasastu kao dijelom ispunjeni kruzi¢ (pola-pola), a za formiranu stolicu zapisivali su ispunjeni
kruzi¢. Broj praznjenja crijeva odgovara broju kruzica, a konzistencija vrsti kruzica. lako izgleda dosta
jednostavno, u stvarnosti su velike razlike u koli¢ini i konzistenciji stolice. Cak i medicinske sestre koje
dugo rade na djecjem odjelu ne upisuju posve jednako svaku stolicu. Ono $to je za nekog obilna stolica, za
drugog nije, §to je za jednog tekuca stolica, za drugog je kasasta i slicno. Ono $to bi zapravo trebalo znati
jest koli¢ina tekucéine izgubljene stolicom. Da bi se to moglo izmjeriti idealno bi bilo vagati pelene i
biljeziti tocno koliko je dijete tekucine izgubilo. Za takvo precizno istrazivanje dijete bi moralo biti u
bolnici cijelo vrijeme istrazivanja. Mjerenje broja i konzistencije stolica nedvojbeno korelira s
izgubljenom tekucinom, ali je daleko od preciznog mjerenja.

Iz svega navedenog jasno je da je velik nedostatak istrazivanja to $to biljeZenje svih klini¢kih
simptoma nije obavljao istraziva¢ nego je to prepusteno roditeljima od kojih se ocekivalo aktivno i
korektno biljezenje svih klinickih podataka koji su poslije koristeni u statistickoj obradi podataka.
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Rotavirusni gastroenteritis nema u sve djece jednaku klinicku sliku. Tri su osnovna simptoma koja
oblikuju klini¢ku sliku - vruc€ica, povracanje i proljev. Mucninu, bolove u trbuhu ili glavobolju u djece te
dobi mozemo samo pretpostaviti. Neki puta je teSko odrediti kada bolest to¢no pocinje. Pocinje li ona
odbijanjem hrane, povra¢anjem, vruc¢icom ili proljevom? Najéesce bolest slijedi sljede¢i obrazac - dijete
pocinje odbijati hranu, zatim ucestalo povraca, na to se obi¢no nastavlja vruéica, a ubrzo i proljev. Cijeli
taj niz simptoma obi¢no se dogodi u prvih 12 - 24 h. Je li dijete prethodno ve¢ imalo muéninu ili bolove u
trbuhu, to ne znamo. Slicno moZe poceti i neka virusna respiratorna infekcija ili koinfekcija. U mnogim
istrazivanjima lijeCenja rotavirusnog gastroenteritisa za usporedbu djelotvornosti kao mjera vremena u
trajanju simptoma koriste se sati bolesti, no, mi smo se, iz gorenavedenih razloga, ali i radi jednostavnosti,
odlucili za dane bolesti.

Konacno, ostaje upitno i kada to¢no nastupa kraj bolesti. Neka djeca, osobito dojencad na prsima,
i onda kada nisu bolesna imaju ucestalije kaSaste stolice. Takva djeca prakti¢no stalno imaju "proljev". U
dojencadi normalni obrazac praznjenja crijeva moze biti jedna stolica svaki tre¢i dan isto kao i 3-5
stolica/dan.?* U slucaju ucestalijih stolica valja o¢ekivati i mekSu odnosno kaSastu konzistenciju stolice.
Kako u takve djece reéi da je bolest zavrsila? Je li izostanak stolice ujedno i prestanak bolesti?

U ovom istrazivanju smatralo se da je dijete ozdravilo kada viSe nema vrucice i povracanja i a)
ima prvu formiranu stolicu, b) nema stolicu vise od 24 h ili c¢) kada se vrati na uobiCajen obrazac
praznjenja crijeva.

