Profilaksa infekcije respiratornim sincicijskim virusom
s posebnim osvrtom na profilaksu u djece s
prirodenim srcanim greskama

Sopta, lvona

Master's thesis / Diplomski rad
2015

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:319896

Rights / Prava: In copyright /Zasticeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-14

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

zir.nsk.hr

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:319896
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:876
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:876
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:876

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

I[vona Sopta

Profilaksa infekcije respiratornim sincicijskim
virusom s posebnim osvrtom na profilaksu u djece
s prirodenim srcanim greSkama

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2015.



Diplomski rad je izraden na Odjelu za pedijatriju Klinickog bolni€kog centra
Rebro pod vodstvom doc. dr. sc. Daniela Dilbera i predan je na ocjenu u
akademskoj godini 2014./2015.



Popis kratica

RSV (eng. Respiratory syncytial virus)
IGIV (eng. Immune globulin intravenous)
RNK (eng. Ribonucleic acid)

CCA (eng. Chimpanzee coryza agent)
TNF (eng. Tumor necrosis factor)

ELISA (eng. Enzime linked

immunosorbent assay)

Respiratorni sincicijski virus
Intravenski imunoglobulin
Ribonukleinska kiselina
UzroCnik prehlade u Cimpanzi
Faktor nekroze tumora

Enzimska imunoadsorpcijska metoda



Sadrzaj

1. Opce karakteristike respiratornog sincicijskog virusa...........cccccccvvveveeeeen.
1.1. Taksonomija i STTUKEUIA ..........ueuuuiemiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeeeeee
1.2. ANtIgeNSKE SKUPINE ......cooveiiiiiiie et

2. EpidemioloSke karakteristike infekcije respiratornim sincicijskim virusom
3. Patogeneza infekcije respiratornim sincicijskim virusom..........................
4. Patohistoloske promjene diSnog sustava prilikom infekcije respiratornim
SINCICISKIM VIFUSOM ... e et e e e e e e e

5. Kilini¢ka slika infekcije respiratornim sincicijskim virusom ........................
5.1. Kiini¢ka slika u dojenckoj dobi i mladoj dje€joj dobi..............cccceeeens
5.2. Kilini¢ka slika u starije djece i odraslih...............ccccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiins
5.3, BIrONNIOITIS .. ..uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e
6. Dijagnostika infekcije respiratornim sincicijskim virusom .........................

7. LijeCenje infekcije respiratornim sincicijskim virusom...............ccccccuvennnees

8. Populacija pod rizikom za razvoj teSkih oblika infekcije respiratornim sincicijskim

1YL =0 o PP
8.1, NEdONOSAU ........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiii e
8.2. Bronhopulmonalna displazija.............cccooeeeeeiiiiiiiiiiie e
8.3, CistiCna fIDroza ...........oooiiiiiiiiii
8.4. Neuromuskularne bolesti i imunodeficijencija..............ccccevvvviieennen.n.

8.5. Prirodena dijafragmalna hernija i ostale teze bolesti diSnog sustava

8.6. Djeca s prirodenim sr€anim greSkama .............ccovvveiiiiiiiiiiiiciiiiineeeees

9. Infekcija respiratornim sincicijskim virusom kod djece s prirodenim sr€anim

[0 =11 €= - RSP
9.1. Patofiziologija INFEKCIJE ...........uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieeees

9.2, PrevencCija INfEKCIE..........uu it



9.2.1. Prevencija nozokomijalnih infeKCija..........cooooveieiiiii 15

9.3. Profilaksa infekcije respiratornim sincCiCijSKim ViruSOM.................euevvvnnnennnns 16
9.3.1. Povijest profilakSe ..o 16
9.3.2.  PalivizZumab........cooo i 18
9.3.3. Preporuke za profilaksu palivizumabom ...............cccoi 19
9.3.4. Smijernice za profilaksu palivizumabom ...................coiiiiiiiiiii e, 20
9.3.5. UCinkovitost i ekonomski aspekti profilkse .............cccevvvviiiiiiiiieiiiennnn, 22

10, ZAKIUCAK ...ceeiieie ittt 25
11, ZBRVAIG ..o e e 26
I =] = LD | - TP PP PP PUOPPPPPPPRPPP 27

13, ZIVOTOPIS. .. vttt ettt et ettt ettt 36



SAZETAK

Profilaksa infekcije respiratornim sincicijskim virusom s posebnim osvrtom na

profilaksu u djece s prirodenim sréanim greSkama
Ivona Sopta

Respiratorni sincicijski virus, virus pleomorfan po obliku i veli€ini, jedan je od
najvaznijin i najéesc¢ih uzro€nika infekcija donjih disnih puteva u dojencadi i male
djece. Rasprostranjen je po cijelom svijetu te pogada sve dobne skupine pri ¢emu se
najteze klinicke manifestacije infekcije susrec¢u u ranoj dojenackoj dobi (do Sestog
mjeseca zivota), u nedonoscadi, u djece s kroni€nom pluénom bolesti te u djece s
prirodenim sréanim grijeSkama. Vecina djece preboli primofinfekciju do navrSene
druge godine zivota. Medutim, zbog anitigenske heterogenosti virusa, reinfekcije se
mogu javljati tijekom cijeloga Zivota, no one su tada obi¢no blazeg klini¢kog tijeka. U
pripadnika mladih dobnih skupina pretezno bivaju zahvacéeni donji diSni putevi te se
infekcija klini¢ki manifestira kao bronhiolitis ili pneumonija. Za razliku od njih, u vece
djece i odraslih infekcija se naj¢eSce ocituje kao blaza infekcija gornjih disnih puteva.
Virus se redovito javlja svake godine u obliku vecih ili manjih epidemija koje se u
umjerenom klimatskom pojasu vremenski poklapaju sa zimom i ranim proljeéem.
Pojava epidemija je pratena porastom hospitalizacije dojen€adi i male djece zbog
respiratornih bolesti. Pod velikim rizikom za razvoj izuzetno teskih oblika bolesti
popracenih visokim morbiditetom i mortalitetom su nedonosc¢ad, djeca s kroni€nom
plucnom bolesti te djeca s prirodenim sréanim greSkama. Stoga, pripadnike
prethodno nabrojanih skupina ubrajamo u tzv. populaciju pod rizikom. Zbog
nepostojanja etioloSke i ograniCenja suportivne terapije, u svijetu se radi na
proizvodnji prikladnog cjepiva kojim bi se sprijeCio razvoj infekcije te zaStitila
ugrozena populacija. Medutim, u meduvremenu se u nekim podruc¢jima svijeta
pribjeglo alternativi, pasivhom obliku zaStite ugroZene populacije od infekcije

RSV-om, imunoprofilaksi palivizumabom Cciji se pozitivni uCinci tek trebaju ocijeniti.

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

imunoprofilaksa



SUMMARY
RSV prophylaxis with an emphasis on pediatric congenital heart patients
Ivona Sopta

Respiratory syncytial virus is a major cause of lower respiratory tract infections in
infants and young children. It is prevalent worldwide and affects all age groups, but
severe lower respiratory tract infections primarily occur in early neonatal period (up
until 6 months of age), premature infants, in children with chronic lung disease as
well as children with congenital heart defects. Most children overcome the primary
infection up until the age of two. However, due to viral antigen heterogeneity,
reinfections can occur throughout the entire lifespan, but then disease is milder than
in infancy. Amongst the younger population, most of the infections occur in the lower
respiratory tract where the infection will clinically appear as bronchiolitis or
pneumonia. In comparison, in older children and adults the infection will most
commonly manifest as a mild upper respiratory tract infection. The virus regularly
appears every year either as big or small epidemics, which correlate in the moderate
climate belt, during winter and early spring. The appearance of an epidemic is
followed by an increased number of hospitalization of infants and small children due
to respiratory diseases. The ones who are at increased risk of developing
exceptionally severe form of the disease accompanied by high morbidity and
mortality are premature infants, children with chronic lung diseases and children with
congenital heart defects. For this reason the before mentioned groups are included
in the so called population at risk. Due to nonexistence of etiological and restricted
supportive therapy, there are now efforts worldwide to produce an appropriate
vaccine that would prevent development of infection as well as protect the population
at risk. However, in the meantime some parts of the world have resorted to an
alternative, passive form of protection for the population at risk of the RSV; immune

prophylaxis with palivizumab whose positive effects are yet to be graded.

