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POPIS KRATICA

ARTI - akutna infekcija diSnog sustava (engl. Acute respiratory tract infection)
URI - infekcija gornjeg diisnog sustava (engl. Upper respiratory tract infection)
ALRI - akutna infekcija donjeg diSnog sustava (engl. Acute lower respiratory infection)
RSV — Respiratorni sincicijski virus (engl. Respiratory syncycial virus)

RYV — Rinovirus (engl. Rhinovirus)

PCR - polimerazna lan¢ana reakcija (engl. Polymerase chain reaction)

CCA — uzroc¢nik prehlade u ¢impanzi (engl. Chimpanzee corzya agent)

BPD - bronhopulmonalna displazija (engl. Bronchopulmonary displasia)

mAb — monoklonalno protutijelo (engl. Monoclonal antibody)

COVID - 19 — koronavirusna bolest 2019 (engl. Coronavirus disease 2019)

SARS-CoV-2 — ozbiljni akutni respiratorni sindrom uzrokovan Koronavirus 2 (engl. Severe

acute respiratory syndrome Coronavirus 2)

RNA - ribonukleinska kiselina (engl. Ribonucleic acid)

MIS-C — multiinflamatorni sindrom u djece (engl. Multiinflamatory sindrom in children)
AST - aspartat-aminotransferaza

ALT- alanin aminotransferaza

CK - kreatin kinaza

IVIG —intravenski imunoglobulin (engl. Intravenosus immunoglobulin)

JILD- jedinica za intenzivno lijeCenje djece

JIL- jedinica za intenzivno lijeCenje



1. UVOD



1.1. Bolesti diSnog sustava

Akutne infekcije diSnih putova (engl. Acute respiratory tract infection, ARTI) pripadaju
skupini najces¢ih bolesti dje¢je dobi i svake godine predstavljaju veliki teret zdravstvenom
sustavu zbog cCestih konzultacija s lije¢nicima, neracionalnog propisivanja antibiotika te
izostanka roditelja s posla u svrhu njege bolesnog djeteta (1). Epidemioloske studije pokazale
su da je ¢ak vise od 50% posjeta pedijatrijskim ordinacijama primarne prakse prouzrokovano
ARTTI (2). Djeca su osjetljivija na infekcije od osoba starije dobi 1 vjerojatnost razvoja klinicki
prepoznatljive bolesti u dojencadi iznosi 1:2 za razliku od starije djece i odraslih gdje ona pada
na 1:4 (2). Vecoj incidenciji 1 tezoj klinickoj slici respiratornih infekcija u djece pridonosi
osobitost njihovih diSnih organa koje karakterizira smanjena rastezljivost plu¢a, manja
funkcionalna rezerva donjih diSnih putova te kraci 1 uzi disni putevi (2,3). To je posebno
izrazeno u djece dojenacke dobi gdje je prisutno fizioloSko suzenje lumena bronha u ekspiriju
prouzrokovano njihovom dinamickom kompresijom. Takoder, zbog karakteristicne anatomije
1 uzih di$nih putova, upalni edem i zadebljanje sluznice za 1 mm u dojencadi moze dovesti do
smanjenja presjeka trahealnog lumena za 75% u usporedbi s odraslom dobi gdje bi se lumen

suzio za samo 20% (2).

Disni sustav neprekidno je u komunikaciji s vanjskim svijetom te je stalno izloZzen zraku
u kojem se nalaze potencijalni uzroc¢nici infekcija (4,5). Postoji niz obrambenih mehanizama
kojima se on sluzi kako bi se odrzala sterilnost donjeg dijela diSnih putova. Neki od njih su
procCis¢avanje 1 vlazenje udahnutog zraka u nosnoj Supljini, proizvodnja sline, obnavljanje
epitelnih stanica, prisustvo sekretornih IgA 1 fizioloske flore u nazofarinsku, epigloticki refleks
1 kasSalj, mukocilijarni transportni mehanizam te ¢imbenici stani¢ne 1 humoralne imunosti (4).
Infekcije respiratornog sustava najéesce se prenose kapljicnim putem, s ¢ovjeka na covjeka, s
vrhom incidencije u jesenskim i zimskim mjesecima zbog veceg boravka u zatvorenim

prostorima (4,5).

ARTI se klasificiraju prema mjestu patoloskog procesa 1 dijelimo ih na one koje
zahvacaju gornji ili donji dio diSnog sustava. Gornji diSni sustav proteZe se od usta do epiglotisa
uz sinuse i srednje uho, a donji podrazumijeva strukture ispod epiglotisa do plu¢a, ukljucujuci
bronhe, bronhiole i alveole (3) (Slika 1). U infekcije gornjeg diSnog sustava (engl. Upper
respiratory tract infection, URI) ubrajamo stanja poput prehlade, tonzilitisa, faringitisa, rinitisa,
epiglotitisa, otitisa i sinusitisa koje su najées¢e virusne iizazivaju blagu klini¢ku sliku te prolaze

same od sebe (6). Tijekom prvih nekoliko godina Zivota djeca prebole Sest do devet URI na
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godinu, a potom u razdoblju adolescencije taj broj pada na dvije do Cetiri infekcije godiSnje (7).
Za razliku od URI, koje su same po sebi naj¢es¢e benignog tijeka, infekcije donjeg diSnog
sustava glavni su uzrok mortaliteta i morbiditeta u djece mlade od 5 godina (7,8). U djece se
naj¢esce prezentiraju klinickom slikom bronhitisa, bronhiolitisa ili pneumonije (9). One su
znatno rjede od URI i klini¢ka slika im je teza (7). Otprilike jedna tre¢ina djece razvije jednu
akutnu infekciju donjeg disnog puta tijekom prve godine zivota (10). Uvodenje cjepiva protiv
Haemophilusa influenzae tipa b kao 1 konjugiranog pneumokoknog cjepiva dovelo je do rastuce
prevlasti virusa kao uzro¢nika ALRI u djece (11). Stoga danas, kao najces¢e uzro¢nike ALRI u
djece, mozemo izdvojiti respiratorne viruse poput respiratornog sincicijskog virusa (engl.
Respiratory sincycial virus, RSV), parainfluenza virus, adenoviruse, influenza virus,
metapneumovirus, bokavirus, rinovirus (engl. Rhinovirus, RV) te koronavirus kao i bakteriju
Mycoplasmu pneumoniae (12,13). Jedan te isti virus u djece iste dobne skupine, a poglavito u
onih razli¢ite dobi, moze dovesti do razli¢ite klinicke slike (2). Infekcije s dvama virusima
istovremeno su ceste, a postoje 1 dokazi da vise od jedne trecine djece oboljele od ALRI ima
istodobno virusno-bakterijsku koinfekciju (7). Brzi razvoj laboratorijske dijagnostike 1 veca
dostupnost molekularno-dijagnostickih testova poput polimerazne lancane reakcije (engl.
Polymerase chain reaction, PCR) tijekom zadnjih nekoliko godina uvelike su povecale
mogucnost otkrivanja respiratornih virusa medu oboljelima 1 bolje pracenje njihovih

epidemioloskih karakteristika (7,11).

Breathing tubes

b |

Sinuses ) _ Bronchlal tubes

Windpipe
(trachea)

Lungs .

Slika 1. Anatomija diSnog sustava u djece

Preuzeto sa: https://www.medicalrecords.com/health-a-to-z/respiratory-system-in-a-

child-multimedia (Pristupljeno: 15.0zujka 2022.)
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1.1.1.Bronhiolitis

Bronhiolitis je naj¢es¢i oblik ALRI u male djece i najcesce je uzrokovan RSV-om
(14). Rije¢ je o klinickoj dijagnozi karakteriziranoj tahipnejom, sipnjom (wheezingom) ili
krepitacijama koja se javlja u djece dojenacke dobi (14). Najveéi broj oboljele djece dobi je od
tri do Sest mjeseci (2). Primijeéena je veéa incidencija bolesti u djecaka, posebno onih koji nisu
dojeni i koji zive u ve¢im zajednicama te u djece mladih majki i onih izlozenih duhanskom
dimu (15). Najveci dio djece ima blagu klini¢ku sliku 1 lijeci se kod kuce. Hospitalizacija se
indicira u slucaju pojave hipoksemije, (Sp02<92%), slabijeg uzimanja obroka, apneje i
frekvencije disanja ve¢e od 60/min (2). U Tablici 1. prikazana je klasifikacija akutnog

bronhiolitisa prema tezini klinicke slike u djece dojenacke dobi.

Tablica 1. Klasifikacija akutnog bronhiolitisa prema tezini klinicke slike infekcije (16)

Blaga bolest Umjerena bolest TesSka bolest

Hranjenje normalno manje od uobiCajenog nema interesa
>50% normalnog <50% normalnog

Frekvencija
disanja <2 mjeseca >60/min >60/min >70/min

>2 mjeseca >50/min
Uvlacenje
interkostalnih blago umjereno tesko
prostora
Sirenje nosnica ili  odsutno odsutno prisutno
stenjkanje
SpO2 (%) >92% 88 —92% <88%
Opce stanje normalno razdraZljivo letargicno




1.1.2. Bronhitis

Akutni bronhitis rijetko se javlja kao samostalna bolest ve¢ je najéesce rije¢ o virusnoj
infekciji koja prati upalu gornjih diSnih putova (2). Javlja se najcesce tijekom zimskog perioda
godine i zapocinje rinitisom nakon kojeg nastupa kasalj koji moze ili ne mora biti pracen
gnojnim sekretom. Cijela akutna epizoda bolesti traje u prosjeku 2 tjedna (17). Auskultacijski
nalaz nad plu¢ima varira od urednog nalaza do difuzno ostrijeg disanja i zvizduka (2). Djeca se
mogu zaliti na bol u prsima koja je uzrokovana snaznim kasljem. Terapija je simptomatska, a

glavni je cilj lije¢nika iskljuciti upalu pluca koja bi zahtijevala antibiotsko lijecenje (17).

1.1.3. Pneumonija

Pneumonija je upala pluénog parenhima koja moze biti uzrokovana bakterijama,
virusima ili gljivama (18). Unato¢ poboljSanju zdravstvene skrbi i dalje predstavlja vodeci
uzrok smrti u djece ispod pete godine Zivota (2,8). Tradicionalna podjela pneumonija na tipicne
1 atipicna danas je zamijenjena s podjelom prema okolnostima u kojoj nastaju, a to su
vanbolnicke, bolnicke pneumonije te pneumonije u imunodeficijentnih (2,19). Bolest nastaje
invazijom patogena u dijelove donjeg diSnog sustava bilo inhalacijom ili hematogenim
Sirenjem (18). Mlada djeca sklonija su njenom razvoju, a uz dob neki od ¢imbenika rizika su:
pusenje, boravak u zajednici, izloZzenost cigaretnom dimu itd. Uzrocnici se razlikuju ovisno o
starosti djeteta i u mlade djece najceS¢e prevladavaju virusi, dok su u starije djece glavni
uzro€nici bakterije poput pneumokoka, Mycoplasma pneumoniae i Chlamydie pneumoniae (2).
Zbog nespecifi¢nih klinickih simptoma, koji se mogu javiti u drugim bolestima donjeg diSnog
sustava, postavljanje dijagnoze pneumonije je izazovno (20). Od simptoma najcesSce su prisutni:
vru€ica, kasalj i1 tahipneja koje mogu biti pra¢ene zimicom i pleuriticnom boli ¢eS¢e kod
bakterijskih uzro¢nika (17). U fizikalnom pregledu mogu se uociti znakovi dispneje kao Sto su
inspiratorne retrakcije, Sirenja nosnica te stenjanje, a nad plu¢ima auskultatorno moguce je cuti
uredan nalaz, krepitacije, zvizduke ili pak tihi Sum disanja ukoliko je nastupila konsolidacija
parenhima (2,17,20). U dojencadi mogu se vidjeti poremecaji hranjenja uz apneju ili
zagrcavanje. Pneumonija je klini¢ka dijagnoza koja treba uzeti u obzir povijest sadasnje bolesti,
nalaz fizickog pregleda, laboratorijske pretrage i nalaz slikovnih dijagnostickih metoda (21).
Lijecenje je pneumonije etiolosko i ukljuCuje primjenu odgovarajuc¢eg antimikrobnog lijeka uz

pruZanje potporne terapije (2).



1.2. Respiratorni sincicijski virus
1.2.1. Opc¢e karakteristike respiratornog sincicijskog virusa

Respiratorni sincicijski virus prvotno je izoliran 1956. kao uzro¢nik prehlade u ¢cimpanzi
pod nazivom CCA (engl. Chimpanzee coryza agent) (22). Nedugo nakon toga, protutijela na
CCA i virusni izolat iz obriska zdrijela pronadeni su u dojencadi i male djece oboljele od
bronhopneumonije i laringotraheobronhitisa te je ustanovljena povezanost navedenog virusa i
infekcija donjeg respiratornog sustava (23). Nakon godinu dana, 1957. ime virusa
preimenovano je u respiratorni sincicijski virus zbog njegove povezanosti s respiratornim
infekcijama 1 karakteristicnog citopatskog ucinka u kulturi stanica koji je bio u obliku
sincicija (24). RSV danas je najce$¢i uzroc¢nik akutnih infekcija donjeg diSnog sustava u
pedijatrijskoj populaciji do pete godine zivota s gotovo 33 milijuna sluc¢ajeva u svijetu, 3,6

milijuna hospitalizacija i 26 300 smrtnih ishoda (25).

