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UVODNIK

Ko so leta 1956 pri $impanzih s simptomi okuZbe zgornjih dihal odkrili nov virus, ki so
ga anglesko poimenovali »chimpanzee coryza agent« (CCA), si nihée ni predstavljal, da bo
poleg virusov gripe in SARS-CoV-2 postal eden epidemiolosko najpomembnejsih virusnih
povzrociteljev okuzb dihal pri ljudeh po vsem svetu. CCA so leta 1957 dokazali pri dveh
otrocih z okuzbo dihal in ga kmalu zatem, po odkritju protiteles pri prakti¢no vseh 3olarjih,
in potrditvi, da virus povzroca okuzbe dihal, preimenovali v respiratorni sincicijski virus
(RSV). Ceprav RSV povzro¢a okuzbe dihal pri ljudeh vseh starosti, so ga v prvih desetletjih
po odkritju ve¢inoma povezovali s hujs$imi okuzbami spodnjih dihal pri majhnih otrocih
(plju¢nica in/ali bronhiolitis). Sele v 90-ih letih 20. stoletja je postal prepoznan tudi kot
epidemiolosko zelo pomemben povzroditelj okuzb spodnjih dihal pri starostnikih, imunsko
oslabelih in osebah s pridruzenimi temeljnimi boleznimi. Breme okuzb z RSV je primerljivo
z gripo in Ze 50 let RSV poznamo tudi kot pomembnega povzrocitelja bolni$ni¢nih okuzb
ter povzroditelja vsakoletnih izbruhov v domovih za kroni¢no nego. Imunost po preboleli
okuzbi je kratkotrajna, pogoste so ponovne okuZbe, tudi znotraj ene sezone. Velika obo-
levnost, predvsem pri dojenckih in majhnih otrocih ter starostnikih in odraslih s kroni¢ni-
mi boleznimi, vpliva na velike obremenitve zdravstvenega sistema v zimskih mesecih tako
na primarnem nivoju kot v bolni$nicah. Poleg akutnih zdravstvenih teZzav ob prebolevanju
okuZbe spodnjih dihal in zapletov (sekundarne bakterijske okuZbe, poslabsanja kroni¢nih
bolezni dihal, sr¢no-zilnega sistema), okuzbo z RSV zgodaj v prvem letu Zivljenja povezuje-
jo tudi s kasnejsim ponavljajo¢im piskanjem in razvojem astme pri otrocih.

Zavedanje, da okuZzbe pri dojenckih in majhnih otrocih, kot tudi pri odraslih z dejavniki
tveganja, lahko potekajo s hudo prizadetostjo spodnjih dihal, potrebo po zdravljenju v in-
tenzivni enoti in se lahko konéajo tudi s smrtjo, je ob pomanjkanju u¢inkovite protivirusne
terapije privedlo do iskanja moznosti pasivne in aktivne zag¢ite pred okuzbo. Leta 1998 so
registrirali za uporabo pri otrocih z dejavniki tveganja za tezji potek okuzbe (nedonogencki,
otroci s hemodinamsko pomembno sréno napako ali tezjo obliko prirojene plju¢ne bolezni),
monoklonsko protitelo palivizumab, ki se je izkazalo za zelo u¢inkovito pri preprecevanju
okuzb spodnjih dihal pri teh otrocih. Ve¢jo uporabo tega zdravila je omejevala visoka cena.
Leta 2022 je bilo registrirano novo, dolgo delujoce protitelo nirsevimab, ki je namenjeno
za§¢iti vseh donogenih dojen¢kov v prvem letu Zivljenja in otrok do 2. leta starosti, z dejav-
niki tveganja za tezji potek okuzbe.

Ze v 60-ih letih 20. stoletja so zaceli tudi z razvojem cepiva za otroke. Na Zalost se je poskus
uporabe s formalinom inaktiviranega virusnega cepiva izjalovil in zaradi teZjih okuZzb ter
celo smrtnih primerov pri dojen¢kih, ki so to cepivo prejeli, je razvoj novih cepiv zastal za
vel desetletij. Leta 1981 so nato uspe$no genetsko sekvenirali virus, kar je dalo nov polet
na podrodju razvoja RSV cepiv za odrasle, vendar so $ele leta 2023 registrirali za uporabo
dve rekombinantni cepivi, ki sta namenjeni za§¢iti starej$ih od 60 let pred RSV okuzbo spo-
dnjih dihal. Eno med njimi je namenjeno tudi cepljenju nosecnic, s tem pa posredno za§¢iti
dojentkov pred RSV okuzbo v prvih mesecih Zivljenja. V letodnjem letu je bilo registrirano
dodatno e mRNA cepivo, prav tako namenjeno za§¢iti starejsih od 60 let pred RSV okuzbo
spodnjih dihal.




Kljub velikemu uspehu moderne znanosti na podro¢ju farmakologkih moZnosti zas¢ite pred
tezjim potekom RSV okuZb v zadnjih 25 letih, pa bo zaradi omejenega dostopa do cepiv in
monoklonskih protiteles ter razli¢nih sociologkih kot tudi ekonomskih razlogov, ki vplivajo
na cepljenje, RSV $e naprej ostal pomemben povzroditelj okuzb dihal.

Ob tokratnem strokovnem posvetu smo se v Sloveniji prvi¢ zbrali strokovnjaki razli¢nih
podrodij, ki se ukvarjamo z epidemiologijo, diagnostiko, zdravljenjem in preprecevanjem
RSV okuzbe. Kljub dobro raziskanemu virusu in znanih klini¢nih stanjih tako pri otrocih
kot odraslih, si Zelimo osvetliti porajajoce probleme in dileme pri diagnostiki, zdravljenju
ter preprecevanju okuzbe z RSV. Kriti¢no bomo pogledali tudi naprej, kako ¢im bolj u¢inko-
vito vkljuciti razli¢ne preventivne farmakologke ukrepe v naso vsakdanjo prakso.

Tatjana Mrvi¢, dr. med.
v imenu organizatorjev




KLINICNI POMEN OKUZB Z RESPIRATORNIM
SINCICIJSKIM VIRUSOM

CLINICAL SIGNIFICANCE OF INFECTIONS CAUSED BY
RESPIRATORY SYNCYITIAL VIRUS

Tatjana Mrvi¢

Klinika za infekcijske bolezni in vro¢inska stanja, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Japljeva 2, 1000 Ljubljana, e-naslov: tatjana.mrvicekclj.si

POVZETEK

Okuzbe z respiratornim sincicijskim virusom (RSV) so globalen zdravstveni problem. Do 2.
leta starosti preboli okuzbo z RSV vecina otrok. RSV je vodilni povzroéitelj bronhiolitisa in
plju¢nice v 1. letu Zivljenja in vodilni razlog za sprejem otrok v bolnisnico v tem starostnem
obdobju. Ker je imunost po okuzbi kratkotrajna, so ponovne okuzbe pogoste, tudi v odrasli
populaciji. V zadnjih 30 letih so okuzbe spodnjih dihal z RSV ali zapleti ob prebolevanju
okuzbe (sekundarne bakterijske okuzbe, poslabsanje kroni¢nih bolezni) prepoznane tudi
kot pomemben razlog za sprejem odraslih bolnikov v bolninico, $e posebno imunsko osla-
belih, bolnikov s kroni¢nimi boleznimi (plju¢ne, sréno-zilne) in starejsih od 60 let. Breme
hospitalizacij zaradi okuzb z RSV v odrasli populaciji je primerljivo z gripo, smrtnost pa je
celo nekoliko vigja kot pri gripi. RSV je tudi pomemben povzro¢itelj z zdravstvom povezanih
okuzb, tako v bolni$nicah za akutno oskrbo kot v domovih za kroni¢no nego. Zaradi velikega
finan¢nega bremena, ki je povezano z velikim $tevilom hospitalizacij, in zdravljenja kroni¢nih
posledic okuzbe ter veliko obremenitvijo zdravstvenega kadra, s katero se sre¢ujemo vsako
sezono, je nujno napore usmeriti v preventivne ukrepe preprecevanja okuzb, zlasti pri najbolj
ogrozeni populaciji za tezji potek okuzbe (nedonogencki, dojencki, kroni¢ni bolniki, osebe
po 60. letu). Poleg nefarmakologkih ukrepov, ki so se izkazali kot uspesni v ¢asu pandemije
COVID-19, je za zastito najbolj ogrozenih otrok Ze 25 let na razpolago monoklonsko pro-
titelo palivizumab. V zadnjih dveh letih pa so se farmakologke moznosti zas¢ite za $irSo
populacijo dodatno povecale, saj je bilo registrirano dolgodelujo¢e monoklonsko protitelo
za uporabo pri vseh dojenckih in dve cepivi za uporabo v odrasli populaciji, od tega eno za
noseénice, kar omogoca posredno zas¢ito za dojencke v prvih mesecih Zivljenja.

Klju¢ne besede: respiratroni sincicijski virus, klini¢na slika, otroci, odrasli, breme.

ABSTRACT

Respiratory syncytial virus (RSV) infections are a global health problem. Most children
get infected with RSV by the age of 2 years. RSV is the leading cause of bronchiolitis and
pneumonia in the first year of life and the leading cause of hospital admissions in children
in this age group. Because immunity after infection is short-lived, reinfections are common,
even in the adult population. Over the last 30 years, lower respiratory tract infections with
RSV or complications from infection (secondary bacterial infections, exacerbation of chron-
ic diseases) have been identified as an important reason for hospital admission in adults,
especially in immunocompromised patients, patients with chronic diseases (pulmonary,
cardiovascular) and those aged 60 years and over. The burden of hospital admissions due
to RSV infections in the adult population is comparable to influenza, and the mortality
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rate is even slightly higher than for influenza. RSV is also an important cause of healthcare
associated infections, both in acute care hospitals and in long term care facilities. Because
of high financial burden associated with the high number of hospitalisations, treatment
of acute infection and chronic sequelae, along with the high workload for healthcare staff
each season, it is essential to focus on efforts for infection prevention measures, especially
in the populations most at risk for severe infection (premature, infants, chronic patients,
elderly > 60 years). In addition to the non-pharmacological measures that proved successful
during the COVID-19 pandemic, the monoclonal antibody palivizumab has been available
for 25 years to protect children most at risk. In the last two years, however, the pharmaco-
logical options for protection of the general population have been further enhanced with
the registration of a long-acting monoclonal antibody for use in all infants and two vaccines
for use in the adult population, one for pregnant women, allowing indirect protection for
infants in the first months of life.