Key words: respiratory syncitial virus, population at risk, palivizumab,

immunoprophylaxis



1. Opcée karakteristike respiratornog sincicijskog virusa

1.1. Taksonomijai struktura

Respiratorni  sincicijski  virus pripada porodici Paramyxoviridae, rodu
Pneumovirus. U literaturi je prvi put opisan 1956. kao uzro¢nik prehlade u ¢impanza,
pod nazivom CCA ( engl. chimpanzee coryza agent).! Ubrzo nakon toga virus je
prepoznat kao vrlo vazan uzroCnik infekcija donjeg diSnog sustava kako u dojencadi
tako i u male djece.?* Potonjem je pridonijelo otkrivanje protutijela na CCA i izolacija
samog virusa u djece s respiratornim infekcijama.! Godine 1957., s jedne strane
zbog novootkrivene povezanosti s respiratornim infekcijama, a s druge zbog
karakteristicnog citopatskog efekta u kulturi stanica — sinicija, virus je preimenovan u

respiratorni sincicijski virus. > °

RSV je jednolan¢ani RNK virus s 10 gena cija transkripcija rezultira stvaranjem 11
za virus karakteristiénih, proteina.> ® Virusnu &esticu &ine: ribonukleinski kompleks
(nukleokapsida) kao jezgra, proteinski matriks te lipidna membrana kao vanjska
ovojnica.’ Od 11 proteina, kodiranih jednolanéanom RNK molekulom, na povrsini
lipidne memebrane nalaze se samo njih 3 : glikoprotein G, fuzijski glikoprotein F te
mali hidrofobni, djelomi¢no glikozilirani, SH protein. Fuzijski glikoprotein F je
odgovoran za prodor virusa u stanicu domacina nakon njegovog prianjanja na
staniénu membranu, koje pak omogucuje glikoprotein G. Glikoprotein F takoder
potiCe i fuziju susjednih stanica te samim time formiranje multinuklearnog sincicija.
Djelomi¢no glikozilirani SH protein se pak pokazao vaznim za svojstvo infektivnosti
virusa.”'® S unutranje strane lipidne ovojnice nalazi se neglikozirani protein M.
Interakcija tog proteina s proteinom F, prilikom oblikovanja novih virusnih Cestica, Cini
ga nuznim za formiranje istih.** *? U konaénici, moZemo reéi da su od 11 proteina,
njih 4 vezana za vanjsku ovojnicu®, a ostali se nalaze u jezgri: protein nukleokapside
(N), fosfoprotein (P), veliki protein (L) te proteini M2-1 i M2-2.2® Potrebno je jo$
spomenuti dva nestrukturna proteina, NS1 i NS2. Kao $to se iz njihovog imena
iS¢itava, oni nisu strukturni dio virusne Cestice. Do njihove ekspresije dolazi za
vrijeme pokretanja imunoloSkog odgovora domacina, kada inhibirajuéi stvaranje

interferona o/ sudjeluju u modulaciji istoga.***’



Samo umnaZanje virusne Cestice odvija se iskljuivo u citoplazmi stanice
zarazenoga domacina, kada se virus uz pomoc¢ glikoproteina F Siri od stanice do
stanice formirajuci sincicij (upljikaste tvorbe; sin + gré. Kytos = Supljina).

Respiratorni sincicijski virus

Fuzijski protein F

Vezni protei}l G Nukleoprotein N

Mali hidrofobni protein SH

Lipidna ovojnica

(-) ss RNA

Fosfoprotein F

RNA plimeraza (L)

Slika 1. Struktura respiracijskog sincicijskog virusa (preuredeno prema:
http://www.vtherm.com/rsv-bronchiolitis/)*®

1.2. Antigenske skupine

Definirane su dvije glavne velike antigenske skupine virusa, A i B.** 2° One su
odvojene kao posebne uslijed strukturalnih i antigenskih razlika u povrSinskom,
veznom glikoproteinu G.?* % Unutar populacije kruZe i skupina A i B, pri éemu za
vrijeme epidemije, unutar izlozene zajednice, moze dominirati jedna od njih ili pak

mogu biti prisutne obje istovremeno.??’


http://www.vtherm.com/rsv-bronchiolitis/

Svakako je vazno istaknuti i postojanje antigenskih varijacija proteina G unutar
svake od ove dvije osnovne skupine Sto u konacnici omogucuje ponavljanje infekcije
respiratornim sincicijskim virusom tijekom cijeloga Zivota.”® Razvoj reinfekcije se
objasnjava nemoguc¢noScu razvoja imunoloSkog odgovora u punom opsegu, upravo
zbog razligitih antigenskih svojstava veznog proteina.?® Medutim, varijacije unutar
osnovnih skupina, ne temelje se iskljuCivo na prisutnosti antigenskih razlika veznog
proteina, nego takoder i na postojanju razli€itosti na razini nukleotida, $to pak dovodi

do razlika na razini samog virusnog genoma.3%*3

2. Epidemioloske karakteristike infekcije respiratornim

sincicijskim virusom

Respiratorni sincicijski virus je naj¢es¢i i najvazniji uzro€nik akutnih infekcija
donjeg diSnog sustava u najranijem djetinjstvu, kako u razvijenim, tako i u zemljama
u razvoju.’*® Cak je 50% svih respiratornih infekcija u dje¢joj dobi uzrokovano
RSV-om, od €ega do 90% bronhiolitisa, 40% traheobronhitisa te 10% sindroma

krupa.®

Prevalencija infekcije respiratornim sincicijskim virusom je iznimno visoka, a
najvisa je u dojencadi u prvih 6 mjeseci, s maksimumom oko drugog mjeseca zivota.
S porastom dobi prevalencija opada. Na podru€ju grada Zagreba provedena je
studija kojom je za razdoblje od 2009. do 2010. prikazana sljedec¢a raspodjela
uCestalosti infekcija RSV-om s obzirom na dob: 63,8% svih infekcija respiratornim
sincicijskim virusom se javilo unutar prvih 6 mjeseci Zivota, u drugoj godini Zivota taj
se postotak smanijio na 12,4 %, dok u dobi od 2 do 5 godina nije prelazio 4%.%°
Poznato je da do navrSene prve godine Zivota Cak preko 50% djece preboli
primoinfekciju RSV-om, s time da taj postotak raste na viSe od 90% do navrSene
druge godine.** Unato¢ prisutnosti protutijela na RSV, koja zaostaju nakon
primoinfekcije, jedno od glavnih obiljezja respiratornog sincicijskog virusa su
reinfekcije.*? Primoinfekcije su karakterizirane znagajanim morbiditetom, narogito u
sljede¢im skupinama: u dojenadi mlade od 6 mjeseci, u djece s prirodenim sréanim
grje§kama, u djece s kronicnom pluénom bolesti te nedono$éadi.*® Reinfekcije pak,

iako Geste, najéedée su znatno blaze.*



Klinicka prezentacija infekcije RSV-om je raznolika te ponajviSe ovisi o dobi.
Moguca je prezentacija u obliku blaZe infekcije gornjeg diSnog sustava ili pak u obliku
tezih infekcija donjeg di§nog sustava: traheobronhitis, bronhiolitis ili pneumonija.t
Ranije opisana studija provedena u Zagrebu takoder je prikazala raspodijelu kliniCkih
prezentacija infekcije RSV-om u djece u dobi od 1 do 10 godina, unutar razdoblja od
2009. do 2010.. Rezultati su bili sljedeci: RSV je uzrokovao bronhiolitis u 30,19% te

pneumoniju u 13,49% sluéajeva.*

Respiratorni sincicijski virus se javlja redovito svake godine, sezonski u obliku
manijih ili vecih epidemija, ovisno o zemljopisnoj Sirini. Tako je za umjereno klimatsko
podruCje karakteristicna pojava epidemije u zimu i rano prolje¢e, od studenog do
ozujka, s vrhuncem pojavnosti u studenom, prosincu i sijeénju.?® Pojava epidemija je
paralelno pracena porastom broja hospitalizirane dojencadi i male djece uslijed
respiratornih bolesti, a takoder je uoCena i povezanost s porastom mortaliteta u
najmladim dobnim skupinama.' Cak 25% dojendéadi i male djece biva hospitalizirano
zbog RSV penumonije te 43% uslijed RSV bronhiolitisa.®® Potrebno je spomenuti i
takozvani fenomen interferencije karakteristiCan za epidemijsku pojavu infekcije
RSV-om, a oznaCava rijetku izolaciju drugih respiratornih virusa u zahvacdenoj
populaciji za vrijeme epidemije.* lako nije pronadena povezanost uéestalosti infekcije
sa spolom ili rasom, uoCeno je da se teZi slu€ajevi bolesti CeSce javljaju u muske

dojenéadi nizeg socioekonomskog statusa.*>*’

