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Stru¢ni ¢lanak

Respiratorni sincicijski virus (RSV) uzrokuje akutne respiratorne infekcije u
osoba svih dobnih skupina. Donji di$ni putovi ¢esée su zahvaceni u dojencadi i
male djece s primoinfekcijom te u starijih i imunokompromitiranih, dok suu os-
talih obi¢no zahvaceni samo gornji diSni putovi. Veéina djece preboli primoin-
fekciju do druge godine zivota, dok su reinfekcije uobicajene tijekom Zivota.
RSV je najvazniji uzro¢nik infekcija donjega respiratornog trakta, a pogotovo
bronhiolitisa, u dojencadi. Karakteristicna je sezonska pojavnost od kasne je-
seni do ranoga proljeca s vrhuncem tijekom sije¢nja i veljace. RSV uzrokuje
febrilni respiratorni katar, otitis, traheobronhitis, bronhiolitis i pneumoniju.
Virus se moze dokazati izolacijom iz respiratornih sekreta, a danas se rutinski
koriste brzi testovi visoke osjetljivosti i specifi¢nosti kojima se dokazuje anti-
gen. Lijecenje je simptomatsko (adekvatna hidracija, antipireza, kisik, dekon-
gestija nosne sluznice). U lijeCenju bronhiolitisa koriste se inhalacijski bron-
hodilatatori (albuterol, salbutamol, racemi¢ni epinefrin) i kortikosteroidi iako
klinicke studije nisu dokazale njihovu djelotvornost. Ribavirin u obliku aeroso-
la preporucuje se u djece kod koje o¢ekujemo tezu bolest. U dijela bolesnika
nakon preboljele RSV infekcije zaostaje pojacana reaktivnost disnih putova.
Primjena palivizumaba, monoklonskog antitijela protiv RSV-a, indicirana je
kao profilaksa kod djece s rizikom za tesku RSV infekciju. U nasoj Klinici ti-
jekom razdoblja od Sest godina lijec¢eno je 422 djece zbog bronhiolitisa uzroko-
vanog RSV-om. Dobna, spolna i sezonska raspodjela odgovaraju o¢ekivanima.
U 17 djece (4 % hospitaliziranih) provodena je mehanicka ventilacija, dok je
jedno dijete umrlo (smrtnost 0,24 %). Vise od polovice mehanicki ventiliranih
imalo je neki ¢imbenik rizika za tezu bolest. Na varijacije u udjelu mehanicki
ventiliranih medu hospitaliziranima vjerojatno utjeée virulencija tipa virusa ko-
jikruzi u populaciji.

Bronchiolitis caused by respiratory syncytial virus in the period from 2003
t0 2009
Professional paper

Respiratory syncytial virus (RSV) causes acute respiratory tract illness in per-
sons of all ages. Lower respiratory tract infection is usually the result of primary
infection of infants and small children as well as secondary infection of older
adults and immunodeficient persons. Healthy older children and adults typical-
ly have symptoms restricted to the upper respiratory tract. Almost all children
acquire primary RSV infection during the first two years of life and reinfections
occur throughout lifetime. RSV is the most important cause of lower respiratory
tract infections, especially of bronchiolitis, in infants. Seasonal outbreaks are
typically seen from late autumn to early spring peaking in January and February.
RSV infection manifests as upper respiratory tract infection, acute otitis media,
tracheobronchitis, bronchiolitis or pneumonia. The laboratory diagnosis of
RSV infection is made by analysis of respiratory secretions with rapid assays
utilizing antigen capture technology. Their sensitivity and specificity exceed 90
percent. Supportive care is the mainstay of therapy and sometimes includes
oxygenotherapy. Bronchodilators and corticosteroids are widely used, although
no convincing data exist for their efficacy. Nebulized ribavirin is reserved for se-
vere infections. In some patients RSV infection is correlated with recurrent
wheezing. Immunoprophylaxis with palivizumab, a humanized monoclonal an-
tibody against the RSV F glycoprotein, is indicated for children at high risk for
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serious infection. During the period of six years 422 children
with RSV bronchiolitis were treated at our hospital. We found
expected age, sex and seasonal distribution of our patients.
Seventeen children (4 %) required mechanical ventilation and
one child died (mortality 0.24 %). More than half of the patients

requiring mechanical ventilation had at least one risk factor for
severe infection. Seasonal variations in the number of mechani-
cally ventilated patients are probably the result of virulence of
circulating strain of virus.

