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Popis i objaSnjenje kratica

CCA — uzroCnik prehlade u ¢impanzi

Cl — interval pouzdanosti

ECMO - izvantjelesna membranska oksigenacija

ELISA — enzimska imunoadsorpcijska metoda

KOPB - kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

MKB-10 — medunarodna klasifikacija bolesti, 10. izdanje

PCR — lan€ana reakcija polimeraze

RNK — ribonukleinska kiselina

RSV - respiratorni sincicijski virus

TNF — ¢imbenik nekroze tumora
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Sazetak

Upala donjih disSnih puteva uzrokovana respiratornim sincicijskim virusom u djece

starije od dvije godine

Stipe Cavar

Respiratorni sincicijski virus jedan je od najvaznijih uzroCnika infekcije donjih diSnih
puteva u dojenCadi i male djece. Javlja se svake godine u obliku vecih ili manjih
epidemija, koje se u umjerenom klimatskom pojasu vremenski poklapaju sa zimom i
ranim prolje¢em, a rasprostranjen je po Citavom svijetu. Pojava epidemija pracena je
povecanim brojem hospitalizacija dojen€adi i male djece. Infekcija pogada sve dobne
skupine, a posebno su ugroZzena mala djeca do druge godine Zivota,
imunokompromitirani i starije osobe. Vecina djece preboli primoinfekciju do navrSene
druge godine Zivota, medutim zbog izrazite antigenske varijabilnosti virusa reinfekcije
su Ceste tijekom zivota, ali u puno blazem obliku. Klini¢ki se infekcija u male djece
oCituje bronhitisom, bronhiolitisom ili pneumonijom, pri cemu je dominatna dijagnoza
bronhiolitisa. U starije djece i odraslih prezentira se kao blaza infekcija gornjih diSnih
puteva. Zlatni standard za dokazivanje RSV infekcije danas je PCR metoda. Buduci
da joS ne postoji etiolosko lije€enje infekcije, koristi se suportivno lijecenje te pasivna
profilaksa monoklonskim protutijelom palivizumabom za populaciju pod rizikom. JoS
uvijek se traga za cjepivom koje bi sprijeCilo razvoj bolesti te zastitilo ugrozenu

populaciju.

Klju€ne rijeCi: respiratorni sincicijski virus, PCR, palivizumab, populacija pod rizikom



Summary

Lower respiratory tract inflammation caused by the respiratory syncytial virus in

children over two years of age

Stipe Cavar

Respiratory syncytial virus is a major cause of lower respiratory tract infections in
infants and young children. It appears every year either as big or small epidemics,
which, in the moderate climate belt, correlate with winter and early spring time. The
outbreak of epidemics is associated with higher hospitalization rates in infants and
young children. The infection affects all age groups, but children up to two years of
age, the immunocompromised and the elderly are at highest risk. Most children
overcome the primary infection up until the age of two, however, due to the significant
antigenic variability of the virus, reinfections can occur throughout the whole life
period, with the disease being milder than in infancy. Among the younger children
the infection is clinically manifested as bronchitis, bronchiolitis or pneumonia, with
bronchiolitis as the dominant diagnose. In older children and adults the infection will
manifest as a mild upper respiratory tract infection. Nowadays, the golden standard in
the diagnosis of RSV is PCR. Due to the non-existence of etiological treatment,
supportive therapy and passive prophylaxis with monoclonal antibody palivizumab
are used for the population at risk. There are still efforts to produce an appropriate
vaccine that would prevent the development of the disease and thus protect the

population at risk.

Key words: respiratory syncytial virus, PCR, palivizumab, population at risk



1. Opcée karakteristike respiratornog sincicijskog virusa

Respiratorni sincicijski virus spada u porodicu Paramyxoviridae, rod Pneumovirus.
Prvi je put otkriven 1956. godine kao uzro¢nik prehlade u ¢impanza te je nazvan CCA
(eng. chimpanzee coryza agent). (1) Istrazivaci koji su bili u kontaktu s ¢impanzama
takoder su se zarazili, ali u puno blazem obliku. Ubrzo je virus, zahvaljujuci otkrivanju
protutijela na CCA i izolaciji iz obriska zdrijela, identificiran kao vrlo vazan uzrok
ozbiljnih infekcija donjeg diSnog sustava u dojencadi i male djece.(1-3) CCA je 1957.
godine preimenovan u respiratorni sincicijski virus zbog povezanosti s respiratornim
infekcijama, ali i karakteristiCcnog citopatskog efekta koji stvara u kulturi stanica -
sincicija (sin + gr¢€. kytos = Supljina).(3)