Key words: respiratory syncytial virus, clinical picture, children, adults, burden.

uvoD

Respiratorni sincicijski virus (RSV) je bil kot povzrocitelj okuzb pri ljudeh prepoznan leta
1957. Takrat so v Baltimoru osamili virus pri 2 otrocih s plju¢nico (1). Ze nekaj let zatem so
virus prepoznali kot pomembnega povzrocitelja okuzb dihal, predvsem bronhiolitisa in plju¢-
nice, pri otrocih. Ugotovljeno je bilo, da se okuzbe pojavljajo v obliki vsakoletnih epidemij
in da po simptomih okuZzbo lahko hitro zamenjamo s sezonsko gripo (2). Kljub temu, da so
tudi pri odraslih porocali o dokazanih okuzbah z RSV pri bolnikih s plju¢nico Ze v 60-ih letih
20. stoletja, pa so $ele v 90-ih letih 20. stoletja prepoznali, da so okuzbe z RSV pri odraslih
splosno razsirjene in imajo lahko velik klini¢ni pomen (3).

Okuzbe z RSV v vseh starostnih skupinah predstavljajo veliko breme za zdravstvene sisteme
po celem svetu. Pojavnost in smrtnost zaradi okuzb, povzrocenih z RSV je v posameznih
sezonah razli¢na in nanju vplivajo geografska lokacija, socio-ekonomski in okoljski dejavniki

(4).
RSV OKUZBE PRI OTROCIH

Do 2. leta starosti se z RSV okuZijo prakti¢no vsi otroci. Virus predstavlja veliko nevarnost
za vse dojencke. Povzroca ve¢ kot 60 % vseh okuzb dihal pri dojenc¢kih po vsem svetu (5). Je
vodilni povzroéitelj bronhiolitisa in plju¢nice v 1. letu Zivljenja (5). Izvenplju¢ne manifesta-
cije okuzbe z RSV so pri majhnih otrocih redke. Opisani so kr¢i, motnje srénega ritma, sr¢na
odpoved, in hepatitis. Naravni potek okuZzbe je nepredvidljiv, saj ne moremo v naprej vedeti,
kdo bo potreboval zdravljenje v bolni$nici zaradi hude oblike bolezni. Nevarnostni dejavniki
za tezji potek okuzbe vklju¢ujejo nedonogenost, starost manj kot 3 mesece, prirojene sréne,
plju¢ne in nevrologke bolezni. Kljub temu pa je kar 72 % dojenckov, ki so zaradi RSV okuzbe
zdravljeni v bolni$nici, predhodno zdravih in rojenih ob roku. Okuzba z RSV ne zapusca traj-
ne imunosti, zato so ponovne okuzbe pogoste, lahko se pojavijo tudi znotraj ene sezone (5).

Rezultati obsezne analize raziskav, izvedenih v razvitih drzavah Evrope, Izraelu, Kanadi in
ZdruZenih drzav Amerike (ZDA) v obdobja od 1995 do 2015 o bremenu okuzb z RSV pri
dojenckih in otrocih, so pokazali, da RSV povzro¢a 12-63 % vseh akutnih okuZb dihal, 19
- 81 % hospitalizacij zaradi akutnih virusnih okuzb in da je smrtnost manj kot 0,5 % (6).
Opisane so bile geografske razlike glede trajanja hospitalizacij (Spanija v povpreéju 5-8 dni,
ZDA v povpre¢ju 1,2-3,8 dni) in delezu otrok, ki so potrebovali zdravljenje v enoti intenzivne
terapije (Spanija 1,5 %, Izrael 3,6 %, ZDA 11,6-17,5 %) (6).




Kratkoro¢no so okuzbe z RSV pri otrocih povezane s povetano pojavnostjo akutnega vnetja
srednjega usesa, plju¢nico in prekomerno rabo antibiotikov. Dolgoroé¢no je okuZba spodnjih
dihal, povzro¢ena z RSV, pri dojenckih pomemben dejavnik tveganja za dolgotrajno obo-
levnost dihal, ki se kaZe kot prehodno ali ponavljajoée piskanje, astma in okvarjena plju¢na
funkcija (7, 8).

Okuzbe dojentkov z RSV so dokazano povezane z dolgotrajno potrebo po zdravstvenih
storitvah in spremljajo¢ih strogkih, ki se lahko vle¢ejo v adolescenco (9).

RSV OKUZBE PRI ODRASLIH

Okuzbe z RSV v odrasli populaciji klini¢no ne moremo lo¢iti od okuzb z drugimi respira-
tornimi virusi. Klini¢no lahko poteka okuzba asimptomatsko (< 5 %), ve¢ina odraslih ima
simptome, podobne prehladu (zamagen nos, nahod, bole¢ine v Zrelu), lahko pa pride do
akutne dihalne stiske ob prebolevanju okuZbe spodnjih dihal (bronhitis oziroma plju¢nica)
(5). Ze pred ve¢ kot 50 leti so v literaturi opisali primere hudih okuzb spodnjih dihal pri sta-
rejsih, hospitaliziranih bolnikih, povzro¢enih z RSV. V poznih 70-ih in zgodnjih 80-ih letih
20. stoletja so prepoznali, da je RSV pomemben patogen pri tezje potekajo¢ih okuzbah dihal
starostnikov, posebno v domovih za starejse, kjer povzroca vsakoletne zimske epidemije.
V zadnjih 30 letih je v literaturi vedno ve¢ podatkov o RSV kot pomembnem povzroditelju
hudih okuZb spodnjih dihal pri odraslih s kroni¢nimi boleznimi (sréno-zZilne in plju¢ne) in
imunsko oslabelih (bolniki z rakom oziroma po transplantaciji ¢vrstih organov ali krvotvor-
nih mati¢nih celic) (3). Pri kroni¢nih bolnikih pogosto povzroca poslabsanja osnovnih bo-
lezni, ki se kaZejo s sr¢énim popuscanjem, poslabdanjem kroni¢ne plju¢ne bolezni ali astme,
in so razlog za hospitalizacijo (5).

Za razliko od $tevilnih objav glede bremena okuZzb v otroski populaciji so epidemioloski
podatki v odrasli populaciji in pri starostnikih veliko bolj skopi. Globalno sta teza in breme
okuzb z RSV pri odraslih in starostnikih primerljiva z gripo z veé&jo smrtnostjo pri bolnikih,
ki so imunsko oslabeli in tistih, ki potrebujejo hospitalizacijo (10). V sistemski analizi, ki je
vkljucevala 44 raziskav z vsega sveta, so objavili, da so delezi hospitalizacij zaradi RSV / 1000
odraslih v razvitih drzavah 1,0 (95 % interval zaupanja IZ: 0,5-2,1), v drzavah v razvoju 0,3
(95 %1Z:0,1-0,7), bolnisni¢na smrtnost / 1000 bolnikov pa je znagala 3,3 (95 % [Z: 1-10,8)
v razvitih drzavah in 10,1 (95 % [Z: 2,1-45,5) v drzavah v razvoju (11). V amerigki raziskavi,
objavljeni leta 2019, so imeli odrasli bolniki z RSV okuZbo v primerjavi z obolelimi z gripo
2,7-krat ve&jo verjetnost, da bodo razvili plju¢nico (virusno ali bakterijsko) in znatno ve&jo
verjetnost za poslabganje kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni, zdravljenje v enoti inten-
zivne terapije, dalj$o hospitalizacijo in vigjo smrtnost v letu po okuzbi (12).

BREME OKUZB Z RSV

Dokazano je, da poveéane potrebe po zdravstveni oskrbi v bolnisnicah, predvsem dojenckov
in starostnikov s pridruZenimi boleznimi, zaradi okuzb, ki jih povzro¢a RSV, vodijo do manjse
varnosti bolnikov, poslabsanja delovnih pogojev zdravstvenih delavcev in zakasnele oziro-
ma celo motene oskrbe bolnikov (9). Zdravstveni delavci ocenjujejo kot najbolj pomembne
ucinke v sklopu bremena RSV okuzb povec¢ane delovne obremenitve, visok nivo stresa in
iz¢rpanost. Ceprav je pove¢ana pojavnost okuzb dihal pogost in mote¢ dejavnik, ki vpliva
na zdravstveni sistem v vrhuncu RSV sezone, ima to razli¢ne vplive na posamezne dele
zdravstvene obravnave (primarni nivo, urgentne ambulante, splogni in intenzivni oddelki)
(9). Evropska raziskava iz leta 2021 je pokazala, da je najve¢ motenj pri obravnavi otrok v
urgentnih ambulantah zaradi pove¢anega dotoka bolnikov, kar se posledi¢no kaze z dalj$im
¢akanjem na obravnavo, povela se nevarnost za z zdravstvom povezane okuzbe, zmanjsa
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se varnost bolnikov in zakasni se klini¢na ocena bolnikov (9). Ista raziskava je pokazala, da
veclina dojenc¢kov ni obravnavanih optimalno, rutinsko se pri njih izvajajo nepotrebne prei-
skave (npr. rentgenska slikanja, odvzemi krvi, mikrobioloske preiskave) in se jim predpisuje
nepotrebna terapija (antibiotiki, glukokortikoidi, bronhodilatatorji) (9).

Okuzbe otrok z RSV, ki potrebujejo bolnigni¢no zdravljenje, obremenilno vplivajo tudi na
njihove stare. Starsi so odsotni z dela, poro¢ajo o manjsi produktivnosti med delom, kar
ima za druzino lahko finané¢ne posledice. V objavljenih raziskavah starsi porocajo $e o veli-
kem stresu, zaskrbljenosti, motnjah spanja in motnjah v delovanju celotne druzine v ¢asu
hospitalizacije in celo do 1 mesec po odpustu otroka iz bolnignice (4).

Na veliko breme, ki ga povzrocajo okuzbe z RSV, nedvomno vpliva tudi dejstvo, da do pred
kratkim nismo imeli na razpolago $iroko dostopne u¢inkovite farmakologke zascite. Ze 25
let je sicer na razpolago monoklonsko protitelo palivizumab, ki ga v skladu z nacionalnimi
smernicami uporabljamo za za§¢ito dojenc¢kov in majhnih otrok, ki so najbolj ogroZeni za
tezji potek okuzbe (nedonosencki, otroci s prirojenimi hemodinamsko pomembnimi sréni-
mi okvarami, otroci s kroni¢no plju¢no boleznijo idr.) (13). Sir§o uporabo tega zdravila je v
preteklosti omejevala visoka cena. V zadnjih 2 letih so se odprle moZznost $irse zas¢ite pred
RSV okuzbo spodnjih dihal tudi za ostalo populacijo. Leta 2022 je bilo za zas¢ito dojenckov
registrirano dolgodelujo¢e monoklonsko protitelo nirsevimab, za odraslo populacijo pa
sta od leta 2023 na voljo 2 rekombinantni cepivi, ki sta prvenstveno namenjeni cepljenju
noseénic z namenom pasivne zaicite dojentkov v prvih estih mesecih Zivljenja (Abrysvo®
Pfizer) ter starej$im od 60 let (Abrysvo® Pfizer in Arexvy® GSK) (14-16).