Respiratorni sincicijski virus (RSV) uzrokuje akutne
respiratorne infekcije (ARI) svih dobnih skupina. Najvaz-
niji je 1 najces¢i uzrocnik infekcija donjega respiratornog
trakta u dojencadi i male djece [1]. Uzroénik je oko
polovice ARI, oko 80 % bronhiolitisa koji zahtijevaju hos-
uzro¢nik nozokomijalnih virusnih infekcija. U vrijeme
epidemija RSV-a primjec¢uje se povecani broj hospita-
lizacija i smrtnosti djece, ali i odraslih [2].

RSV je virus iz porodice Paramyxoviridae, rod Pneu-
movirus. Virus je polimorfan, moze imati kuglasti oblik
veli¢ine 100 do 350 nm ili nitasti oblik veli¢ine 60 do 110
nm. Sadrzi jednolanc¢anu ribonukleinsku kiselinu s 10
gena. U ostvarivanju infekcije u ¢ovjeka, najznacajnija je
uloga dvaju povrsinskih proteina: G i F. G protein omo-
gucuje adherenciju virusa za stanice respiratornog epitela,
dok je F protein (fuzijski) bitan za ulaz virusa u stanicu, a
odgovoran je i za stvaranje sincicija u kulturi stanica. Na
osnovi razlike u gradi proteina G, RSV se svrstava u dvije
podskupine: A i B. F protein je antigeno stabilan, pa su
neutralizirajuca protutijela usmjerena prema ovom pro-
teinu krizno reaktivna izmedu podskupina [3].

Epidemiologija

RSV je prosiren po ¢itavom svijetu. Bolest se javlja
sporadi¢no tijekom cijele godine, a epidemije se javljajuu
hladnim mjesecima, osobito u razdoblju od studenog do
travnja [1]. Primoinfekcija se u 90 % djece zbiva do druge
godine Zivota, a vrhunac je u dobi od dva do osam mjeseci
zivota [4]. U gotovo 40 % djece prilikom primoinfekcije
dolazi do infekcije donjega dijela disSnoga sustava [5, 6].
Primoinfekcija rijetko prolazi asimptomatski. Reinfekcije
su tijekom zivota ¢este. Obolijevaju starija djeca, ali i
odrasli. Ve¢inom se manifestiraju blazom klinickom
slikom, pretezno kao infekcije gornjega dijela diSnoga sus-
tava, dok se teza klinicka slika vida u starijih osoba te u
imunokompromitiranih. Ve¢i rizik od infekcije imaju dje-
ca koja pohadaju kolektiv, djeca ¢ija braca ili sestre po-
hadaju kolektiv, potom djeca koja su izlozena oneciscée-
nom zraku, pogotovo ako su izlozena duhanskom dimu,
blizanci te djeca koja su krace dojena [7-9].

Covjek je jedini izvor infekcije. Dva osnovna naéina
prijenosa su kontakt s inficiranim sekretima ili kontamini-
ranim predmetima te kapljicni prijenos [10-13]. Ulazno
mjesto su sluznica nosa i spojnice oka, a rjede sluznica
usne Supljine [14].
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Sirenju virusa pridonosi njegovo relativno dugo pre-
zivljavanje izvan zive okoline. Iako u kapljicama sekreta
na rukama moze prezivjeti svega jedan sat, u osuSenim
kapljicama sekreta na predmetima prezivi i do Sest sati, pa
je zbog toga RSV znacajan uzro¢nik nozokomijalnih in-
fekcija[10, 11, 13].

Patogeneza

Virus se nakon ulaska u organizam razmnozava u na-
zofarinksu, te se potom $iri prema donjem dijelu diSnoga
sustava. Za to Sirenje potrebno mu je jedan do tri dana [15].
Virus se $iri ili direktno iz stanice u stanicu ili aspiracijom
sekreta. Inficira cilindricne stanice s trepetljikama i vréa-
ste stanice, kao i pneumocite tip 1 i 2, a postedene su ba-
zalne stanice [15]. Kao posljedica infekcije nastaje peri-
bronhiolarna limfocitna infiltracija te edem stjenke, a po-
tom nekroza epitela i proliferacija epitela u lumen disnih
putova. Nakupljanje nekroti¢noga materijala i sluzi dovo-
di do opstrukcije malih disnih putova s fenomenom "za-
robljavanja zraka" u plu¢ima (engl. air-trapping) [16].

