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Akutne infekcije diSnog sustava (IDS) jedan su od vodedih uzroka pobolijevanja i smrtnosti u svijetu. Cilj ovog istrazivanja
bio je odrediti epidemioloske znaéajke RSV infekcija u djece na podrucju Grada Zagreba i Zagrebacke zupanije tijekom
dviju uzastopnih zimskih sezona 2012./13. te 2013./14. godine, te posebice utvrditi epidemijske vrhunce i usporediti ih s
dosadas$njim spoznajama o ustaljenom ciklusu pojavljivanja RSV epidemija. Ovo istrazivanje obuhvatilo je 2158 bolesnika u
dobi 0-5 godina, sa simptomima akutne infekcije diSnog sustava (IDS), od ¢ega je 504 (23,3 %) imalo infekciju uzrokovanu
RSV-om. Od svakog bolesnika uzet je nazofaringealni sekret ili obrisak nazofarinksa u kojem je dokazan RSV metodom
izravne imunofluorescencije. Tijekom zimske sezone 2012./13. godine bilo je 294 (27,5 %) bolesnika s dokazanom RSV
infekcijom, a 2013./14. bilo ih je 210 (19,3 %). Najveci broj oboljele djece bio je u dobi 0-6 mjeseci (233/46,2 %). NajcesSce
je zabiljezen sindrom bronhiolitisa (221; 43,8 %). Vrhunac RSV epidemije tijekom 2012./13. bio je u sije€nju/veljaci 2013.
godine (92/98 oboljelih), a u sezoni 2013./14. bio je u velja¢i/ozujku 2014. godine (87/82 oboljela). Veliku epidemiju pratio
je vedi broj dokazanih slu¢ajeva RSV (294) te vec¢a ucestalost bronhiolitisa u dojen¢adi (62,4 %) nego malu (210 slu¢ajeva,
odnosno 50,7 % bronhiolitisa u dojenc¢adi). Nasi rezultati su u skladu s prethodnim zapazanjima koja su pokazala da
epidemije RSV u Hrvatskoj imaju dvogodisnji ciklus.
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UVOD

Akutne infekcije di$nog sustava (IDS) jedan su od
vodecih uzroka pobolijevanja i smrtnosti u svijetu.
Vecina djece se tijekom prve godine Zivota zarazi res-
piratornim sincicijskim virusom (RSV) te vise od po-
lovice oboli (1). RSV uzrokuje infekcije gornjih i do-
njih dijelova di$nog sustava. Osobito su znacajne teske
infekcije donjih dijelova di$nog sustava u dojencadi i
male djece. Tezina bolesti ovisi o prisutnosti pratecih
rizi¢nih ¢imbenika te ¢esto zahtijeva hospitalizaciju,
posebno u djece mlade od 5 godina (2,3). U epidemio-
loskim istrazivanjima virusnih IDS-a u djece u Hrvat-
skoj, 1980-tih te kasnije 1994.-2005. godine, nadeno je
da je u 20-34 % hospitalizirane djece s akutnim IDS-
om uzro¢nik bio RSV (4-6).

Epidemije infekcija uzrokovanih RSV-om pojavljuju
se sezonski. U podrué¢jima s umjerenom klimom, RSV
epidemije pojavljuju se tijekom zime i u rano proljece
te traju od Cetiri do $est mjeseci. Sjeverno od ekvato-
ra vrhunac incidencije je u razdoblju od prosinca do
travnja (7-9). U srednjeeuropskim zemljama opisan
je dvogodisnji obrazac pojavljivanja RSV epidemija s
malom, kasnom (proljetnom) epidemijom te velikom,
ranom (zimskom) epidemijom (10-14). Za razliku
od srednje Europe, u Velikoj Britaniji RSV epidemije
imaju monofazni epidemijski ciklus (15).