RSV obavijeni je jednolancani RNA (engl. Ribonucleic acid, RNA) virus negativnog
usmjerenja koji pripada obitelji Paramyxoviridae, rodu Pneumovirus, podfamiliji
Pneumoviridae (26). Virusni genom graden je od 10 gena koji kodiraju 11 virusnih proteina od
kojih je 9 strukturnih i 2 nestrukturna (27). Ovojnica mu je safinjena od cetiri strukturna
proteina. To su matriks (M) protein te transmembranski proteini: glikoprotein (G), fuzijski
glikoprotein (F) i mali hidrofobni glikoprotein (SH). Matriks (M) protein oblaZze unutrasnju
povrsinu virusne ovojnice i vazan je za morfogenezu viriona (24,26). PovrSinski virusni
proteini G 1 F glavni su virusni antigeni i imaju klju¢nu ulogu u virulenciji gdje glikoprotein
(G) ima ulogu u vezivanju virusa za stanice domacina, a glikoprotein (F) odgovoran je za fuziju
1 njegov ulazak u stanicu. Takoder, F protein poti¢e agregaciju stanica s vise jezgri fuzijom
njihovih citoplazmi stvarajuci izgled sincicija po kojem je virus dobio ime (24,26,27). Zadnji
od strukturnih proteina ovojnice, SH, pokazao se vazan u jacini infektivnosti virusa (28). Uz
proteine koji grade ovojnicu, postoje i strukturni proteini, vezani za jezgru virusne cestice, koji
su vazni u procesu replikacije: veliki protein (L), nukleokapsid (N), fosfoprotein (P), M1-2 i
M2-2 (24,26). RSV posjeduje 1 2 nestrukturna proteina NS1 i NS2 do ¢ije ekspresije dolazi
prilikom aktivacije imunoloskog odgovora domacina te su oni zaduZeni za smanjivanje razine

interferona o/ (29) (Slika 2).

Za ovaj virus karakteristicno je postojanje dviju antigenskih skupina, A i1 B, koje su
rezultat varijacije G proteina (30,31). Stovise unutar tih dviju skupina javlja se dodatna

antigenska varijabilnost i na osnovi analize G proteina identificirano je ¢ak 11 RSV-A i 23
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RSV-B genotipova (32). Navedene karakteristike govore u prilog nemoguénosti stvaranja
adekvatnog imunoloskog odgovora i potvrduju zasto se osobe tijekom cijeloga zivota mogu
vise puta zaraziti RSV-om (33). Tijekom sezone epidemije na odredenom podrucju najcesce se
pronalazi znac¢ajno veéa incidencija oboljelih od jedne antigenske skupine virusa u odnosu na
drugu (34). Primijeceno je i da su infekcije RSV-A ¢esce od infekcija RSV-B te da je ujedno
prenosivost RSV tipa A veca od tipa B (35). Brojna istrazivanja proucavala su tezinu infekcije
ovisno o antigenskoj grupi virusa te su dobiveni kontroverzni rezultati. Odredene studije
pokazale su da je klini¢ka slika nakon infekcije tipom A teza u odnosu na infekciju tipom B
dok su drugima vide suprotni rezultati ili pak da nema razlike u tezini infekcije izmedu dvaju

navedenih tipova (35-37).

Respiratory Syncytial Virus

Fusion protein (F)

Attachment

protein (G) Nucleoprotein (N)

Small hydrophobic
protein (SH)

Lipid bilayer

(-) ss RNA

Matrix protein (M)
Phosphoprotein (P)

RNA polymerase (L)

Slika 2. Struktura respiratornog sincicijskog virusa

Preuzeto sa: https://www.pedilung.com/pediatric-lung-diseases-disorders/synagis-

injection-infants/respiratory-syncytial-virus-rsv-2/

(Pristupljeno 22. travnja 2022.)
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1.2.2. EpidemioloSke karakteristike i rizi¢ni ¢imbenici ALRI uzrokovanih RSV-om

Vecina infekcija RSV-om javlja se u obliku sezonskih epidemija, a njihova pojavnost
ovisi o geografskom podrucju i klimi (27). Na sjevernoj hemisferi, u podru¢jima umjerene
klime, sezona virusa kre¢e pojavom kasne jeseni i rane zime te zavrSava u travnju ili
svibnju (26,27). Broj zarazenih svoj vrhunac doseze izmedu sije¢nja i veljace te se preklapa sa
sezonom virusa influence (38). Smatra se da takvom obrascu pojavnosti najvise pridonose veci
boravak u zatvorenim prostorima te niska temperatura i vlaznost koja produzava stabilnost
virusa 1 u konacnici povecava rizik za razvoj infekcije (39). Na juZznom dijelu zemljine polutke
i tropskim krajevima obrasci pojavnosti infekcije manje su predvidivi 1 one se naj¢esce javljaju
tijekom kiSnih razdoblja godine s vrhuncem u proljece i1 jesen, no moguca je i stalna stopa
cirkuliranja virusa i pojava infekcija tijekom c¢itave godine (26,40). Neka istrazivanja pokazala
su da je takva pojavnost rezultat utjecaja stalne temperature kao i vece razine vlage u zraku koja
omogucava kapljicama aerosola da se lakSe odrze i omoguce prijenos virusa (39). Najveci broj
djece zarazi se u dobi od tri mjeseca, a gotovo svi prebole infekciju do druge godine zivota.
Usprkos posjedovanju specifi¢nih protutijela, nije stvoren dugoro¢ni imunitet te su reinfekcije
ceste 1 mogu se pojaviti unutar iste virusne sezone. No za razliku od primarne infekcije, njithova
klinicka slika je blaza i naj¢esce se prezentiraju kao blage infekcije gornjih diSnih putova poput

prehlade (26).

Klini¢ka slika infekcije prouzrokovane navedenim virusom moze varirati od
asimptomatske, bronhiolitisa ili pneumonije, a u odredenih pacijenata s rizicnim ¢imbenicima
moze nastupiti pogorsanje simptoma i u konacnici rezultirati pojavom fatalnog ishoda (40). Do
razvoja teSke RSV infekcije i potrebe za hospitalizacijom mogu dovesti razliCiti rizini
¢imbenici. MoZemo ih podijeliti na ¢imbenike koji ograni¢avaju sposobnost kontrole infekcije
kao Sto su: prijevremeni porod (GD<35 tjedana), niska porodajna tezina, muski spol, dob manja
od 6 mjeseci, neobi¢no uski di$ni putovi 1 nizak titar serumskih antitijela specificnih za RSV.
Tu joS$ ubrajamo istanja poput kroni¢nih pluénih bolesti kao $to su bronhopulmonalna displazija
(engl. Bronchopulmonary displasia, BPD) 1 cisticna fibroza, hemodinamski znacajne
kongenitalne sréane greSke, imunodeficijencije 1 cerebralnu paralizu (27,41). Takoder,
primije¢ena je i veca stopa infekcije u dojencadi koja su izlozena duhanskom dimu,
hospitaliziranom djecom, onima koji borave u jaslicama i koji imaju veéi broj brace i

sestara (24).



1.2.3. Patogeneza infekcije RSV-om

RSV najcesce se prenosi velikim kapljicama disnog sekreta i izravnim kontaktom. Nos
i o¢i glavna su mjesta ulaska virusa (40). Iako je virus izrazito labilan, moze prezivjeti van
domacina cak 6 sati. Inkubacijskih period od ekspozicije do pojave bolesti iznosi 2 do 8 dana,
prosje¢no 5 (27). U zarazene dojencadi u sekretima diSnih putova virus se nalazi u visokom
titru i izlu¢ivanje virusa moze trajati 1 do 3 tjedna (40). RSV prvotno inficira nazofaringealni
epitel gornjih diSnih putova, replicira se u epitelnim stanicama te potom brzo Siri na donje diSne
putove dopiruci do terminalnih bronhiola gdje je replikacija najveca (27). Tijekom tog perioda
postupno dolazi do nekroze epitelnih stanica diSnog sustava 1 destrukcije cilija uz izazivanje
jakog upalnog odgovora s brzom proliferacijom polimorfonukleara i limfocita. Submukoza i
adventicija postaju edematozne te dolazi do hipersekrecije sluzi koja zajedno s nekroticnim
stanicnim ostacima 1 "paralizom cilijarnog aparata“ uzrokuje talozenje Cepova stani¢nog
otpada. Oni zacepljuju lumen bronhiola te mogu dovesti do bronhiolarne opstrukcije i
zarobljavanja zraka Sto u konacnici rezultira pojavom lobarnog kolapsa (42) (Slika 2).
Pneumonije uzrokovane RSV-om pokazuju naj¢esc¢e kombinirani intersticijalno-alveolarni
karakter. Na pocetku infekcije dolazi do pojave edema i mononuklearne infiltracije alveolarnih
pregrada, a kasnije do deskvamacije pneumocita i eksudacije fibrina i neutrofila u same
alveolarne prostore. Patohistoloske promjene koje nastaju na sluznici rezultat su direktnog
oStecenja stanica diSnog sustava virusom, ali i zbog razvoja imunoloSkog odgovora na samu

infekciju (43).

Inflammed
oy bronchiole wall

Slika 3. Patogeneza infekcije RSV-om

Preuzeto sa: https://www.uptodate.com/contents/bronchiolitis-and-rsv-in-infants-and-

children-beyond-the-basics/print (Pristupljeno 4. svibnja 2022.)
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1.2.4. Klinicka slika

Spektar bolesti diSnog sustava uzrokovanih RSV-om varira od asimptomatskih infekcija
i prehlade, koje su prisutne najcesce u starije djece i odraslih, do bronhiolitisa i pneumonije u
dojencadi i male djece (40). U dojencadi, pojava upale gornjih diSnih putova pracene
kongestijom, kihanjem i rinorejom prvi je znak infekcije RSV-om (17,27). Uz navedene
simptome istodobno moze se javiti kasalj, no on se obi¢no razvija nakon jednog do tri dana od
pocetka bolesti (17). Na njega se nadoveze nastanka opstruktivne dispneje, Sirenje nosnica,
uvlacenje juguluma, interkostalnih prostora, supraklavikularnih jama i epigastrija kako bi se
nadvladao otpor opstruiranih diSnih puteva. Tjelesna temperatura poviSena je u jedne trecine
dojencadi 1 to najceS¢e na samom pocetku bolesti, no najces¢e ne doseze vrijednosti iznad
38 (42,43). U odredenog broja dojenc¢adi moze doc¢i do progresije bolesti te razvoja teske i
po zivot opasne bolesti s pojavom cijanoze, apneje, otezanog hranjenja, letargije 1 tahipneje

(frekvencije disanja>70/min) (17).

Fizikalnim pregledom moZe se prona¢i hipersonoran pluéni zvuk kao rezultat
hiperinflacije plu¢nog parenhima te plitko i1 ubrzano disanje. Auskultacijski nad plu¢ima
najcesce se cuje oslabljeni Sum disanja, kratki inspirij s obostranim inspiratornim krepitacijama
1 hropci¢ima te produzeni i otezani ekspirij uz visoke polifone zvizduke odnosno sipnju
(wheezing). U oboljelih, jetra i slezena Cesto su palpabilne zbog potisnuca spustenom
dijafragmom ili zbog pojave kongestije (2,17). U dojencadi s tezom klinickom
slikom, progresijom bolesti nastupa zamor respiratorne muskulature, disanje postaje oslabljeno
1 gotovo necujno, a dijete blijedo, suzene svijesti i bez reakcije na bolni podrazaj. U
acidobaznom statusu prisutna je acidoza pracena hipoksemijom i hiperkapnijom. Takva
dramati¢na klinicka slika dovodi do potrebe za intubacijom i mehanic¢kom ventilacijom

oboljelog djeteta (43).

Najvaznija je komplikacija RSV infekcije zatajenje disanja tj. respiratorna insuficijencija i ona
se razvije u 5% hospitaliziranih i u 20% djece s odredenim ¢imbenicima rizika (44). Ostale
komplikacije bolesti su: apneja, dehidracija, sekundarne bakterijske infekcije kao i znakovi
popustanja desnog srca, miokarditis ili pak poremecaji provodenja (43). Oni se ¢es¢e javljaju u
dojencadi mlade od 3 mjeseca, prematurusa, imunodeficijentnih ili u onih s kroni¢nom
pluénom, sr¢anom ili neuroloskom bolesti (44,45). Mortalitet medu hospitaliziranima manji je
od 1%, dok je u rizi¢noj populaciji 3 do 5% (44). Medijan trajanja simptoma bolesti dva je

tjedna, iako 20% dojencadi moze imati simptome i do 3 tjedna (42).
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Primije¢ena je veca pojavnost bronhoopstrukcija tijekom prve godine zivota u djece
koja su preboljele RSV uzrokovani bronhiolitis (45). Takoder, studije su pokazale povezanost

izmedu RSV bronhiolitisa i pojave astme u kasnijoj zivotnoj dobi (46).

1.2.5. Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalna dijagnoza virusom izazvanog bronhiolitisa ukljuCuje razmatranje
razli¢itih infektivnih 1 neinfektivnih uzro¢nika bolesti. Odsutnost simptoma gornjeg diSnog
sustava uz prisustvo dispneje trebalo bi potaknuti sumnju na druge uzroke respiratornog distresa
ukljucujuéi sréane bolesti, prirodene abnormalnosti diSnih puteva ili aspiraciju stranog tijela
(42). U djece koja imaju teski ili paroksizmalni kasalj treba razmotriti hripavac (42). Takoder,
virusni bronhiolitis potrebno je razlikovati od recidivnog opstruktivnog bronhitisa koji
predstavlja bolest koja se ponavljano javlja u odredenog dojenceta tijekom prve dvije godine
zivota, dok bronhiolitis predstavlja virusnu infekciju RSV-om koja se u pravilu javlja u

dojenackoj dobi najcesce od treceg do Sestog mjeseca Zivota (2).