IstiCe se i vaznost RSV-a kao jednog od naj¢eScih uzroCnika nozokomijalnih
infekcija. Razlog tome je visoka kontagioznost virusa te viSesatna sposobnost
prezivljavanja virusa u bolni¢koj sredini, na povrsini predmeta oneciSc¢enoj sekretom

bolesnika, $to pak znatno oteZava kontrolu brzine $irenja bolesti u ustanovama.?



3. Patogeneza infekcije respiratornim sincicijskim virusom

Infekcija RSV-om se prenosi izravnim kontaktom, aerosolom nakon kihanja i
kadljanja te putem kontaminiranih predmeta.?® “® Ovisno o vlaZznosti i glatkodi
povréine na kojoj se nalazi, virus ima razli¢ito dugu sposobnost prezivljavanja.?® Kao
ulazna vrata u organizam domacina, virus koristi sluznicu nosne Supljine i spojnicu
oka, dok je sluznica usne $upliine znatno manje osjetliiva.® Nakon ulaska u
organizam domadina slijedi period inkubacije, koji prosjeéno traje od 3 do 5 dana.*®
Ciline stanice za virus su cilindricne stanice s trepetljikama, odnosno stanice
respiratornog epitela. Virus se potom moze iz gornjih diSnih puteva Siriti prema
donjima te mozZe zahvatiti donji respiratorni trakt u cijelosti. Alveolarni makrofazi, su
kao stanice imunoloSkog sustava, takoder prijemcljive za virus te se u njima virus
nakon pocetnog ciklusa replikacije, stvaranjem znatnih koli€ina interleukina 6 i 8 te

TNF-a , inaktivira.

Najteze klinicke manifestacije infekcije se susre¢u kod dojenadi do 6 mjeseci
starosti. U literaturi je opisano nekoliko mehanizama kojima se nastoji objasniti teZina
kliniCke slike, osobito u male dojenc¢adi. Najjednostavniji bi bio onaj koji teze oblike
infekcije u dojenadi tumaci nezreloSéu njihovog imunoloskog sustava. Takva
nezrelost rezultira slabijim stvaranjem neutralizirajuc¢ih protutijela kako na sluznici
tako i u serumu. Takoder se navodi i da je stvaranje vlastitih protutijela dodatno
inhibirano od strane pasivno prenesenih maj€inih protutijela. Drugi navedeni
mehanizam bi bio onaj koji opisuje stvaranje imunokompleksa sastavljenih od
pasivno ste€enih IgG protutijela od majke i virusnih Cestica koji dovode do pokretanja
reakcije preosjetljivosti tipa Ill. Osim prethodno opisanim imunoloskim mehanizmima,
patogeneza teze kliniCke slike infekcije u dojencadi mozZe se jednostavnije objasniti i
samom anatomijom malih, uskih didnih puteva te neadekvatnim lokalnim sekretornim
imunoloskim odgovorom. Buduéi da dojen¢ad, za razliku od vece djece i odraslih,
uslijed nezrelosti pluénog parenhima nema veliku moguénost kompenzacije,
novonastale upalne promjene u tako malim, uskim diSnim putevima dovode do

razvoja teskih respiratorno-ventilacijskih smetnji.*



Sekret u

bronhiolu
Upaljena
stijenka

Normalan u
bronhiol

Slika 2. Patogeneza infekcije respiratornim sincicijskim virusom
(preuredeno prema: http://www.momjunction.com/articles/bronchiolitis-in-infants-

causes-and-symptoms/)*

4. Patohistoloske promjene diSnog sustava prilikom infekcije

respiratornim sincicijskim virusom

PatohistoloSke promjene su rezultat direktnog oSteéenja stanica respiratornog
epitela, kako zbog prisutnosti virusa, tako i zbog pokrenutog imunoloskog odgovora.
Nakon ulaska u organizam domacina, virus se umnaza u cilindricnim stanicama.
Prve promjene na sluznici diSnih puteva uklju€uju hiperemiju i hiperplaziju epitelnih
stanica, nakon Cega slijedi njihova nekroza i ljuStenje. Posljedicno slabi cilijarna
funkcija respiratornog epitela, Sto pak oteZzava evakuaciju gustoga mukoznog sekreta
iz diSnih puteva, osobito bronhiola, pa dolazi do njihovog zacepljivanja sluzi,
staniénim detritusom i stvorenim fibrinom. Sve te promjene rezultiraju razvojem
atelektaza odgovarajucih pluénih segmenata. U sluaju razvoja pneumonije, rijec€ je o

pneumonijama kombiniranog intersticijalno-alveolarnog karaktera.*


http://www.momjunction.com/articles/bronchiolitis-in-infants-causes-and-symptoms/
http://www.momjunction.com/articles/bronchiolitis-in-infants-causes-and-symptoms/

5. Klini¢ka slika infekcije respiratornim sincicijskim virusom

lako je respiratorni sincicijski virus uzro€nik akutnih respiratornih infekcija u svim

dobnim skupinama,®® >

najtezi oblici infekcije se primarno susre¢u u dojencadi u
prvih Sest mjeseci zivota, u nedono&c¢adi, u djece s hemodinamski zna€ajnim sréanim

greskama te u djece s kroniénom pluénom bolesti.>?

5.1. Kilini¢ka slika u dojen¢koj dobi i mladoj djec¢joj dobi

Kod dojenéadi i male djece infekcija respiratornim sincicijski virusom samo
iznimno prolazi asimtomatski. Smatra se da na asimptomatsku infekciju otpada tek
0,3% infekcija RSV-om u toj dobi. lako infekcijom mogu biti zahavceni gornji, u ovoj
dobnoj skupini su ipak najéesée zahvacéeni doniji dini putevi.® U literaturi se spominje
podatak da je u djece mlade od 5 godina €ak 22% svih infekcija donjih diSnih puteva
uzrokovano respiratornim sincicijskim virusom.>® Klinicka prezentacija infekcije
obuhvaéa: bronhiolitis, pneumoniju ili pak rijede traheobronhitis.> Vazno je istaknuti
da se 80% svih slu€ajeva bronhioltisa povezuje s respiratornim sincicijskim
virusom.>® Osim teZe klinicke prezentacije, infekcija respiratornim sincicjskim virusom
u ovoj populaciji ¢eSée zahtjeva dulju hospitalizaciju, suportivhu terapiju kisikom,

zaprimanje na odjele intenzivne njege pa ak i mehani¢ku ventilaciju.>*

Klinicka slika: Nakon perioda inkubacije (3 do 5 dana)* prvo slijedi pojava
simptoma karakteristiCnih za obi¢nu prehladu uz blagi febrilitet. Nakon 1 do 3 dana
obi¢no uslijedi razvoj simptoma od strane donjeg diSnog sustava: suhi kasalj kojega
ubrzo prati razvoj opstruktivhe dispneje, kompenzatorne tahipneje te Kkoristenje
pomocéne muskulature. Dijete je izrazito nemirno, razdrazljivo ili ¢ak letargi¢no. S
napredovanjem bolesti razvija se hipoksemija, moguca je pojava i cijanoze, a RTG
nalaz prikazuje karakteristicnu hiperinflaciju plu¢a. PatofizioloSki, simptomi se
objasSnjavaju suzenjem diSnih puteva uslijed edema sluznice, nakupljanja gustog
sekreta i staniCnog detritusa. Posljedi¢no, bilo zbog razvoja atelektaza ili pak
pneumonicne infiltracije, dolazi do smanjenja respiratorne povrsine. Bolest obi¢no
traje od 7 do 21 dan, a vrlo Cesto je zbog tezine kliniCke slike nuzna hospitalizacija u

razmjerno velikog broja djece.*



5.2. Klini¢ka slika u starije djece i odraslih

Buduci da se preko 90% djece do svoje navrSene druge godine susretne s
respiratornim sincicijskim virusom, u starije djece i odraslih je najCeSce rijeC o
reinfekciji.>® °® Naime, ranije je ve¢ spomenuto da su reinfekcije jedno od obiljeZja

respiratornog sincicijskog virusa te su u ovoj populaciji jako ¢este.* #?