Klini¢ka slika

Klinicka slika infekcije RSV-om ovisi o dobi, rizicnim
¢imbenicimaio tome je li bolest nastala kao posljedica pri-
moinfekcija ili reinfekcija. Inkubacija iznosi Cetiri do Sest
dana, najkrace dva dana, najdulje osam dana [14].

Infekcije gornjega respiratornog trakta javljaju se kod
reinfekcija, a obolijevaju uglavnom starija djeca i odrasli.
Manifestiraju se kao prehlada, febrilni respiratorni katar,
upala srednjeg uha i sinuitis [17].

Infekcije donjega respiratornog trakta obi¢no su po-
sljedica primoinfekcije u dojencadi ili reinfekceije u starijih
i imunokompromitiranih [18]. Manifestiraju se kao tra-
heobronhitis, sindrom krupa, bronhiolitis ili pneumonija
[19,20].

Sklonost tezim oblicima infekcije imaju prematurno
rodena djeca, osobito ona gestacijske dobi manje od 34
tjedna, dojenc¢ad mlada od tri mjeseca, djeca koja boluju od
kroni¢ne pluéne bolesti, nekog oblika imunodeficijencije
ili neuromuskularne bolesti, kao i djeca s hemodinamski
znacajnom prirodenom sréanom greskom [1, 4-6, 21-24].
Tezu infekciju imaju i djeca inficirana virusom pod-
skupine A [24].
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Apneja je prvi simptom infekcije RSV-om u do 20 %
hospitalizirane dojencadi i prediktor je teze bolesti [6, 25,
26]. Mehanizam apneje je nejasan, a ces¢e se javlja u
mlade dojenc¢adi, nedonoscadi i kod bolesnika s tezom
hipoksemijom [20, 25-28]. Sumnja se da je jedan od uzro-
ka sindroma iznenadne dojenacke smrti [29].

Etioloska dijagnoza

Etioloska dijagnoza postavlja se izolacijom virusa,
metodama brzoga dokazivanja virusa, molekularnim
metodama ili seroloski. Za izolaciju virusa potrebna je kul-
tura stanica, a izolacija traje tri do sedam dana. Danas se
najvise koriste metode brzoga dokazivanja virusnih anti-
gena zbog njihove pouzdanosti i manje cijene od drugih
metoda. Koriste se razli¢ite metode: DFA, ITFA, ELISA,
RIA. Posljednjih godina u dijagnostici se koriste i moleku-
larne metode, osobito lan¢ana reakcija polimerazom (engl.
Polymerase chain reaction, PCR), koju karakterizira viso-
ka specificnost i osjetljivost (preko 90 %), te brzina [30].
Odredivanje specifi¢nih protutijela seroloskim metodama
dijagnosticki je znacajno u primarnoj infekciji kada se
dokazuje serokonverzija protutijela. Reinfekcije je mo-
guce dokazati potvrdom znacajnog porasta titra protutijela
uz odredivanje protutijela I[gA na RSV [31].

Materijal iz kojega se dokazuje infekcija RSV-om su
razli¢iti sekreti disnih putova — mogu se ispitivati ispirak
ili aspirat nazofarinksa, ispirak traheje ili bronhoalveolarni
lavat (BAL) [32]. Najpovoljnije vrijeme uzimanja materi-
jala za izolaciju virusa su prva dva do tri dana bolesti, a
virus se moze dokazati ve¢ i dva dana prije pojave simp-
toma, pa sve do osmoga dana bolesti [33]. Opisano je
dokazivanje virusa i viSe mjeseci od pocetka bolesti, oso-
bito u imunokompromitiranih bolesnika [34].

LijecCenje

Lijecenje infekcija uzrokovanih RSV-om je gotovo
iskljucivo simptomatsko, pa se u ve¢ine bolesnika moze
provoditi kod kuce. Indikacije za hospitalizaciju su tok-
sian izgled djeteta, letargija, dehidracija te otezano hra-
njenje, dispneja, tahipneja (respiratorna frekvencija veca
od 70 u minuti), cijanoza, SpO, manji od 92-95 % kao i
PaCO, veci od 45 mmHg [6, 22, 35, 36]. Dijete bi trebalo
hospitalizirati i ako ima rizi¢ni ¢imbenik za tezu bolest,
ako u anamnezi ima apneju, na rentgenskoj snimci pluca
atelektazu te ako se procijeni da ne postoji mogucnost
odgovarajuce kucne njege [6, 22, 36].