Osim nedostataka, ovo istrazivanje ima i neke prednosti. U ovo istrazivanje ukljuena su samo
djeca zainteresiranih roditelja koji su razumjeli svrhu istraZivanja i pristali da njihovo dijete sudjeluje u
istrazivanju. To za sobom povlaci pretpostavku da su roditelji vjerojatno savjesno biljezili podatke o
djetetovim simptomima. Dvije skupine djece tretirane su na posve isti nacin u svakoj fazi istrazivanja
odnosno tretirana su jednako kao i djeca koja nisu ukljucena u istrazivanje. Niti jedno dijete nije imalo
produljeni boravak u bolnici, odvajanje od roditelja ili neku dodatnu traumu zbog istrazivanja. Djeca su
sva iz istog podrucja i podjednakih uvjeta zivota. U istrazivanje su uklju¢ena samo djeca odredene dobi i
ona u kojih je dokazan isti uzro¢nik - rotavirus. Mnoga sli¢na istrazivanja djelotvornosti ljekovitih
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sredstava za lijeCenje akutnog infektivnog proljeva provodena su u nerazvijenim zemljama. U tim
studijama sudjelovali su ispitanici razli¢itih dobnih skupina, a dijarealna bolest bila je uzrokovana
razli¢itim uzroCnicima (bakterijama, virusima, prazivotinjama, parazitima) S§to sve moze znacajno

promijeniti tijek bolesti i ishod lijecenja.
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7. ZAKLJUCCI

7.1. USPOREDBA DJELOTVORNOSTI TESTIRANOG | STANDARDNOG LJEKOVITOG
SREDSTVA
Glavna hipoteza naseg istrazivanja bila je da nema razlike u djelotvornosti u lije¢enju akutnog
rotavirusnog gastroenteritisa izmedu standardnog sredstva, probiotika L. reuteri (BioGaia) i testiranog
lijeka, enteroadsorbensa polimetilsiloksana (Enterosgel). Primarna mjera djelotvornosti bila je duljina
trajanja bolesti, sekundarna je bila dulja trajanja bolnickog lijecenja, a tercijarna ukupan broj proljevastih
stolica za vrijeme trajanja bolesti. Prema naSim podacima, nismo uspjeli dokazati statisticki znacajnu

razliku u ishodu lijeCenja niti u jednoj od testiranih mjera djelotvornosti.

7.2. NEPOVOLJNA DJELOVANJA (NUSPOJAVE) ISPITIVANIH LIEKOVITIH SREDSTAVA
Nasim istrazivanjem nismo nasli znacajne nuspojave ispitivanih ljekovitih sredstava. Samo se u
jednog djeteta koje je dobivalo enteroadsorbens registrirala blaza urtikarija pracena svrbeZzom koja je
spontano nestala i ne mozZemo je sa sigurnoscu pripisati lijeku. MoZzemo napomenuti da je u neSto veéem
broju djece bilo problema s uzimanjem lijeka u smislu da su djeca odbijala uzimati lijek. Zbog toga je
troje roditelja koja su trebala davati entroadsorbens odustalo od studije. Razlog moze biti u palatabilnosti

lijeka, ali i u osjecaju mucnine te nagonu na povracanje koji Su izrazeni na pocetku rotavirusne infekcije.

7.3. USPOREDBA DVIJU KLINICKIH LJESTVICA ZA OCJENU TEZINE ROTAVIRUSNOG
GASTROENTERITISA
Nasim istrazivanjem pokazali smo da se dvije tezinske ljestvice, Vesikarijeva i Clarkova, premda
u nacelu vrlo slicne, ne mogu medusobno usporedivati. Dvije ljestvice ne svrstavaju bolesnike u istu
tezinsku kategoriju $to znaci da se mogu usporedivati samo bolesnici koji su testirani prema istoj skali.
Pokusali smo odrediti i u kojoj mjeri visina skora prema jednoj ili drugoj ljestvici korelira s

duljinom bolesti. Ocjenjivanjem bolesnika ni prema Vesikarijevoj ni prema Clarkovoj skali ne mozemo
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predvidjeti ishod odnosno trajanje bolesti. U tom pogledu nesto je preciznija Vesikarijeva ljestvica, ali bez

statisticke znacajnosti.