1.2.6. Dijagnostika

Postavljanje dijagnoze infekcije RSV-om temelji se na klinickoj slici. Uobicajene
laboratorijske pretrage imaju minimalnu korist u vecini slu¢ajeva ALRI uzrokovanih RSV-om.
Pacijenti naj¢eSce imaju normalan ili poviSen broj bijelih krvnih stanica, a u diferencijalnoj
krvnoj slici moguca je pojava neutrofilne ili mononuklearne dominacije (17). Potrebno je pratiti
acidobazni status bolesnika s tlakovima respiratornih plinova i saturacijskom kisika, koji
mogu odstupati od normalnih vrijednosti ovisno o kliniCkom tijeku bolesti. U pacijenata s

bronhiolitisom Cesta je pojava snizenog parcijalnog tlaka kisika i snizene saturacija kisika (43).

Najbolji uzorak za detekciju virusa lavaza je nazofarinksa iz straznje nosne Supljine ili
aspirat sluzi, dok se brisevi nazofarinksa i Zdrijela smatraju prihvatljivima, no manje
pouzdanima (17). Trahealni aspirat moZe se uzeti od pacijenata koji su intubirani 1 prikljuceni
na mehanicku ventilaciju (17). Pravo vrijeme uzimanja uzorka za izolaciju prva su dva do tri
dana bolesti, ali virus se moze dokazati i dva dana prije pojave prvih simptoma, sve do
Cetrnaestog dana od pocetka bolesti (43). Etioloska dijagnoza moze se postaviti izolacijom
virusnog materijala na kulturi stanica, metodama brzog direktnog dokazivanja virusa pomoc¢u

brzih antigenskih testova kao 1 koriStenjem molekularnih metoda dokazivanja virusne
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nukleinske kiseline poput PCR-a. U danaSnje vrijeme kultivacija virusa, koja bi rezultirala
pojavom sincicijskog citopatskog uc¢inka za 2 do 10 dana, zamijenjena je novim i naprednijim
dijagnostickim metodama. Brzi antigenski testovi Siroko su dostupni i veéina laboratorija
koristi ih u svakodnevnom radu (47). Pomocu njih do definitivne dijagnoze se moze do¢i nakon
30 minuta. Pozitivni rezultat testova ocCituje se promjenom boje, koja nastaje uslijed reakcije
RSV specifi¢cnih protutijela s povrSinskim virusnim proteinom prisutnim u ispitivanom
uzorku (48). Tehnika PCR-a ima najvecu osjetljivost i1 specificnost te je pomocu nje za
postavljanje dijagnoze potrebno vrijeme od 2 do 24 sata. Navedena metoda posebno je
prihvatljiva u pacijenata u kojih se virusne cestice nalaze u manjoj koli¢ini kao $to su starije i
imunokompromitirane osobe. Seroloska dijagnostika najces¢e se koristi u epidemioloskim
studijama zbog vremena potrebnog za dobivanje rekovalescentnog seruma, ali i malog porasta

titra protutijela u dojencadi i imunokompromitiranih (47).

Od slikovne dijagnostike najcesce se radi rendgenska slika torakalnih organa. Najveci
dio pacijenata ima uredne radioloSke snimke ili im radioloski nalazi pak ukazuju na blagu bolest
sa vidljivim peribronhijalnim zadebljanjima, hiperinflacijom plu¢nog parenhima uz spustenu
dijafragmu ili pojacanim intersticijskim crtezom uz pojavu konsolidacije koja moze biti odraz

atelektaze ili pneumonic¢ne infiltracije (2,43) (Slika 4).

Slika 4. Radioloski prikaz RSV bronhiolitisa

Preuzeto sa: https://www.spandidos-publications.com/10.3892/ijmm.2020.4641
(Pristupljeno 22.5.2022.)
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1.2.7. Lijecenje
1.2.7.1. Potporna terapija

Vecina dojencadi s RSV infekcijom razvija blagu bolest koja se najcesée lijeci
ambulantno uz pomno pracenje (49). Ona dojencad u koje se pojave problemi poput poteskoca
u hranjenju, izraZzene respiracijske tegobe i potreba za kisikom zahtijevaju hospitalizaciju radi
agresivnijeg lijeCenja 1 pracenja njihova stanja (27). U oboljelih najceSce se primjenjuje
simptomatska suportivna terapija koja podrazumijeva adekvatnu hidraciju i prehranu uz diSnu
potporu (2). Ukoliko su prisutni simptomi nosne kongestije bitno je provoditi toaletu nosne
Supljine fizioloSkom otopinom ili kapima za nos. Djeca sa SpO2<90% zahtijevaju primjenu
toplog 1 vlaznog kisika. Ako dode do pojave hipoksemije otporne na primjenu kisika putem
maske te nastupe znakovi respiratornog zatajenja, nuzno je provoditi ventilaciju pomocu
kontinuiranog pozitivnog tlaka ili dijete endotrahealno intubirati. U manjeg broja dojencadi
prilikom hranjenja mogu nastupiti komplikacije kao $to su pad saturacije ili povecani rizik od
aspiracije te bi se takvim bolesnicima adekvatni unos hrane 1 tekucine trebao osigurati putem
nazogastricne ili orogastricne sonde ili pak parenteralno ukoliko enteralno hranjenje nije

moguce (27).

1.2.6.2. Farmakoloska terapija

Bolest je najces¢e samoograniCavajuceg tijeka stoga se specificne farmaceutske
intervencije rutinski ne preporucuju jer povecavaju troSkove lijeCenja 1 imaju potencijalno
Stetne ucinke (42). Upotreba lijekova poput bronhodilatatora, racemi¢nog epinefrina i
inhalacijskih kortikosteroida u svakodnevnom klinickom radu cCesta je, no klini¢ka ispitivanja
pokazala su tek kratkotrajni korisni u€inak te ih stoga ne bi trebalo primjenjivati (2,50,51).
Hipertoni¢na inhalacijska otopina NaCl-a, koja je prvotno koriStena u lijeCenju respiratornih
simptoma cisticne fibroze, pokazala je poboljSanje klinicke slike te krace trajanje bolni¢kog
lijecenja stoga se sve CeS¢e primjenjuje u praksi (17). Trenutno je jedini antivirusni lijek
odobren za lijeCenje pacijenata koji su pod veéim rizikom za razvoj teZzeg RSV bronhiolitisa
ribavirin. Neka istrazivanja pokazala su kako je primjenom toga lijeka u pacijenata doslo do
smanjenja izlu€ivanja virusa i1 kraceg trajanja hospitalizacije, no njegova primjena u
svakodnevnom radu nije zazivjela (2,52). Takoder, u lijeCenju navedene infekcije prisutna je
prekomjerna upotreba antibiotika koja je prouzrokovana zabrinuto$¢u zbog male Zivotne dobi

pacijenata, simptoma poput groznice te mogucéeg razvoja atelektaza kao i sekundarne
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bakterijske infekcije (42). No, pokazano je da se protuupalna svojstva azitromicina, koriStenog
u lijecenju infekcije, nisu pokazala uc€inkovitija od placeba u duljini boravka u bolnici,
oksigenoterapiji ili rehospitalizaciji (53). Nazalost, takvo neracionalno propisivanje antibiotika
u konacnici dovodi do nepotrebnih Stetnih u¢inaka na pacijente kao i1 do porasta bakterijske

rezistencije na antimikrobna sredstva (32).

1.2.8. Prevencija i profilaksa infekcije RSV-om

Zbog nedostatka ucinkovite terapije, smanjivanje morbitideta i mortaliteta RSV
infekcijom oslanja se na primjenu preventivnih mjera (38). Bitna uloga prevencije lezi i u
prijenosa virusa dogada se prilikom kontakta virusa sa kontaminiranih povrSina sa sluznicom
nazofarinksa 1 oka te stoga opée mjere kao $to su pranje ruku, pravilna higijena kaslja te
izbjegavanje dima mogu smanjiti njegovo Sirenje medu populacijom (55). Prva tvar koja se
koristila u profilaksi infekcije bilo je koriStenje RSV intravenskog imunoglobulina (engl.
Intravenosus imunoglobulin, IVIG). Rije¢ je o skupini poliklonalnih protutijela dobivenih iz
plazme donora koja je prirodno sadrzavala visoku razinu RSV neutraliziraju¢ih protutijela (56).
No, ovaj lijek imao je mnostvo slabosti kao Sto su: intravenska primjena, preopterecenje
tekuc¢inom, hipokesmija ili cijanoza, nuspojave u djece s kroni¢nim sréanim bolestima i potrebu
za odgodom cijepljenjem Zivim cjepivima (56). Stoga je povucen sa trzista nakon licenciranja
prvog anti-RSV  monoklonalnog protutijela (engl. Monoclonal antibody, mADb)
palivizumaba (57). Palivizumab je jedina tvar koja je trenutno dostupna za zastitu od RSV-a
(38). Rije¢ je o rekombinantnom humaniziranom mi$jem mAb, koje pripada skupini
imunoglobulina G1, sa snaznim afinitetom za RSV fuzijski protein. Na taj nacin, svojim
potentnim neutralizirajuéim 1 inhibiraju¢im ucinkom, on dovodi do prestanka virusne
replikacije. Prvotno je odobren od strane Americke agencije za hranu i lijekove jo§ 1998. te
ga trenutno preporucuje Americko drustvo za pedijatriju kao mjesecnu profilaksu dojencadi
koja su pod ve¢im rizikom za razvoj teZe klinicke slike RSV-om uzrokovane ALRI tijekom
sezonskog perioda bronhiolitisa (58,59). S obzirom na njegovu visoku cijenu, palivizumab se
preporucuje samo u slucajevima visokorizi¢ne dojencadi ukljucujuéi nedonoscad, djecu s BPD
ili hemodinamski zna€ajnom sr€anom greskom te u odredenim klinicki rijetkim patoloskim
stanjima (neuromiSi¢ne bolesti, teSke imunodeficijencije, kongenitalne anatomske pluéne
abnormalnosti) (54). Intramuskularna profilaksa palivizumabom tijekom RSV sezone

rezultirala je smanjenjem hospitalizacije oboljelih za 55% (60). Stovise, grupa dojencadi koja
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ga je primala imala je kra¢i boravak u bolnici i manju incidenciju prijema u jedinice intenzivno
lijeCenja u usporedbi s placebo grupom (60). Tijekom posljednjih desetlje¢a nastavljeni su
napori za razvoj novih mAb s potencijalno boljim omjerom isplativosti u usporedbi s
palivizumabom (54). Provodenjem mnogih istrazivanja unutar toga polja cilj je pruziti bolju 1
dugotrajniju zastite od infekcije RSV-om (38). Jedan od prioriteta WHO-a izradivanje je
cjepiva i novih mAb protiv RSV-a (61).

1.3. Bolest uzrokovana SARS—CoV-2

U prosincu 2019. nekoliko kineskih zdravstvenih ustanova prijavilo je bolesnike s
upalom plu¢a nepoznatog uzroka. Svi oni epidemioloski su bili povezani s veleprodajnom
trznicom morskih plodova 1 Zivotinja koja se nalazila u kineskom gradu Wuhanu provincije
Hubei (62) . Uzro¢nik navedenog stanja bio je novi virus teSkog akutnog respiratornog
sindroma koronavirus 2 (SARS—CoV-2) koji je doveo do pojave koronavirusne bolesti
(COVID-19) koja se ubrzo proSirila Citavim svijetom (62). Bolest je 11. oZujka 2020.
proglasena pandemijskom boles¢u 1 do dana 23. svibnja 2022. godine zabiljezeno je u svijetu

ukupno 525,6 milijuna oboljelih 1 6,3 milijuna smrtnih slucajeva (63).

Koronavirusi su virusi koji pripadaju Coronaviridae obitelji, redu Nidovirales. Naziv
koronavirusi dobili su po §iljcima koji se nalaze na njihovoj povrsini koji podsjecaju na krunu.
Novi virus SARS—CoV-2 ima tipi¢nu strukturu kao i drugi koronavirusi te posjeduje

nesegmentiranu, jednolancanu i pozitivno usmjerenu RNA (64).

U odraslih osoba bolest COVID-19 moze dovesti do teske obostrane upale pluca koja
Cesto zahtjeva hospitalizaciju na odjelima za intenzivno lije¢enje. Za razliku od osoba odrasle
dobi, djeca imaju manju ucestalost ove infekcije te blaze klinicke manifestacije bolesti zbog
specificnih fenotipskih 1 funkcionalnih karakteristika njthova imunoloSkog sustava (65).
Takoder, u djece je primije¢ena manja ekspresija angiotenzin konvertirajuéeg enzim 2 receptora
na epitelu nosne sluznice i donjih diSnih putova (66). Taj receptor ima kljuénu ulogu u
pri¢vr§¢ivanju virusnog S-proteinaza stanice sluznice diSnog sustava domacina. Nakon toga

nastupa invazija virusa u stanicu i njeno posljedi¢no inficiranje (67).

Klini¢ka slika u djece razlikuje se te je prema ozbiljnosti simptoma i u¢estalosti mozemo

podijeliti na:
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1. Asimptomatsku infekciju (14.2%): djeca nemaju simptome i dijagnoza se moze potvrditi

samo pozitivnim nalazom na PCR testu.

2. Blagu bolest (36.3%): prisutni simptomi bolesti gornjih diSnih puteva (temperatura,

kasalj,grlobolja, kataralni simptomi), mialgija, glavobolja, bol, mu¢nina, povracanje i proljev.
3. Umjerenu bolest (46%): skupina djece sa dijagnosticiranom upalom pluca.

4. Ozbiljnu bolest (2.1%): bolest zapo¢ne kao blaga, no tijekom vremena dolazi do progresije
simptoma uz pojavu dispneje 1 srediSnje cijanoze. Sp0O2<92% glavna je znaCajka navedenog

stanja.