ZAKLJUCEK

Okuzbe z RSV so bile in ostajajo globalna zdravstvena skrb. Poraba finan¢nih, materialnih
in ¢loveskih virov, ki jih imajo zdravstveni sistemi na voljo, je zaradi RSV okuzb velika, pred-
vsem na racun velikega $tevila hospitalizacij, stroskov zdravljenja in dolgoro¢nih posledic.
Nujno je, da se finan¢na sredstva usmerijo v preventivne ukrepe preprecevanja okuzbe. Poleg
splo$nih nefarmakoloskih ukrepov (higiena rok, fizi¢na distanca, izogibanje zaprtim prosto-
rom in uporaba mask), ki so se izkazali za zelo ué¢inkovite v ¢asu pandemije COVID-19, ko
so okuzbe z RSV prakti¢no izginile, je v prihodnje klju¢no iskanje u¢inkovitih farmakoloskih
ukrepov, ki vkljucujejo razvoj razli¢nih dolgodelujo¢ih monoklonskih protiteles in razli¢nih
cepiv, ki bodo dostopna $iroki populaciji.
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POVZETEK

Respiratorni sincicijski virus (RSV) je eden najbolj pogostih povzrotiteljev akutne okuzbe
dihal. Ceprav se okuzbe pojavljajo v vseh starostnih skupinah, je najveéje breme bolezni v
najmlajsi starostni skupini. Respiratorni sincicijski virus je vse bolj prepoznaven pomemben
povzrocitelj okuzb dihal pri starejsih odraslih. Razvoj cepiv proti RSV, namenjenih skupi-
nam z vedjim tveganjem za teZek potek bolezni, in monoklonskih protiteles, ki dolo¢eno
obdobje zas¢itijo pred resno boleznijo, zahteva poglobljeno poznavanje epidemiologije RSV.
V zmernih podnebjih je kroZenje RSV vezano na padec temperature in povecanje vlaznosti
zraka. V tropskih podnebjih se ponekod poveca $tevilo okuzb z RSV v povezavi z dezevnim
obdobjem, vendar je ¢asovnica sezon manj konstantna. V pandemiji covid-19 se izkazalo,
da metereologki dejavniki morda niso klju¢ni za Sirjenje RSV - sezona 2021/2022 se je
nepri¢akovano pricela v kasni pomladi in izzvenela jeseni. Najverjetnej$a razlaga je upad
populacijske imunosti zaradi ne-farmacevtskih ukrepov. Sodobni sistemi spremljanja mo-
rajo zagotoviti bolj podrobne socio-demografske in klini¢ne podatke o okuZenih z RSV in
podpreti sprotne raziskave zas¢itne uc¢inkovitosti cepiv in monoklonskih protiteles v pod-
poro javno-zdravstvenim odlo¢itvam.

Kljuéne besede: respiratorni sincicijski virus, epidemiologija, sezonskost, spremljanje.

ABSTRACT

Respiratory syncytial virus (RSV) is one of the most common causes of acute respiratory
infections. Although infections occur in all age groups, the greatest burden of disease is in
the youngest age group. Respiratory syncytial virus is an increasingly recognized important
cause of respiratory infections in older adults. The development of RSV vaccines for groups
at higher risk of severe disease and of monoclonal antibodies that protect against serious
disease for a certain period of time requires an in-depth knowledge of RSV epidemiology. In
temperate climates, the circulation of RSV islinked to a drop in temperature and an increase
in air humidity. In tropical climates, the number of RSV infections increases in some places in
connection with the rainy season, but the timing of the seasons is less constant. In the cov-
id-19 pandemic, it turned out that meteorological factors may not be the key to the spread
of RSV - the 2021/2022 season unexpectedly started in late spring and ended in autumn.
The most likely explanation is a decline in population immunity due to non-pharmaceutical
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measures. Modern surveillance systems must provide more detailed socio-demographic and
clinical data on those infected with RSV and support ongoing research on the protective
efficacy of vaccines and monoclonal antibodies to support public health decisions.

Key words: respiratory syncytial virus, epidemiology, seasonality, surveillance.

uvoD

Respiratorni sincicijski virus (RSV) je eden od vodilnih vzrokov bolni$ni¢ne obravnave
majhnih otrok (1). Li s sod. je preucil objavljene podatke o bremenu okuzb z RSV pri otro-
cih, mlajsih od pet let, in zaklju¢il z oceno, da RSV globalno povzroca priblizno 33 milijonov
epizod akutnih okuzb spodnjih dihal letno, 3,6 milijonov sprejemov v bolnisnice in 101.400
smrti, ki jih je mogoce pripisati RSV (1). Ocenili so e, da je bilo pri dojenckih, starih od 0 do
6 mesecev, z RSV povezanih priblizno 6,6 milijonov epizod akutnih okuzb spodnjih dihal,
1,4 milijona sprejemov v bolnisnico in 45.700 smrti, ki jih je mogoée pripisati RSV. RSV
predstavlja pomemben delez vseh smrti otrok: 2,0 % smrti pri otrocih, mlajsih od pet let in
3,6 % smrti pri otrocih, starih od 28 dni do 6 mesecev (2, 3). Iz javno zdravstvenega stalica je
pomembna ugotovitev, da je bilo ve¢ kot 97 % smrti, ki jih je mogoce pripisati RSV, v drzavah
z nizkimi ali srednjimi dohodki (LMIC = low to middle income countries) (2). V. ekonomsko
ugodnih okoljih je smrtni izid izjemen, najvedji del bremena bolezni predstavljajo obiski na
primarni ravni, v urgentnih centrih in hospitalizacije s sprejemi v enote intenzivne terapije.
Okuzba z RSV neugodno vpliva na zasebno in profesionalno Zivljenje starev in skrbnikov
otrok s hudo obliko bolezni (4).

RSV postaja vse bolj prepoznaven povzrocitelj hujsih okuzb odraslih, predvsem starejsih
odraslih (6, 7, 8). V raziskavah so pokazali, da se je diagnostika RSV pri starejsih v preteklo-
sti preredko izvajala, kar je vodilo v prepri¢anje o manj$em uéinku RSV na hospitalizacije
in umrljivost starejsih odraslih, kot dejansko je (6). Sistemati¢ni pregled in modeliranje je
privedlo do ocene, da je dejanska stopnja hospitalizacije zaradi RSV pri starejsih odraslih
najmanj 2,2 -krat vedja, kot jo navajajo objavljene publikacije (8).

V prispevku predstavljamo epidemiologijo RSV, spremljanje RSV ter razvojne smernice
sistemov spremljanja z namenom boljsega uvida v kompleksnost bremena RSV v razli¢nih
starostnih skupinah in obdobjih leta. Posodobljeni sistemi spremljanja bodo nudili boljso
podlago za oceno u¢inka novih monoklonskih protiteles proti RSV in cepiv v ranljivih po-
pulacijski skupinah.

EPIDEMIOLOGIJA RESPIRATORNEGA SINCICIJSKEGA VIRUSA

RSV je globalen mikrob, saj se okuZbe z njim pojavljajo povsod po svetu. Epidemiolosko
spremljanje RSV je pokazalo, da obstajajo precejinje razlike v sezonskosti tega virusa med
zmernim podnebnim pasom in tropskim oz. subtropskim pasom. V subtropskih in trop-
skih regijah so sezonski vzorci RSV bolj raznoliki in manj jasni kot so v drZzavah z zmernim
podnebjem (9).

Haynes s sod. je v raziskavo zajela podatke spremljanja RSV sedmih drzav in jih povezala s
temperaturo, padavinami in vlaZnostjo zraka. V raziskavo so vklju¢ili drzave z raznolikimi
podnebji po Képpnovi klasifikaciji: z zmerno vro¢im podnebjem (JuZna Afrika, Gvatemala,
Kitajska in Kenija), z vlaznim tropskim podnebjem (Banglade$ in Tajska) in sudnim pod-
nebjem (Egipt), pri ¢emer so nekatere drzave imele obmo¢ja iz dveh podnebnih skupin.
Ugotovili so, da sta bili vsako leto ena do dve sezoni krozenja RSV. Sezonskost in trajanje
povecane intenzitete krozenja RSV sta bila v posamezni drzavi priblizno enaka iz leta v leto
(10). Sezona RSV je obi¢ajno dosegla vrh v vlaznih mesecih v drzavah z visokimi letnimi pa-
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davinami (kot so Banglade$, Gvatemala in Tajska), medtem ko je bil vrh sezone v hladnejsih
mesecih v zmerno vroc¢ih (Kitajska) in susnih (Egipt) regijah. V JuZni Afriki je intenziteta
krozenja RSV dosegla vrhunec jeseni, medtem ko v Keniji niso opazili povezanosti sezone in
vremenskih trendov. Raziskovalci so menili, da je v vlaznih podnebjih v deZevnem obdobju
ve¢ zadrZevanja v notranjih prostorih in s tem ve¢ moznosti za prenos RSV med ljudmi,
podobno kot velja za hladnej$e mesece za zmerni podnebni pas. V tej raziskavi niso preuili
ucinka osonc¢enosti na pojavnost RSV. V kenijski raziskavi so Wambua s sod. ugotovili, da
je pomemben dejavnik porasta okuzb z RSV poleg maksimalne temperature in absolutne
vlaZnosti $e $tevilo rojstev. Zacetek Solskega leta pa ni povecal obsega kroZzenja RSV (11). Tik
pred pandemijo covid-19 je Svetovna zdravstvena organizacija v okviru mrezZe laboratorijev
za gripo Global Influenza Surveillance and Response System (GISRS) zasnovala triletno pilotno
raziskavo o sezonskosti RSV in povabila 14 drzav z razli¢nimi podnebji k posredovanju po-
datkov spremljanja (12). V ve¢ drzavah zmernega pasu (Argentina, Avstralija, Cile, Kanada,
Mongolija, Ruska federacija in Zdruzeno kraljestvo) je bila aktivnost RSV obi¢ajno najveéja
v hladnej$ih mesecih leta, vendar so bile razlike glede zacetka, trajanja in konca sezone med
drzavami precej$nje, pa tudi znotraj drzav zacetek in konec sezone ni bil enovit. V Slono-
kos¢eni obali je bila sezonskost RSV manj jasna; ve¢ina aktivnosti RSV je bila proti koncu
vroce in suhe sezone, preko vroce in mokre sezone je porasla in se je zmanjsala na zacetku
tople in suhe sezone. V Indiji se je aktivnost zacela v deZevnem obdobju in se nadaljevala
do zacetka zime. V Mozambiku se je aktivnost RSV zacela proti koncu deZevne sezone in
koncala pozno spomladi ali zgodaj pozimi. Na Tajskem se je aktivnost RSV zacela v zgodnjem
delu deZevne sezone in konéala proti koncu dezevne sezone. V Kanadi so bile sezone dolge,
zacele so se jeseni in trajale celotno pomlad, v Mongoliji pa krajse, z zaetkom pozimi in
koncem zgodaj spomladi. V raziskavi so preuili potek sezone RSV v primerjavi s sezono
gripe. V nekaterih drzavah so v istem obdobju (npr. Avstralija, Brazilija, Kanada, Egipt in
Rusija) opazili vrh aktivnosti gripe in RSV. Sezona RSV je bila pred sezono gripe 6-9 tednov
v Argentini, Mongoliji, Juzni Afriki in ZdruZenem kraljestvu. V drzavah, kjer je bila sezona
RSV pred sezono gripe, je bil zaklju¢ek intenzivnej$e aktivnosti RSV razli¢en. V Argentini
in JuZni Afriki, ki sta drZavi z zmernim podnebjem, se je sezona RSV kon¢ala z za¢etkom
sezone gripe. V ZdruZenem kraljestvu se je sezona RSV koncala, preden je aktivnost gripe
dosegla vrhunec. V nekaterih drzavah, vklju¢enih v raziskavo, je bil v sezoni dominanten
podtip RSV A, v drugih v isti sezoni podtip B. V nobeni od drzav dominanten podtip ni
vplival na vrh aktivnosti RSV. Ce povzamemo, so z raziskavami krozenja RSV v tropskem in
subtropskem pasu ugotovili, da je intenziteta $irjenja ve¢inoma veéja v dezevnem obdobju in
odvisna od temperature okolja, v nekaterih drzavah tropskega pasu pa vzorca ni bilo mogoce
identificirati (13). V subtropskih drZavah, kot sta npr. Brazilija in Egipt, je bila sezona RSV,
enako kot v tropskem pasu, v hladnej$ih mesecih leta.