RSV pripada skupini jednolanCanih RNK virusa i sadrzi 10 gena koji kodiraju 11
virusnih proteina.(3, 4) Virion RSV-a je polimorfan, kuglasta oblika promjera 100-350
nm, ili nitasta, promjera 60-110 nm. Virusna Cestica sastoji se od nukleokapside
(ribonukleinski kompleks), proteinskog matriksa te lipidne vanjske ovojnice.(3) Na
povrSini lipidne membrane nalaze se 3 proteina: glikoprotein G, fuzijski glikoprotein F
te mali hidrofobni SH protein. Glikoprotein G i F glavne su antigenske determinante
virusa i odgovorni su za stvaranje protutijela. G glikoprotein sluzi za prianjanje virusa
na stanicu domacina, dok je F glikoprotein odgovoran za prodor virusa u stanicu
domacina nakon njegove adherencije. F glikoprotein potiCe i fuziju susjednih stanica
te je time odgovoran za formiranje multinuklearnog sincicija. Mali hidrofobni SH
protein, iako joS nedovoljno razjasnjene uloge, ima bitnu ulogu u infektivnosti i rastu
virusa te kao viroporin utjeCe na propusnost stanicne membrane domacina. (4-7) S
unutarnje strane citoplazmatske membrane nalazi se protein M koji ima bitnu ulogu u
sklapanju novih virusnih Cestica putem interakcije s membranskim glikoproteinima.(8)

Preostali strukturni proteini RSV-a nalaze se u jezgri: protein nukleokapside (N),
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veliki protein (L), fosfoprotein (P) te M2-1 i M2-2. (4, 9) Virus sadrzi gene za joS 2
nestrukturna proteina, NS1 i NS2, koji se nalaze u inficiranim stanicama, ali ne i u
virionu. Njihova ekspresija zapocinje prilikom pokretanja imunoloSkog odgovora
domacina pri cemu djeluju kao inhibitori stvaranja interferona a/f koji €ine prvu liniju
obrane organizma od virusnih infekcija.(10-13) UmnaZzanje virusnih Cestica odvija se
u citoplazmi stanice domacina.(2)

Postoje dvije velike antigenske podskupine RSV-a; A i B, koje su klasificirane prema
strukturnim i antigenskim razlikama u povrsinskom, veznom glikoproteinu G. (14, 15)
U populaciji su prisutne obje skupine, a prilikom epidemija moze dominirati jedna od
njih ili obje mogu biti podjednako prisutne. (16-19) Unutar antigenskih podskupina
javljaju se i antigenske varijacije proteina G, sto omogucuje ponavljanje infekcija ovim
virusom tijekom cijelog zivota. (20) Danas je poznato da se antigenska varijabilnost
unutar osnovnih podskupina temelji na postojanju razlika na razini nukleotida, a time i

razlika na razini virusnog genoma.(19, 21, 22)



2. EpidemioloSke karakteristike infekcije respiratornim
sincicijskim virusom

RSV se danas smatra vode¢im uzrokom infekcija donjeg diSnog sustava u
pedijatrijskoj populaciji, osobito kod dojencadi i male djece. Javlja se redovito svake
godine, sezonski u obliku vecih ili manjih epidemija, ovisno o geografskoj Sirini. Za
umjereno klimatsko podrucje karakteristicna je pojava epidemije u zimu i rano
proljeCe, od studenog do ozujka, dok se u tropskim podrucjima javlja tijekom kiSnih
sezona. KarakteristiCno je da se za vrijeme epidemija u populaciji rijetko izoliraju
drugi respiratorni virusi, Sto se naziva fenomenom interferencije. Pojava epidemija
pratena je povecCanim brojem hospitalizacia dojenadi i male djece zbog
respiratornih bolesti, a takoder je i povezana s porastom mortaliteta u najmladim
dobnim skupinama.(3, 4, 23-25) Oko 50% svih respiratornih infekcija u djecjoj dobi
uzrokovano je RSV-om, od Cega 90% svih bronhiolitisa, 40% pneumonija, 30%
traheobronhitisa i 10% sindroma krupa. (3) Prema podacima Svjetske zdravstvene
organizacije iz 2009. godine, incidencija RSV-a godisnje iznosi 64 milijuna oboljelih i
160 tisuca smrtnih sluajeva diliem svijeta.(26) Poznato je da preko 50% djece do
navrsSene prve godine zivota preboli primoinfekciju RSV-om.(23) Pove¢an morbiditet
izrazen je kod nedonoscadi, dojenCadi mlade od 6 mjeseci, djece s prirodenim
sr€anim greSkama, djece s kronicnom pluénom bolesti te kod djece s T-stani¢nim
imunodeficijencijama.(27) Dokazano je da protutijela, koje majke dojenjem prenesu
djetetu, Stite dijete od razvoja tezih primoinfekcija, ali ne preveniraju razvoj bolesti.
Prilikom primoinfekcije dolazi do stvaranja protutijela, medutim zbog ve¢ spomenute
antigenske varijabilnosti virusa reinfekcije su Ceste, ali u znatno blazem obliku.(28)
KliniCka prezentacija infekcije RSV-om najviSe ovisi 0 dobi te se moze prezentirati
blazom infekcijom gornjeg diSnog sustava ili pak tezim infekcijama donjeg diSnog