5. Kriti¢ne slucajeve (1.2%): progresija bolesti do akutnog respiratornog distres sindroma i

multiorganskog zatajenja (68).

Pojavila se =zabrinutost da ¢e od COVID-19 teze oboljeti djeca koja su
imunokompromitirana kao $to je to bio slu¢aj kod infekcija s drugim respiratornim virusima
poput influenze, RSV-a ili adenovirusa. No, unato¢ pocetnoj zabrinutosti pokazalo se da su ta
djeca zastiCenija od tezeg oblika infekcije zbog slabijeg imunoloskog odgovora koji je bio
glavni okida¢ ostecenja pluca (69). Iako u djece nije zabiljezen veliki broj teskih infekcija
virusom SARS—-CoV-2, u njih su opisani slucajevi teskog multisistemskog upalnog sindroma
(engl. Multiinflamatory syndrom in children, MIS-C) i dugotrajne post-COVID posljedice
(70,71).

Metaanalizom 48 istrazivanja analizirane su klinicke karakteristike oboljele djece (72).
Laboratorijski nalazi koji su promatrani ukljuc¢ivali su krvne testove, testove jetrene, bubrezne
1 sréane funkcije, faktore upale i D-dimere. Studija je pokazala da je u oboljelih broj bijelih
krvnih stanica bio normalan u 69% slucajeva, da je leukocitoza opaZena u 10%, leukopenija u
19%, a limfopenija u 16% ispitanika. Takoder marker upale poput C-reaktivnog proteina i
prokalcitonina bili su poviSeni u 19% 136%. Jetreni enzimi (AST 1 ALT) bili su poviSeniu 11%
ispitanika, a sréani (CK 1 CK-MB) u 9% 1 37%. PoviSene D-dimere imalo je 11% djece (71).
Takoder, snimke pluc¢a najceS¢e su pokazivale uredan nalaz (41%) ili pak uzorak mlije¢nog
stakla-GGO (36%) dok su promjene poput bijelih pluca ili pleuralnog izljeva iznimno rijetke
2%) (72).

Zlatni standard u dijagnostici virusa SARS—CoV-2 analiza je brisa nosa i grla metodom

polimerazne lan¢ane reakcije reverznom transkripcijom u stvarnom vremenu (73).
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U slucaju sumnje da je dijete zarazeno moraju se poduzeti hitne mjere kontrole
prevencije infekcije. Za djecu koja zahtijevaju prijem u zdravstvenu ustanovu glavna metoda
lijeCenja provodenje je potporne terapije koja ukljucuje adekvatnu prehranu, hidraciju i terapiju
dodatnim kisikom ukoliko je potrebna (73). U djece koja su razvila teski oblik infekcije,
protuupalni lijekovi poput kortikosteroida te antivirusni lijekovi poput ramdesivira pokazali su
obecavajuce dokaze u kontroli infekcije (74). IVIG, drugi protupalni ili imunomodulatorni
agensi kao Sto je anakinra te lijekovi poput aspirina i antikoagulansa imaju terapijsku ulogu u

lijegenju MIS-C-a (74).

U djece inficirane virusom SARS—CoV-2 rizik za razvoj teze klinicke slike manji je u
usporedbi s odraslom populacijom (75-77). Stoga se postavlja pitanje o potrebi cijepljenja
pedijatrijske populacije protiv COVID-19. Postoji niz argumenata koji govore za i protiv
cijepljenja (78). Kako bi se lakSe odredili omjer koristi 1 rizika potrebno je pedijatrijsku
populaciju podjeliti na dobne skupine. Na taj nacin mogla bi se pratiti ucestalost razvoja teze
klinicke slike u dojenackoj dobi, mlade djece i adolescenata te na osnovu toga lakSe izvesti

zakljucci o dobrobiti cijepljenja djece (78).

1.4. Utjecaj COVID-19 na sezonalnost RSV-a i drugih respiratornih virusa

COVID-19 proglaSena je pandemijom 11. oZujka 2020. i u cijelom svijetu uvedene su
restriktivne mjere s ciljem smanjenja drustvenih kontakata (79). Te mjere nisu imale samo
uc¢inak na Sirenje bolesti SARS—CoV-2 ve¢ 1 drugih respiratornih virusa te su u konacnici
rezultirale nizom incidencijom drugih ARTI u djece i1 odraslih osoba. Na sjevernoj hemisferi
pandemija SARS—CoV-2 poklopila se s vrhuncem epidemije respiratornih virusa poput virusa
influence i RSV-a (55,80). Period zatvaranja, koji je uslijedio na pocetku pandemije, u SAD-u
rezultirao je 98%-tnim padom pozitivnih testova na influencu. Takoder, broj pozitivnih
influenza testova ostao je nizak tijekom cijelog narednog medusezonskog perioda (81).
Izvjestaji iz zemalja poput Italije, Finske, Belgije, UK i SAD-a pokazali su raniji i iznenadni
zavrSetak sezonske epidemije RSV u odnosu na prethodne godine te gotovo nijedan slucaj RSV
infekcije u tim zemljama nije otkriven u narednim mjesecima (82-85). Za razliku od sjeverne
hemisfere, juznu je polutku pandemija pogodila u razdoblju prije pocetka sezone virusa
influence te se aktivnost tog virusa zadrzala iznimno niskom tijekom cijele sezone u odrasloj,
ali 1 pedijatrijskoj populaciji. Na tom dijelu planete bio je takoder zabiljezen i slican pad

incidencije infekcijom RSV-om (81,86). Glavne mjere intervencije koje su usvojene
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i primijenjene na globalnoj razini s ciljem smanjenja Sirenja SARS—CoV-2 bile su ostanak kod
kuce, socijalno distanciranje te ne-farmaceutske intervencije poput pranja ruku i nosenja maski
za lice (55). Pranje ruku dovelo je do manje sposobnosti RSV-a da zarazi domacina zbog
razaranja njegove lipidne virusne ovojnice, maske za lice blokirale su prijenos RSV-a putem
kapljica, a socijalno distanciranje pridonijelo je manjoj $ansi kontakta sa zarazenim osobama
(86). Nefarmakoloske intervencije pokazale su se najucinkovitije u sprjeCavanju Sirenja
infekcije (80). Tome u prilog govori Cinjenica da u Europi 1 u Australiji nakon ukidanja
potpunog zatvaranja nije doSlo do porasta incidencije RSV infekcije zbog adekvatnog
provodenja preventivnih mjera (85,86). Takoder, ponovno otvaranje Skola u Finskoj nije dovelo
do porasta infekcije drugim respiratornim virusima. Jedan od razloga takvog trenda bio je
postojec¢i imunitet djece na ostale virusne patogene 1 manjak imuniteta prema SARS—CoV-2.
Kao drugi razlog navodi se ostanak djece kod kuce, ¢ak 1 ukoliko bi imali blage respiratorne
simptome (npr. rinitis) §to je u konac¢nici smanjilo mogucu cirkulaciju respiratornih virusa medu
populacijom (87). Sljedec¢i cimbenik koji je zasigurno doprinio smanjenju inicidencije infekcije
RSV-om virusna je interferencija. Ona je opisana izmedu virusa influence i drugih respiratornih
virusa, a slican proces mogao se dogoditi izmedu RSV-a i SARS—CoV-2 (88). Navedeno

podupire i niska stopa koinfekcije SARS—CoV-2-om i drugim respiratornim virusima (89).

Razdoblje pandemije utjecalo je i na promjenu epidemioloSke slike infekcija
uzrokovanih RV-om gdje je zabiljezen njihov porast incidencije (90). Zanimljivo je da RV
posjeduju strukturu bez omotaca na koju ne mogu djelovati dezinficijensi koji sadrze etanol s§to
¢ini ove viruse izuzetno otpornima i omogucuje im dugo prezivljavanje na razli¢itim
povrSinama (91,92). Takoder, u jednoj studiji pokazano je da kirurSke maske mogu zastiti osobe
od infekcije sezonskim humanim koronavirusima, influenza virusima, ali ne i1 od infekcije RV-
om (93). Upravo navedena svojstva obja$njavaju i razlog porasta navedene infekcije u COVID
periodu (90,94). IstraZivanje u UK pratilo je incidenciju RV-a u periodu prije pandemije, u
periodu zatvaranja i razdoblju nakon njega. Primijeceno je da je tijekom perioda zatvaranja
doslo do pada incidencije RV-a medu odraslom populacijom, a nakon povratka djece u Skole
nastupio je ponovni porast zaraZenih $to je potvrdilo tvrdnju da su zdrava djeca rezervoar za
Sirenje te infekcije medu odraslom populacijom (94). To takoder razlikuje RV od RSV-a ¢iji su
rezervoar odrasle osobe sa KOPB-om ili djeca sa imunodeficijencijom (95,96). Popustanje
mjera 1 otvaranje granica doveli su do porasta broja RSV infekcije u rujnu 2020. u Zapadnoj
Australiji gdje je ukupan broj zaraZene djece bio znacajno veci od istog perioda u razdoblju od

2012.-2019. godine. Zanimljivo je da je doSlo 1 do znacajne promjene u medijanu dobi bolesne
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djece te je on narastao s 7,3 - 12,4 mjeseci na 18,4 mjeseci (97). Pocetno pandemijsko smanjenje
RSV infekcija moze dovesti do niza problema u buduénosti, a jedan od njih je i povecanje
skupine djece koja ¢e biti osjetljiva na navedenu infekciju (98). Tijekom intrauterinog zivota
dolazi do transplacentarnog prijenosa Anti-RSV IgG od majke do djeteta. Postoje studije koje
pokazuju ucinkovitost navedenog neutralizirajuéeg protutijela u smanjenju hospitalizacije
oboljele dojencadi mlade od 6 mjeseci (99,100). Takoder ozbiljnost RSV infekcije i upale plu¢a
povezana je sa razinom tih protutijela (101,102). Pandemijsko smanjenje cirkulacije RSV-a
moze rezultirati porastom broja dojencadi rodenih od majki koje nisu bile u kontaktu s
navedenim virusom, koje nisu ojacale svoj imunoloski sustav i stvorile neutraliziraju¢a anti-
RSV protutijela. Dojenc¢ad tih majki nece primiti protutijela transplacentarno i kao takva nece
biti zasticena od RSV-a. Ukoliko bi nakon toga doSlo do ponovnog povecanja recirkuliranja
RSV-a, kao u Zapadnoj Australiji, ovaj virus mogao bi skupinu imunoloski osjetljive djece te

u konac¢nici dovesti do pojavnosti vecih i tezih epidemija (98).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Primarni ciljevi istrazivanja:

. Utvrditi koliko je djece dojenacke dobi hospitalizirano u Klinici za djecje bolesti KBC-
a Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2018. do 31. prosinca 2021. zbog akutne infekcije
donjih di$nih putova (ALRI).

. Analizirati broj dojenc¢adi testirane na RSV te prikazati udio pozitivnih od ukupnog

broja oboljelih tijekom navedenih dvaju razdoblja.

Opisati utjecaj pandemije virusa SARS—CoV-2 na incidenciju ALRI i RSV pozitivnih

infekcija u dojenackoj dobi.

Sekundarni ciljevi istraZivanja:
. Prikazati udio oboljelih, testiranih i RSV pozitivnih po dobnim skupinama

. Prikazati koliko je dojencadi bilo hospitalizirano zbog blage, ozbiljne 1 vrlo ozbiljne
ALRI uz prikaz RSV testiranih i pozitivnih po dobnim skupinama te utvrditi postoji li
razlika u tezini klinicke slike u pre-COVID i COVID periodu.

. Prikazati demografske karakteristike ALRI bolesnika prije pandemije (spol, dob,
gestacijska dob, broj nedonoscadi, rodna masa, rodna duljina, tjelesna masa i duljina u

trenutku hospitalizacije) te ih usporediti s onima u COVID periodu.

. Analizirati prehranu dojencadi u trenutku hospitalizacije (maj¢ino mlijeko, adaptirani

mlije¢ni pripravak ili kombinacija).
. Navesti uCestalost koriStenja antibiotske terapije u pre-COVID i COVID periodu.

. Prikazati prosjecnu duljinu trajanja hospitalizacije 1 usporediti trajanje hospitalizacije

prije pandemije i tijekom pandemije.
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Hipoteze istrazivanja su:

1.

9.

Pandemija koronavirusa dovela je do smanjenja broja hospitalizirane dojencadi

oboljele od ALRI.

Stroge epidemioloske mjere i period zatvaranja dovele su do odgode sezone RSV-a

i povecéanja broja oboljelih u ljetnim mjesecima.

Tijekom 2020. 1 2021. ve¢i je postotak dojencadi testiran na RSV.

Klini¢ka slika ALRI bila je teza u razdoblju COVID pandemije.

Muska dojencad imaju ve¢i rizik za obolijevanje u oba promatrana razdoblja.

U oba razdoblja najveci broj oboljelih nalazio se u dobnoj skupini od 28 dana - <3

mjeseca.

Tijekom pandemije doslo je do povecanja broja oboljelih u dobnoj skupini 0 - <28

dana.

Antibiotska terapija primjenjivala se u vise od 85% ispitanika u oba razdoblja.

10. Duljina trajanja hospitalizacije duza je u razdoblju COVID pandemije.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI
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3.1. Organizacija istraZivanja

Istrazivanje je provedeno u Klinici za dje¢je bolesti KBC-a Split retrospektivnom
analizom medicinske dokumentacije koja je ukljucivala elektronske i papirnate povijesti bolesti

bolesnika.

3.2. Eti¢nost istrazivanja

Tijekom 1 nakon istrazivanja Stite se prava i1 osobni podaci ispitanika u skladu sa
Zakonom o za$titi prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) 1 Zakonom o zaStiti osobnih podataka
(NN 103/03-106/12), a istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lije¢nicke etike i
deontologije (NN 55/08, 139/15) te pravilima HelsinSke deklaracije (1964. — 2013.).
Eticko povjerenstvo KBC-a Split dalo je odobrenje za provodenje ovog istrazivanja.