Najcesce je rije€ o blazoj infekciji gornjih disnih puteva s pojavom simptoma nalik
na prehladu.> ** U usporedbi sa skupinama opisanima u prethodnom odlomku,

vjerojatnost asimptomatske infekcije je veéa, ali ipak i dalje rijetka.*>°">®

Potrebno je istaknuti da infekcija u starijin odraslih (naj¢eSce institucioniranih) te
imunokompromitiranih ipak mozZe poprimiti i oblik teze upale donjih diSnih puteva s

pneumonitisom.>® &

5.3. Bronhiolitis

Bronhiolitis je akutna upala donjih disnih puteva virusne etiologije.®
Smatra se da je 80% svih slu€ajeva uzrokovano respiratornim sincicijskim virusom, a
kao drugi najées¢i uzro€nik spominju se virusi parainfluence. lako rjedi, ostali moguci

uzrocénici bronhiolitisa su adenovirusi, virus influence te rinovirusi.

Populacija koja najé¢eSée obolijeva su djeca mlada od dvije godine, s najvecom
incidencijom u dojenackoj dobi. Zahvaljuju¢i epidemijskoj pojavi RSV-infekcija
tijekom zime i ranog prolje¢a te virusa parainfluence tijekom jeseni i proljeca, za

bronhiolitis je karakteristiCan sezonski oblik javljanja.

Bolest pocinje kao obic¢na prehlada s najceS¢e umjereno poviSsenom tjelesnom
temperaturom, kataralnim simptomima te kasljem. Napredovanjem bolesti, nakon 2-3
dana razvijaju se simptomi od strane donjeg diSnog sustava, koji sada dominiraju
klinickom slikom: akutna ekspiratorna dispneja, kompenzatorna tahipneja, uporaba
pomocCne respiratorne muskulature te tahikardija. Dijete postaje cijanoti¢no,
razdrazljivo ili pak letargi¢no. Dehidracija je gotovo redovit nalaz, a vecina djece je

hipoksemi¢na. Hiperkapnija se pak javlja samo kod najtezih oblika, buduci da ipak



veci dio djece kompenzatorno povec¢anim radom disanja uspijeva odrzavati izmjenu

plinova.®*

Zbog tezine klinicke slike u &ak 43% slucajeva je potrebna hospitalizacija.*® U
literaturi se spominje podatak da je bronhiolitis uzrokovan RSV-om jedan od vodecih
uzroka hospitalizacije dojendadi ak i u razvijenim zemljama.>**° Medutim,
zahvaljuju¢i danasnjim metodama simptomatske terapije vecina djece se postepeno,
kroz 1 do 2 tjedna, a ponekad i kroz dulji period, oporavi i ozdravi.®* Potrebno je
istaknuti da se respiratorna insuficijencija, apneja, razliCite kardijalne komplikacije te
nesto rjede sekundarne bakterijske infekcije, kao akutne komplikacije bolesti
najcesce javljaju u rizi€im skupinama (koje ¢e u nastavku biti opisane) te da kao
takve dovode do produljenih hospitalizacija, visokog morbiditeta i mortaliteta. Stoga
se naglaSava potreba za zaStitom rizicne djece monoklonskim protutijelom,

palivizumabom.!

Slika 3. RTG prikaz bronhiolitisa uzrokovanog RSV-om

(preuzeto sa: http://imgkid.com/rsv-infant)®


http://imgkid.com/rsv-infant

6. Dijagnostika infekcije respiratornim sincicijskim virusom

Sumnja na infekciju respiratornim sincicijskim virusom se postavlja na temelju
epidemiologke situacije, klinicke slike te dobi djeteta.?® Da bi dijagnozu potvrdili

potrebno je pak dokazati virus odnosno provesti etiologku dijagnostiku.*

Za dokazivanje prisutnosti virusa, postoje dvije vrste metoda, direkine i
indirektne.?> % Kao uzorak za direktne metode najadekvatniim se pokazao
nazofaringealni aspirat uzet u razdoblju od tre¢eg do petog dana infekcije.?° Direktne
metode ukljuCuju izolaciju virusa iz materijala nazofarinksa na kulturi stanica te
metode brzog direktnog dokazivanja virusa u materijalu. Za izolaciju na kulturi
stanica najcesc¢e se koriste sljedece linijske kulture humanoga tumorskog podrijetla:
HeP-2 (karcinom larinksa), Hela (karcinom cerviksa). Nakon formiranja
karakteristicnog citopatskog efekta, multinuklearnog sincicija, virus se u kulturi
stanica dokazuje direktnim imunofluorescencijskim ili neutralizacijskim testovima.*® &
Medutim, zbog mogucnosti potvrde etioloSke dijagnoze unutar 2 sata od prikupljanja
materijala, danas se prednost daje brzim metodama direktnog dokazivanja virusa u
materijalu imunofluorescencijskim testovima ili pak molekularnim metodama.® ?* Sto
se tiCe indirektnih metoda, one pak ukljuCuju dokazivanje porasta titra specifi¢nih
protutijela testovima neutralizacije, reakcijom vezanja komplementa te ELISA testom.
Od svih spomenutih indirektnih metoda, u dje€joj dobi najosjetljivija seroloSka metoda
je ELISA kojom se mogu dokazati specificna protutijela klasa IgM, IgA te 1gG
usmjerenog protiv glikoproteina F i G. U odrasloj su dobi, zbog slabog seroloskog
odgovora uslijed Cestih reinfekcija, seroloSke metode pak nepogodne za pravilnu
etioloSku dijagnostiku. Takoder, vazno je spomenuti da je, zbog niske senzitivnosti
serolo8kih testova, pri tezim kliniCkim slikama zlatni standard molekularna metoda
PCRl 64
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7. Lije€enje infekcije respiratornim sincicijskim virusom

Uslijed nepostojanja adekvatne, ucinkovite etioloSke terapije, u lije€enju infekcija
donjeg diSnog sustava respiratornim sincicijskim virusom najvaznije je simptomatsko
lijieSenje.! Dosad se pokusalo s primjenom nekoliko antivirusnih lijekova: ribavarin,
RSV-IGIV te palivizumab (monoklonsko protutijelo) te djelomiCne Koristi
monoklonskog protutijela. Medutim, zbog malog broja pozitivnih misljenja o njihovoj

uporabi naglasak se i dalje stavlja na suportivne oblike lijeCenja.

Od iznimne su vaznosti pravilna njega bolesnika te monitoriranje njegovih vitalnih
funkcija, a narogito statusa respiratornog sustava i plinske analize arterijske krvi.*
Zbog vrlo Cesto prisutnog nalaza hipoksemije, svi postupci koji se danas primjenjuju
u lije€enju usmijereni su prema uspostavljanju primjerene oksigenacije krvi. Sva
hospitalizirana djeca trebaju dobiti kisik.®*® Uz primjenu kisika takoder je vazno
sukcijom iz nosa odstraniti nazofarinegalni sekret. Naime, mala djeca primarno diSu
kroz nos, koji pruza ¢ak 3/5 ukupnog otpora disanju, a uslijed nakupljanja sekreta
rezistencija postaje joS viSa. Ovisno o individualnom pristupu i iskustvu lije€nika u
ljeCenju infekcija RSV-om moguca je i primjena inhalacijskih bronhodilatatora
(salbutamol), a u tezim Kklinickim sluCajevima se cCesto pribjegava i uporabi
kortikosteroida unato¢ tome $to jo$ nijednom studijom dosad nije dokazan njihov

blagotvorni u¢inak®.