Visegodi$nje epidemiolosko istrazivanje RSV infekcija
u Hrvatskoj pokazalo je da ove infekcije imaju dvo-
godi$nji obrazac pojavljivanja (16-18). Epidemije se
pojavljuju u predvidivim ciklusima s najve¢im bro-
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jem oboljelih u prosincu/sije¢nju (zima) u sezonama
1994./95., 1996./97., 1998./99., 2000./01., 2002./03.,
2004./05., 2006./07. i 2008./09. godine te u ozujku/
travnju (proljece) 1996., 1998., 2000., 2002., 2004.,
2006.12010. godine (16,19-21). Otkrice ustaljenog ci-
klusa RSV epidemija omogucuje predvidanje njihove
pojave.

Cilj ovog istrazivanja bio je odrediti epidemioloske
znacajke RSV infekcija u djece na podruc¢ju Grada
Zagreba i Zagrebacke Zupanije tijekom dviju uzasto-
pnih zimskih sezona 2012./13. te 2013./14. godine te
posebice utvrditi epidemijske vrhunce i usporediti ih s
dosadasnjim spoznajama o ustaljenom ciklusu pojav-
ljivanja RSV epidemija.

METODE RADA

Ispitivanje je provedeno u djece u dobi do 5 godina
koja su pregledana u zdravstvenim ustanovama na
podrudju Grada Zagreba i Zagrebacke Zupanije zbog
akutnog IDS-a, tijekom dvije uzastopne zimske se-
zone (od 1. listopada 2012. do 31. ozujka 2013. te od
1. listopada 2013. do 31. ozujka 2014.). Ispitanici su
podijeljeni u dobne skupine 0-6 mjeseci, 7-12 mjeseci,
1-2 godine te 2-5 godina. Istrazivanje je odobrilo Eti¢-
ko povjerenstvo Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo
(HZJZ) (projekt MZOS br. 005-0053443-3447, G. Mli-
nari¢-Galinovi¢). Za koriStenje podataka u istrazivac-
ke svrhe prikupljene su suglasnosti roditelja/staratelja.

Od 504-ero djece s dokazanom RSV infekcijom 233
bilo je u dobi 0-6 mjeseci, 89 u dobi 7-12 mjeseci, 105
u dobi 1-2 godine te 77 u dobi 2-5 godina (tablica 1).

Tablica 1
Ucestalost RSV infekcija tijekom istraZivanog razdoblja

prema dobi i klinickoj slici

Kliniéki sindromi

o0 | oo | ' |tsc | s 6% | i) | P
0-6mj. | 57 (24,4) | 6(2,6) | 8(3,4) | 153(65,7) | 9(3,9) 233
7-12mj. | 38(42,7) | 0(0) | 5(5,6) | 35(39,4) | 11(12,3) 89
1-29. [ 45(42,8) | 3(29)| 3(29) | 24(22,8) | 30(28,6) 105
2-59. | 43(55,8) [1(1,3)| 56,5 | 9(11,7) | 19(24,7) 7
ukupno 183 10 21 221 69 504
(%) 36,3 1,9 42 439 13,7

*IGDS-infekcije gornjeg dijela disnog sustava

Od ukupno 504 bolesnika, 282 (56,0 %) su bila mus-
kog, a 222 (44,0 %) Zenskog spola. U zimskoj sezoni
2012./13. bilo je 176-ero (59,9 %) djece muskog spola
i 118-ero (40,1 %) zenskog spola, a u zimskoj sezoni
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2013./14. bilo je 106-ero (50,5 %) muskog i 104-ero
(49,5 %) Zenskog spola.

Od svakog bolesnika uzet je nazofaringealni sekret ili
obrisak nazofarinksa u kojem je dokazan RSV meto-
dom direktne imunofluorescencije (DFA od engl. Di-
rect Immunofluorecent Assay). Koristen je komercijal-
ni test u kojem su monoklonalna protutijela obiljezena
fluorescentnom bojom (Light Diagnostics, Temecula,
CA 92590) koja virusne uklopine prikazuju zelenom
fluorescencijom kada se promatraju pod UV mikro-
skopom.

Statisticka znacajnost odredena je hi-kvadrat testom
na razini znacajnosti 95 %. Za graficki prikaz podataka
koristen je MS Excel.