Klasa: 500-03/21-01/182, Urbroj: 2181-147/01/06/M.S.-21-02.

3.3. Ispitanici

Ispitanici su novorodencad i1 dojencad lijecena u Klinici za djecje bolesti KBC-a Split
u razdoblju od 1. sije¢nja 2018. do 31. prosinca 2021. pod dijagnozom akutne infekcije donjih
diSnih putova. Promatrano cetverogodiSnje razdoblje podijelili smo na razdoblje prije
pandemije virusa SARS—CoV-2 (1. sijecnja 2018. do 31. prosinca 2019.) te na Covid period
(1. sije¢nja 2020. do 31. prosinca 2021.).

Kriteriji ukljucenja:

e dob ispitanika manja od 365 dana na dan hospitalizacije;

e hospitalizacija u trajanju dulje od 24 sata 1

e otpusna dijagnoza akutne upale donjih diSnih putova (bronhiolitis, bronhitis i
pneumonija).

Kriteriji iskljucenja:

e bolesnici s nedostatnom medicinskom dokumentacijom.
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3.4. Opis istrazivanja

Teza ALRI je definirana kao ALRI s hipoksemijom (Sa02<90%), a vrlo ozbiljna ALRI

kao ALRI koja je zahtjevala intenzivno lijecenje. Dobne skupine podijelili smo na dob 0 - <28

dana, 28 dana - <3 mjeseca, 3 mjeseca - <6 mjeseci, 6 mjeseci - <9 mjeseci, 9 mjeseci - <12

mjeseci.

Analizirali smo:

ukupan broj ALRI;

broj ucinjenith imunokromatografskih testova na RSV 1 udio RSV pozitivne
dojencadi;

broj oboljele, RSV testirane i RSV pozitivne dojencadi po dobnim skupinama;
teZinu infekcije;

broj ALRI i udio RSV pozitivnih po mjesecima hospitalizacije;

demografske parametre:

o spol

o dob (dani) u trenutku hospitalizacije

o gestacijska dob (GD)

o broj oboljele nedonoscadi (<28 tjedana, 28 - <32 tjedana, 32 - <37 tjedana)

o rodna masa (RM) i rodna duljina (RD)

o tjelesna masa (TM) i tjelesna duljina (TD) na dan prijema;

na¢in prehrane dojencadi (dojenje, adaptirani mlijecni pripravak ili kombinacija

adaptiranog pripravka i dojenja);

primijenjenu farmakoterapiju tijekom hospitalizacije:

o antibiotici - da/ne

o vrsta antibiotika - ceftriakson, azitromicin, kombinacija ceftriaksona 1
azitromicina te ostali (amoksicilin, amoksicilin+klavulanska kiselina,
cefaleksin, cefpodoksim...);

duljinu trajanja hospitalizacije.
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3.5. Statisticki postupci

Prikupljeni podaci uneseni su u elektronicke tablice pomo¢i racunalnog programa
Microsoft Office Excel 2013 te su analizirani pomoc¢u raéunalnog programa Statistical Package
for the Social Science za ra¢unalno sucelje Windows 10 (IBM SPSS software, verzija 28).
StatistiCki postupci provedeni su prema standardnim nacelima statistike. Kategorijski
(nominalni) podaci izrazeni su kao broj odnosno postotak. Kod usporedbe kategorijskih
podataka izmedu promatranih skupina koriSten je hi-kvadrat test ili Fisher exact test.
Kontinuirani (numericki) podaci prikazani su kao srednja vrijednost + standardna devijacija te
je za analizu tih varijabli koriSetna analiza varijanci odnosno ANOVA test. Slika 8. dobivena

je koristenjem Phyton (verzija 3.6). Razina statisticke znacajnosti postavljena je pri P<0,05.
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4. REZULTATI
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4.1. Ukupna incidencija ALRI u dojenc¢adi tijekom pre-COVID i COVID perioda

U razdoblju od 1. sije¢nja 2018. do 31. prosinca 2021. u Klinici za djecje bolesti KBC-a
Split ukupno je hospitalizirano 669 dojencadi zbog akutne infekcije donjih diSnih puteva
(ALRI). U razdoblju prije pandemije koronavirusa SARS—CoV-2 zabiljezeno je ukupno 364
(54,4%) dojencadi oboljele od ALRI, a tijekom pandemije njihov broj bio je 305 (45,6%). U
Tablici 2. prikazana je ukupna incidencija ALRI po dobnim skupinama medu hospitaliziranom
dojencadi tijekom dvaju navedenih razdoblja. [zmedu navedenih dvogodi$njih perioda utvrdena
je statisticki zna€ajna razlika u incidenciji bolesti medu pojedinim dobnim skupinama
(P<0,001). Vidljiv je porast u broju hospitaliziranih unutar dobne skupine 0 - <28 dana sa 20
(5,5%) prije pandemije na 50 (16,4%) tijekom pandemije. Najveci broj oboljelih zabiljezen je
unutar dobne skupine 28 dana - <3 mjeseca te je za pre-COVID razdoblje iznosio 161 (44,2%),
a COVID 138 (45,3%). U dobnim skupinama 3 mjeseca do <12 mjeseci tijekom pandemijskog

razdoblja doslo je do smanjenja broja hospitalizirane dojencadi.

Tablica 2. Ukupna incidencija ALRI tijekom dojenacke dobi s obzirom na dobnu skupinu u

razdoblju 2018.-2021.

Ukupno Pre-COVID COVID P’
SVI ALRI 669 (100%) 364 (54,4%) 305 (45,6%)
Dob
0 - <28 dana 70 (10,5%) 20 (5,5%) 50 (16,4%)
28 dana - <3 mjeseca 299 (44,7%) 161 (44,2%) 138 (45,3%) <0,001
3 - <6 mjeseci 173 (25,9%) 100 (27,5%) 73 (23,9%)
6 - <9 mjeseci 83 (12,4%) 57 (15,7%) 26 (8,5%)
9 - <12 mjeseci 44 (6,6%) 26 (7,1%) 18 (5,9%)

*Hi-kvadrat test; P<0,05 (statisticki znacajno)

Na Slici 5. graficki je prikazana je incidencija ALRI u promatranim dobnim skupinama.

28



180 m0-<28dana

B 28 dana - <3 mjeseca

160 . . .
W 3 mjeseca - <6 mjeseci

140 6 mjeseci - <9 mjeseci

190 B 9 mjeseci - <12 mjeseci
100
80
60
4
o naacl
[]

Prije Covid pandemije Tijekom Covid pandemije

skupinama

o O

Broj hospitaliziranih ALRI po dobnim
o

Slika 5. Graficki prikaz ALRI u dojencadi po dobnim skupinama prije i tijekom
COVID pandemije

4.2. Broj RSV testirane i RSV pozitivne dojencadi oboljele od ALRI

Tablica 3. prikazuje ukupan broj RSV tesitrane i RSV pozitivne dojencadi te njithovu
podjelu po dobnim skupinama. Tijekom analiziranog ¢etverogodiSnjeg perioda testirano je 548
(81,9%) dojencadi, dok je broj netestiranih iznosio 121 (18,1%). U periodu prije COVID
pandemije testirano je 271 (74,4%) od ukupnog broja dojencadi, a tijekom pandemije
napravljeno je 280 (91,8%) testova na RSV. Izmedu dvaju navedenih razdoblja postoji
statistiCki znacajna razlika u ukupnom broju testirane dojencadi (P<0,001) na nacin da je doslo
do porasta broja RSV testirane dojencadi u COVID periodu. Usporedujuci broj testirane
dojencadi prema dobnim skupinama, pronadena je statisticki znacajna razlika u broju testiranih
u razdoblju prije i tijekom COVID-a (P<0,001). Doslo je do porasta broja testiranih u dobi O -
<28 dana sa 5,5% prije pandemije na 17,1% tijekom pandemije kao i pandemijsko smanjenje

broja testiranih unutar ostalih dobnih skupina.

Ukupan broj RSV pozitivne dojencadi tijekom navedenog CetverogodiSnjeg perioda
iznosio je 262 (47,8%) od svih testiranih. Prije COVID pandemije zabiljeZena su 136 (50,2%)
slu¢aja RSV pozitivne dojencadi, a u pandemijskom periodu njih 126 (45,5%) u odnosu na
ukupan broj testiranih u tim razdobljima. Izmedu navedena dva razdoblja nije utvrdena

statisti¢ki znacajna razlika u ukupnom broju RSV pozitivne dojencadi (P=0,240).
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Gledajuc¢i RSV pozitivnu dojenc¢ad po dobnim skupina, izmedu navedenih razdoblja,

pronadena je statisticki znaCajna razlika u pojavnosti RSV pozitivne infekcije ovisno o dobi

dojenenceta (P=0,004). Najveéi broj RSV pozitivnih nalazi se u skupini u dobi 28 dana - <3

mjeseca $to se slaze i sa vrskom pojavnosti ALRI u toj dobi te se navedeno ne razlikuje izmedu

preCOVID i COVID perioda. No, tijekom pademije nastupio je skok u broju RSV pozitivne

novorodencadi mlade od 28 dana, sa prijepandemijskih 5,9% na 17,5 % u COVID razdoblju.

Uz navedeno, tijekom pandemije doSlo je 1 do pada RSV pozitivnih sa unutar dobnih skupina

28 dana - <3 mjeseca, 6 - <9 mjeseci te 9 - <12 mjeseci.

Tablica 3. Broj RSV testirane i RSV pozitivne dojencadi prije i tijekom pandemije

Ukupno Pre-COVID COVID P’
SVI ALRI (N=669) (N=364) (N=305)
RSV TESTIRANI 551 (82,4%) 271 (74,4%) 280 (91,8%) <0,001
Dob
0 - <28 dana 63 (11,5%) 15 (5,5%) 48 (17,1%)
28 dana - <3 mjeseca 260 (47,2%) 133 (49,1%) 127 (45,4%)
3 - <6 mjeseci 144 (26,1%) 76 (28,0%) 68 (24,3%) <0,001
6 - <9 mjeseci 65 (11,8%) 35 (12,9%) 30 (10,7%)
9 - <12 mjeseci 19 (3,4%) 12 (4,4%) 7 (2,5%)
RSV+ 262 (47,6%) 136 (50,2%) 126 (45,0%) 0,240
Dob
0 - <28 dana 30 (11,5%) 8 (5,9%) 22 (17,5%)
28 dana - <3 mjeseca 136 (51,9%) 74 (54,4%) 62 (49,2%)
3 - <6 mjeseci 66 (25,2%) 34 (25,0%) 32 (25,4%) 0,028
6 - <9 mjeseci 20 (7,6%) 14 (10,3%) 6 (4,8%)
9 - <12 mjeseci 10 (3,8%) 6 (4,4%) 4 (3,2%)

*Hi-kvadrat test, P<0,05 (statisticki znacajno)
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Slika 6. i 7. graficki su prikaz broja testirane i RSV pozitivne dojencadi po dobnim

skupinama tijekom dvaju navedenih razdoblja.
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4.3. Tezina klinicke slike oboljele dojencadi

Najveci broj dojencadi, njih 622 (93,42%) imao je blagu infekciju donjih diSnih puteva,
od kojih je razdoblju prije pandemije pripadalo 348 (95,6%), a tijekom pandemije 274 (89,8%).
Broj dojencadi koji je obolio od ozbiljne infekcije tijekom pre-COVID perioda bio je 9 (2,5%),
a tijegkom COVID perioda 19 (6,2%), dok je broj oboljelih od vrlo ozbiljne za navedena
razdoblja iznosio 7 (1,9%) 1 12 (3,9%). Izmedu promatranih razdoblja postojala je statistiCki
znacajna razlika u tezini klinicke slike infekcije na nacin da je klinicka slika bila teZa tijekom
COVID pandemije (P=0,014). U Tablici 4. prikazana je ucestalost blagih, ozbiljnih i vrlo

ozbiljnih infekcija tijekom promatranog perioda.

Tablica 4. Ucestalost blage, ozbiljne i vrlo ozbiljne ALRI tijekom dojenacke dobi u
razdoblju 2018.-2021.

Ukupno Pre-COVID COVID )
SVI ALRI (N=669) (N=364) (N=305)
Blaga infekcija 622 (93,0%) 348 (95,6%) 274 (89,8%)
Ozbiljna infekcija 28 (4,2%) 9 (2,5%) 19 (6,2%) 0,014
Vrlo ozbiljna infekcija 19 (2,8%) 7 (1,9%) 12 (3,9%)

*Hi-kvadrat test, P<0,05 (statisticki znacajno)

U Tablici 5. prikazan je broj oboljele djece s obzirom na teZinu infekcije i dobnu skupinu
u razdoblju prije i tijekom COVID pandemije. Veéi broj oboljele novorodencadi dobi 0 - <28
dana, tijekom razdoblja pandemije, rezultiralo je 1 porastom broja oboljelih od blage infekcije
za tu dob u navedenom periodu. No, pandemijsko razdoblje dovelo je 1 zanimljivog porasta
broja oboljelih od ozbiljne i vrlo ozbiljne infekcije unutar dobne skupine O - <28 dana. Takoder
veci broj oboljelih od ozbiljne infekcije tijekom COVID perioda bio je prisutan i u drugim
dobnim skupinama osim u skupini od 9 - <12 mjeseci gdje tijekom pandemije nije bilo oboljelih
zarazliku od pandemijskog perioda gdje je broj oboljelih iznosio 4 (44,4%). Stoga, analiziraju¢i

dojencad prema teZini infekcije tijekom promatranih razdoblja
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ustanovljena je statisticki znaCajna razlika u pojavnosti blage i ozbiljne infekcije medu

razli¢itim dobnim skupinama (P<0,001).