Buduci da je u najve¢em broju sluCajeva prisutna i dehidracija, jako je vazna
nadoknada tekucine te odrZzavanje primjerene hidracije. Ne smije se zaboraviti ni na
reguliranje tjelesne temperature te sprjeCavanje eventualne pojave febrilnih

konvulzija.®*

U najtezim oblicima infekcije, uz klini¢ku sliku kojom dominira dekompenzirana

respiratorna insuficijencija, potrebna je mehanicka ventilacija*.
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8. Populacija pod rizikom za razvoj teskih oblika infekcije

respiratornim sincicijskim virusom

8.1. Nedonosad

U usporedbi s doneSenom djecom nedonoscad je pod vec¢im veéi rizikom za
razvoj teskih infekcija donjeg respiratornog trakta respiratornim sincicijskim virusom.
Takav povecani rizik se s jedne strane pripisuje anatomskim (mali i uski diSni putevi,
manja respiratorna povrsina), a s druge strane imunoloskim ¢imbenicima (nizi titar

pasivno prenesenih majcinih protutijela te slabiji stani¢ni imunoloski odgovor).

9,3% nedonosc¢adi bez bronhopulmonalne displazije biva hospitalizirano zbog
infekcije RSV-om.®*®  Buduéi da se u raznim studijama imunoprofilaksa
palivizumabom pokazala kao uspjeSno sredstvo za smanjenje broja hospitalizirane
nedono$adi uslijed infekcije RSV-om,%” Ameri¢ko drustvo pedijatara je izdalo

preporuke i smjernice za provodenje imunoprofilakse u ovoj skupini.®®

8.2. Bronhopulmonalna displazija

Za vrijeme epidemijske pojave RSV-a, 19,8 % sve hospitalizirane nedonoscadi
¢ini ona nedonosc¢ad s bronhopulmonalnom displazijom. Primjenom imunoprofilakse
uoden je pad tog postotka 1,64%.°° Stoga se kod nedono$¢adi kao i kod sve djece
mlade od dvije godine, s bronhopulmonalnom displazijom koja zahtjevaju kroni¢nu

medikaciju, preporucuje primjena palivizumaba.®®

8.3. Cistic¢na fibroza

Djeca oboljela od cisti¢ne fibroze u odnosu na zdravu djecu imaju veci rizik od
razvoja tezih oblika infekcije RSV-om koje ne samo da su uzrok ucestalih,
produljenih hospitalizacija, nego vrlo Cesto =zahtijevaju i uporabu mehanicke

ventilacije.®®

Kako bi istrazili morbiditet uslijed infekcije RSV-om unutar skupine djece s

cistichom fibrozom te provijerili sigurnost i uspjesnost primjene palivizumaba u istih,
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Sanches-Solis i sur. su 2013. proveli metaanalizu. Od 345 ispitanika, djece s
cistichom fibrozom koji su primali palivizumab, 1,8% je bilo hospitalizirano zbog
infekcije RSV-om. S druge strane, u kontrolnoj skupini, u djece oboljele od cisti¢ne

fibroze koja pak nisu primala palivizumab, broj hospitaliziranih je bio veéi, 12,6%."°

8.4. Neuromuskularne bolesti i imunodeficijencija

Za djecu s razliCitim neuromuskularnim bolestima te za djecu sa steCenom ili
prirodenom imunodeficijencijom, RSV takoder predstavlja opasnost.”™ "? Pripadnici
ovih grupa bivaju za vrijeme epidemije RSV-a 3-10 puta ¢eSce hospitalizirani nego
zdrava djeca.” Naime, u prvoj skupini djece uzrok tome su neudinkovit kasalj i
slabost respiratorne muskulature, to pak oteZava toaletu di$nih puteva.”® U drugih
pak razlog podloznosti tezim oblicima infekcije lezi u samoj nemoguénosti

imunolo$kog sustava da brani organizam od patogena.”

8.5. Prirodena dijafragmalna hernija i ostale teze bolesti diSnog sustava

UnatoC€ hipoplaziji plu¢a, plu¢noj hipertenziji , astmi u djetinjstvu i smanjenoj
toleranciji napora, 30-50% dojenéadi s prirodenom dijafragmalnom hernijom preZivi.”
Jedna trec¢ina njih je tijjekom prve godine Zivota iznimno sklona rekurirajucim
respiratornim infekcijama. Zbog rezidualne opstruktivne plu¢ne bolesti RSV za njih
predstavlja znaCajnu opasnost te se zato svoj djeci s prirodenom dijafragmalnom

hernijom preporuca imunoprofilaksa.’®

Pitanje pedijatrijskih pacijenta s teZzom pluénom patologijom koja zahtjevaju
imunoprofilaksu odlucilo se razrijestiti 2013. Delphi studijom. Sastavljen je konzilij od
vodecih stru€njaka na podrucju pedijatrijske pulmologije te se primjenom Delphi
metode postigla jednoglasna odluka o primjerenosti primjene palivizumaba u
sljede¢im indikaciijama: teSki respiracijski poremecaji uslijed neuromuskularne
bolesti, prirodena ili steCena imunodeficijencija, cisti¢na fibroza, bolesti koje
onemogucuju normalno funkcioniranje trepetljika diSnog sustava, atrezija jednjaka i/ili

traheoezofagealna fistula koja zahtjeva kirurSku korekciju, dijafragmalna hernija, teza
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traheomalacija, bronhopulmonalana displazija, transplantacija plu¢a, ovisnost o
kisiku uslijed teSkih intersticijskih bolesti plucnog parenhima te teSka plucna

hipertenzija.””

8.6. Djeca s prirodenim sréanim greSkama

Nedavnom analizom 11 studija, s ukupnim brojem od 13 000 ispitanika, djece s
prirodenim src¢anim greSkama, doslo se do sljedecih rezultata: prosjeCna ucestalost
rehospitalizacije djece s prirodenim sréanim greSkama uslijed infekcije RSV-om
iznosila je 7,3%, a mortaliteta 7,3%. Stoga, najveci dio nacionalnih smjernica za
imunoprofilaksu palivizumabom istie potrebu zastite djece mlade od dvije godine s

cijanotiénom ili acijanotiénom prirodenom sréanom greskom.”®

9. Infekcijarespiratornim sincicijskim virusom kod djece s

prirodenim sréanim greSkama

9.1. Patofiziologija infekcije

Odgovor na pitanje zasto kod djece s prirodenim sréanim greSkama infekcija
poprima teze oblike, tj. zasto ih uz nedonosS¢ad i uz djecu s kronicnom pluénom
boleS¢u ubrajmo u populaciju pod rizikom, dobiti cemo ako razmotrimo patofiziologiju

disnih puteva u te djece.

Mala djeca, a poglavito nedono$¢ad imaju sami po sebi uske diSne puteve.
Prisutnost sr€ane grjeSke s lijevo-desnim protokom, odnosno sréane greSke s
pojacanom recirkulacijom dovodi do dodatnog suzenja ionako ve¢ uskih diSnih
puteva. Veci stupanj suZenja u te djece objasnjava ve¢om predispozicijom za edem
sluznice diSnih puteva uslijed pojacane recirkulacije. U situaciji kada se u te djece
razvije upala malih diSnih puteva, bronhiola, uslijed RSV infekcije stupanj suzenja

dodatno raste’.

Za adekvatnu izmjenu plinova u plu¢ima alveolarno-kapilarni prostori moraju biti
suhi, a za to su pak odgovorni sljedeci Cimbenici: niski endotelni i epitelni onkotski i

hidrostatski tlak, aktivno istjecanje natrija iz alveola te u€inkovita limfna drenaza. Za
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razliku od odraslih, u novorodencadi su svi ovi prethodno navedeni sigurnosni

cimbenici u bazalnoj ravnotezi, bez neke velike rezerve.