Simptomatsko lijecenje infekcija uzrokovanih RSV-
-om sastoji se od adekvatne hidracije, antipireze, dekon-
gestije nosne sluznice i aspiracije sekreta iz diSnih putova
[21]. Te su mjere osnova u lijeCenju bronhiolitisa uz ok-
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sigenoterapiju, koja se preporucuje kod vrijednosti SpO,
izmedu 90194 % [21, 37]. Respiratorna drenaza i aspiraci-
jadonjih disnih putova ne preporucuje se kod bronhiolitisa
[7,21, 38-40].

U praksi se u lije¢enju bronhiolitisa koristi i brojna
medikamentozna terapija, iako bez jasno dokazanog ucin-
ka, pa ovdje iznosimo pregled te terapije.

Inhalacijski bronhodilatatori su vjerojatno najkoriste-
(npr. salbutamol) te alfa agonisti (racemi¢ni epinefrin).
Njihova ucinkovitost nije dokazana klinickim studijama, a
vecina eksperata preporucuje davanje probne doze uko-
liko postoje znakovi bronhoopstrukeije te donosenje od-
luke o daljnjem davanju ovisno o uc¢inku probne doze [7,
21,41-45]. Peroralna primjena bronhodilatatora se ne pre-
porucuje [7].

S obzirom da edem sluznice respiratornoga stabla igra
vaznu ulogu u patogenezi bronhiolitisa o¢ekivalo se da ¢e
kortikosteroidi biti od koristi u oboljelih. Dosadasnjim kli-
nickim studijama njihova ucinkovitost nije dokazana ni u
djece lijeCene u jedinici intenzivnoga lijeCenja [46, 47].
Neki struénjaci ih preporucuju u dojenéadi s bronhopul-
monalnom displazijom (BPD), djece s prethodnim epizo-
dama bronhoopstrukcije te u odraslih [46, 48]. Inhalacijski
kortikosteroidi se ne preporucuju [7, 45].

Ribavirin je antivirusni lijek koji in vitro djeluje na
RSV. Radi se o sintetskom nukleozidnom analogu koji in-
hibira sintezu virusnih proteina. Koristi se u obliku aeroso-
la, daje se 6 grama u 300 mL destilirane vode tijekom 12 do
20 sati, a trajanje lijeCenja je tri do sedam dana. Kon-
traindiciran je u trudno¢i. Dosadasnje studije su dale kon-
tradiktorne rezultate, koji jos k tome nisu statisticki zna-
¢ajni [45, 49, 50]. Nedostatak mu je visoka cijena te izla-
ganje osoblja lijeku prilikom primjene [49]. U Hrvatskoj
nije registriran. Njegova upotreba rezervirana je za teske
oblike bolesti i bolesnike s rizicnim ¢imbenicima te za
stariju djecu i odrasle nakon transplantacije koStane srzi
[7,18, 44].

Upotreba antibiotika u bronhiolitisu indicirana je samo
kod dokazanih bakterijskih superinfekcija [7, 44]. Upitno
je treba li antibiotikom lijeciti upalu srednjeg uha koja je
¢esto uzrokovana samim RSV-om, ali moze biti i posljedi-
ca bakterijske superinfekcije [7, 51-53].

Davanje protutijela protiv RSV-a, bilo da se radi o
palivizumabu ili RSV-IVIG-u nije uéinkovito i ne pre-
porucuje se u lijecenju bronhiolitisa [50, 54].

Nove metode lijecenja koje su dale dobre rezultate su
Heliox — mjesavina helija i kisika, potom surfaktant i in-
halacije hipertoni¢ne otopine natrijevog klorida [55-59].
Osnovni nedostatak studija koje su ispitivale ove metode
lijecenja jest mali broj ispitanika.

U lijeCenju pneumonije u bolesnika nakon trans-
plantacije kostane srzi ili plu¢a kombinacija ribavirina i
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RSV-1VIG-a ili kortikosteroida pokazala se u¢inkovitom u
manjim studijama [18, 60—62].

Bolesnike s tezim oblicima bronhiolitisa nekad je
potrebno mehanicki ventilirati. Indikacije za mehanicku
ventilaciju ne razlikuju se od uobiéajenih i ukljucuju
hipoksemiju usprkos nadoknadi kisika, progresivnu
hiperkapniju (PaCO, veéi od 65 mmHg), smanjenu os-
jetljivost na bolne podrazaje (dublji poremecaj svijesti) te
apneju [63]. Mehanicka ventilacija potrebna je u oko pet
posto hospitalizirane dojencadi, u 20 % onih s riziénim
faktorima, kao i bolesnika inficiranih nakon transplantaci-
je pluca, a ¢ak u 70 % bolesnika inficiranih nakon trans-
plantacije kostane srzi [18, 64, 65]. Ekstrakorporalna
membranska oksigenacija potrebna je samo u malom bro-
juslu¢ajeva iradi se u specijaliziranim centrima [66].