Tablica 5. Incidencija blage, teske i vrlo teske infekcije s obzirom na dobnu skupinu

Ukupno Pre-COVID COVID P
Blaga infekcija (N=622) (N=348) (N=274)
Dob
0 - <28 dana 62 (9,9%) 19 (5,5%) 40 (15,5%)
28 dana - <3 mjeseca 291 (46,6%) 160 (46,0%) 131 (47,3%) <0,001"
3 - <6 mjeseci 161 (25,8%) 96 (27,6%) 65 (23,4%)
6 - <9 mjeseci 72 (11,5%) 51 (14,7%) 21 (7,6%)
9 - <12 mjeseci 39 (6,2%) 22 (6,3%) 17 (6,1%)
Ozbiljna infekcija (N=28) (N=9) (N=19)
Dob
0 - <28 dana 5 (17,9%) 0 (0,0%) 5 (26,3%)
28 dana - <3 mjeseca 6 (21,4%) 1(11,1%) 5 (26,3%)
3 - <6 mjeseci 6 (21,4%) 1(11,1%) 5 (26,3%) 0,005*
6 - <9 mjeseci 7 (25%) 3 (33,3%) 4 (21,1%)
9 - <12 mjeseci 4 (14,3%) 4 (44,4%) 0 (0,0%)
Vrlo ozbiljna (N=19) (N=7) (N=12)
infekcija
Dob
0 - <28 dana 6 (31,6%) 1 (14,29%) 5 (41,7%)
28 dana - <3 mjeseca 2 (10,5%) 0 (0,0%) 2 (16,7%)
3 - <6 mjeseci 6 (31,6%) 3 (42,86%) 3 (25,0%) 0,241%
6 - <9 mjeseci 4 (21,5%) 3 (42,86%) 1 (8,3%)
9 - <12 mjeseci 1(5,3%) 0 (0,0%) 1 (8,3%)

*Hi-kvadrat test,} Fisher Excat test, P<0.05 (statisticki znacajno)
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Tablica 6. prikazuje broj RSV testirane i RSV+ dojencadi prema tezini infekcije.
Tijekom promatranog razdoblja zbog razlike u pojavnosti odredenih tipova infekcije doslo je i
do promjene u broju testiranih i broju pozitivnih. Pandemijski je period, zbog porasta broja
ozbiljnih i vrlo ozbiljnih infekcija, rezultirao i u porastu u broju testiranih. Za ozbiljnu inekciju
broj testiranih iznosio je 6 (2,2%) u pre-COVID i 18 (6,4%) u COVID razdoblju, a za vrlo
ozbiljnu 3 (1,1%) prije i 12 (4,3%) tijekom pandemije. Broj RSV pozitivne dojencadi oboljele
od ozbiljne infekcije takoder je porastao tijekom pandemijskog razdoblja sa 33,3% na 44,4%,
dok se broj u skupini vrlo ozbiljnih spustio sa 66,7% na 41,7%. Pronadena je statisticki znacajna
razlika u broju RSV testirane (P<0,003), ali ne 1 u broju RSV pozitivne dojencadi (P=0,050) s

obzirom na razlicitu tezinu klinicke slike infekcije.

Tablica 6. Broj RSV testiranih ALRI i RSV+ ALRI s obzirom na tezinu infekcije

Ukupno Pre-COVID COVID P’

TESTIRANI ALRI (N=551) (N=271) (N=280)

Blaga infekcija 512 (93,0%) 262 (96,7%) 250 (89,3%)

Ozbiljna infekcija 24 (4,4%) 6 (2,2%) 18 (6,4%) 0,003
Vrlo ozbiljna infekcija 15 (2,7%) 3(1,1%) 12 (4,3%)

RSV+ ALRI (N=262) (N=136) (N=126)

Blaga infekcija 245 (47,9%) 132 (50,4%) 113 (45,2%)

Ozbiljna infekcija 10 (41,7%) 2 (33,3%) 8 (44,4%) 0,050
Vrlo ozbiljna infekcija 7 (46,7%) 2 (66,7%) 5 (41,7%)

*Hi-kvadrat test, P<0.05 (statisticki znacajno)

U Tablici 7. prikazan je broj RSV testirane 1 RSV pozitivne dojencadi po dobnim
skupinama prema klinickoj slici kojom su se oboljeli prezentirali. Vidljivo je da je tijekom
COVID perioda doslo do porasta broja RSV pozitivne dojencadi oboljele od ozbiljne i vrlo
ozbiljne infekcije u odnosu na pre-COVID razdoblje. Takoder, u tom periodu zabiljeZen je veci
broj RSV pozitivne dojenc¢adi najmlade dobne skupine koji je imao ozbiljniju infekciju ili

boravio na JILD-u.
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Tablica 7. Broj RSV testiranih i RSV+ ALRI po tezini inekcije 1 dobnim skupinama

Blaga infekcija Pre-COVID (N=348) COVID (N=274)
RSV testirani RSV+ RSV testirani RSV+

262 (75,3%) 132 (50,4%) 250 (91,2%) 109 (43,8%)
Dob
0 - <28 dana 15 (5,7%) 8 (6,1%) 38 (15,2%) 15 (13,8%)
28 dana - <3 mjeseca 132 (50,4%) 74 (56,1%) 125 (50,0%) 56 (51,4%)
3 - <6 mjeseci 75 (28,6%) 33 (25,0%) 58 (23,2%) 31 (28,4%)
6 - <9 mjeseci 31 (11,8%) 12 (9,1%) 16 (6,4%) 4 (3,7%)
9 - <12 mjeseci 9 (3,4%) 5 (3,8%) 12 (4,8%) 3 (2,8%)

Ozbiljna infekcija Pre-COVID (N=9) COVID (N=19)
RSV testirani RSV+ RSV testirani RSV+
6 (66,7%) 2 (22,2%) 18 (94,7%) 8 (42,1%)
Dob
0 - <28 dana 0 (0,0%) 0 (0,0%) 5 (27,8%) 4 (50%)
28 dana - <3 mjeseca 1(16,7%) 0 (0,0%) 5(27,8%) 3 (37,5%)
3 - <6 mjeseci 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (22,2%) 0 (0,0%)
6 - <9 mjeseci 2 (33,3%) 1 (50%) 4 (22,2%) 1(12,5%)
9 - <12 mjeseci 3 (50%) 1 (50%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Vrlo ozbiljna infekcija

Pre-COVID (N=7)

COVID (N=12)

RSV testirani RSV+ RSV testirani RSV+
3 (42,9%) 2 (28,6%) 12 (100%) 5 (41,7%)
Dob
0 - <28 dana 0 (0,0%) 0 (0,0%) 5 (41,7%) 3 (60%)
28 dana - <3 mjeseca 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (16,7%) 2 (12,5%)
3 - <6 mjeseci 1 (33,3%) 1 (50%) 3 (25,0%) 0 (0,0%)
6 - <9 mjeseci 2 (66,7%) 1 (50%) 1 (8,3%) 0 (0,0%)
9 - <12 mjeseci 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (8,3%) 0 (0,0%)
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4.4. Utjecaj pandemije SARS—CoV-2 na epidemiolosku sliku ALRI i sezonalnost RSV-a

Slika 8. sadrzi histogram koji prikazuje incidenciju ALRI dojencadi koja je
hospitalizirana u Klinici za dje¢je bolesti tijekom navedenog CetverogodiSnjeg razdoblja.
Takoder uz incidenciju ALRI prikazan je i udio RSV pozitivne dojenc¢adi od ukupnog broja
oboljelih za svaki mjesec u promatranim godinama. Tijekom 2018. i 2019. incidencija ALRI
bila je najveéa tijekom hladnijeg dijela godine, a sezona RSV bila je u skladu s uobi¢ajnim
obrascima pojavnosti od studenog do pocetka travnja. Pandemijske 2020. i 2021. u kojima su
nastupile mjere zatvaranja i socijalnog distanciranja, dovele su do pada u broju hospitalizirane
dojencadi oboljele od ALRI uz promjenu sezonalnosti RSV-a koja je bila obiljezena porastom

broja RSV pozitivnih tijekom ljeta i rane jeseni.
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Slika 8. Broj hospitalizirane dojencadi oboljele od ALRI i prikaz RSV pozitivnih (%)

tijekom promatranog ¢etverogodiSnjeg razdoblja

36

RSV pozitivnin ALRI (%)



4.5. Prikaz demografskih karakteristika dojencadi

Tablica 8. Demografske karakteristike dojencadi oboljele od ALRI (N=644)

Pre-COVID COVID P
Spol N=364 N=305
Muski 217 (59,6%) 172 (56,4%) 0,400
Zenski 147(40,4%) 133 (43,6%)
Dob (dani) N=363 N=304
119,6 + 83,9 96,3 +79,2 <0,001'
Gestacijska N=355 N=296 0,4097
dob (GD) 38,728 38,5+29
Broj nedonoscadi
GD <28 8 (2,3%) 5(1,7%)
28 - <32 8 (2,3%) 7 (2,4%) 0,494"
32-<37 31 (8,7%) 40 (13,5%)
Rodna masa (g) N=362 N=282
0,908"
3347,7+733,4 3341,2 £ 676,6
Rodna duljina (cm) N=361 N=282 0,383"
50,0 £3,7 49,8 + 3,5
Tjelesna masa na dan N=363 N=288
<0,001°
prijema (g) 6314,7 +£1826,9 5661,1 +1724,4
Tjel dulji N=357 N=280
jelesna duljina na <0,001"
dan prijema(cm) 62,7+7,3 60,1 £6,4

Podatci su prikazani kao broj (%), srednja vrijednost + standardna devijacija;

*Hi-kvadrat test , ANOVA test; P<0,05 (statisti¢ki znacajno)



U Tablici 8. prikazane su demografske karakteristike oboljele dojencadi. Tijekom
navedena dva razdoblja postojala je statistiCki znacajna razlika izmedu prosjecne dobi (u
danima) u trenutku hospitalizacije, tjelesne mase i tjelesne duljine na dan prijema (P<0.001).
Prije pandemije prosje¢na dob iznosila je 119,6 £ 83,9 dana, a u razdoblju pandemije 96,3 +
79,2 dana. Tjelesna masa na dan hospitalizacije tijekom prijepandemijskog razdoblja bila je
6314,7 £ 1826,9 g, a u COVID periodu 5661,1 + 1724,4 g. Tjelesna duljina oboljelih iznosila
je 62,7 £7,3 cm prije pandemije odnosno 60,1 + 6,4 cm tijekom nje. U oba perioda zabiljezen
je veci broj hospitalizirane muske dojencadi, njih 217 (59,6%) u pre-COVID i 172 (56,4%) u
COVID periodu. Statistickom analizom izmedu pre-COVID i COVID perioda nije utvrdena

razlika u spolu, rodnoj masi i duljini, gestacijskoj dobi te broju nedonoscadi (P>0,05).

4.6. Podatci o nacinu prehrane oboljele dojencadi

Tablica 9. prikazuje nacin prehrane oboljele dojencadi. Tijekom oba razdoblja najveci
postotak oboljelih bio je hranjen adaptiranim pripravkom, njih 152 (42,9%) u pre-COVID i 131
(48,3%) u COVID razdoblju. Na drugom mjestu bilo je dojenje sa 143 (40,4%) u
prijepademijskom 1 106 (39,1%) u pandemijskom periodu. Najmanji broj dojencadi u oba
razdoblja konzumirao je kombinaciju adaptiranog mlije€nog pripravka 1 dojenja njih 59
(16,7%) Pre-COVID i 34 (12,6%) COVID. Pokazali smo da izmedu navedenih razdoblja nije

bilo razlike u na¢inu prehrane oboljele dojencadi (P=0,246).

Tablica 9. Nacin prehrane dojencadi (N=625)

Pre-COVID COVID pP*
(N=354) (N=271)
Dojenje 143 (40,4%) 106 (39,1%)
Dojenje 1 adaptirano 59 (16,7 %) 34 (12,6%) 0,246
Adaptirano mlijeko 152 (42,9%) 131 (48,3%)

*Hi-kvadrat test; P<0.05 (statisticki znacajno)
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4.7. Podatci o primijenjenoj farmakoterapiji

Tablica 10. prikazuje podatke o primijenjenoj antibiotskoj terapiji u hospitalizirane
dojencadi. U oba perioda zabiljezena je velika stopa koristenja antibiotske terapije koja je
iznosila 87,4% u pre-COVID i 88,9% u COVID razdoblju. Medu navedenim razdobljima nije

utvrdena statisticki znacajna razlika u koriStenju antiibiotske terapije (P=0,554).

Tablica 10. Antibiotska terapija koristena u lije¢enju dojencadi oboljele od ALRI (N=669)

Pre-COVID COVID P*
(N=364) (N=305)
Da 318 (87,4%) 271 (88,9%) 0,554
Ne 46 (12,7%) 34 (11,1%)
Ime antibiotika
-Ceftriakson 97 (30,5%) 77 (25,2%)
-Azitromicin 65 (20,4%) 52 (17,1%) 0,865
-Ceftriakson i azitromicin 140 (44,1%) 126 (41,3%)
-Ostali 16 (5,0%) 16 (5,5%)

*Hi-kvadrat test; P<0.05 (statisticki znacajno)

4.8. Prikaz prosje¢ne duljine hospitalizacije

Tablica 11. prikazuje prosje¢nu duljinu hospitalizacije oboljele dojencadi. Tijekom pre-
COVID perioda prosje¢ni boravak u bolnici iznosio je 5,99 + 3,60 dana, dok tijekom pandemije
zabiljeZen porast na 6,97 + 4,19 dana. Uocena je statisti¢ki znacajna razlika izmedu prosjecne
duljine hospitalizacije prije i tijekom COVID perioda (P<0,001) na na¢in da je hospitalizacija

tijekom pandemije trajala duze.