V drzavah zmernega podnebnega pasu severne poloble se sezona RSV na splono za¢ne med
septembrom in januarjem, v drzavah na juzni polobli pa med marcem in junijem. Zacetek
sezone je povezan z nizjimi temperaturami. Sezona RSV se na severni polobli izte¢e od marca
do junija (14). Sezonskost RSV je v zmernem podnebju vetinoma stabilna, vrh sezone je
izrazit. Sezone trajajo od 11 do 17 tednov, lahko $e dlje. Med drzavami in obmo¢ji so razli-
ke v zacetku, vrhu in koncu sezone. Znotraj velikih drzav je potek sezone RSV raznolik in
odvisen od zemljepisne $irine; npr. v ZDA se sezona RSV zaéne najprej na jugovzhodu, kjer
traja najdlje in najkasneje na severozahodu, kjer je najkrajsa. V Evropi se sezona RSV obicaj-
no zac¢ne nekoliko prej v zahodno-evropskih kot v srednje 0z. vzhodno-evropskih drzavah
(15, 16). Tudi v zmernem pasu ni bilo razlik v poteku ali intenziteti sezon s predominanco
RSV podtipa A ali B - trajanje, zacetek ali konec sezone so bili raznoliki. Ponekod so zaznali
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dvoletne cikluse sezon RSV - tezji, bolj intenzivni sezoni je sledila laZja, manj intenzivna se-
zona. Hrvagka raziskava z obmo¢ja Zagreba je analizirala sezone RSV v obdobju 1994-2005
in avtorji so ugotovili, da so sezone variirale v dvoletnem ciklusu, ki se je ponavljal vsakih
23-25 mesecev. Bienalni ciklus je obsegal eno obseZnej$o in eno manj intenzivno sezono
(17). Podnebni dejavniki so bili v korelaciji s $tevilom primerov RSV samo v intenzivnejsih se-
zonah, kar nakazuje, da se je dvoletni ciklus pojavljal ne glede na meteoroloske razmere (17).

V obdobju pred pandemijo covid-19 se je razlaga za vsakoleten porast okuzb z RSV naslanjala
na (13):

(1) obnasanje ljudi, ki se ob mrzlem, vlaznem vremenu zadrzujejo v zaprtih prostorih, ve¢
uporabljajo mnoZi¢na prevozna sredstva ob odhodu na delo, v $olo (in manj hodijo pes ali
s kolesom) in tako omogocajo prenos RSV, ki se prenada predvsem z velikimi kapljicami
kratkega dosega in ne na dolge razdalje po zraku.

(2) boljse prezivetje virusa pri nizkih temperaturah in ni%ji relativni vlaZnosti, saj ima RSV
lipidno ovojnico.

V pandemiji covid-19 so nefarmacevtski javno-zdravstveni ukrepi (zaprtje javnega zivljenja,
vklju¢no z zaprtjem vrtcev in $olanjem na daljavo, noenje maske) kompleksno spremenili
epidemiologijo respiratornih virusov. V sezoni 2020/2021 skoraj ni bilo kroZenja respirator-
nih virusov, z izjemo rinovirusov. Pojavnost gripe je padla za preko 95 %, tudi sezone RSV ni
bilo (18). V pozni pomladi in poletju 2021 pa se je precej nepri¢akovano zacelo intenzivno
krozenje RSV v Evropi, vklju¢no s Slovenijo. Sezona RSV je izzvenela $e pred koncem leta
2021. Poletno krozenje RSV je bilo v nasprotju s prepri¢anjem, da so za $irjenje pomembne
nizke temperature in povecana vlaznost zraka v kombinaciji z zmanjano osonéenostjo
(18). Neobic¢ajno ¢asovnico sezone so razlagali z zmanj$ano izpostavljenostjo RSV v prvi
pandemski sezoni, potencialno imunsko disregulacijo, povezano s krozenjem SARS-CoV-2,
virusno interakcijo SARS-CoV-2 in RSV, kot tudi z dejavniki zdravstvenega sistema (manj$a
dostopnost) in spremenjenim vedenjem ljudi (izogibanje zdravstvenim ustanovam zaradi
skrbi, da bi se okuzili) (19). Atipi¢na ¢asovnica sezone RSV je postopno izzvenela — sezona
2023/2024 je bila po poteku in intenziteti primerljiva s predhodnimi sezonami (NIJZ. Te-
densko spremljanje respiratornega sincicijskega virusa, dostopno na spletni strani: https://nijz.si/
nalezljive-bolezni/tedensko-spremljanje-respiratornega-sincicijskega-virusa-rsv/)

SPREMLJANJE RESPIRATORNEGA SINCICIJSKEGA VIRUSA

Klini¢na slika okuzbe z RSV ni zna¢ilna, podobni simptomi in znaki so ob okuzbi z drugimi
respiratornimi virusi. Spremljanje RSV zato lahko temelji le na pridobivanju podatkov o
laboratorijsko potrjenih primerih.

Za preucevanje bremena bolezni je potrebno spremljati in analizirati pojavnost nalezljive bo-
lezni v celotni populaciji. V ta namen je potrebno zbrati podatke o obolelih, ki niso potrebo-
vali zdravstvene oskrbe, in tistih, ki so vstopili v zdravstveni sistem. Le pri redkih nalezljivih
boleznih se sistemati¢no spremljajo podatki o obolevnosti v splo$ni populaciji, ki ne pride
v stik z zdravstvenim sistemom.Tak je npr. evropski projekt Influenzanet, kjer posamezniki
v dvanajstih drzavah prostovoljno tedensko poroc¢ajo o morebitnem pojavu akutne okuzbe
dihal in oddajo vzorec zgornjih dihal za opredelitev povzroditelja.

Najbolj obi¢ajen pristop za pridobitev uvida o razsirjenosti in intenziteti $irjenja virusnih
povzroditeljev akutnih okuzb dihal je spremljanje vzorca populacije in odvzem kuZnin zgor-
njih dihal pri manj$em $tevilu obolelih, ki se posvetujejo v ambulantah osnovnega zdravstve-
nega varstva. Tak vzorec populacije zajema od priblizno 4 % do 6 % prebivalstva. Zbrani
podatki omogocajo oceno razsirjenosti RSV v splodni populaciji (20). Ve¢ina testiranj na RSV
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se opravi na sekundarni ravni — v bolni$ni¢nih specialisti¢nih pediatri¢nih in infektologkih
ambulantah ter pri hospitaliziranih pacientih. Rezultati teh testiranj so klju¢ni za opredelitev
zacletka, vrha, konca in izracuna trajanja sezone RSV.

Po uvedbi cepljenja za nosecnice in starej$e ter za§¢iti vseh novorojenckov z monoklonskim
protitelesom nirsevimabom bo $e bolj pomembno, da sistemati¢no zberemo podatke, ki bodo
poleg ocene gibanja sezone RSV v podporo oceni u¢inkovitosti na novo uvedenih cepilnih
programov. Skupina ekspertov, ki sodeluje v okviru projekta PROMISE, je izdelala smerni-
ce za izboljdanje spremljanja RSV (20). V vetini drzav EU/EEA se podatki o RSV zberejo v
agregirani obliki, brez demografskih podatkov, kot sta spol in starost. Skupina ekspertov
priporoca, da se za izbolj$anje spremljanja pri najmanjsih otrocih poveéa granuliranost
starostnih skupin (na 0-2 meseca, 3-5 mesecev, 6-11 mesecev, 12-23 mesecev in 2-4
leta). Vegja granuliranost podatkov bo boljsa osnova za oceno ucinkov cepljenja in zaséite
z monoklonskimi protitelesi (20). Poleg $tevila bolnikov, ki so bili pozitivni na RSV, je pot-
rebno pridobiti §tevilo opravljenih testov na RSV za izratune starostno specifi¢nih delezev
pozitivnih oseb. Poroc¢anje po starostnih skupinah omogoca oceno, ali je obseg testiranja na
RSV v doloceni starostni skupini dovolj obsezen, da je moZno presojati starostno specifi¢en
ucinek sezone prinpr. starej$ih odraslih. Arbitrarno izbran in priporo¢en obseg vzorcenja za
epidemiolosko spremljanje RSV je odvzem kuZnin pri najmanj 50 pacientih, kar je v majhnih
drzavah tezko dosedi in zahteva dobro sodelovanje z zdravstveno mrezo.

Pomemben kvalitativni kazalnik je prevladujo¢i podtip RSV v sezoni. Za poglobljene vi-
roloske analize bo potrebna prilagoditev novega enotnega sistema genotipizacije RSV in
spremljanja ob¢utljivosti ob morebitnem razvoju protivirusnih zdravil (20).