Komplikacije

Medu komplikacijama bronhiolitisa treba izdvojiti ap-
neju koja se javlja u do 20 % hospitalizirane djece te respi-
ratornu insuficijenciju u do 16 % hospitalizirane dojencadi
[6, 25, 64]. Sekundarne bakterijske infekcije su rijetke i
javljaju se u manje od jedan posto bolesnika [67, 68]. Jo§
su rjede kardijalne komplikacije poput edema pluca,
miokarditisa ili poremecaja sr¢anoga ritma [64].

Prognoza

Prosjecno trajanje bronhiolitisa je 12 dana, iako simp-
tomi mogu trajati i do Cetiri tjedna. Prosjecno trajanje hos-
pitalizacije u razli¢itim drzavama kre¢e se od dva do
sedam dana [1, 6, 64, 69]. Mortalitet u hospitaliziranih
manji je od jedan posto, dok je u rizi¢nim skupinama tri do
pet posto, a trajanje hospitalizacije u tih je bolesnika ud-
vostruceno [70].

Nije razjasnjena veza izmedu infekcije RSV-om i po-
jacane reaktivnosti diSnih putova. Ispitivanja su pokazala
da oko cetvrtina hospitalizirane dojencadi kasnije ima epi-
zode bronhospazma. Iako se u pocetku smatralo da je ast-
ma posljedica infekcije RSV-om, danasnje spoznaje uka-
zuju na to da predispozicija za astmu predstavlja i predis-
poziciju za infekciju RSV-om [71-73]. Podloga bi mogao
biti izmijenjen imunoloski odgovor u te djece temeljen na
protutijelima razreda IgE [74, 75]. Ta je pojava primije-
¢ena i u odraslih nakon infekcije RSV-om [76].

Prevencija

U prevenciji infekcija uzrokovanih RSV-om koriste se
uobi¢ajene opée mjere zastite, kao §to su pranje ruku,
nosenje zastitne maske, izolacija bolesnika, dezinfekcija i
izbjegavanje izlaganja virusu [7, 10]. Od specificnih mjera
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u obzir dolaze aktivna i pasivna imunizacija, dakle cije-
pljenje i davanje gotovih protutijela.

Neuspjeh cijepljenja formalinom inaktiviranim viru-
som (teza bolest i ve¢a smrtnost u inficirane djece) usporio
jedaljnji razvoj cjepiva [77]. Do sada ispitana cjepiva koja
sadrze zivi oslabljeni virus i podjedini¢na cjepiva ne
postizu zadovoljavajucu zastitu od prirodne infekcije
[78-80].

Davanje gotovih protutijela danas je jedina specifi¢na
mjera koja se koristi u prevenciji infekcija uzrokovanih
RSV-om. Ranije se koristio RSV intravenski imunoglobu-
lin (RSV-IVIG) kojeg je zbog jednostavnije primjene,
manjega broja nuspojava i veée u¢inkovitosti zamijenio
palivizumab, monoklonsko protutijelo na F protein. Nje-
gova ucinkovitost temelji se na ¢injenici da je F protein
antigeno stabilan. Palivizumab se daje u dozi od 15 mili-
grama po kilogramu jednom mjesecno tijekom pet mjeseci
trajanja RSV sezone, od studenog do ozujka [44]. Profi-
laksa se ne prekida ni ako dijete preraste indikaciju ni ako
dode do infekcije RSV-om [44].

Ispitivanja su pokazala da profilaksa palivizumabom
smanjuje broj hospitalizacija u rizicnim skupinama, oso-
bito medu prematurno rodenom djecom, djecom s bron-
hopulmonalnom displazijom ili hemodinamski znacajnim
prirodenim sr¢anim greSkama [81, 82, 83, 84]. Nuspojave
davanja palivizumaba su rijetke i jedina znacajna je pre-
osjetljivost [85]. Primjena palivizumaba nije kontrain-
dikacija za cijepljenje [44].