Tablica 11. Prosjec¢na duljina hospitalizacije dojencadi oboljele od ALRI (N=649)

Pre-COVID COVID Pt
(N=362) (N=287)
Duljina
hospitalizacije (dani) 5,99 + 3,60 6,97 +4,19 <0,001

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija, fANOVA test , P<0,05

(statistiCki znacajno)
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5. RASPRAVA
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Svrha ovog istrazivanja bila je analizirati ucestalost i klinicke karakteristike ALRI u
dojenackoj dobi u razdoblju prije i tijekom COVID pandemije. U navedenom ¢etverogodiSnjem
razdoblju u Klinici za dje¢je bolesti KBC-a Split, pod otpusnom dijagnozom pneumonije,

bronhiolitisa ili bronhitisa, ukupno je hospitalizirano 669 djece dojenacke dobi.

U razdoblju prije pandemije broj hospitaliziranih iznosio je 364 (54,4%), a tijekom
pandemije 305 (45,6%). Rezultati prikazuju da je incidencija ALRI bila veca prije razdoblja
COVID pandemije u odnosu na COVID period. Manji broj hospitalizirane dojencadi
prouzrokoavan je pandemijom virusa SARS—CoV-2 koju je obiljezilo razdoblje zatvaranja,
strogo provodenje epidemioloSkih mjera te suzavanje broja socijalnih kontakata. To je sve
rezultiralo manjom cirkulacijom respiratornih virusa u populaciji, manjem broju zarazenih, a
posljedi¢no tome 1 manjem broju hospitaliziranih od ALRI. Navedeno se poklapa sa podacima
iz medunarodne literature u kojima je tijekom pandemijskog razdoblja zabiljezena manja stopa
infekcija respiratornog sustava (86, 103). Stera i suradnici proveli su istrazivanje, u sveuciliSnoj
bolnici Saint Orsola u Bologni, u kojem su prikazali stopu hospitalizacije dojencadi oboljele od
bronhiolitisa tijekom cetiri sezone: 2017-2018, 2018-2019, 2019-2020 i 2020-2021. Rezultati
su pokazali da tijekom sezone 2020-2021 nije bio zabiljeZen nijedan slu¢aj bronhiolitisa u
dojenackoj dobi za razliku od prethodne tri sezone gdje je ukupno hospitalizirano 342 oboljele

dojencadi (104).

Gledaju¢i ukupnu pojavnost infekcije medu razli¢itim dobnim skupinama vidimo da je
najveci broj oboljele dojencadi bio je u dobnim skupinama od 28 dana do <3 mjeseca (44,7%)
i od 3 mjeseci do <6 mjeseci (25,9%). Nasi rezultati, u ukupnoj pojavnosti infekcije tijekom
cetverogodiSnjeg perioda, slazu se sa onima iz studija Tabain i suradnika iz 2017. gdje je
takoder najveca stopa hospitalizacije zabiljezena u dobi mladoj od 6 mjeseci (105). Istrazivanje
koje smo proveli pokazalo da je u pre-COVID i COVID razdoblju vrsak oboljelih bio u dobnoj
skupini od 28 dana do <3 mjeseca, no i da je tijekom COVID pandemije hospitaliziran veci broj
novorodencadi dobi do 28 dana, njih 50 (16,4%), dok je za isto razdoblje tijekom 2018. i 2019.
broj hospitaliziranih unutar te dobne skupine bio 20 (5,5%). Takoder, tijekom pandemije
zabiljeZena je 1 manja stopa hospitaliziranih u dobnoj skupini od 6 do <9 mjeseci, njih 26
(8,5%), za razliku od prije pandemijskog razdoblja gdje je ona iznosila 57 (15,7%). To¢an
razlog porasta broja hospitalizirane novorodencadi tijekom COVID pandemije nije jasan, no
mogao bi naci objasnjenje u istrazivanju Reicherza i suradnika (106). Oni su u svojoj studiji
usporedivali razinu neutraliziraju¢ih RSV protutijela dobivenih iz seruma majki i dojencadi u

godinama prije pandemije i tijekom COVID pandemije. Ustanovili su da je razina zastitnih anti-
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RSV protutijela znacajno pala tijekom pandemijskog perioda zbog strogih epidemioloskih
mjera i manjeg kontakta majki sa respiratornim virusima. To je u konacnici rezultiralo i manjem
transplacentarno prijenosu zastitnih protutijela njihovoj novorodenoj djeci te manjoj zastiti od
djece od RSV infekcije (106). Navedena saznanja mogla bi objasniti pandemijske promjene u
dobnim skupinama oboljelih od ALRI. No, kako bi dosli do to¢nih zaklju¢aka o u¢inkovitosti

pasivne humorale imunosti, potrebne su studije koje bi obuhvatile vec¢u broj ispitanika.

Nase je istrazivanje pokazalo i skok u postotku dojencadi testirane na RSV koji je
tijekom pandemije iznosio 90,8% u odnosu na pre-COVID razdoblje gdje je udio RSV
testiranih bio 74,4%. Analizom je utvrdena statisticki znac¢ajna razlika izmedu u ukupnom broju
RSV testiranih kao i broju testiranih po dobnim skupinama (P<0,001). Ve¢i broj RSV testiranih
mozemo objasniti boljim tehnoloSkim 1 financijskim moguénostima koje su uslijedile u
godinama koje je obiljezila COVID pandemija, dok je razlika u broju testiranih unutar dobnih

skupina odraz promjene u dobi hospitalizirane dojencadi.

Utjecaj epidemioloSkih mjera, na sezonalnost 1 klinicku sliku RSV infekcija, opisan je
u studiji Fourgeaud i suradnika. Oni su u istrazivanju promatrali razliku RSV povezanih ALRI
usporeduju¢i oboljele u sezonama 2018/2019 i 2019/2020 sa onima u sezoni 2020/2021.
Istrazivanje je ukljucilo sve pedijatrijske 1 odrasle pacijente oboljele od navedene infekcije u
periodu od 1. kolovoza 2018. do 30. travnja 2021. Pedijatrijske pacijente podijelili su po dobnim
skupinama O - 5 mjeseci, 6 - 11 mjeseci, 12 - 23 mjeseca, 2 godine - 17 godina. Njihovi rezultati
pokazali su statisti¢ki znacajan pad broja zaraZenih u dobi od 0 - 5 mjeseci kao i porast broja
zarazene djece u dobnoj skupini od 6 - 11 mjeseci tijekom COVID perioda. Navedeni rezultati
razlikuju sa rezultatima naSeg istrazivanja. U naSem istraZivanju ukupan broj RSV pozitivne
dojencadi tijekom 2018. 12019. iznosio 136 (50,2%), a tijekom pandemije 125 (45,5%). Nije
pronadena statisti¢ki znacajna razlika u ukupnom broju RSV pozitivne dojencadi (P=0,240)
tijekom promatranih razdoblja, no pronadena je razlika u broju RSV pozitivnih medu dobnim
skupinama (P=0,028). Unutar dobne skupine od 0 - <28 dana uocen skok u broju RSV
pozitivnih sa 8 (5,9%) na 22 (17,5%), a u dobnoj skupini 6 - <9 mjeseci pad sa 14 (10,3%) na
6 (4,8%). Navedeni skok broja RSV pozitivnih tijekom novorodenacke dobi mogli bi prepisati
vecoj stopi ALRI u toj dobnoj skupini tijekom pandemije kao i moguéem manjem titru zastitnih

protutijela koju su dojenc¢ad stekla od majki tijekom pandemije.

Agha i suradnici u svom istrazivanju prikazali su broj RSVpozitivnih pacijenata u dobi

od 0 do 18 godina zivota koji su bili hospitalizirani u bolnici u New Yorku u periodu od sije¢nja
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2016 do 8. svibnja 2021. Za sezone 2019-2020 i 2020-2021 odredivali su i tezinu infekcije
oboljelih i boravak u JIL-u. Podaci dobiveni njihovim istrazivanjem govore da je tijekom
sezone 2020-2021 veci broj oboljelih imao tezu klinicku sliku i boravio u JIL-u u usporedbi sa
sezonom 2019-2020 (107). Sli¢ni rezultati zabiljezeni su i u nasem istrazivanju u kojem je
pandemijsko razdoblje takoder dovelo do porasta broja oboljelih od ozbiljne i vrlo ozbiljne
infekcije. No, izvjestaji iz Australije i Francuske prijavili su manji broj hospitaliziranih na JIL-
u kao 1 kra¢i boravak na tom odjelu $to nije u skladu sa naSom kao ni sa studijom iz New Yorka
(108,109). Gledajuci u obzir tezinu klinicke slike, u KBC-u Split, u oba promatrana razdoblja,
najvec¢i broj oboljelih, njih 622 (93,0%) imao je blagu infekciju donjih diSnih putova. Prije
pandemije 9 (2,5%) dojencadi hospitalizirano je pod slikom ozbiljne infekcije, a tijekom
pandemije njihov broj porastao je na 19 (6,2%). Broj dojenc¢adi lijeCenih u JILD-u tijekom
2018.12019. iznosio je 7 (1,9%), a u pandemijskom razdoblju 12 (3,9%). Analizom navedenih
rezultata pronadena je statisticki znacajna razlika u tezini klinicke infekcije oboljele dojencadi
(P=0,014) kao 1 razlika medu dobnim skupinama oboljele dojencadi za blagu (P<0,001) i
ozbiljnu infekciju (P=0,005). Zanimljivo je da je tijekom COVID pandemije ozbiljna i vrlo
ozbiljna infekcija bila ¢eS¢a u dobnoj skupini 0-<28 dana u odnosu na prijepandemijsko
razdoblje. Naime, broj hospitaliziranih u toj dobnoj skupini porastao je sa 0 (0,0%) na 4 (50,0%)
za ozbiljnu i sa 0 (0,0%) na 3 (60,0%) za vrlo ozbiljnu infekciju. Takoder, pove¢anu pojavnost
ALRI unutar navedene dobne skupine pratio je i ve¢i udio RSV pozitivnih medu oboljelima.
Zasto je doSlo do takve pojave tesko je objasniti, no moguce da je u tih pacijenata bila loSija
komponenta pasivno ste¢ene humoralne imunosti. Takoder, mi u nasoj studiji nismo prikazali
komorbiditete odredene dojencadi ve¢ samo nedonoSenost kao jedan od ¢imbenika za razvoj
tezeg oblika RSV infekcije. Nije iskljucivo ni da je tijekom pandemijskog razdoblja bilo
hospitalizirano viSe djece mlade Zivotne dobi koja su u podlozi imala neku kroni¢nu neurolosku,

pluénu ili sr€anu bolest koja je mogla dovesti do pojave teze klinicke slike.

Ve¢ spomenuto istrazivanje Aghae i suradnika prikazalo je i epidemiolosku sliku RSV
infekcije tijekom COVID pandemije. Pokazali su da je do pojave COVID pandemije RSV
sezona na tom podrucju slijedila je uobicajan obrazac pojavnosti, no s nastupom pandemije i
razdoblja zatvaranja doSlo je do promjena. Prvi RSV pozitivan pacijent u sezoni 2020-2021
pojavio se tek u veljaci 2021 (107). Sli¢ni obrasci pojavnosti zabiljeZeni su i u naSem
istrazivanju. Na Slici 8. prikazali smo histogram s incidencijom ALRI tijekom promatranog
cetverogodi$njeg razdoblja uz prikaz postotka RSV pozitivnih medu oboljelima. 1z grafa je

vidljivo da je tijekom 2018.12019. hospitaliziran ve¢i broj dojencadi u odnosu na 2020. 12021.
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godinu te da je sezonalnost RSV-a bila je u skladu s dosadasnjim uobicajenim razdobljem
njegove pojavnosti od studenog do travnja. VrSak oboljevanja bio je tijekom kasne jeseni i zime
u odnosu na ljetne mjesece gdje je incidencija ALRI bila niska, a postotak RSV pozitivnih 0.
No, s pocetkom pandemije doslo je do promjene u epidemioloskoj slici i pojavnosti infekceije.
Vidljiv je nagli pad oboljelih i RSV pozitivnih tijekom razdoblja zatvaranja, koji je u Hrvatskoj
nastupio u dva navrata, od ozujka do sredine svibnja 2020, te od kraja studenog 2020, do
pocetka travnja 2021. Nakon tog perioda i potpupnog popustanja epidemioloSkih mjera
uslijedio je nagli skok oboljelih te pojava RSV pozitivne dojencadi tijekom ljetnih mjeseci koja

do sada nije bila zabiljeZzena na podruc¢ju nase hemisfere.