sustava poput traheobronhitisa, bronhiolitisa ili pneumonije. Pritom ¢e odrasle osobe,
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iako obolijevaju znatno rjede, razviti lakSi kliniCki oblik bolesti u usporedbi sa djecom.
Cimbenici koji utjeéu na tijek bolesti su dob, spol i socioekonomski status, a pokazalo
se da su posebno ugrozena skupina muska dojen€ad iz loSih socioekonomskih
uvjeta. Takoder, istiCe se vaznost RSV-a kao jednog od najcesScih virusnih uzro€nika
nozokomijalnih infekcija zbog njegove visoke infektivnosti i dugotrajne sposobnosti
prezivljavanja, Sto znac€ajno produljuje hospitalizaciju.(3) Na podrucju grada Zagreba
i ZagrebaCke Zzupanije tijekom dviju uzastopnih zimskih sezona 2012./13. te
2013./14. provedena je studija o epidemioloskim znaCajkama infekcije respiratornim
sincicijskim virusom koja je obuhvatila djecu od 0-5 godina sa simptomima akutne
infekcije diSnog sustava. Tijekom prve sezone bilo je 27,5% bolesnika s dokazanom
RSV infekcijom, a tijekom druge 19,3%. Najveci udio oboljelih €inila su djeca u dobi
od 0-6 mjeseci (46,2%), a od klini¢kih prezentacija najceSce je zabiljeZzen sindrom
bronhiolitisa (43,8%). Isto istrazivanje potvrdilo je dosadasnju spoznaju o
dvogodisnjem ciklusu pojavljivanja epidemija RSV-om u Hrvatskoj, pri ¢emu nakon
velike (zimske) epidemije za 14 mjeseci slijedi mala (proljetna) epidemija, te nakon 8

mjeseci ponovno velika (zimska) epidemija.(29)



3. Patogeneza infekcije respiratornim sincicijskim virusom

Infekcija RSV-om prenosi se izravnim kontaktom putem aerosola nakon kasljanja ili
kihanja te putem kontaminiranih predmeta. Ulazna vrata u organizam domacina su
sluznica nosne Supljine i o¢ne spojnice odakle se virus Siri po Citavom diSnom
sustavu, dok je sluznica usne Supljine manje osjetljiva. Nakon ulaska u organizam
slijedi period inkubacije od 2-8 dana.(3) Virus primarno inficira cilindricne stanice s
trepetiljkama respiratornog epitela putem interakcije = G-glikoproteina i
glikozaminoglikana na povrsini stanica.(30) Alveolarni makrofazi, takoder prijemcljivi
za virus, inaktiviraju virus nakon pocetne replikacije stvaranjem velikih koli€ine IL-6,
IL-8 i TNF-a. U obrani organizma ulogu imaju i prirodena i steCena imunost. Buduci
da je kliniCka slika najteza u dojen¢adi do 6 mjeseci zivota, kada bi ona trebala biti
zastiCena majcinim protutijelima, smatra se da je jaka upalna reakcija posredovana
imunosnim mehanizmima. Opisano je nekoliko mehanizama kojima se nastoji
objasniti tezina kliniCke slike u male dojencadi. Prvi, najjednostavniji mehanizam, bi
bio onaj koji razvoj teske infekcije tumaci nezreloS¢u imunoloskog sustava dojencadi,
Sto rezultira slabijim stvaranjem neutralizirajuCih protutijela na sluznici i u serumu.
Pritom se smatra da i pasivno prenesena majcina protutijela inhibiraju stvaranje
vlastitih protutijela. Drugi mogucCi mehanizam navodi kako dolazi do stvaranja
imunokompleksa izmedu majcinih IgG-protutijela i virusnih Cestica, $to u konacnici
dovodi do razvoja reakcije preosjetljivosti tipa Ill. Osim navedenih imunoloskih
mehanizama, predisponirajuci faktor za razvoj teze klinicke slike u dojencadi su
anatomski mali i uski disni putovi. Kulminacijom patofizioloSkog upalnog odgovora na
RSV infekciju dolazi do dodatnog suzavanja vec¢ uskih diSnih putova sa nekroti¢nim
epitelom i prekomjerno izlu€enom sluzi, a suzavanju dodatno doprinosi infiltracija