Prvi spomenuti sigurnosni ¢imebenik koji sprieCava razvoj pluénog edema je
niski hidrostatski tlak. Poznato je da svaki porast protoka krvi kroz plu¢a ima za
posljedicu porast hidrostatskog tlaka Cime paralelno raste i opasnost od razvoja
pluénog edema. Osim toga, vaznu ulogu u prevenciji stvaranja pluénog edema u
novorodencadi ima i integritet mikrovaskulature. Stoga svaki prekid mikrovaskularnog
integriteta uslijed sréane dekompenzacije, poviSsenog pulmonalnog venskog tlaka ili
pak opstrukcije pulmonalnih vena moze biti uzrokom pojacanog priljeva vode kako u
intersticijski tako i u alveolarni prostor®® & .Drugi spomenuti sigurnosni ¢imbenik jest
epitelna natrijska crpka koja osiguravajuéi aktivno istjecanje natrija iz alveola stvara
osmotski gradijent odvodi tekucinu iz diSnih puteva u intersticij. Sr€ana insuficijencija,
jednako kao i razne upalne promjene u plu¢ima smanjuju aktivnost natrijske crpke, a
prilikom alveolarne hipoksije njena aktivhost moze biti u potpunosti onemogucena.
Treci, iako Cesto zanemarivani, ali podjednako vazan sigurnosni Cimbenik je i
adekvatna limfna cirkulacija odgovorna za drenazu intersticijske tekucéine u ductus
thoracicus. PoviSeni centralni tlak moze smanjiti drenazu limfne tekuéine iz
intersticijskih prostora te se ¢ini da bi to mogao biti i glavni razlog problema kod

kardiopulmonalne displazije®.

Kod djece s prirodenim sréanim greSkama Cesto se susrece insuficijentnost ovih
sigurnosnih ¢imbenika, a sama ogranicenost ili pak potpuna insuficjencija makar i
jednog od njih €ini plu¢a izrazito vulnerabilnim. Ukoliko jedno takvo vulnerabilno
pluce inficira respiratorni sincicijski virus prijeti razvoj katastrofe upravo zato, jer se
uslijed insuficijentnosti sigurnosnih ¢imbenika kao posljedica infekcije RSV-om

razvija i pluéni edem®.

9.2. Prevencijainfekcije

9.2.1. Prevencija nozokomijalnih infekcija

Zbog karakteristichog nacina Sirenja virusa izravnim kontaktom, aerosolom,

putem kontaminiranih predmeta, ali ujedno i zbog viSesatne sposobnosti
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prezivljavanja virusa izvan organizma (na glatkim povrSinama i do 24 sata, a na
hrapavim te na rukama i do sat vremena) sva hospitalizirana djeca pa tako i ona s
prirodenim sréanim greSkama su pod rizikom za razvoj nozokomijalne infekcije

respiratornim sincicijskim virusom.*

Neka istrazivanja istiCu podatak da €ak 1/5 hospitalizirane djece s prirodenom
sréanom gresSkom za vrijeme boravka u bolnici biva inficirano RSV-om. Najveci rizik u
toj populaciji imaju ona djeca hospitalizirana radi kardiokirurSkog zbrinjavanja
greSke. Kako bi se razvoj takvih nozokomijalnih infekcija medu tom populacijom sveo
na minimum, naglasak se stavlja na ople mjere opreza poput izolacije, noSenja
maski te pranja ruku, dok je pak zapocinjanje pasivne zastite intrahospitalno
kontroverzno. Medutim, ukoliko je kojim slu€ajem prilikom prijema dijete primilo
palivizumab, s profilaksom se preporu¢a nastaviti dalje po propisanom rasporedu.
Takoder, ukoliko je dijete nakon primliene prve doze palivizumaba bilo na
izvantjelesnoj cirkulaciji, vazno je da primi ponovnu dozu. Razlog tome je smanjenje

razine serumskih protutijela pasivno unegenih prvom dozom.®*

9.3. Profilaksa infekcije respiratornim sincicijskim virusom

9.3.1. Povijest profilakse

Kao $to je vec ranije istaknuto, respiratorni sincicijski virus je prvi put opisan
1956. od strane Channocka, a ve¢ je 1957. uofena njegova povezanost s
respiratonim infekcijama.! U djece s kroniénom pluénom bolesti, u nedono$éadi s
anamnesti¢kim podatkom o uporabi kisika te u djece s hemodinamski znacajnim
prirodenim sréanim greSkama infekcija RSV-om se o itovala kao bronhiolitis te
pneumonija. Upravo su tezina kliniCke slike te veliki broj umrlih u navedenim
skupinama uslijed takve infekcije bili povodom nastojanja razvoja adekvatne

zastite.®®

Nakon neuspjeha primjene prvog aktivhog cjepiva, razvijenog 1960. na
Sveucilistu u Coloradu, osamdesetih se krenulo prema razvoju pasivnog oblika
imunologke zastite.®®* Prva ispitivanja takvog oblika zastite protiv RSV-a provedena

su u razdoblju od 1988.-1990., u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama, kada je
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ispitivana ucinkovitost intravenskog imunoglobulina u profilaksi. U studiju je bilo
ukljuCeno 249 ispitanika, djece s nekom od sljedecih indikacija: nedono$enost,
kronicna plucna bolest ili ozbiljna prirodena srana greSka koju je imala jedna trecCina
ispitanika. Ispitanici su jednom mjesecno za vrijeme zimskih mjeseci primali pasivnu
zastitu intravenskim infuzijama imunoglobulina. Tijekom studije zabiljeZzeno je 6
smrtnih sluajeva, od ¢ega 5 u djece s prirodenom srCanom greSkom. lako se sa
sigurno$¢u nije mogao utvrditi to¢an uzrok smrti kod te djece, u nekim od kasnije
provedenih studija izbjegavalo se davanje intravenskog imunoglobulina djeci s
cijanotiénim sréanim gre$kama.®® Nasuprot tim istraZivanjima, 1990. je pokrenuta
studija koja je za cilj imala ocijeniti uspjesSnost profilakse monoklonskim protutijelom
usmjerenim protiv fuzijskog glikoproteina F. Za razliku od ranije studije, ovo
istrazivanje je bilo ograniCeno samo na djecu s kroni€nom plucnom boleSc¢u te
nedonoscad. Svi ispitanici su intramuskularno primali protutijelo. Rezultati, objavljeni
1998., ukazivali su na djelotvornost takve zastite. Stoga je nakon prvih uspjeha
polucenih ovom studijom, u Americi od 1998. odobrena uporaba ovog monoklonskog
protutijela, pod nazivom palivizumab (Synagis, Medlmmune Inc., Maryland), u
profilaksi infekcije RSV-om.?” Medutim, kako u istraZivanje nisu bila uklju¢ena djeca s
prirodenim sréanim greSkama, odluCilo se za pak za novo veliko istrazivanje pod
nazivom Cardiac Synagis Study (provedeno u razdoblju od 1998.—2002.). U ovu
veliku studiju ukljuCena su djeca mlada od dvije godine s ozbiljnim sréanim
greSkama, njih 1 287. Radilo se o randomiziranom, dvostruko slijepom istraZivanju u
kojem je kontrolna skupina primala placebo. Tijekom 5 mjeseci djeca su jednom
mjesecno intramuskularno primala 15 mg/kg palivizumaba te su pra¢ena 150 dana.
Rezultati, objavljeni 2003., su pokazali da je takva zastita monoklonskim protutijelom
korisna u smanjenju ukupnog broja hospitalizacija, u skracivanju trajanja iste te u
ublaZavanju infekcije RSV-om. Vazno je spomenuti da je uo€eno i dobro podnosenje
palivizumaba od strane ispitanika, odnosno za razliku od intravenskog gamaglobulina
intramuskularna primjena palivizumaba nije bila pracena porastom cijanotinih
epizoda. Stoga su zbog velikog broja pozitivnih strana palivizumaba uslijedile
preporuke razli€itih kardiolo$kih drustava za davanje monoklonskog protutijela svoj
mladoj djeci s tezim prirodenim sréanim greSkama kod Cega indikaciju valja odrediti

pedijatrijski kardiolog.®
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9.3.2. Palivizumab