Za epidemiologko spremljanje in oceno sezone se bo lahko uporabljalo dva kvalitativna ka-
zalnika, enako kot za gripo. Prvi kvalitativni kazalnik je intenzivnost sezone, razdeljena na
kategorije: pod pragom sezone (angl. baseline), nizka, srednja ali visoka. Drugi kazalnik je
trend - stabilen, padajo¢ ali narad¢ajo¢. Meje intenzivnosti sezone se lahko dolo¢i v skladu
z razli¢nimi epidemioloskimi metodami, ki dajo primerljive rezultate. Vse bolj se uporablja
Moving Epidemiologic Method (21).

V pandemiji covid-19 so se vzpostavili sistemi spremljanja hudih akutnih okuZzb dihal (angl.
SARI = severe acute respiratory infections). Poleg testiranja in poro¢anja o potrjenih SARI, ki jih
je povzrotil SARS-CoV-2, bo v prihodnje smiselno dodati v nabor testiranja e viruse gripe in
RSV za oceno nevarnosti sezone in u¢inka razli¢nih strategij cepljenja. Ena od pomembnih
nalog nacionalnih institutov za javno zdravje bo sodelovanje v §tudijah o u¢inkovitosti cepiv
po enovitem protokolu (20).

Spremljanje RSV v Sloveniji poteka Ze od sezone 2006/2007 dalje. S pomo¢jo mikrobiologkih
laboratorijev Nacionalnega instituta za zdravje, okolje in hrano, Instituta za mikrobiologijo
in imunologijo, Bolni$nice Golnik in drugih bolni$ni¢nih laboratorijev zbiramo tedensko
podatke o Stevilu testiranih in $tevilu pozitivnih oseb. Podatki so predstavljeni na spletni
strani: https://nijz.si/nalezljive-bolezni/tedensko-spremljanje-respiratornega-sincicijskega-
-virusa-rsv/

ZAKLJUCEK

Spremljanje poteka sezone RSV je izhodis¢e za izoblikovanje preventivnih strategij in na-
¢rtovanje pravoc¢asne implementacije nefarmacevtskih ukrepov. Natanéne ocene zacetka in
trajanja sezone RSV lahko pomagajo dolo¢iti optimalni ¢as zaletnih odmerkov in pravilne
intervale odmerjanja za monoklonska protitelesa in sheme cepljenja.
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IZVLECEK

Okuzbe dihal z respiratornim sincicijskim virusom (RSV) so pomemben vzrok okuzb spo-
dnjih dihal, ki pogosto zahtevajo bolni$ni¢no obravnavo bolnika. V globalnem pogledu je
okuzba z virusom RSV pomemben vzrok za smrt pri dojenckih, starih manj kot $est mese-
cev, kakor tudi v populaciji starejsih nad 65 let. Kot najbolj primerna metoda mikrobiologke
diagnostike se je uveljavilo molekularno testiranje, ki zagotavlja kvalitetno, cenovno spre-
jemljivo diagnostiko, ki vklju¢uje $e druge pomembne virusne povzrocitelje bolezni dihal.
Priporo¢ljiva je uporaba testov, ki hkrati z dokazovanjem virusa omogocajo tudi osnovno
tipizacijo virusa in oceno virusnega bremena. Zaradi napredka na podro¢ju cepljenja je po-
leg zanesljive diagnostike pomembno tudi sistemati¢no spremljanje sprememb v virusnem
genomu, ki sluZi preverjanju ustreznih tar¢ pri molekularnem testiranju in preverjanju
ucinkovitosti cepiv.

Klju¢ne besede: smernice diagnostike, odvzem, transport kuznin, RSV

ABSTRACT

Human respiratory syncytial virus (RSV) is the leading cause of lower respiratory tract in-
fections, which often require hospitalization. Globally, RSV is responsible for a significant
number of deaths in young children, particularly those under six months of age. In recent
years, the morbidity and mortality associated with RSV in older adults over 65 years old have
also gained attention. Polymerase chain reaction (PCR) has emerged as the preferred method
for RSV detection, recognized for high sensitivity and specificity. Following the COVID-19
pandemic, multiplex PCR assays commonly target at least four viruses simultaneously. Cur-
rent guidelines recommend the use of PCR tests that not only detect the presence of RSV
but also provide genotypic information and viral load estimates, enhancing diagnostic and
epidemiological insights. Recent advances in RSV management include the incorporation
of vaccines, supported by next-generation sequencing (NGS) technologies. NGS enables
the tracking of RSV genomic evolution, allowing for the assessment of vaccine efficacy and
the monitoring of potential genomic alterations that could impact PCR test targets and
effectiveness.

Keywords: guidelines for diagnostic, sampling and transport, RSV

uvoD

Med pandemijo COVID-19 so se kot eden bolj u¢inkovitih ukrepov za preprelevanje Sirjenja
okuzb izkazali t.i. nefarmakologki ukrepi, vklju¢no z obsezno mikrobiologko diagnostiko,
ki je pomagala zajeziti izbruhe in $irjenje okuzb. Hkrati je kmalu v poteku pandemije pos-
talo jasno, da ti ukrepi ne delujejo zgolj proti virusu SARS-CoV-2, ampak zelo u¢inkovito
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preprecujejo tudi okuzbe z velino virusov, ki so bili pred pandemijo med najpogostejsimi
povzrocitelji virusnih okuzb dihal, kot so virusi gripe A in B, virusi parainfluence in ¢lovesgki
respiratorni sincicijski virus (RSV) (1, 2). Mikrobioloska diagnostika virusnih okuzb dihal
je tako postala nepogresljivo orodje za individualno klini¢no obravnavo bolnika in uvedbo
epidemioloskih ukrepov. Zaradi bliskovitega $irjenja okuzb med pandemijo so bili razviti
$tevilni novi diagnosti¢ni kompleti, ki omogocajo avtomatizirano, natanéno, ob¢utljivo in
specifitno dokazovanje prehladnih virusov, vklju¢no z virusom RSV (3, 4). Tako je sodobna
molekularna diagnostika na tem podroéju odprla novo obdobje v laboratorijski diagnostiki
virusa RSV in drugih prehladnih virusov.

METODE

Za dokazovanje RSV so bile v preteklosti uporabljane $tevilne razli¢ne metode. Osnovno me-
todo je v preteklosti predstavljala osamitev virusa RSV na celi¢ni kulturi, ki jo je zaradi svoje
hitrosti in dobre ob¢utljivosti kmalu nadomestila metoda dokazovanja virusnih antigenov z
metodo neposredne imunofluorescence (DIF), enicmsko imunskih testov (ELISA) in tudi t.i.
hitri antigenski testi, ki temeljijo na metodi lateralne difuzije (5). Med pandemijo je bila me-
toda izbora za diagnostiko SARS CoV-2 dokaz virusne nukleinske kisline z verizno reakcijo
s polimerazo v realnem ¢asu s predhodnim reverznim prepisom (rtRT-PCR). V nadaljnjem
poteku epidemije so se zelo razgirili hitri antigenski testi. Testiranje se je razsirilo do nes-
lutenih razseznosti kljub skopim podatkom o u¢inkovitosti, zanesljivosti in neupostevanju
in neizvajanju osnovnih pravil kakovostnega laboratorijskega dela, kot so izvajanje rednih
kontrolnih testov in predvsem predhodno preizkusanje testov $tevilnih proizvajalcev, ki so
svojo proizvodnjo izjemno poveéali. Po zaklju¢ku pandemije so nekateri proizvajalci zaceli z
oglagevanjem hitrih antigenskih testov z ve¢kratnimi taréami, ki naj bi poleg dokazovanja
SARS-CoV-2 omogodali hitro testiranje $e na druge virusne tarce, kot so RSV, virus gripe,
adenovirus, ¢loveski metapnevmovirus in celo na bakterijo mikoplazma pnevmonije (2).
Teste so zaceli uporabljati tudi v Sloveniji, kljub temu da do sedaj ni bila ne pri nas in ne v
tujini izvedena nobena neodvisna raziskava o njihovi kvaliteti in u¢inkovitosti. Neizpod-
bitno dejstvo je, da zaradi tehni¢nih omejitev in razli¢nega virusnega bremena v razli¢nih
starostnih skupinah ter v razli¢nih obdobjih v ¢asu okuzbe, ob¢utljivost hitrih antigenskih
testov ne more preseéi 70 % (2).

Ob popuséanju pandemije in rahljanju epidemioloskih ukrepov so se pojavili prvi moleku-
larni testi, ki so namesto zgolj ene vsebovali ve¢ tar¢ (3). Najpogostejsa kombinacija je tako
postal ¢etverni test rtRT-PCR z moZnostjo dokazovanja SARS-CoV-2, virusov gripe A in B
in RSV (4). Taksna kombinacija tar¢ je predvsem v zimskih mesecih odli¢na izbira, zaradi
razmeroma nizke cene in hkrati kvalitetnih testov.

O pomembnosti dokazovanja okuzbe s RSV so nas prepricale $tevilne raziskave, ki so Ze pred
pandemijo COVID-19 uporabljale trojne tarée (influenca A, B in RSV) (2, 5). Z uporabo ve¢
tar¢ v enem testiranju je postalo jasno, da je RSV razsirjen veliko bolj, kot smo dolgo pred-
videvali. Predvsem je pomembno dejstvo, da je RSV zelo pogost ne samo pri dojenckih in
majhnih otrocih, ampak da prinasa veliko zdravstveno in ekonomsko breme tudi za ranljivo
starej$o populacijo (5). Na podlagi tujih in lastnih izku$enj je danes za diagnostiko najbolj
priporodljiva uporaba molekularnih testov, ki omogocajo, hitro, ob¢utljivo in specifi¢no ter
ekonomsko sprejemljivo mikrobiologko diagnostiko (2-4). Pomen uinkovitega testiranja s
pravo metodo je zelo pomemben. Virusno breme je za posamezen virus v razli¢nih ¢asovnih
obdobjih in razli¢nih starostnih skupinah razli¢no, kar je klju¢no za izbiro najbolj primerne
metode in ¢asa odvzema za uspe$no mikrobiologko diagnostiko (2).
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Izkusnje, povzete v objavljenem pregledu komercialnih testov za diagnostiko virusa RSV, so
pomembne. Nakazujejo, da je trenutno $e premalo podatkov o u¢inkovitosti kakrsnih koli
testov za populacijo, ki bi zajela starejse otroke, mlade odrasle in tudi starejse bolnike. Veci-
na diagnosti¢nega testiranja se izvaja pri hospitaliziranih bolnikih, zato obstaja pristranski
pogled na celotno sliko, ker uposteva ve¢inoma zgolj dovolj hude primere, ki zahtevajo stik
z zdravstvenim sistemom ali celo bolni$ni¢no obravnavo. V vsakem primeru si Zelimo, da
bi bilo testiranje na voljo ¢im ve¢ ¢asa v dnevu, saj so raziskave pokazale, da je ¢as od spre-
jema bolnika do potrjene diagnoze RSV v pozitivni korelaciji s trajanjem hospitalizacije (6).
V pediatri¢ni populaciji so dokazali, da je takojsnja diagnostika okuzbe z RSV povezana z
zmanj$anjem predpisovanja antibiotikov (7).