mononukleara i edem submukoze. Nabrojane promjene dovode do formiranja



,Sluznog Cepa“ koji opstruira bronhiole, s posljedicnom hiperinflacijom ili kolapsom
distalnih dijelova plu¢a. U slu€aju razvoja pneumonije, promjene mogu zahvatiti i
bronhe i alveole. Zbog nerazvijenosti pluénog parenhima manja je mogucnost
kompenzacije nego u vece djece i odraslih, Sto dovodi do teskih ventilacijskih

smetnji.(3, 31, 32)

4. PatohistoloSke promjene prilikom infekcije RSV-om

PatohistoloSke promjene nastaju kao rezultat direktnog oStecenja respiratornog
epitela virusom i imunosnim odgovorom domacina na infekciju. Ulaskom u disSni
sustav, virus inficira stanice viSerednog cilindriCnog epitela s trepetiljkama i vréastim
stanicama, u kojima se replicira, a potom i oslobada nakon 3-5 dana. Prva vidljiva
promjena na sluznici je hiperemija i hiperplazija epitelnih stanica, nakon ¢ega uslijedi
njihova nekroza i ljustenje. Posljedicno tome cilijarna funkcija respiratornog epitela se
znatno reducira i takvo stanje moze perzistirati danima nakon infekcije. Znatno
smanjena funkcija cilijarnog aparata otezava evakuaciju gustog mukoznog sekreta,
osobito u manjim bronhiolima, te dolazi do njihova zacepljivanja sa sluzi, stani€nim
detritusom i fibrinom. Kao rezultat tih promjena nastaju atelektaze u pojedinim
segmentima pluéa. Pneumonije izazvane RSV-om, ukoliko se razviju, bit ce

intersticijsko-alveolarnog karaktera.(3)



5. Klini€ke manifestacije infekcije respiratornim sincicijskim
virusom

TezZina klinicke slike kod infekcije RSV-om razlikuje se prema dobnim skupinama.
Najteza je u dojenackoj i mladoj djeCjoj dobi, kada su asimtoptamtske infekcije
izrazito rijetke, a manifestira se boleScu donjih diSnih putova kao bronhiolitis,
pneumonija, rjede traheobronhitis. S druge strane, infekcije u starije djece i odraslih
se najCeSce manifestiraju boleS¢u gornjih diSnih putova s pojavom simptoma nalik
prehladi, a mogu proéi i asimptomatski.(3) U literaturi se spominje kako je u djece
mlade od 5 godina 22% svih infekcija donjih diSnih putova uzrokovano respiratornim
sincicijskim virusom, a ¢ak 80% svih klinickih sluCajeva bronhiolitisa se povezuje s
RSV-om pri cemu je tijek bolesti ozbiljniji i teZi u usporedbi s bronhiolitisima koji nisu
uzrokovani RSV-om (adenovirus, virus influence, rinovirus).(33, 34) Bolest obic¢no
traje od 7 do 21 dan, a zbog tezine kliniCke slike u velikog broja djece je nuzna
hospitalizacija. Nakon razdoblja inkubacije od 2-8 dana, bolest zapocinje simptomima
nalik prehladi: rinoreja, suhi kasalj, kihanje. Febrilitet je obi¢no nizi (oko 38°C) i ne
korelira s tezinom respiratornih simptoma. Postupno se, tijekom 2-4 dana, suhi kasal]
sve viSe pojaCa te se u djece s razvojem bronhiolitisa ili pneumonije javljaju Cujni
zvizduci, opstruktivna dispneja i tahipneja sa znakovima KkoriStenja pomocne
respiratorne muskulature. Dijete postaje nemirno, razdrazljivo ili Cak letargicno te
odbija hranu. Napredovanjem bolesti, zbog hipoksemije, moze se javiti periferna
cijanoza. Znakovi ozbiljnog, zivotno ugrozavaju¢eg stanja su pojava centralne
cijanoze, tahipneja (>70 udisaja/min), tromost djeteta te epizode apneje. Fizikalnim
pregledom mogu se naci povecana jetra i slezena, prvo zbog potisnu¢a spustenom
dijafragmom, a potom zbog kongestije. Klinicki i rendgenoloski je teSko razlikovati
bronhiolitis od pneumonije jer se najéeS¢e kombiniraju. Auskultatorno je