Indikacije za davanje palivizumaba razlikuju se u raz-
li¢itim drzavama. Prema American Academy of Pediatrics
indikacije su sljedece [7, 44]:

— djeca s BPD-om mlada od dvije godine koja su li-

je€ena zbog osnovne bolesti unutar Sest mjeseci;

— prematurno rodena djeca:

e gestacijske dobi 28 tjedana ili manje ako su mlada
od 12 mjeseci,

e gestacijske dobi vise od 28 a manje od 32 tjedna
ako su mlada od Sest mjeseci,

e gestacijske dobi 32 do 35 tjedana ako imaju
rizicni faktor za tezu bolest (pohadaju kolektiv ili
imaju brata ili sestru mladu od pet godina) i mladi
su od tri mjeseca. U ovoj se skupini profilaksa
prekida kada dijete navrsi tri mjeseca zivota.

— djeca s kongenitalnom abnormalnos¢u disnih putova
ili neuromuskularnom boles¢u rodena s manje od 35
tjedana gestacije ako su mlada od godinu dana;

— djeca s hemodinamski znacajnom prirodenom
sr¢anom greskom koja su mlada od dvije godine.
Ukljucena su djeca koja uzimaju lijekove zbog
kongestivnoga zatajivanja srca, koja imaju plué¢nu
hipertenziju, te djeca sa cijanoticnom sréanom
greSkom. Napominje se da u slu¢aju operativnoga
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zahvata s koriStenjem ekstrakorporalne cirkulacije
treba dati postoperativnu dozu palivizumaba.

— imunokompromitirana djeca, $to ukljucuje djecu s
teSkom kombiniranom imunodeficijencijom ili
tezom steCenom imunodeficijencijom.

U Hrvatskoj su indikacije za palivizumab nesto uze i
ukljuéuju djecu rodenu s manje od 32 tjedna gestacijske
dobi koja su mlada od Sest mjeseci na pocetku sezone
RSV-aidjecu s BPD-om koja su mlada od dvije godine
ako su zbog svoje bolesti bolnicki lijeena u zadnjih Sest
mjeseci [86].

Bolesnici i metode

Retrogradno smo analizirali podatke o djeci hospitali-
ziranoj u Klinici za infektivne bolesti "Dr. Fran Mihalje-
vi¢" u Zagrebu zbog bronhiolitisa u kojih je kao uzro¢nik
dokazan RSV. U svih bolesnika etioloska dijagnoza
postavljena je direktnim testom fluorescentnih protutijela
(DFA) iz respiratornih sekreta, ve¢inom aspirata nazo-

farinksa. Obraden je period od Sest godina, od 1.9.2003. do
31.8.20009. Ispitali smo dobnu i spolnu raspodjelu bolesni-
ka, sezonsku raspodjelu te trajanje hospitalizacije. Poseb-
no smo izdvojili i obradili bolesnike koji su mehanicki
ventilirani.

Rezultati

Tijekom navedenoga razdoblja lijeceno je 422 djece
zbog bronhiolitisa uzrokovanog RSV-om. Djecaka je bilo
247 (58,5 %), a djevojéica 175 (41,5 %). Najmlade hospi-
talizirano dijete imalo je sedam dana kod prijema, a naj-
starije Cetiri godine i pet mjeseci. Dobna raspodjela pri-
kazana je na slikama 1 i 2. Lije€eno je 66 novorodencadi,
101 dojence mlade od dva mjeseca, 99 djece u dobi Cetiri
do Sest mjeseci te 51 dijete starije od Sest mjeseci, a mlade
od godinu dana. Starijih od godinu dana bilo je 30, od toga
samo pet starijih od dvije godine. Skoro 60 % djece bilo je
mlade od cetiri mjeseca, a vise od 80 % mlade od sedam
mjeseci.
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Slika 1. Raspodjela bolesnika hospitaliziranih zbog bronhiolitisa uzrokovanog RSV-om po dobi
Figure 1. Age distribution among hospitalized patients with RSV bronchiolitis
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Slika 2. Dobna raspodjela bolesnika hospitaliziranih zbog bronhiolitisa uzroko-
vanog RSV-om

Figure 2. Age distribution among hospitalized patients with RSV bronchiolitis
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Slika 3. Raspodjela bolesnika hospitaliziranih zbog bronhiolitisa uzrokovanog RSV-om po mjesecima
Figure 3. Seasonal distribution of hospitalized patients with RSV bronchiolitis

60
50
40
30
20
10

0

3 4 5 6 7 8

mjeseci/months

——2003-4

2004-5 —+—2005-6 ——2006-7 +—2007-8 ——2008-9

Slika 4. Raspodjela bolesnika hospitaliziranih zbog bronhiolitisa uzrokovanog RSV-om po mjesecima
Figure 4. Seasonal distribution of hospitalized patients with RSV bronchiolitis