ODVZEM IN TRANSPORT KUZNIN

Najboljsa vrsta kuznine je pravilno in pravo¢asno odvzet bris nosnega dela Zrela ali pa kom-
biniran odvzem brisa nosnega in ustnega dela zrela. Priporodljivo je, da se naro¢nik preiskave
drzi smernic, ki jih je za razli¢ne starostne skupine pripravila Svetovna zdravstvena organi-
zacija (WHO) (8). V diagnosti¢nem kompletu sta v tem primeru pripravljena dva brisa (oZji
za nosni in debelejsi in bolj tog za ustni del Zrela) in ustrezno transportno gojis¢e. V skladu s
standardi kakovosti je najbolj priporocljivo, da za izbiro in logistiko skrbi diagnosti¢ni labora-
torij, saj se s tem izognemo uporabi brisov slabe kakovosti, kakor tudi morebitni variabilnosti
med razli¢nimi tipi brisov. Laboratorijska logisti¢na skrb za brise ima $e dodatne prednosti,
saj lahko laboratorij brise, glede na potrebe zdravstvenih ustanov, dostavlja v ve¢jih ali pa
tudi v zelo majhnih koli¢inah in se tako izogne problemu, da kompletom za odvzem pretece
rok uporabe zaradi nenadnega zmanj$anja potreb po testiranju. Smiselno je, da je zaradi
nastetega in ekonomske racionalnosti odvzemni material Ze vétet v ceno preiskave.

V letu 2022 smo v laboratoriju Instituta za mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fa-
kultete Univerze v Ljubljani izvedli prospektivno raziskavo na prostovoljcih, v kateri smo
dokazali, da je kvaliteten bris nosnega dela Zrela mogoce odvzeti z minimalnimi neprijet-
nostmi za preiskovanca s hitrim, dovolj globokim brisom in samo eno rotacijo brisa v nosnem
delu Zrela. Koli¢ina nukleinskih osamljenih kislin je bila enaka, ¢e je bil bris odvzet z eno ali
petimi rotacijami v nosnem delu Zrela, preiskovanci pa so porocali o signifikantno manj$em
neugodju pri odvzemu (9).

Po odvzemu je potrebno bris ¢im prej poslati v laboratorij; ¢e to ni mogoce, ga je potrebno
hraniti na hladnem pri 4 °C. Rezultati predhodnih $tudij so pokazali, da za vsako uro, ko
bris po odvzemu ostane na sobni temperaturi, obcutljivost testiranja z metodo PCR pade za
1 %. Zavedati se je potrebno, da bioloski material, virioni in nukleinske kisline po odvzemu
materiala in hrambi na sobni temperaturi degradirajo in to negativno vpliva na $tevilne me-
tode, ki jih lahko uporabimo, $e posebej pa na morebitni poskus osamitve virusa na celicah.

NADZOR KAKOVOSTI

Zunanji nadzor kakovosti je pomemben mehanizem, s katerim zagotavljamo kakovost mi-
krobiologkega testiranja na RSV. Upostevati moramo, da zunanje sheme kakovosti najpo-
gosteje uporabljajo vzorce izolatov, ki so bili pridobljeni v preteklih sezonah in ne odrazajo
nujno istovetnosti s sevi, ki krozZijo v teko¢em letu izvajanja testiranja, torej ne zagotavljajo,
da so testi povsem zanesljivi za viruse, ki kroZijo v tekoti sezoni okuzb. Napredni laboratoriji,
ki ne uporabljajo komercialnih testov, natanéno poznajo izbrano tar¢o genoma in lahko prak-
ti¢no v realnem ¢asu z uporabo metod sekvenciranja naslednje generacije (NGS) preverjajo
primernost tar¢, ki so uporabljene v dolo¢enem testu. Testiranje vsaj dela krozecih sevov z
NGS $e pridobiva na pomembnosti z uvajanjem cepiva zaradi pri¢akovanih odmikov (angl.
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drift) v virusnem genomu, ki bodo izpostavljeni selekcijskemu pritisku. Komercialni testi, e
posebej taksni, ki delujejo po principu vzorec/rezultat, pogosto ne omogocajo vpogleda v tip
virusa, pomnozevalne krivulje in v oceno virusnega bremena. Zunanje kontrole za prever-
janje antigenskih testov in antigenskega testiranja so izjemno redke in tezko dosegljive (5).

SKLEP

Sodobna diagnostika okuzb z RSV predstavlja velik napredek in omogo¢a moznosti za hitro,
visoko ob¢utljivo, ekonomi¢no in specifitno diagnostiko okuzb z RSV. Kljub velikemu na-
predku v tehnologiji in avtomatizaciji rutinske diagnostike ohranjamo tudi metodo osamitve
virusa na celi¢ni kulturi in ji na novo dodajamo metode NGS. Obe metodi predstavljata
pomemben ¢len v odkrivanju novih razli¢ic virusa, ki se lahko pojavijo zaradi spontanih
mutacij ali zaradi selekcijskega pritiska, ki se bo pojavil z uporabo cepiv ali novih zdravil.
Spreminjanje virusnega genoma lahko klju¢no vpliva tudi na specifi¢nost in $e bolj na ob-
¢utljivost molekularnega testiranja.

Vedina sodobnih molekularnih testov danes nudi v enem testu diagnostiko za RSV, virus
gripe A in B in SARS-CoV-2. Naloga klini¢nega mikrobiologa je, da je aktivno vklju¢en v
ozave$canje o pomembnosti diagnostike in o razlikah v dinamiki okuZbe, virusnega bremena
ob razli¢nem ¢asu po okuzbi in s tem povezanimi posebnostmi pri posameznih virusih in
razli¢nih uporabljenih testih. Za doseganje najboljsih rezultatov je izjemnega pomena tudi
pravilen odvzem kuZnine in navedba ¢asa, ki je minil od za¢etka simptomov. Najbolj prime-
ren je odvzem vzorca nosnega dela Zrela ali kombiniran bris nosnega in ustnega dela Zrela,
¢im hitreje po zafetku pojava simptomov. Pozen odvzem (ve¢ kot en teden, pri nekaterih
virusih tudi prej) po pojavu simptomov, bi lahko bil vzrok lazno negativnega rezultata testa.
Prav tako bilahko prislo do laZno negativnih rezultatov v primeru, da je bris odvzet prehitro,
ko simptomi $e niso dovolj razviti. V tem primeru ali ob poslabsanju klini¢ne slike pripo-
ro¢amo ponovni odvzem in ponovitev testiranja. Vsak laboratorij, ki izvaja mikrobiolosko
diagnostiko, mora biti, ne glede na uporabljeno metodo, obvezno vklju¢en v zunanji nadzor
kakovosti, ki zajema vse faze postopka mikrobiologke diagnostike.

Literatura

1. Ursic T, Kogoj R, Erzar K, Virant MJ, Petrovec M. Respiratory Viruses in Hospitalized Patients before and after SARS-CoV-2.
Journal of Biomedical Research & Environmental Sciences. 2022; 3(6): 703-11.

2. Bernstein DI, Mejias A, Rath B, Woods CW, Deeter JP. Summarizing Study Characteristics and Diagnostic Performance of
Commercially Available Tests for Respiratory Syncytial Virus: A Scoping Literature Review in the COVID-19 Era. J Appl Lab
Med. 2023; 8(2): 353-71.

3. Virant MJ, Ursic T, Kogoj R, Korva M, Petrovec M, Avsic-Zupanc T. Evaluation of Two Broadly Used Commercial Methods for
Detection of Respiratory Viruses with a Recently Added New Target for Detection of SARS-CoV-2. Viruses. 2022; 14(7): 1530.

4. Lustrek M, Cesar Z, Suljic A, Kogoj R, Knap N, Virant MJ, et al. Influenza A, Influenza B, human respiratory syncytial virus and
SARSCoV-2 molecular diagnostics and epidemiology in the post COVID-19 era. Respir Res. 2024; 25(1): 234.

5. Teirlinck AC, Broberg EK, Stuwitz Berg A, Campbell H, Reeves RM, Carnahan A, et al. Recommendations for respiratory syncytial
virus surveillance at the national level. Eur Respir J. 2021; 58(3): 2003766.

6. Lee N, Walsh EE, Sander I, Stolper R, Zakar J, Wyffels V, et al. Delayed Diagnosis of Respiratory Syncytial Virus Infections in
Hospitalized Adults: Individual Patient Data, Record Review Analysis and Physician Survey in the United States. J Infect Dis.
2019; 220(6): 969-79.

7. Peters MDJ, Marnie C, Tricco AC, Pollock D, Munn Z, Alexander L, et al. Updated methodological guidance for the conduct of
scoping reviews. JBI Evid Synth. 2020; 18(10): 2119-26.

8. World Health Organization. Collection, Transport and Storage of Clinical Samples for RSV Surveillance Pilot. 2017.www.who.int/
influenza/rsv/rsv_collection_transport_storage_samples/en/ Date last updated: May 16, 2020. Date last accessed: September
27,2024.

9. Ursic T, Kogoj R, Sikonja J, Virant MJ, Petrovec M. A simplified nasopharyngeal swab collection procedure for minimizing patient
discomfort while retaining sample quality. Front Public Health. 2023; 11:1066934.