REZULTATI

Ovo istrazivanje obuhvatilo je 2158 bolesnika sa
simptomima akutne bolesti diSnog sustava, od cega
je 504 (23,3 %) imalo infekciju uzrokovanu RSV-om.
Tijekom zimske sezone 2012./13. godine bilo je 294
(27,5 %) bolesnika s dokazanom RSV infekcijom, a
2013./14. bilo ih je 210 (19,3 %).

U djece s dokazanom RSV infekcijom najcescée je zabi-
ljezen bronhiolitis (221/504; 43,9 %), a zatim su slije-
dile infekcije gornjih dijelova di$nih puteva (IGDS-a;
183/504; 36,3 %), pa pneumonija (69/504; 13,7 %),
bronhitis (21/504; 4,2 %) te krup (10/504; 1,9 %) (ta-
blica 1).

Tijekom obje zimske sezone najveci broj RSV-infekcija
zabiljezen je u dojencadi u dobi 0-6 mjeseci (233/504;
46,2 %) (tablica 1). U njih je bronhiolitis bio najcesc¢a
klinicka slika (153/233; 65,7 %), tijekom zimske se-
zone 2012/13. zabiljezen je u njih 95/137; 69,3% (sl.
1), a iduce sezone u 89/96; 60,4 % (sl. 2). Potom je, u
istoj dobnoj skupini, slijedio IGDS u 57/233; 24,4 %
(33/137; 24,0 % u 2012/13., odnosno 24/96; 25,0 %
u 2013./14.) (sl. 1 i 2). Krup, bronhitis i pneumonija
zabiljezeni su u manjem broju slucajeva (2/137;1,5 %,
4/137; 3,0 %, 3/137; 2,2 %, odnosno 4/96; 4,0 %, 4/96;
4,0 %, 6/96; 6,2 % slucajeva). U sezoni 2012./13. u dje-
ce u dobi 7-12 mjeseci podjednako su bili zastupljeni
bronhiolitis i IGDS (23/52; 44,2 %, odnosno 22/52;
42,3 %), dok je iduce sezone bilo 16/40 djece s IGDS-
om (40 %) te 11/40 s bronhiolitisom (27,5 %). U dje-
ce u dobi 1-2 godine tijekom obje promatrane sezone
najcesce je zabiljezen IGDS (27/61; 44,0 %, odnosno
18/41; 43,9 %), a potom su slijedili bronhiolitis (18/61;
29,5 %, odnosno 7/41; 17,1 %) i pneumonija (15/61;
25,0 %, odnosno 11/41; 26,8 %) (sl. 1 12). U djece u
dobi 2-5 godina najcesce zabiljezen klinicki sindrom
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bio je IGDS, koji je u sezoni 2012./13. zabiljezen u
28/44; 63,3 %) te iduce sezone u 15/33; 45,5 %). Pne-
umonija je u sezoni 2012/13. godine najcesce zabilje-
Zena u djece u dobi 1-2 godine (15/61; 25,0 %), dok je
iduce sezone u najce$¢a bila u djece u dobi 2-5 godi-
na (11/33; 33,3 %) (sl. 11 2). Analizirajuci raspodjelu
prema dobi tijekom obje sezone nadena je statisticki
znacajna razlika (p<0,05).

SL 1. Utestalost dokazanih RSV infekcija u zimskoj sezoni
2012/13. godine, prema dobi i klinickim sindromima
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SL. 2. Utestalost dokazanih RSV infekcija u zimskoj sezoni
2013/14. godine prema dobi i klinickim sindromima

Vrhunac RSV epidemija tijekom zimske sezone
2012./13. bio je u sije¢nju i veljaci 2013. (92, odno-
sno 98 oboljelih), a u 2013./14. sezoni bio je u veljaci i
ozujku 2014. (87, odnosno 82 oboljela) (sl. 3). Analiza
raspodjele pojavljivanja RSV sluc¢ajeva po mjesecima
pokazala je statisticki znacajnu razliku izmedu sezona
(p<0,05).
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SL. 3. Pojavljivanje RSV infekcija po mjesecima tijekom obje
zimske sezone