7.4. UCESTALOST NEKIH RJEPIH KLINICKIH MANIFESTACIJA ROTAVIRUSNE
INFEKCIJE

U ovom istrazivanju u kojem je sudjelovao relativno mali broj djece biljezimo uobicajenu
ucestalost nekih rjedih manifestacija rotavirusne infekcije. Ipak, ima nekih pojava koje malo odudaraju od
ocekivanih. Nasli smo neSto veci udio djece s hiponatremijskom (N=10) nego s hipernatremijskom
dehidracijom (N=4). U nasih ispitanika bilo je manje djece s febrilnim konvulzijama (0,7 %) od
o¢ekivanih 2-5 %. Oc¢ekivali smo i veéi broj djece s poviSenim transaminazama. Prema literaturnim
podacima trebalo ih je biti 15-25 %, a u ovom istraZivanju bilo ih je svega 10,1 %. Ostale klini¢ke

manifestacije uglavnom odgovaraju onima iz literature.

7.5. UCESTALOST RIJETKIH KOMPLIKACIJA ROTAVIRUSNE INFEKCIJE

Rijetke komplikacije rotavirusne infekcije kao $to su postinfektivna enteropatija, bakterijemija iz
crijeva, serumska bolest, reaktivni artritis i dr. nismo zabiljezili pa prema tome ne moZemo to¢no utvrditi

njihovu ucestalost. Da bi se to moglo to¢no ispitati, bio bi potreban puno vec¢i uzorak ispitanika.
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8. SAZETAK

Rotavirusni gastroenteritis je najé¢es¢i uzrok akutnog infektivnog proljeva u populaciji dojencadi i
predskolske djece. Zbog naglog nastupa simptoma, povracanja, proljeva i vruéice, Cest je razlog
hospitalizacije u djece. Do danas nema uzroc¢nog lijeka koji djeluje na rotavirus. Postoje mnoga pomoc¢na
ljekovita sredstva koja sluZe ublazavanju simptoma. Nekada popularni enteroadsorbens medicinski ugljen
zamijenila su neka novija sredstva, danas su to prije svih probiotici. Medu brojnim preparatima samo neki
imaju blagu prednost pred placebom. U zadnjih nekoliko godina na hrvatskom trzistu se pojavio novi
enteroadsorbens polimetilsiloksan (Enterosgel) koji smo htjeli testirati usporedujuc¢i ga sa standarnim
sredstvom, probiotikom L. reuteri (BioGaia) koji je prvi probiotik licenciran u nas za upotrebu u
dojenackoj dobi. Osim toga, zeljeli smo ispitati dvije klini¢ke ljestvice za ocjenu tezine rotavirusne
infekcije i opisati neke klinicke osobitosti rotavirusne infekcije u nasem podneblju.

Djelotvornost ispitivanih lijekova ispitivali smo na tri razine - duljini trajanja bolesti, duljini
bolni¢kog lijeenja i ukupnom broju stolica u toku bolesti. Niti po jednom parametru nije bilo zna¢ajnih
razlika izmedu dva ispitivana lijeka. Nismo zamijetili niti jednu znacajniju nuspojavu medu naSim
ispitanicima. Dojam je neSto bolje palatabilnosti probiotika, ali to mozZe biti i odraz manje koli¢ine
pojedina¢ne doze (BioGaia oko 1 mL; Enterosgel 20-30 mL).

Standardne klinicke ljestvice za ocjenu tezine rotavirusne bolesti, Vesikarijeva i Clarkova, premda
vrlo sli¢ne, nisu medusobno usporedive. U sluéaju ispitivanja terapijskih tretmana ili preventivnih mjera
(cijepljenje) potrebno je Kkoristiti istu skalu. Ljestvice takoder ne moZzemo koristiti u svrhu predvidanja
duljine bolesti. Bilo bi dobro da se na medunarodnoj razini odluéi za jednu skalu radi lakSe usporedbe
klini¢kih istrazivanja u buduénosti.

Klinicke i epidemioloske znacajke rotavirusne infekcije u nasih ispitanika ne razlikuju se znacajno
od onih opisanih u standardnim udzbenicima. Ocekivali smo nesto veci broj oboljelih u kasnu jesen, ali
izostanak veceg broja oboljelih u tom razdoblju moze biti samo odraz sezonske varijabilnosti. Nismo nasli

znacajniji udio rijetkih pojavnosti rotavirusne infekcije kao Sto su urtikarija, reaktivni artritis, hepatitis,
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encefalitis, niti komplikacija kao $to su teska dehidracija, encefalopatija i sl. Jedan od razloga za to moze
biti prijem tezih bolesnika u jedinicu intenzivnog lijeCenja. Teze oboljeloj djeci nismo bili u moguénosti
davati ispitivana ljekovita sredstva niti smo mogli pridobiti roditelje za sudjelovanje u nasem istrazivanju.