Iz slike 3 vidljiva je raspodjela bolesnika po mjesecu
hospitalizacije. Najvise bolesnika hospitalizirano je u si-
jeénju, potom u prosincu, a veci broj bolesnika zabiljezen
je jos u veljaci, ozujku i travnju. U kolovozu i rujnu ti-
jekom svih Sest godina nije hospitalizirano niti jedno dijete
zbog bronhiolitisa uzrokovanog RSV-om. Naslici 4 vidi se
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da se sezonska raspodjela razlikuje po godinama i da se
vrhunci epidemije biljeze u prosincu, sije¢nju i ozujku, a u
sezoni 2003.—2004. vrhunac je pomaknut ¢ak u travanj.
Znacajniju epidemiju zabiljezili smo u sezoni 2008.-2009.
kada je bilo 140 hospitaliziranih bolesnika, dok se u osta-
lim sezonama taj broj kretao izmedu 35 1 68 (Slika 5).
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Slika 5. Broj djece hospitalizirane zbog bronhiolitisa uzrokovanog RSV-om po godinama
Figure 5. Number of hospitalized patients with RSV bronchiolitis by year

U obradenom razdoblju umrlo je jedno dijete pa mor-
talitet u hospitaliziranih iznosi 2,4 promila. Radilo se o
djecaku rodenom u 27. tjednu gestacije s posljedicnom
bronhopulmonalnom displazijom. Primljen je u lipnju u
dobi od Cetiri mjeseca. Palivizumab je primao po indikaci-
jiisukladno s preporukama, no zadnju dozu je primio u
ozujku, a te se godine sezona RSV-a produljila do lipnja.
Bolest je bila komplicirana sepsom, potom ventilnim
pneumotoraksom i sindromom respiratornoga distresa, a u
konacnici multiorganskim zatajivanjem i hipodinamskim
kardijalnim arestom.

Mehanicki je ventilirano 17 djece, §to ¢ini 4 % hospi-
taliziranih. Djeca su bila mehanicki ventilirana od Sest do
24 dana, prosjecno 11,5 dana (medijan 10 dana). Djecaka
je bilo 11, a djevojcica 6 (65:35 %, odnosno 1,83:1).
Najmlade mehanicki ventilirano dijete hospitalizirano je u
dobi od osam dana, a najstarije u dobi sedam mjeseci. Tri
Cetvrtine ih je bilo mlade od Cetiri mjeseca, a samo je jedan
bio stariji od Sest mjeseci (Slika 6). Rizi¢ni ¢cimbenik za
tezu bolest imalo je devetero djece (53 %): jedan s neuro-
muskularnom boles¢u (cerebralna djecja kljenut), jedan iz
blizanacke trudnoce i sedmero nedonosc¢adi, od kojih je
Cetvero imalo bronhopulmonalnu displaziju, a jedan je
roden iz blizanacke trudno¢e. Medu njima su bile tri dje-
vojcice (prematurus, prematurus s BPD-om i djevojcica iz
blizanacke trudnoce), a ostalo su bili djecaci.

Na slici 3 vidi se da je najviSe mehanicki ventilirane
djece bilo u sije¢nju (osam) te ozujku (Sestero), a u lipnju
ih je bilo samo dvoje, iako je tijekom toga mjeseca
sveukupno bilo hospitalizirano Sestero djece. Na slici 5 vi-
di se broj hospitalizirane i broj mehanicki ventilirane djece
po sezoni. Najvise mehanicki ventilirane djece bilo je u se-
zoni 2004.-2005., njih Sestero, a u sezoni 2006.—2007. niti
jedno dijete.
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Slika 6. Dobna raspodjela djece hospitalizirane zbog bronhio-
litisa uzrokovanog RSV-om koja su bila mehanicki
ventilirana

Figure 6. Age distribution among hospitalized patients with RSV
bronchiolitis who required mechanical ventilation

Trajanje hospitalizacije iznosilo je od dva do 50 dana,
prosjecno 8,7 dana (medijan sedam dana). U skupini djece
koja nisu trebala mehanicku ventilaciju prosjecno trajanje
hospitalizacije bilo je 8 dana (medijan sedam dana), dok je
u skupini mehanicki ventiliranih prosjek bio o¢ekivano
znacajno veci, 25,8 dana (medijan 20).