Guitart 1 suradnici u svom istrazivanju opisali su epidemioloske i klini¢ke karakteristike
djece do 2 godine zivota koja su bila hospitalizirana pod dijagnozom akutnog bronhiolitisa.
Razdiobom po spolu vidljivo je da je u oba promatrana razdoblja hospitaliziran ve¢i broj muske
djece (110). Navedeno se slaze 1 sa rezultatima dobivenima u naSem istrazivanju u kojem je
tijekom pre-COVID perioda broj hospitalizirane muske dojencadi iznosio je 217 (59,6%), a
tijekom COVID pandemije 172 (56,4%). U obje studije nije pronadena statisticki znacajna
razlika u spolu medu oboljelima tijekom promatranih razdoblja (P>0,05). Rezultati naSe studije
pokazali su statisti¢ki znacajnu razliku u dobi u trenutku hospitalizacije kao i tjelesnoj masi i
duljini (P<0,001). Prosjecna dob u trenutku hospitalizacije tijekom prijepandemijskog
razdoblju iznosila je 119,6 + 83,9 dana, dok je tijekom razdoblja pandemije bila 96,3 + 79,2.
Nasi rezultati ne slazu sa podacima iz studije Guitart i suradnika u kojoj je tijekom COVID
pandemije zabiljezen vecéi broj oboljelih starijih dobnih skupina, €iji je medijan dobi bio 73
(ICR 33-163) u odnosu na prijepandemijsko razdoblje gdje je medijan dobi u danima iznosio
43 (ICR 26-97), no njihova studija promatrala je populaciju do 2. godine Zivota stoga je to
moguci uzrok odstupanja (110). Sli¢no je primje¢eno iu Australiji, gdje je medijan dobi tijekom
pademije porastao na 18,4 mjeseci, dok je u periodu 2012.-2019. iznosio 7,3-12,4 mjeseci, no
1 njihova studija nije bila ograni¢ena samo na dojenacku populaciju (97). U naSem istraZivanju
tjelesna masa 1 duljina na dan prijema prije COVID pandemije iznosile su 6314,7 + 1826,9 g 1
62,7 £ 7,3 cm, a tijekom pandemije 5661,1 + 17244 ¢ 1 60,1 =+ 6,4 cm. Navedeno je
prouzrokovano ve¢im udjelom hospitalizirane dojencadi mlade Zivotne dobi. Takoder u
promatranim razdobljima nije bilo statisticki znacajne razlike u broju hospitalizirane
nedonoscadi prema GD (P=0,494) sto se slaze i sa rezultatima iz studije Guitart i suradnika

(110).
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U svom istrazivanju Stanley i suradnici pokazali su da maj¢ino mlijeko ima snazne
antivirusne, antibakterijske i imunomodulacijske ucinke te da dojenje smanjuje stopu
hospitalizacije dojencadi oboljele od ALRI (111). U nasem istrazivanju prikazali smo da je
upravo najveci broj oboljele dojencadi, njih 152 (42,9%) u pre-COVID i 131 (48,34%) u
COVID periodu, hranjen apdaptiranim mlije¢nim pripravkom. Takoder nije bilo razlike u

nacinu prehrane oboljele dojencadi izmedu navedenih razdoblja (P=0,246).

Premda je rijeC o virusnoj infekciji u naSem istraZivanju zabiljeZena je velika primjena
antibiotika koja se nije razlikovala medu navedenim razdobljima (P=0,554). Broj dojencadi
koji je tijekom 2018. 1 2019. primao antibiotike iznosio je 321 (88,2%), a tijekom 2020. 1 2021.
bio je 271 (88,85%). Cochrane-ovi sustavni pregledi iz 2014. pokazali su da koriStenje
antibiotske terapije ne dovodi do kraceg trajanja hospitalizacije i ublazavanja klinicke slike
oboljelih pacijenata (112). Anna Camporesi i suradnici u svojoj studiji naveli su postotak
koriStenja antibiotske terapije u lije€enju bronhiolitisa u tri geografske regije Italije. Gledajuc¢i
sve tri regije zajedno, antibiotici su se koristili u svega 22% pacijenata oboljelih od
bronhiolitisa. Postotak koriStenja antibiotika znacajno se razlikovao ovisno o geografskoj regiji
i na jugu Italije on je iznosio 57,14%, a u sjevernim i srednjim regijama 22,22 i 10,0% (113).
Postotak koriStenja antibiotske terapije u spomenutom istrazivanju na podrucju Italije
istrazivanju manji je nego Sto je zabiljezeno u nasoj studiji. Rezultati dobiveni naseim
istrazivanjem trebali bi upozoriti i osvijestiti zdravstvene radnike na S$to racionalnije
propisivanje antibiotika s ciljem smanjenja antimikrobne rezistencije, ali i niza drugih toksi¢nih

ucinaka na organizam §to antibiotsko lijeCenje nosi sa sobom.

Loconsole i suradnici u svom istrazivanju promatrali su epidemioloske i demografske
karakteristike djece oboljele od RSV infekcije u razdoblju od kolovoza 2021. do prosinca 2021.
Rezultati njihova istrazivanja pokazali su da je prosjecna duljina boravka u bolnici iznosila 6
dana §to je manje nego u nasem istraZzivanju (114). Nasa studija, tijekom COVID perioda,
zabiljeZila je statisticki znacajnu razliku u duljini boravka u bolnici (P<0,001) kao Sto je
navedeno 1 u studiji Rabia Aghae 1 suradnika (107). U KBC-u Split u pre-COVID razdoblju
prosjecna duljina hospitalizacije oboljele dojenc¢adi iznosila je 5,99 + 3,60 dana, a za tijekom
pandemije 6,97 + 4,19 dana S$to je 1 viSe nego u New Yorku gdje je zabiljeZen porast sa 3 na 4
dana (107). Navedeni porast u trajanju hospitalizacije moZemo prepisati tezoj klinickoj slici,

koja je zabiljezena tijekom pandemije, kao i veCem broja oboljelih mlade Zivotne dobi.
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Unato¢ tome $to je naSa studija donijela neke nove informacije o razlici u klinickim 1
epidemioloskim obiljezjima ALRI u dojenackoj dobi, moramo biti svjesni njenih ogranicenja.
Jedno od njih je veli¢ina promatrane populacije koja je u nasem slucaju podrazumijevala samo
djecu dojenacke dobi. Kako bismo bolje razumjeli uéinak pandemije na ucestalost ALRI
promatranu populaciju trebalo bi prosiriti do dobi druge ili pete godine zivota. U naSem
istrazivanju promatrali smo samo RSV koji je jedan od najvaznijih uzro¢nika ALRI, nopostoje
i brojni drugi virusi koji mogu dovesti do slicne klini¢ke slike. U sljede¢im studijama, zbog
boljeg pracenja epidemioloskih karakteristika navedenih infekcija,trebali bi ukljuciti 1 podatke
o rezultatima testiranja na druge respiratorne viruse poput adenovirusa, virusa influence A i B
kao i virusa SARS—CoV-2 na cije je Sirenje znacajno utjecalo pandemijsko razdoblje. Kako bi
poblize opisali klinicke karakteristike bolesnika, uz podjelu na teZinu klinicke slike, vrijedni bi
nam bili i podaci poput apneje i cijanoze u trenutku hospitalizacije, auskultacijskom nalazu nad
plu¢ima te rektalnoj temperaturi koji su u medicinskoj dokumentaciji loSe zabiljezeni jer su
anamneze pisane od strane razli¢itth osoba. Takoder, mogli bismo prikazati 1 najcesce
komorbiditete oboljelih, ponajprije nedonoscadi, koji mogu utjecati na tezinu infekcije. Ovim
bismo mogli procijeniti da li je ve¢i broj oboljele djece uzrokovan veéem broju djece sa

komorbiditetima tijekom COVID perioda.
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6. ZAKLJUCCI
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AN

10.

11.

Pandemija bolesti COVID-19, koja je bila obiljeZzena strogim epidemioloSkim
mjerama, dovela je do pada incidencije ALRI u dojenackoj dobi.

Razdoblje zatvaranja i stroge epidemioloske mjere rezultirale su promjenom
sezonalnosti RSV-a i porasta broja oboljelih tijekom proljetnih i ljetnih mjeseci
2021.

Tijekom 2020. i 2021. doslo je do porasta u testiranju dojencadi na RSV.

Ukupan broj RSV pozitivne dojencadi nije se zna¢ajno promijenio,

Muska dojencad imaju ve¢i rizik za obolijevanje u oba promatrana razdoblja.
Tijekom pandemije klinicka slika akutne infekcije donjih diSnih puteva bila je teza
u odnosu na pre-COVID razdoblje.

Najvise oboljelih bilo je unutar dobne skupine od 28 dana - <3 mjeseci tijekom
prijepandemijskog i pandemijskog razdoblja.

U COVID periodu doslo je do porasta broj oboljelih i pozitivnih u dobnoj skupini
0- <28 dana.

Nije bilo razlike u na¢inu prehrane bolesnika te ih je najvise konzumiralo adaptirani
mlije¢ni pripravak.

U viSe od 85% ispitanika zabiljeZeno je koriStenje antibiotske terapije te se navedeno
nije razlikovalo izmedu pre-COVID i COVID perioda.

Duljina trajanja hospitalizacije duza je tijekom COVID pandemije.
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Cilj istrazivanja: Cilj ovog istraZzivanja bio je prikazati karakteristike dojencadi
oboljele od akutne infekcije diSnog sustava (ALRI) u razdoblju prije i tijekom COVID

pandemije.

Materijali i metode: Provedeno je retrospektivno istrazivanje u kojem je ukljucena sva
dojencad lije¢ena u Klinici za djec¢je bolesti KBC-a Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2018. do 31.
prosinca 2021. pod dijagnozom ALRI. Prikazali smo ukupan broj oboljelih, broj RSV
testiranih, broj RSV pozitivnih, teZinu klinicke slike, epidemioloSku sliku pojavnosti ALRI 1
RSV-a, demografske karakteristike, naCin prehrane dojencadi, korisStenje antibiotske terapije 1

duljinu trajanja hospitalizacije.

Rezultati: U istrazivanje je uklju¢eno 669 pacijenta od kojih je 364 (54,4%)
hospitalizirano prije, a 305 (45,6%) tijekom COVID pandemije. [zmedu promatranih razdoblja
utvrdili smo statisticki zna€ajnu razliku u dobnim skupina oboljelih (P<0,001). Tijekom
pandemije broj RSV testirane dojencadi iznosio je 277 (90,8%), a u pre-COVID periodu 271
(74,4%). Broj RSV pozitivne djece iznosio je 136 (50,2%) za prijepandemijski i 126 (45,5%)
za pandemijski period. Izmedu navedenih razdoblja pronadena je statisti¢ki znacajna razlika u
broju RSV testirane (P<0,001), ali ne i RSV pozitivne dojencadi (P=0,240). U oba razdoblja
najve¢i broj djece prezentirao se klinickom slikom blage infekcije, no tijekom pandemije
zabiljezili smo porast broja hospitaliziranih zbog ozbiljne i vrlo ozbiljne infekcije. Analizom je
utvrdena statisticki znacajna razlika u tezini klinicke slike oboljele dojencadi (P=0,014).
Takoder, pandemija SARS—CoV-2 istroge epidemioloske mjere dovele su do pada inicidencije
ALRI kao i promjene sezonalnosti RSV-a. Razdiobom po spolu utvrdena je veca stopa
hospitalizacije muske dojencadi, njih 217 (59,6%) u pre-COVID i1 172 (56,4%) u COVID
periodu. Prosje¢na duljina trajanja hospitalizacije iznosila je 5,99 + 3,6 dana u
prijepandemijskom, a 6,97 + 4,19 u pandemijskom razdoblju. Pronadena je statisticki znacajna

razlika u duljini trajanja hospitalizacije oboljele dojencadi (P<0,001).

Zakljucak: Provodenje strogih epidemioloskih mjera i razdoblje zatvaranja utjecalo je
na promjenu sezonalnosti RSV kao jednog od najcesé¢eg uzrocnika ALRI u djece. U naSem
istraZzivanju zabiljeZen je pad broja hospitaliziranih, kasnjenje sezone RSV-a te pojava RSV
pozitivne dojencadi u razdoblju ljetnih i ranih jesenskih mjeseci. Takoder, klinicka slika
oboljele dojencadi u razdoblju pandemije bila je teza Sto se ocCitovalo i na dulje trajanje

hospitalizacije.
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Diploma thesis title: Characteristics of infants hospitalized because of acute lower respiratory
infections in the Department of Pediatrics, University Hospital of Split before and during

COVID pandemic.

Objectives: The aim of this study was to present demographic and clinical characteristics of

infants hospitalized because of ALRI before and during COVID pandemic.

Subjects and methods: A retrospective study was conducted in which we included
hospitalized infants with diagnosis of ALRI treated in Department of Pediatrics, University
Hospital of Split in period from January 1* 2018 to December 31* 2021. We analyzed: total
number of ALRI, number of RSV tested and RSV positive, severity of infection,
epidemiological picture of all ALRI and RSV, demographic characteristics (sex, GA, birth
weight and hight, number of preterm infants by GA, age, weight and hight in time of

hospitalization), diet, antibiotics used in treatment and lenght of hospitalization.

Results: The study included 669 patients, out of whom 364 (54.4%) were hospitalized during
pre-pandemic and 305 (45.6%) during pandemic period. We found statistically significant
difference between age groups among hospitalized with these two periods (P<0.001). The
number of RSV tested infants was 277 (90.8%) during pandemic and 271 (74.4%) in pre-
COVID period. The number of RSV positive was 136 (50.3%) in pre-pandemic and 126
(45.6%) in pandemic period. A statistically significant difference was found in total number
RSV tested (P<0.001) but not RSV positive (P=0.240). In both periods, most children had mild
infection, but during pandemic there was increase in number of infants with diagnose severe or
very severe illness. A statistically significant difference was found in severity of infection
(P=0.014). Also, pandemic of SARS—CoV-2 and epidemiological measures led to a decline in
incidence of ALRI as well as changes in the seasonality of RSV. The length of hospitalization
before pandemic was 5.99 + 3.60 and during pandemic 6.97 + 4.19 days. A statistically
significant difference in length of hospitalization between these two period was found

(P<0.001).

Conclusion: Implementation of strict epidemiological measures and lockdown changed the
seasonality of RSV as one of the most common causes of ALRI in children. In our research
there was decrease in number of hospitalized, delayed RSV season and the occurrence of RSV
positive infants in summer and early autumn months. Also during pandemic there was higher
number of infants with clinical presentation of severe and very severe infection which is in

correlation with longer duration of hospitalization.
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