Palivizumab (Synagis) je monoklonsko protutijelo usmjereno protiv fuzijskog
glikoproteina F,%® 8" % glikoproteina smje$tenog na samoj povrsini virusne &estice
respiratornog sincicijskog virusa.® Kao takav, pokazao se djelotvornim u redukciji
uCestalosti hospitalizacija i u skracivanju trajanja hospitalizacije u sljede¢im
skupinama: u djece mlade od dvije godine s kronicnom pluénom bolesti, u djece
mlade od dvije godine s hemodinamski zna¢ajnom sréanom greSkom te u dojencadi
mlade od 6 mijeseci rodene prije 36-og mjeseca gestacije.®® 8" # Prethodno
spomenuti uspjesi su posluZili kao povod za primjenu palivizumaba u profilaksi

infekcije respiratornim virusom u ranije spomenutim rizi¢nim skupinama.®®

lako je bilo poznato da se virus veZe na fuzijski glikoprotein F,%® togan
molekularni mehanizam njegovog djelovanja dugo nije bio razjasnjen u
potpunosti.®*® Stoga su Huang i sur. proveli studiju &iji je cilj bio pronaéi odgovor na
to pitanje.”’ Posjeduju¢i saznanja da je fuzijski glikoprotein taj koji sudjeluje u vezanju
virusa na stani¢nu membranu®®, da posreduje u spajanju, tj. fuziji virusne &estice sa
staniéhom membranom domacina i u formiranju sincicija,® Huang i sur. su se vodili
pretpostavkom da je najvjerojatnije da palivizumab inhibira jedan od ovih koraka.
Rezultati istrazivanja, objavljeni 2010., su pokazali da palivizumab djeluje tako da
nakon vezanja na glikoprotein F sprje€ava transkirpciju virusnog genoma i fuziju
zarazenih stanica. S druge strane, rezultati nisu pokazali da palivizumab inhibira
vezanje virusne Cestice na stanicnu membranu te fuziju virusne Cestice i stani¢ne
membrane.”” Takvo bolije poznavanje mehanizma djelovanja palivizumaba na
molekularnioj razini moglo bi u buduénosti voditi ka razvijanju boljih inhibitora
fuzijskog glikoprotena, a samim time i eventualnom razvoju novih oblika

profilakse.%%%

Prema vecini nacionalnih smjernica provodenje profilakse palivizumabom se
preporucuje u nedonoscadi, u djece s kronicnhom pluénom bolesti te u djece s
hemodinamski zna¢ajnom prirodenom sréanom greskom. Palivizumab se kao takav
u profilaksi infekcije respiratornim sincicijskim virusom primjenjuje jednom mjsese¢no
u dozi od 15 mg/kg tijekom onih 5 mjeseci u vrijeme kojih se infekcija javlja u

zajednici.
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lako je palivizumab za sada jedino oruzje u borbi protiv teSkih infekcija
respiratornim sincicjskim virusom u riziCnim populacijama, zbog visokih troSkova

profilakse nacionalni odbori su postavili neke granice i medu riziénim skupinama.®’

9.3.3. Preporuke za profilaksu palivizumabom

Na pocCetku samog rada istaknuta je ubikvitarnost infekcije respiratornim
sincicijskim virusom u svakoj zajednici. Gotovo sva djeca do svoje druge godine
zivota prebole primoinfekciju. 1z toga slijedi da bi infekciju RSV-om u biti bilo
nemoguce izbjeci nekim oblikom izolacije. Buduci da ucinkovit aktivni oblik zastite jos
ne postoji, u djece mlade od dvije godine postoje indikacije za pasivnu zastitu.
Samim time iz toga slijedi da bi profilaksu palivizumabom trebala primiti i sva ona
djeca mlada od dvije godine s hemodinamski znacajnom prirodenom sréanom
greSkom. U prvom redu tu se ubrajaju pacijenti sa sr€anom dekompenzacijom,

pacijenti s cijanozom te oni s umjerenom ili pak teSkom plu¢énom hipertenzijom.

AmeriCka akademija za pedijatriju izdala je suvremene smijernice za profilaksu
infekcije respiratornim sincicijskim virusom u djece s prirodenim sréanim greSkama.
Opcéenito, u smjernicama stoji da vrijeme zapocinja profilakse u biti ovisi o
epidemioloSkom stanju infekcije respiratornim sincicijskim virusom u zajednici unutar
koje dijete Zivi. Takoder, Akademija smatra da vrijeme davanja nije striktno odredeno
nego da je ono podlozno promjenama u skladu s nahodenjem lijeCnika koji prati
epidemiolo$ku situaciju orijentirajuéi se prema djeci starijoj od dvije godine.®* Prema
smjernicama, djeci starijoj od dvije godine se ne preporucuje davanje palivizumaba
osim u sljedeéim situacijama: kod djece s kompleksnim prirodenim sréanim
greSkama u kojih i nakon druge godine zivota perzistira plu¢na hipertenzija, kod
djece koja imaju hipoksiju zbog nedovr§enoga premostenja desne klijetke, kod djece
s sr¢anim grjeSkama s poviSenim sredisSnjim venskim tlakom usprkos dosadasnjem
ljeCenju te kod djece s pridruzenim pluénim bolestima. Razlog tome je moguca

hospitalizacija, pojava respiracijskog distresa ili pak smrtni ishod.%® 1%
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9.3.4. Smjernice za profilaksu palivizumabom

Raspored provodenja imunoprofilakse obuhvaca intramuskularnu primjenu
palivizumaba jednom mjesecno u dozi od 15 mg/kg tijekom pet mjeseci u sezoni, u
Hrvatskoj od studenoga do veljage. Da bi se izbjegao eventualni dodir monoklonskih
protutijela s n. ischiadicusom, u smjernicama se preporucuje apliciranje palivizumaba
duboko u podruc¢je m. quadricepsa. Kako bi se profilaksa provela sto racionalnije
potrebno je postovati volju pedijatrijskog kardiologa prilikom odlu€ivanja kojoj ¢e se
djeci i kako dugo ordinirati palivizumab. Razlog tome je taj $to su rezultati raznih
cost-benefit analiza pokazali da se najracionalniji postupak postize upravo onda kada

rizik procjenjuje stru¢njak s najve¢im saznanjem o patofizioloSkim zbivanjima.

Smijernice preporucuju davanje profilakse sljedeéim skupinama :

1.Djeca mlada od qodinu dana s hemodinamski znalajnim cijanotiGnim i

acijanotiénim sréanim greskama.

e Ukoliko je lijevo-desni protok znatan toliko da izaziva pluc¢nu hipertenziju ili

sr¢anu insuficijenciju (potreba digitalizacije) popracenu hipoksemijom.

To bi se odnosilo na one cijanoti¢ne sréane greske s obilnom plu¢nom recirkulacijom,
ali sama cijanoza ne bi trebala biti razlogom za profilaksu ukoliko je karakterizirana

niskim tlakom u pluéima ili smanjenim protokom krv (oligemija).
e Djeca sa srednje teSkom i teskom plucnom hipertenzijom.

Vazno je razlikovati hemodinamski uvjetovanu hipertenziju uslijed L-D protoka i
venookluzivnu hipertenziju. Takoder je nuzno poznavanje odnosa srednjega tlaka u
pluénoj arteriji i plu¢ne vaskularne rezistencije. Naravno, postoji i primarna plu¢na

hipertenzija nevezana uz prirodene sr€ane grjesSke.

e Stanja nakon kirurSke korekcije pri kojima su se djeca dugo zadrzala na
strojnoj ventilaciji i time kompromitirala pluca kako na vaskularnoj tako i na
parenhimnoj razini zbog ¢ega su sklonija razvoju plucnog edema.

e Djeca s teskim kardiomiopatijama uslijed kojih su na medikamentoj terapiji.
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To se osobito odnosi na dilatacijske kardiomiopatije obiljezene slabom sistolickom
funkcijom te restrikcijske kardiomiopatije koje su pak okarakterizirane visokim
enddijastolickim tlakom i posljedi€no venookluzivhom hipertenzijom uslijed slabe

rastezljivosti miokarda.

e Djeca zaprimljena zbog dijagnosticke ili terapijske kateterizacije srca tijekom

sezone,a imaju, prema procjeni kardiologa, visok rizik od infekcije.