Apneja kao simptom bolesti primijec¢ena je u petero
djece, §to je 1 % svih hospitaliziranih, a 31 % mehanicki
ventiliranih. Jedna je djevojcica i ¢etvero djecaka. Svi su
bili mladi od Sest mjeseci, a jedan je bio novorodence. Dva
su imali rizi¢ne ¢imbenike za tezu bolest: jedan je bio pre-
maturus s BPD-om, a drugi je bolovao od djecje cerebralne
paralize.
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Rasprava

Dobna i spolna raspodjela nasih bolesnika ne razlikuje
se bitno od o¢ekivane. Odnos djecaka i djevojcica 1,4:1
odgovara onome iz literature [1, 87]. Od bronhiolitisa
obolijevaju ponajvise djeca u dobi od dva do Sest mjeseci,
dok je u nasoj studiji udio te skupine jednak udjelu one
mladih od dva mjeseca (oko 40 %). To objasnjavamo
tezom boles¢u u toj dobnoj skupini. Takoder, iako stariji od
godinu dana ¢ine 20 % svih oboljelih, bolest je u njih
znacajno blaza i rijetka je potreba za hospitalizacijom, pa
jenjihov udio medu hospitaliziranima oko 7 %.

Sezonska raspodjela odgovara o¢ekivanoj za nas kli-
matski pojas [1, 88]. U obradenom razdoblju znacéajniju
epidemiju zabiljezili smo u sezoni 2008.—2009.

Mozemo biti zadovoljni podatkom o mortalitetu u hos-
pitalizirane djece (0,24 %), koji je znacajno nizi od nave-
denog u literaturi (do 2 %) [89].

Udio mehanicki ventilirane djece (4 % hospitalizira-
nih) manji je od onoga (14 %) koji se navodi u literaturi [6,
64]. To je vjerojatno ipak prvenstveno rezultat veceg ud-
jela bolnicki lijecenih bolesnika zbog blazih kriterija za
hospitalizaciju kao i slabije moguénosti ambulantnoga li-
jecenja takvih bolesnika, a ne naseg u€inkovitijega terapij-
skog djelovanja. Trajanje mehanicke ventilacije je s druge
strane u nasih bolesnika bilo dulje nego u literaturi [63, 66,
90]. Pitanje je ima li to veze s teZinom bolesti ili kriterijima
inacinima odvajanja od respiratora, a mozda i na¢inom
racunanja trajanja mehanicke ventilacije.

Vise od polovice djece koja su mehani¢ki ventilirana
imalo je rizi¢ne ¢imbenike za tezu bolest, prvenstveno pre-
maturitet i BPD [4, 23]. I medu njima je ocekivano bilo
viSe djecaka.

Broj mehanicki ventilirane djece nije korelirao s bro-
jem oboljelih u pojedinoj sezoni, udio mehanicki ventili-
ranih varirao je od 0 do 9 % (Slika 5). Ipak, kad se gleda
raspodjela po mjesecima unutar pojedine sezone vidi se da
se djeca koja tijekom boravka budu mehani¢ki ventilirana
hospitaliziraju tijekom vrhunca epidemije. Iznimka je bio
lipanj 2008. godine kada je od troje hospitalizirane djece u
dvoje bila potrebna mehanicka ventilacija, od kojih je jed-
no umrlo. Na zalost, nismo bili u mogu¢nosti uciniti tipi-
zaciju virusa te razluciti radi li se o virusu iz grupe A kod
kojih se o¢ekuje teza klinicka slika [24].

Trajanje hospitalizacije u nasih bolesnika bilo je nesto
dulje od navedenog u literaturi [1, 6, 64]. Naravno, traja-
nje hospitalizacije u mehanicki ventiliranih bilo je zna-
¢ajno dulje nego u ostalih hospitaliziranih [64].

Udio djece s apnejom manji je nego u drugim studija-
ma, a o¢ekivano se radilo o mladoj dojenéadi i prematurno
rodenoj djeci [25, 26].
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Mozemo zakljuciti da dobna, spolna i sezonska ras-
podjela u nasih bolesnika odgovaraju oc¢ekivanoj. Manji
udio mehanicki ventiliranih bolesnika, kao i dulje traja-
nje hospitalizacije vjerojatno su posljedica organizacije
zdravstvenog sustava i prevelikoga tezista na bolnickom
lije¢enju. Nismo nasli objasnjenje varijacijama u udjelu
mehanicki ventilirane medu hospitaliziranom djecom po
mjesecima i sezonama, no vjerujemo da prvenstveno ovisi
o cirkulirajué¢em virusu.
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