21



ZNACILNOSTI OTROK, MLAJSIH OD 2 LET,
ZDRAVLJENIH V BOLNISNICI ZARADI OKUZBE Z RSV

CHARACTERISTICS OF CHILDREN UNDER 2 YEARS OF AGE
TREATED IN HOSPITAL FOR RSV INFECTION

Joanna Prusnik?!, David Horvat?, Sandra Cerar?, Uro$ Krivec®?,
Aneta Soltirovska Salamon®°, Tatjana Mrvié?, Mojca Rozié>*

Sluzba za plju¢ne bolezni, Pediatri¢na klinika Ljubljana, UKC Ljubljana,
Bohori¢eva ulica 20, 1000 Ljubljana,

Klinika za infekcijske bolezni in vro¢inska stanja, UKC Ljubljana, Japljeva 2, 1000 Ljubljana,
®Klini¢ni oddelek za neonatologijo, Pediatri¢na klinika Ljubljana, UKC Ljubljana,
Bohori¢eva ulica 20, 1000 Ljubljana,

“Katedra za infekcijske bolezni in epidemiologijo, Medicinska fakulteta,

UL, Korytkova 2, 1000 Ljubljana,

*Katedra za pediatrijo, Medicinska fakulteta, UL, Korytkova 2, 1000 Ljubljana
e-naslov: mojca.rozicekdlj.si

IZVLECEK

Akutni bronhiolitis je najpogostej$a akutna okuZba spodnjih dihal pri otrocih. Respiratorni
sincicijski virus (RSV) sodi med poglavitne povzroéitelje bolezni in neredko pogojuje potrebo
po bolnisni¢nem zdravljenju. Zaradi novih moZnosti preprecevanja okuzbe in zdravljenja
otrok z akutnim bronhiolitisom smo Zeleli s pregledno retrospektivno raziskavo opredeliti
trenutne klini¢ne podatke otrok, ki so bili zaradi RSV okuzbe zdravljeni v bolnignici. Pov-
precno trajanje hospitalizacije je bilo skoraj 7 dni pri novorojenckih in 4 dni pri otrocih, sta-
rej$ih od enega meseca. Bolezen je pogosto potekala s tezjo klini¢no sliko. Dvajset odstotkov
novorojenckov in 7 % otrok, starejsih od enega meseca, je med hospitalizacijo potrebovalo
zdravljenje v enoti intenzivne terapije. Z uvedbo novih moznosti imunoprofilakse in ceplje-
nja ciljnih populacijskih skupin si v prihodnje obetamo pomembno zmanjsanje klini¢nega
in druzbeno-ekonomskega bremena te pogoste nalezljive bolezni otrok.

Kljuéne besede: akutni bronhiolitis, respiratorni sincicijski virus, otrok, hospitalno
zdravljenje.

ABSTRACT

Acute bronchiolitis is the most prevalent acute lower respiratory tract infection in children. Res-
piratory syncytial virus (RSV) infection can result in severe illness, often necessitating hospital
admission. Recent advancements in the prevention and treatment of acute bronchiolitis have
led to an evaluation of the current clinical characteristics of children hospitalised with RSV
infection. The average duration of hospitalisation was nearly seven days in neonates and four
days in children over one month of age. Intensive care was required for 20% of neonates and 7%
of older children during their hospital stay. With the introduction of new immunoprophylaxis
and vaccination options for targeted populations, we look forward to a significant reduction in
the clinical and socio-economic burden of this common infectious disease in children.

Key words: acute bronchiolitis, respiratory syncytial virus, child, hospital treatment.
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Akutni bronhiolitis je najpogostej$a akutna okuzba spodnjih dihal pri otrocih. Respirator-
ni sincicijski virus (RSV) sodi med poglavitne povzrocitelje bolezni in neredko pogojuje
potrebo po bolni§ni¢nem zdravljenju (1,2). Svetovni epidemiologki podatki kazejo, da pri
otrocih, mlajgih od 5 let, RSV letno povzroti preko 33 milijonov okuzb spodnjih dihal,
okrog 3,6 milijona hospitalizacij in 118.200 smrti (3). Poleg pnevmokokne plju¢nice in
plju¢nice, povzro¢ene s Haemophilus influenzae tipa b, sodi okuzba z RSV med poglavitne
infekcijske vzroke smrti v otrostvu (2).

Priblizno dve tretjini dojen¢kov se z RSV okuzi Ze v prvem letu Zivljenja, skoraj vsak otrok
pa se z virusom sreca do dopolnjenega drugega leta. Akutni bronhiolitis se v nagem okolju
obi¢ajno pojavlja sezonsko, v hladnem delu leta. Klini¢no se kaze z vro¢ino, nahodom,
kasljem, tahipnejo in povetanim dihalnim naporom, kar se klini¢no kaZe z ugrezanjem
juguluma, medrebrnih prostorov in plapolanjem nosnih kril, prisotni so prenapihnjenost
prsnega kosa, polifoni piski in difuzni grobi poki. Simptomi so lahko podobni kot pri dru-
gih virusnih okuzbah dihal, zato je za opredelitev povzroditelja potrebno mikrobiolosko
testiranje (3,4).

Hujsemu poteku bolezni so izpostavljeni nedonoseni otroci, dojen¢ki, mlajsi od dveh
mesecev, otroci s pridruzenimi boleznimi (bolezni srca, dihal, nevroloske in sindrom-
ske bolezni, okvare imunosti), otroci iz velikih druzin ali tisti, ki obiskujejo skupinsko
varstvo, pa tudi otroci, ki so izpostavljeni cigaretnemu dimu ali prihajajo iz slabega so-
cialno-ekonomskega okolja (1).

V klini¢ni sliki novorojencka se pojavijo sprva odklanjanje hrane, vro¢ina in znaki okuzbe
zgornjih dihal. Iz zgornjih dihal bolezen lahko napreduje k vnetju spodnje dihalne poti,
ki se obi¢ajno klini¢no kaZe kot dihalna stiska. Do danes nimamo na voljo u¢inkovitega
specifi¢nega ali vzro¢nega zdravljenja proti okuzbi z RSV (5). Zdravljenje je podporno v
obliki dodatka kisika v vdihanem zraku, neinvazivne dihalne podpore in nadzorovanega
predihavanja ter vzdrzevanja hidracije. Zelo pomembni so preventivni izolacijski ukrepi
(6,7). V priporo¢ilih za zdravljenje bolezni je odsvetovana uporaba antibiotikov, bronho-
dilatatorjev ali glukokortikoidov (8). Palivizumab je bil do nedavnega edino razpolozljivo
monoklonsko protitelo za zas¢ito pred RSV okuzbo. Zaradi potrebe po mese¢ni intramu-
skularni aplikaciji, omejene klini¢ne u¢inkovitosti in visoke cene, so drzave oblikovale
skupine upravi¢enih prejemnikov zdravljenja. Leta 2023 je bila odobrena uporaba novega
monoklonskega protitelesa nirsevimab in cepiva proti RSV za nose¢nice in starej$e od-
rasle (3).

Le redki raziskovalci so preulevali breme okuZbe v izkljuéno neonatalnem obdobju. V
slovenski raziskavi, ki je preuc¢evala 228 novorojenc¢kov z okuzbami spodnjih dihal v 6-le-
tnem obdobju (2015-2020), je bil RSV povzrotitelj v skoraj 80 % (9). 42 % novorojenckov
je potrebovalo zdravljenje v enoti intenzivne terapije. Nedono$enost je bila dejavnik
tveganja tako za hujsi potek kot za zaplete (9).

V drugi slovenski raziskavi (10) so v letih 2014-2015 preucevali otroke, zbolele za bron-
hiolitisom; med njimi so bili tudi novorojencki. Preiskovanci so bili razen v bolni$nicah
zdravljeni tudi prehospitalno. Najpogostejsi virusni povzroditelj med hospitaliziranimi
in nehospitaliziranimi otroci je bil RSV, vendar se klini¢na slika ni razlikovala od okuzbe
z drugima najpogostej$ima patogenoma, rinovirusom in humanim bokavirusom. Re-
zultati analize 6-letnega obdobja (2006-2011) pri otrocih pod 5 let starosti so pokazali
pomemben vpliv so¢asnega kroZenja virusa gripe na povecano §tevilo hospitaliziranih
otrok (11). Bolnik z dihalno stisko zahteva intenziven nadzor vitalnih funkcij. Poleg
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napredovanja resnosti bolezni k poslabganju novorojenc¢kovega stanja lahko privedejo
tudi zapleti v zvezi z neinvazivno dihalno podporo, na primer sindromi pu$¢anja zraka
12).

Zaradi novih mozZnosti preprecevanja in zdravljenja otrok z akutnim bronhiolitisom smo
zeleli s pregledno raziskavo opredeliti trenutne klini¢ne znacilnosti otrok, ki so bili zaradi
okuzbe z RSV zdravljeni v UKC Ljubljana. Zbrani rezultati bodo predstavljali osnovo za
opredelitev u¢inkovitosti uvedbe novih pristopov preprecevanja okuzbe z virusom RSV v
ciljnih populacijskih skupinah.

METODE DELA

Retrospektivno raziskavo smo izvedli na oddelkih UKC Ljubljana, kjer se zdravijo tudi otro-
ci z okuzbami dihal, in sicer na Klini¢nem oddelku za neonatologijo ter oddelku Sluzbe za
plju¢ne bolezni Pediatri¢ne klinike ter na otroskem oddelku Klinike za infekcijske bolezni
in vro¢inska stanja. V informacijskem sistemu Clinical smo poiskali vse otroke, ki so bili v
¢asuod1.7.2023 do 30. 6. 2024 odpusceni z diagnozo akutnega bronhiolitisa, povzro¢enega
z RSV. V nadaljnjo analizo pa smo vkljucili zgolj otroke, ki so bili ob sprejemu v bolnignico
mlajéi od 2 let.

Za to skupino otrok smo po elektronskih zapisih v sistemu Clinical poiskali demografske
podatke (spol, starost ob sprejemu), podatke dosedanje anamneze (pridruzeno kroni¢no
obolenje, cepilni status, prejeta za$¢ita z monoklonskimi protitelesi proti RSV), podatek
o viru okuzbe, podatke sedanje bolezni (trajanje bolezni pred sprejemom, klini¢ni, labora-
torijski, mikrobiologki podatki) ter podatke o samem zdravljenju ter morebitnih zapletih
akutne bolezni.

Podatke smo vnasali v Excelovo tabelo, jih analizirali, navajamo pa jih deskriptivno, brez
dodatne statisti¢ne analize. Podatke smo prikazali posebej za otroke, mlajse od 1 meseca in
za otroke starej$e od 1 meseca, ki smo jih nato razdelili §e v 2 skupini, tiste stare 1-6 mesecev
in tiste starej$e od 6 mesecev.

Zajemali smo samo podatke, klju¢ne za namen raziskave, identiteta preiskovancev ni bila
razkrita. Vsi pridobljeni podatki v ¢asu §tudije so skrbno varovani.