2. Pacijenti koji ne pripadaju rizicnoj skupini i ne trebaju proflaksu palivizumabom.

e Djeca s hemodinamski malim prirodenim sréanim greSkama (vecina djece s
defektom interatrijskog septuma tipa ostium secundum, mali defekt
interventrikulskog septuma i Botallijeva duktusa, blage valvularne stenoze), ali
i djeca sa sloZenijim prirodenim sr¢anim greSkama bez vecih hemodinamskih

opterecenja, odnosno bez obilnije plucne recirkulacije.

Medutim, i u ovoj je situaciji vazna odluka pedijatrisjkog kardiologa, jer se npr. u
jedne manje skupine dojencadi teSko podnosi i defekt interatrijskog septuma ukoliko
postoji veliki L-D protok. Znaci, nije vazno uzeti u obzir samo tip grijeSke nego i

hemodinamsko zbivanje na plu¢ima.

e Djeca kod koje nakon operacija zaostaju balge rezidualne gre$ke bez
ozbiljnijega hemodinamskog znacenja.
e Djeca s kardiomiopatijama koje ne iziskuju medikamentno lijeCenje odnosno

kod kojih nije potrebna primjena digitalisa.

3. U djece u dobi od 1 do 2 godine preporucuje se profilaksa palivizumabom.

e Ukoliko je nakon operacije prisutna hemodinamski znatna rezidua koja

opterecuje plucni bazen.

Primjerice veliki lijevo- desni protok ili visok tlak u pluénim venama ( venookluzija

zbog opstrukcijske lezije na lijevoj strani, bilo sistoliCke bilo dijastolicke).
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e Bolesnici s teSkim prirodenim sr¢anim greskama kod kojih je ucinjen palijativni
kirur$ki zahvat.

e Bolesnici prema procjeni pedijatrijskog kardiologa imaju rizicno visoku plu¢nu
hipertenziju.

e Bolesnici koji uz sr¢anu gresku imaju i imunodeficijenciju.

To se prvenstveno odnosi na DiGerogijev sindrom, ali i na djecu s Downovim

sindromom.

4. Djeca starija od 2 godine

Djeca starija od 2 godine s prirodenim sréanim greSkama mogu se predlozZiti za
profilaksu palivizumabom ukoliko su prethodno palijativno operirana zbog sindroma
hipoplasticnoga lijevog srca ili kompleksne sréane greSke pri kojoj se dijete lijeci
premostenjem desne klijetke. | u ovim se situacijama procjena za potrebom primjene

profilakse prepusta pedijatrijskom kardiologu.

5. Edukacija obitelji radi preventivnih mjera.

e Ukoliko je moguce potrebno je izbjegavati mjesta na kojima infekcija perzistira
(bolnice).

o Ne pustit.

e Cesto prati ruke u sezoni.

e Sprjecavati kontakt sa zarazenom osobom.

6. Higijenske mjere koje valja provoditi u bolnicama.

e Utvrditi ranu dijagnozu.
e Prati ruke i nositi masku na licu.

e |zolacija pacijenata ili grupiranje po klinickom statusu, ukoliko je moguce®®.
9.3.5. Uc€inkovitost i ekonomski aspekti profilkse
Pristupom u Cochrane bazu podataka, 2013. je provedena metaanaliza s ciljem

procjene ucinkovitosti i sigurnosti primjene palivizumaba u profilaksi. U usporedbi s
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djecom koja su primala palcebo, kod djece s prirodenim sr€anim greSkama koja su
primala profilaksu uoden je znatno manji broj hospitalizacija.’®* Kako bi se se
sagledali ekonomski aspekti profilakse proveden je velik, iako joS nedostatan broj
analiza.”® Jedna od njih je ona iz Velike Britanije kojom je procijenjen utjecaj
profilakse na cijeli niz ekonomskih i medicinskin parametara. U analizi se za
usporedbu koristila skupina djece s prirodenim sr¢anim grjeSkama koja nisu primala

profilaksu. Rezultati studije su prikazani u tablici 1'%,

Tablica 1. Usporedba troSkova i krajnjih ishoda bolesti u djece s prirodenim sréanim
greSkama koja su primala palivizumab i u one koja nisu primala profilaksu
(preuredeno prema: Nuijten, MJ i sur. Cost effectiveness of palivizumab for

respiratory syncytial virus prophylaxis in high-risk children: a UK analysis.) **

Parametar Palivizumab sz
profilakse
TROSKOVI
Direktni medicinski* 5.143 1.173
Astma 738 1.350
Indirektni** 4.071 7.451
Dlrektnl medlc[nskl + 9214 8.624
indirektni
Direktni medicinski +
astma + indirektni 9.952 9.974
ISHODI
Godlnev!zgubljenog 163 208
Zivota
QUALYSs*** 72.32 70.94

*troSkovi primjene palivizumaba i cijena palivizumaba, troSkovi hospitalizacije,

troSkovi pracenja i lijeCenja astme
** gubitak ekonomske produktivnosti u buduénosti zbog smrti uzrokovane RSV-om

*** Qualitiy-adjusted-life years
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Kao $to je vidljivo iz tablice, s obzirom na troSkove profilakse, najveca greska bi
bila ordinirati ovo skupo monoklonsko protutijelo samo na osnovi administrativne

odredbe, a bez smislene indikacije'®?.
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10. Zakljucak

Infekcija RSV-om je ubikvitarna, prisutna u svakoj zajednici dillem svijeta te se
javlja redovito, svake godine, sezonski u obliku manijih ili ve¢ih epidemija. Zbog
raznih svojstava virusa poput ubikvitarnosti, visoke infektivnosti te karakteristicnog
nacina Sirenja, razvoj infekcije je nekom od opéih mjera nemoguce sprijeciti u
potpunosti. To je ujedno i razlog zasto gotovo sva djeca do svoje navrSene druge

godine prebole primoinfekciju.

Poseban prostor u radu posvecen je upravo djeci s prirodenim sréanim
grieSkama koja zbog same patofiziologije diSnih puteva u znatno vecoj mijeri
podlijezu tezim oblicima bolesti. Infekcija RSV-om je kod njih vrlo ¢esto popracena
razvojem razliCitih  akutnih  komplikacija  (respiracijski  disteres, srana
dekompenzacija, smrtni ishod). Takve klinicke prezentacije infekcije najCeSce
zahtjevaju hospitalizaciju, vrlo ¢esto i na odjelima intenzivne njege, ponekad ¢ak i uz
primjenu mehanicke ventilacije. Buduc¢i da ucinkovitog cjepiva jo§ nema, kako bi se
takva djeca u Sto vecoj mjeri zastitila AmeriCka akademija za pedijatriju izdala je
suvremene smjernice za profilaksu infekcije RSV-om u djece s prirodenim sréanim
greSkama palivizumabom. Cilj profilakse kao takve je smanjenje morbiditeta, bez
iluzije da se njegovom primjenom statistiCki znaCajno utjeCe na mortalitet. Zbog jako
velikih troSkova profilakse od iznimne je vaznosti njeno racionalno provodenje pri
¢emu jako veliku ulogu igra postivanje odluke pedijatrijskog kardiologa kojoj ¢e se
djeci i kako dugo ordinirati palivizumab. lako u Hrvatskoj sluzbenih smjernica za
profilaksu infekcije RSV-om u djece s prirodenim sréanim grijeSkama jo$ nema, ona
se ipak odnedavno provodi. Tada se prilikom procjene broja i imunoprofilaksu uzima

u obzir dob djeteta, vrsta grjeSke te u konacnici racionalni pristup.
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