Ipak, izostanak najtezih i najlaksih bolesnika iz nase studije ima i nekih prednosti - ¢ini skupinu
ispitanika vrlo homogenom jer su sva djeca slicnih klinickih karakteristika i prema tome usporedbu
djelotvornosti ¢ini to¢nijom.

U zakljucku mozemo reci da sa statistickom snagom od 80 % mozemo tvrditi da nema razlike u
djelotvornosti izmedu enteroadsorbensa polimetilsiloksana i probiotika L. reuteri u lijeCenju rotavirusnog

gastroenteritisa.
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9. SUMMARY

Thesis: Comparison of clinical efficacy of probiotic Lactobacillus reuteri versus enteroadsorbent

polymethylsiloxane (Enterosgel®) in the treatment of rotaviral gastroenteritis in children 6-36 months old.

Leo Markovinovi¢, 2019

Rotavirus gastroenteritis is the most common cause of acute infectious diarrhea in infants and
young children. It is a very frequent cause of childhood hospitalisation due to its sudden onset of
symptoms - vomiting, diarrhea and fever. There is still no causative therapy against rotavirus. However,
there are many adjunctive therapies available to alleviate the symptoms of infection. Once very popular
enterosorbent, medicinal activated charcoal, was replaced by some new agents, namely probiotics.
Amongst many probiotic preparations only a few showed some advantages over placebo. In the last few
years a new enterosorbent, polymethylsiloxane (Enterosgel) has emerged on the Croatian market and we
wanted to compare it to the stardard therapy, probiotic L. reuteri (BioGaia). We chose L. reuteri because it
was the first probiotic preparation registered for safe use in infants. We also wanted to compare two
gastroenteritis clinical severity assessment scales and describe some clinical characteristics of rotavirus
infection in our region.

The efficacy of the investigated therapies was tested on three levels - duration of symptoms,
duration of hospital stay and the total number of liquid stools. We have found no significant differences
between the therapies according to any of the tested parameters. We have noticed no significant side-
effects of the tested therapies. Probiotic preparation seemed to have better palatability, however this might
be attributed to a smaller single dose volume (BioGaia cca 1 mL; Enterosgel cca 20-30 mL).

Although very similar, the standard clinical severity scores for the evaluation of acute
gastroenteritis, Vesikari's and Clark's, are not comparable. If there is a need for comparing different

treatments or preventive measures (vaccinations) the same clinical score must be used. We also cannot use
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these scores for predicting the duration of symptoms of rotavirus disease. It would be beneficial if a single
scale would be set as the standard on the international level, thus enabling easier comparison of future
clinical trials.

The clinical and epidemiological characteristics of the rotavirus infection in our examinees did not
significantly differ to the ones described in the standard textbooks. However, the expected slightly higher
number of cases in the late autumn was not recorded, due to the limited duration of the trial or it could be
just a reflection of the usual seasonal variability. We did not find a significant number of rare
manifestations of rotavirus infection such as urticaria, reactive arthritis, hepatitis, encephalitis, nor did we
notice any complications such as severe dehydration, encephalopathy, etc. One of the reasons for that can
be prompt admission of patients with more severe rotavirus infection to the intensive care unit. Due to the
nature of the trial, these patients were not recruitable or suitable for inclusion as we could not obtain the
parents' consent.

Subsequently, the patients with the most severe and those with the most benign symptoms were
not included in our trial. On the positive note, our study population was very homogeneous as all the
patients had similar clinical characteristics thus making the comparison of treatment effectiveness more
reliable.

In conclusion, with the statistical power of 80 %, we can claim that there is no difference in the
efficacy between the new enterosorbent polymethylsiloxane and probiotic L. reuteri in the treatment of

rotavirus gastroenteritis in children.
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