RASPRAVA

U ovom istrazivanju djece s akutnim IDS-om u Gradu
Zagrebu i Zagrebac¢koj Zupaniji u gotovo Cetvrtine is-
pitanika dokazana je RSV infekcija (504/2158; 23,3 %)
ito s nesto ve¢im udjelom tijekom 2012./13. u odnosu
na 2013./14. (27,5 % naprama 19,5 %). Sli¢ni su rezul-
tati dokazani i u prethodnim istrazivanjima HZ]Z-a
pa je tako 1994.-2005., 2005./2006. te 2006./2007. go-
dine nadeno da je RSV bio uzro¢nik akutnog IDS-a s
ucestalo$c¢u od 32,3 % (24), 20,6 % (19), odnosno 19,1
% (20). U sli¢nim istrazivanjima provedenima u svije-
tu udio RSV infekcija medu akutnim IDS-om varirao
je, pa je tako u Italiji bio 31,6 %, odnosno 19,2 % (22),
u Grckoj 33,1 % (23), a u Japanu 37,1 % (24).

I nasi su rezultati pokazali da RSV najcesée uzrokuje
bronhiolitis (221/504; 43,8 %), posebno u dojencadi
mladoj od 6 mjeseci (95/137; 69,3 %, odnosno 58/96;
60,4 %). Bronhiolitis uzrokovan RSV-om ukupno je
bio naj¢eséa dijagnoza i u ranijim istrazivanjima u Hr-
vatskoj (31,4-43,6 %), a posebno u dojencadi od 0-6
mjeseci u koje se pojavljivao s ucestalos¢u od 56,5-
64,1 % (4,6,20,21). Tako je i u sezonama 2012./13. i
2013./14. RSV bio uzro¢nik teskih oblika IDS-a koji
zahtijevaju bolnicko lijecenje.

Pneumonija uzrokovana RSV-om se u nasim dosadas-
njim istrazivanjima pojavljivala s varijabilnom ucesta-
lo$¢u od 30,8 % (20), 26,8 % (19) odnosno 13,5 % (21)
slucajeva, te je u ove dvije ispitane sezone nastavljen
trend nesto manje ucestalosti (33/294; 11,2 %, odno-
sno 36/210; 17,1 %).

RSV infekcija se najcesce pojavljivala u dobi 0-6 mje-
seci (137/294; 46,6 %, odnosno 96/210; 45,8 %) $to je
u skladu s rezultatima prethodnih istrazivanja u Hr-
vatskoj koji su bili u rasponu 35,6-63,8 % (6, 19-21).
Ucestalost RSV-infekcije je potom opadala s dobi na
52/294; 17,7 %, odnosno 40/210; 19,0 % u dobi 7-12
mjeseci, potom 61/294; 20,7 %, odnosno 41/210;19,5
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% (1-2 godine) te 44/294; 15,0 %, odnosno 33/210;
15,7 % (2-5 godina). I ovdje se kao i u prethodnom
istrazivanju (21) zadrzao trend ne$to vece ucestalosti
pojavljivanja u djece u dobi 1-2 godine (105/504; 24,8
%), dok je u nekim ranijim istraZivanjima (5,20,25)
ucestalost u toj skupini bila znatno manja (9,8 - 12,4
%).

Sezonsko pojavljivanje RSV infekcija u Hrvatskoj
tijekom zimskih mjeseci opisano je ranije u visego-
di$njim istrazivanjima u nas (16-21) kao i u Finskoj,
Svedskoj, Svicarskoj te Njemackoj (10-14, 26). Prema
dosadasnjim spoznajama epidemije u Hrvatskoj imaju
dvogodisnji ciklus pojavljivanja, tj. nakon velike (zim-
ske) epidemije za 14 mjeseci slijedi mala (proljetna)
epidemija, te nakon 8 mjeseci opet velika (zimska)
epidemija (16-21). Osobitost ovog istrazivanja je da je
velika RSV-epidemija 2012/13. godine pocela u stude-
nom i vrhunac je dosegla tek u veljaci, iako je za veliku
epidemiju uobic¢ajeno da vrhunac bude u prosincu/si-
je¢nju. A iduca, mala RSV-epidemija pocela je ranije,
tj. u prosincu te je svoj vrhunac takoder dosegla ve¢ u
veljaci, uz podjednaki broj sluc¢ajeva i u ozujku, te pre-
ma nas$im (neobjavljenim) podatcima - znacajan pad
broja sluc¢ajeva u travnju (16 slucajeva). Sli¢na je bila
situacija i u zimskoj sezoni 2009./10. godine kada je
vrh male epidemije RSV bio u veljaci 2010. godine, a
u studenom iste godine nazirao se pocetak nove veli-
ke epidemije (21). No, pravilnost dvogodisnjeg ciklusa
RSV, bez obzira na manje varijacije pocetka i vrhunca
sezone, potvrduje se i pove¢anim brojem dokazanih
infekcija 294/504; 58,3 % u velikoj 2012./2013. sezoni
naprama 210/504, 41,7 % u sljede¢oj maloj sezoni, te
prate¢om ve¢om ucestalosti bronhiolitisa u dojencadi
tijekom vece epidemije (118/189; 62,4 %) u odnosu na
manju epidemiju (69/136; 50,7 %).