karakteristiCan produljen ekspirij uz zvizdanje, oslabljen Sum disanja, te inspiratorni
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hropci i krepitacije. Rendgenogram pluca je u prosjecno 30% slu€ajeva normalan,
dok se u oko 70% sluCajeva nalazi hiperinflacija plu¢a i ,poravnanje” dijafragme (u
slu€aju bronhiolitisa), te peribronhalno zadebljanje i pojaCan intersticijski crtez uz
pojavu konsolidacije (u slu€aju pneumonije). Konsolidacija se najCeSc¢e javlja u
gornjem i srednjem desnom reznju, a pleuralni izljev je rijetka pojava. Osim pojave
akutne respiratorne bolesti, Cest nalaz u dojen€adi je i popratna upala srednjeg uha.
(3, 32, 35) Bududi da preboljela infekcija RSV-om u ranom djetinjstvu ne osigurava
dozivotnu imunost, ovaj virus je vazan patogen i u starije djece i odraslih, osobito u
imunokompromitiranih i osoba starijih od 60 godina. Reinfekcija u odraslih, kao Sto je
ve¢ spomenuto, obi¢no rezultira blagom do umjerenom boleSc¢u gornjih diSnih putova
sa simptomima nalik prehladi. Jedno istrazivanje je pokazalo da 10-22% odraslih, koji
posjecuju obiteljskog lijeCnika zbog respiratornih simptoma, imaju infekciju RSV-om.
Takoder, RSV se sve viSe identificira kao uzrok pneumonija, egzacerbacije srcanih
bolesti i KOPB-a u odraslih. (36) U starijih osoba, RSV je uz influencu prepoznat kao
bitan uzrok morbiditeta i iznenadne smrti, osobito kod osoba smjestenih po starackim
domovima. Infekcija se u njih prezentira groznicom, anoreksijom, bronhitisom,

pneumonijom, te moze zavrsiti smréu. (37)



6. Dijagnostika infekcije respiratornim sincicijskim virusom

Sumnja na infekciju respiratornim sincicijskim virusom postavlja se na osnovu
epidemioloSke situacije, klinicke slike, dobi pacijenta, a da bi se potvrdila potrebno je
virus dokazati specificnom etioloSkom dijagnostikom. Rutinske laboratorijske pretrage
na pocCetku bolesti pokazuju relativhu neutrofiliju, koja nakon toga prelazi u relativnu
limfocitozu. Sedimentacija eritrocita je umjereno ubrzana, a zbog respiratornih
problema u pacijenta je pozeljno pratiti saturaciju kisika i acidobazni status s
koncentracijama plinova, koji ¢e biti snizeni.(3) Specificna dijagnoza RSV infekcije
postavlja se detekcijom virusa, virusnih antigena ili pojedinih dijelova virusne
nukleinske kiseline u respiratornom sekretu.(38) Najoptimalniji kliniCki materijal za
analizu su aspirat sluzi te nazofaringealni lavat uzet iz straznjeg dijela nosne Supljine,
dok se bris grla i nazofarinksa ne preferiraju, ali u nedostatku drugih materijal su
takoder prihvatljivi.(32) Laboratorijske metode dostupne za specificnu dijagnostiku
su: kultura stanica, serologija, elektronska mikroskopija, direktna i indirektna
imunofluorescencija, ELISA te PCR.(39) Izolacija virusa na kulturi stanica dugo je
vremena bila zlatni standard u dijagnostici RSV infekcija. Medutim, u zadnjih 10
godina je zamijenjena molekularnim metodama jer ova tehnika zahtjeva 3-6 dana
kultivacije do pojave sincicijskog citopatskog efekta. lako opsolentna, kultura stanica
Ce i dalje imati bitnu ulogu u analizi genetskih i antigenskih promjena u virusnoj
populaciji tjekom epidemija, kao i za otkrivanje novih nepoznatih virusa.(38, 39)
Serologija obi¢no nije od velike pomod¢i u dijagnozi respiratornih virusnih infekcija jer
Cak 10-30% pacijenata sa dokazanom infekcijom Ce ostati seronegativni, te se
upotrebljava uglavnhom za epidemioloSke svrhe.(40) Direktna i indirektna
imunofluorescencija te imunoenzimski testovi (ELISA) se koriste kao brze metode za

dokaz infekcije, a zasnivaju se na dokazivanju virus specifiCnih antigena pomocu



komercijalnih specifiénih protutijela, najéeS¢e usmjerenih na glikoproteine virusne
ovojnice.(3) U Sirokoj su klinickoj upotrebi jer su jeftini, lako izvedivi i rezultati su
dostupni u kratkom vremenskom roku, ali nedostatak ovih metoda su niska
osjetljivosti i specificnost, osobito kod imunokompromitiranih i starijin osoba.(38, 40)
Molekularne metode, poput PCR-a, danas su postale zlatni standard u dijagnozi
respiratornin virusa zbog visoke osjetljivosti i specifiCnosti, neovisno o dobi

pacijenta.(40)

7. Lije€enje infekcije respiratornim sincicijskim virusom

U lije€enju infekcija donjeg diSnog sustava uzrokovanih respiratornim sincicijskim
virusom najvaznije je simptomatsko lijeCenje jer adekvatna i ucinkovita etioloSka
terapija joS ne postoji. Velike nade su se polagale u lije€enje infekcije virustatskim
lijekom ribavirinom, koji se pokazao povoljnim u ublazavanju simptoma i poboljSanju
saturacije kisika, medutim istraZivanja nisu pronasla definitivni dokaz o povoljnom
uCinku na konacan ishod bolesti. Zbog toga se ovaj lijek viSe ne preporu¢a kao
standardna terapija, a lijeCnicima je ostavljeno na izbor da ga primjenjuju u djece s
brojnim komorbiditetima i izrazito teSkom upalom i tijekom bolesti.(3, 41) Tijekom
ljeCenja infekcije od velike vaznosti je pravilna njega pacijenta i monitoriranje vitalnih
funkcija, osobito respiratornog statusa i koncentracije plinova u arterijskoj krvi.(3)
Kako je u tijeku bolesti Cest nalaz hipoksemija, primjena kisika je nuzna u
simptomatskoj terapiji kako bi se saturacija odrzala viSe od 92%.(41) Uz primjenu
kisika, veoma Kkoristan terapeutski uc€inak ima odstranjivanje nazofaringealnog
sekreta sukcijom iz nosa. Naime, mala djeca primarno diSu na nos koji pruza oko
60% ukupnog otpora disanju, a uslijed nakupljanja sekreta otpor postaje joS veci
pogorsavajuci hipoksemiju.(41) Mnoga djeca su u tijeku bolesti blago do umjereno
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dehidrirana, pa su nadoknada tekucine i odrzavanje primjerene hidracije od velike
vaznosti.(32) U lijeCenju se koriste i inhalacijski bronhodilatatori (salbutamol) Cija
primjena izaziva neslaganja medu stru¢njacima, jer u podlozi ove bolesti nema prave
bronhokonstrikcije, ve¢ je rije€ o opstrukciji zbog edema, prekomjerne sluzi i
odljustenih stanica. Isto tako, unato€ Cestoj primjeni inhalacijskih kortikosteroida u
ljeCenju, brojne studije su pokazale neucinkovitost kortikosteroidne terapije jer je
njihova primjena povezana s produzenim vremenom izlucivanja virusa iz organizma
te nedostatnim klinickim benefitom. Njihova primjena opravdana je u djece s teSkom
klinickom slikom te u starije djece s ve¢ postojeCom dijagnozom astme.(32, 41)
Upotreba antibiotika je indicirana jedino u sluCaju sekundarnih bakterijskih
infekcija.(3) Kod najtezih oblika upale, uz Klinicku sliku kojom dominira
dekompenzirana respiratorna insuficijencija, potrebna je mehanicka ventilacija, a u

djece kod koje mehanicka ventilacija nije opcija moZzZe se upotrijebiti ECMO.(3, 41)
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8. Prevencijai profilaksa infekcije respiratornim sincicijskim
virusom