U zakljucku, nasi su rezultati u skladu s prethodnim
zapazanjima koja su pokazala da RSV epidemije u Hr-
vatskoj imaju dvogodisnji ciklus. RSV je cest uzro¢nik
akutnih IDS-a, posebno u dojenackoj dobi te je stoga
i dalje znacajan javnozdravstveni problem. Stoga je
vazno epidemiju predvidjeti (stalnim prac¢enjem epi-
demioloskih osobina RSV) i uo¢iti njen pocetak pro-
vodenjem odgovarajuce viroloke dijagnostike u svrhu
planiranja i provodenja odgovaraju¢ih mjera preven-
cije prijenosa i $irenja RSV-a kako bi se uspje$no sma-
njio broj bolni¢kih infekcija, a u svrhu odgovarajuceg
lije¢enja te smanjenja nekriticne primjene antibiotika.
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SUMMARY

EPIDEMIOLOGIC CHARACTERISTICS OF RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS
OUTBREAKS IN ZAGREB DURING TWO CONSECUTIVE WINTER SEASONS

I. TABAINY, V. JELIC!, T. VILIBIC-CAVLEK'? and G. MLINARIC-GALINOVIC!?

Croatian Institute for Public Health, Virology Department, and
*University of Zagreb, School of Medicine, Zagreb, Croatia

Respiratory syncytial virus (RSV) is the most important viral agent causing severe acute respiratory tract infections (ARTI)
in infants and young children. The aim was to investigate the epidemic pattern of RSV outbreaks in children in the City of
Zagreb and Zagreb County during two consecutive winter seasons 2012-2014, to define the peaks of outbreaks and to
compare them with previous observation on RSV epidemics occurring in two-year cycles in Croatia. The survey included
2158 patients aged 0-5 years with ARTI. Study period included two consecutive winter seasons 2012-2014. Samples
of nasopharyngeal aspirate and/or swab were collected from each patient. The virus was detected using commercial
monoclonal antibodies in direct immunofluorescence assay. Of 504 (23.3%) RSV infections identified in children, there were
282 (56%) boys and 222 (44%) girls. During 2012/2013 and 2013/2014, RSV infection was diagnosed in 294 (27.5%) and
210 (19.3%) patients, respectively. RSV proved to be the causative agent of bronchiolitis in 221 (43.8%), upper respiratory
tract infection in 183 (36.3%), pneumonia in 69 (13.7%), bronchitis in 21 (4.2%) and croup in 10 (2.0%) patients. Outbreak
peaks during the 2012/2013 and 2013/2014 winter seasons were recorded in January/February 2013 (92/98 patients) and
February/March 2014 (87/82 patients), respectively. There were 294 RSV cases and a higher incidence of bronchiolitis in
infants (62.4%) during major RSV outbreak in contrast to minor outbreak (210 cases and 50.7% cases of bronchiolitis,
respectively). Our results are consistent with previous observations that RSV outbreaks in Croatia have biennial cycles. RSV
is a common causative viral agent of ARTI, especially in infants and in winter months. Therefore, RSV is still a significant
public health issue and it is necessary to detect the development of RSV outbreak in order to undertake prevention
measures against the spread of infection.
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