Prevencija infekcije RSV-om ima veliko znaCenje na bolnickim pedijatrijskim odjelima
radi sprjeCavanja razvoja nozokomijalnih infekcija. Tijekom epidemija RSV-a
visokorizicna djeca bi se trebala izolirati od djece koja imaju respiratorne
simptome.(32) Od opcih preventivnih mjera na prvom mjestu je edukacija osoblja o
provodenju higijenskih mjera kao Sto su redovito pranje ruku, noSenje zastitnih
naoCala i rukavica te dezinfekcija povrSine oko bolesnika. Isto tako, osoblje s
respiratornim simptomima ne bi smjelo njegovati rizichu djecu kod kojih postoji
mogucnost razvoja teSkog oblika bolesti.(3) U profilaksi infekcije, kod djece koja su
pod povecCanim rizikom za razvoj tezeg oblika bolesti, koristi se monoklonsko
protutijelo palivizumab. Palivizumab se veze na glikoprotein F virusne ovojnice te
neutralizira virus i inihibira fuziju. Primjenjuje se intramuskularno, jednom mjesecno,
naj¢esSc¢e od studenog do veljace u novorodencadi i dojen€adi. Bitno je naglasiti kako
palivizumab ima samo profilaktiCki uCinak, ali ne i terapetuski u ve¢ oboljelih
pacijenata. Indikacije za njegovu primjenu su bronhopulmonalna displazija,
kongenitalne sr€ane greske i kronicne sr€ane bolesti, nedonos¢ad rodena prije 32.
tledna gestacije, kongenitalne abnormalnosti diSnog sustava, neuromuskularne
bolesti, cistiCna fibroza te imunokompromitirani pacijenti.(42) Uporabom palivizumaba
smanjio se broj hospitalizacija kod visokorizi¢ne djece, medutim njegova primjena je
ograni¢ena zbog visoke cijene. Trenutno joS ne postoji registrirano cjepivo za

prevenciju RSV infekcije, iako se ulazu veliki napori u razvoj istog.(43)
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9. Svrhai cilj rada

Svrha ovog rada je utvrditi razliku u morbiditetu djece starije od 2 godine s
dokazanom RSV infekcijom donjih diSnih putova u odnosu na dojencad i djecu do 2

godine zivota.

10. Ispitanici i metode

Ispitanici su djeca mlada od 5 godina hospitalizirana u Klinici za infektivne bolesti ,Dr.
Fran Mihaljevi¢® s infekcijom donjih diSnih puteva uzrokovanom RSV-om u razdoblju
od 1.1.2008. do 31.12.2017. Dobna raspodjela obuhvacala je dvije skupine djece.
l.skupinu Cine djeca od 0-2 godine, a Il. skupinu &ine djeca od 2-5 godina starosti.
Retrospektivno su prikupljeni i analizirani demografski, epidemiolo$ki i kliniCki podaci.
Podaci o bolesnicima su prikupljeni iz baze podataka ,Evidencija hospitaliziranih
pacijenata” odjela za Medicinsku dokumentaciju Klinike za infektivhe bolesti ,,Dr. Fran
Mihaljevic¢“. Bolesnici su razvrstani prema dobi, spolu, trajanju hospitalizacije, potrebi
za mehani¢kom ventilacijom i ishodu lije€enja. Bolesnici su takoder bili razvrstani
prema tri dijagnoze iz MKB-10 Sifrarnika, a to su J12.1 — Pneumonija uzrokovana
RSV-om, J20.5 — Akutni bronhitis uzrokovan RSV-om, J21.0 — Akutni bronhiolitis
uzrokovan RSV-om StatistiCka obrada napravljena je upotrebom programa MedCalc
v.12.7.8 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgium). StatistiCka razlika izmedu
skupina bolesnika za odredene parametre testirana je x2 — testom, Fischerovim

testom i parametrijskim T-testom. Rezultati su prikazani razinom znacajnosti p.
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11. Rezultati

Kriterije za ukljuCenje u ovaj rad je zadovoljilo 906 pacijenata. Pacijenti su bili
podijeljeni u 2 skupine prema dobi. Usporedba rezultata izmedu 1. i Il. skupine
prikazana je u Tablici 1. U I. skupini je 837 pacijenata, a u Il. skupini 69 pacijenata.
Postoji statistiCki znacajna razlika u broju hospitalizacija dobnih skupina 0-2 godine
(n=837) i dobne skupine 2-5 godina (n=69) (p<0,0001). Medijan dobi u I. skupini je
2,5 mjeseca, a u ll. skupini 2 godine i 7 mjeseci. Najmladi pacijent u I. skupini bilo je
dojence staro 4 dana, a najstarije je imalo 1 godinu i 9 mjeseci. Najmladi pacijent u Il.
skupini je imao 2 godine, a najstariji 4 godine i 5 mjeseci. Raspon pouzdanosti (eng.
confidence interval, Cl) za dob u I. skupini je 2,5-3,2 mjeseci, a u Il. skupini 2-3
godine. U spolnoj raspodjeli M:Z postoji statisticki znagajna razlika u |. skupini
(p=0,019), dok u II. skupini razlika M:Z ne postoji (p=1,000). U I. skupini postoji
znacCajna razlika u pojavnosti dijagnoza pneumonije i bronhitisa (p<0,0001), kao i
pojavnosti pneumonije i bronhiolitisa (p<0,0001) te pojavnosti bronhitisa |
bronhiolitisa (p<0,0001). Ne postoji statistiCki znaCajna razlika u pojavnosti navedenih
dijagnoza u Il. skupini (p=0,738). Medijan dana hospitalizacije nije znacajno statisticki
razliCit (p=0,751). Potreba za mehaniCkom ventilacijom u |. skupini bila je u 69
(8,24%) pacijenata, a u Il. skupini 1 (1,4%), Sto je statisticki znaCajna razlike
(p=0,001). Ishod lijeCenja je u |. skupini oznacen kao poboljSanje u 748 (89,37%)
sluCajeva, izljeCenje u 63 (7,53%), smrtni ishod u 4 (0,48%) pacijenata, dok je zbog
potrebe daljnjeg lijeCenja i zbrinjavanja premjesteno 15 (1,79%). U Il. skupini nije bilo
smrtnih sluajeva, a poboljSanje je zabiljezeno u 65 (94,20%) pacijenata. Spomenuti
podaci prikazani su u Tablici 1. Sezonska raspodjela bolesnika lijeCenih zbog
infekcije donjega dijela diSnog sustava

prikazana je na slici 1. NajveCi broj bolesnika s dokazanom RSV infekcijom
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hospitaliziran je u razdoblju izmedu studenog i oZujka.

Tablica 1. Bolesnici s infekcijom donjega diSnog sustava uzrokovanom RSV-

om mladi od 5 godina

Varijable [. Skupina n = 837 Il. Skupina n = 69
Dob, godine, medijan, 0g.i12,5m]. 2.9.17mj.
(raspon dobi), (4d.-19g.19mj.); (2g. — 4g.i5mj.);

Cl

95% Cl je 2,5 — 3,2 mi.

95% Cl je 2-3 g.

Dani hospitalizacije, medijan, Broj

61
6424,

4l

dana hospitalizacije, 322,

Raspon hospitalizacije (2-60) (2-18)

Mehanicka ventilacija, n (%) 69 (8,24) 1 (1,4

Spol Muski spol, 453 (54,12) 34 (49,28)
n (%)
Zenski spol, 384 (45,88) 35 (50,72)
n (%)

Dijagnoze, Ji2.1 40 (4,78) 22 (31,88)

n (%) J20.5 10 (1,19) 21 (30,44)
J21.0 787 (94,03) 26 (37,68)

Ishod lije€enja, | Izlijecen 63 (7,53) 3 (4,35)

n (%) Nepoznato 7 (0,84) 0 (0,00)
PoboljSan 748 (89,37) 65 (94,20)
Premjestaj 15 (1,79) 1(1,45)
Smrtni ishod 4 (0,48) 0 (0,00)

15



Godisnja distribucija RSV infekcija prema mjesecima u godini
za razdoblje 2008.-2018.

250
208
200 187
155 150
150
100
58

50 37

12 19 - 12

9 7
0 N | - —_ W = —_— — - N
l. 1. 1. V. V. VL. Vil VIII. IX. X. XI. XIl.

H |. Skupina (n=837) M II. Skupina (n=69)

Slika 1. Sezonska distribucija oboljelih s dokazanom RSV infekcijom donjega
diSnog sustava 2008. — 2017.
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12. Zakljuéak

Upala donjih diSnih puteva uzrokovana RSV-om u djece starije od 2 godine je
znacajno blaza i rjeda bolest u odnosu na djecu mladu od 2 godine. Klini¢ki entiteti
povezani s RSV infekcijom su jednako zastupljeni, za razliku od skupine do 2 godine
gdje je dominantna prezentacija bolesti bronhiolitis. U odnosu na mladu djecu, kod
djece starije od 2 godine hospitalizacije su znatno rjede, a morbiditet, sudeci po broju

bolesnika koji zahtijevaju mehanicku respiracijsku potporu, blazi.
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