REZULTATI

V analizo je bilo skupno vkljuéenih 245 otrok, od katerih jih je bilo 30 (12 %) mlajsih od
enega meseca. Mediana starost otrok, starej$ih od 1 meseca, je bila 6 mesecev. Skupno 27
(11 %) otrok je imelo diagnosticirano pridruzeno obolenje. Pri neonatalnih bolnikih so bile
to pielektazije, prirojena traheomalacija in desni aortni lok. Pri starejsih otrocih so bile
pridruZene bolezni: nedono$enost, sréna napaka (atrijski septalni defekt, ventrikularni
septalni defekt, desni aortni lok), atopijski dermatitis, bolezen dihal (bronhopulmonalna
displazija, laringomalacija, stenoza grla), anomalije se¢il (vezikouretralni refluks, hidrone-
froza), trombofilija in genetska napaka. V skupni, starejsih od 6 mesecev, je bilo 93 % otrok
cepljenih v skladu z nacionalnim programom cepljenja. Zanesljiv podatek o prejetih mono-
klonskih protitelesih proti RSV v teko¢i sezoni smo pri pregledu dokumentacije zasledili le
prinekaj posameznikih. Vse demografske podatke in podatke o anamnezi do hospitalizacije
prikazujemo v Tabeli 1.
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Tabela 1. Demografski podatki in dosedanja anamneza bolnikov.

Starost < 1 mesec vsi > 1 mesec | 1-6 mesecev | > 6-24 mesecev
STEVILO 30 215 120 95
DEMOGRAFSKI PODATKI

Spol - moski (%) 22 (73) 113 (53) 60 (50) 53 (56)
Starost ob sprejemu (t, m)

Mediana GS39t 6 m 3m 14m
Min, max GS31;40t 1;23m 1;6m 6,5; 23 m
IQR GS37-39t 2,5-14m 2-4m 11-17m
DOSEDANJA ANAMNEZA

Pridruzeno kroni¢no obolenje* (%) 2(7) 25(12) 16 (13) 9 (10)
Delez cepljenih po programu (%) 0/30 (0) 135/170 (79) 43/71 (61) 92/99 (93)
‘1:/1;111((;1;(:;21;1 ip:;)t)itelesa proti RSV 103) 3(1) 2(2) 1)

Legenda: IQR - interkvartilni razpon, max - najvi§ja vrednost, min - najniZja vrednost, n - $tevilo, GS — gestacijska starost,
t — tedni, m - meseci.

Mediana trajanja bolezni pred sprejemom je bila podobna v vseh skupinah, in sicer 3 dni
pri mlajsih od enega meseca in 4 dni pri starejsih otrocih. PribliZno tretjina otrok je ob
sprejemu kazala splo$no prizadetost, ve¢ina (82 %) pa je imela pove¢ano dihalno delo,
pri ¢emer jih je 42 % potrebovalo dodatek kisika v vdihanem zraku. Koncentracija C-re-
aktivnega proteina je bila pogosteje zve¢ana pri otrocih, starej$ih od 6 mesecev (86 %).
Koinfekcije so bile dokazane pri 10 % novorojenckov (rinovirus, SARS-CoV-2, gripa A) in
pri 8 % starejsih otrok (rinovirus, SARS-CoV-2, parainfluenca PIV-3, gripa A, bokavirus,
Bordetella pertussis, adenovirus, sapovirus, ¢loveski koronavirus), pri ¢emer sta imela
dva otroka hkrati dokazanih ve¢ virusov. Ob tem je pomembno poudariti, da so bili virusi
dokazani s pomo¢jo verizne reakcije s polimerazo (PCR), kar pomeni, da dokaz veé virusov
ne pomeni nujno soasne infekcije, ampak gre lahko za ve¢ zaporednih okuzb. Podatke o
sedanji bolezni (vir okuZzbe, trajanje bolezni, simptomi in znaki, koinfekcija) prikazujemo
v Tabeli 2.
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Tabela 2. Podatki o sedanji bolezni (vir okuzbe, trajanje bolezni, simptomi in znaki,

koinfekcija).
Starost 5
VIR OKUZBE — delez (%) < 1 mesec vsi > 1 mesec | 1-6 mesecev | > 6-24 mesecev
Sorojenci 20 (67) 112 (52) 78 (65) 34 (36)
Starsi 5@17) 18 (8) 9(8) 9 (10)
Stari starsi 0(0) 3(1) 0 (0) 3(3)
Varstvo 0 (0) 15 (7) 0(0) 15 (16)
Drugo, neznano 5@17) 67 (31) 33(28) 34 (36)
Trajanje bolezni pred sprejemom (d)
Mediana 3 4 4 4
Min, max 1;18 0; 21 0;21 0;16
IQR 2,25-4,75 3-5 3-5 3-5
Najvisja TT do dne sprejema (°C)
Mediana 37,0 37,6 37,0 38,
Min, max 36,5; 38,4 36,0; 40,4 36,0; 40,0 36,0; 40,4
IQR 36,8-37,4 36,8-38,4 36,6-37,8 37,3-38,9
Sréna frekvenca (/minuto)
Mediana 144 148 151 145
Min, max 112; 168 95; 214 100; 205 95; 214
IQR 137-153 134-160 138-164 131-155
Frekvenca dihanja (/minuto)
n 30 146 77 69
Mediana 43 42 44 40
Min, max 26; 67 26;75 28; 75 26; 64
IQR 37-50 36-48 38-54 36-48
SpO, brez dodatka kisika (%)
n 30 179 102 77
Mediana 95 95 96 93
Min, max 87,100 84;100 84,100 85; 100
IQR 93-97 92-97 94-98 90-96
Potreba po dodatku 02 (%) 14 (47) 92 (43) 43 (36) 49 (52)
Povecano dihalno delo (%) 22 (73) 179 (83) 96 (80) 83 (87)
Dehidracija (%) 14 (47) 69 (32) 33 (28) 36 (38)
Prizadetost (%) 9 (30) 70 (33) 34 (28) 36 (38)
Zvetana koncentracija CRP > 5 mg/L (%) 14 (47) 151 (70) 69 (58) 82 (86)
Mediana 13 21 19 34
Min, max 5;115 5;214 5;78 5;214
IQR 7-23 12-36 9-30 13-46
Levkociti (x109/1)
Mediana 10,9 11,5 12,0 11,5
Min, max 4,0; 18,9 3,9;44,1 4,0; 44,0 4,3;22,2
IQR 7,9-13 9,1-14,7 9,1-15,0 9,1-14,3
Dokazana koinfekcija 3(10) 17 (8) 11 (9) 6 (6)

Legenda: IQR - interkvartilni razpon, max - najvigja vrednost, min - najniZja vrednost, n - §tevilo, d - dnevi, TT - telesna
temperatura, SpO, — nasi¢enost krvi s kisikom, O, — kisik, CRP - C-reaktivni protein.
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Skupno 27 % novorojenc¢kov je bilo zdravljenih z antibiotikom; 6 (20 %) jih je razvilo
znake plju¢nice. En otrok je bil zaradi okuzbe seéil ob znani prirojeni nepravilnosti se¢il
zdravljen z ampicilinom, eden pa z amoksicilinom s klavulansko kislino. S slednjim so bili
zdravljeni tudi 4 novorojencki zaradi plju¢nice, pri 2 pa smo zaradi predhodnih znakov
sistemske bakterijske okuzbe uporabili terapijo z ampicilinom in gentamicinom.

Med hospitalizacijo je 67 % novorojenc¢kov in 66 % starejsih otrok potrebovalo dodatek
kisika. Mediana trajanja zdravljenja s kisikom je bila 4 dni pri novorojenckih in 3 dni pri
starejsih otrocih. Neinvazivno dihalno podporo z zdravljenjem z visokimi pretoki (ZVP)
je potrebovalo 47 % novorojenckov, medtem ko je ta deleZ pri starej$ih otrocih znasal
24 % pri otrocih, mlajsih od 6 mesecev, in 17 % pri starej$ih od 6 mesecev. Zapleti in ostali
podatki o zdravljenju ter trajanju hospitalizacije so prikazani v Tabeli 3.

Tabela 3. Podatki o zdravljenju, trajanju hospitalizacije in zapletih.

Starost

< 1 mesec vsi > 1 mesec | 1-6 mesecev | > 6-24 mesecev
ZDRAVLJENJE
Bronhodilatator (%) 6 (20) 77 (36) 15 (13) 62 (65)
Stevilo dni dodatka O, (%) 20 (67) 141 (66) 75 (63) 66 (69)
Mediana 4 3 3 3
Min, max 1;13 1;12 1;10 1;12
IQR 3-7 2-4 2-4,5 1-4
Glukokortikoidi, sistemski 0 (0) 10 (5) 4 (3) 6 (6)
Glukokortikoidi, inhalacijski 13) 4(2) 0 (0) 4 (4)
IS’Z(Z\;L(: ;11(1(;) t)leinvazivne dihalne 14 (47) 45 (1) 29 (24) 16 17)
Mediana 4 3 2 3
Min, max 1;9 1;11 1;6 1;11
IQR 3-5 2-4 2-4 2-4
Antibiotik 8(27) 62 (29) 24 (20) 38 (40)
ZAPLETI (%)
Akutno vnetje srednjega usesa 0 (0) 23 (11) 3(3) 20 (21)
Plju¢nica 6 (20) 34 (16) 17 (14) 17%(18)
Sepsa 0 1(1) 0 (0) 1)
Okuzba seéil 0 1(1) 1) 0 (0)
Atelektaza 5@17) 7(3) 4(3) 303
Pnevmotoraks 0 (0) 1(1) 11 0(0)
Dihalna odpoved/EIT 6 (20) 15(7) 13 (11) 2(2)
TRAJANJE HOSPITALIZACLJE (d)
Povprecdje 6,8 4 4 4
Min, max 1,17 1;18 1;18 1;15
SD 4,1 3 3 3

Legenda: O, - kisik, IQR - interkvartilni razpon, max — najvi$ja vrednost, min — najniZja vrednost, # - 1 virusna plju¢nica pri 1 od otrok,
EIT - enota intenzivne terapije, SD - standardna deviacija.
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RAZPRAVLJANJE

Zbrani podatki so izpostavili znana razhajanja med dogovornimi strokovnimi usmerit-
vami in vsakdanjimi praksami klini¢nega dela (3).

Izsledki epidemiologkih raziskav kazejo, da se okuzbe z RSV v nasem okolju pojavljajo
sezonsko, z vrhovi pojavnosti, ki se obi¢ajno zgodijo v hladnejsih mesecih leta. V sloven-
skem prostoru je bila vletih 2015 - 2020 med novorojencki tipi¢na sezonska porazdelitev
RSV okuzb z vrthom pojavnosti v februarju (9). V obdobju pandemije COVID-19 je prislo
do zmanj8anja prenosa RSV (13), kar smo belezili tudi med neonatalno populacijo (9).
Poleti 2021 je sledil neobi¢ajno intenziven izvensezonski porast okuzb z RSV, sledila pa je
zgodnej$a RSV sezona 2021/2022. Do normalizacije kroZenja RSV ni prislo niti v sezoni
2022/2023. V nasi raziskavi nismo preucevali ¢asovne porazdelitve pojavnosti, se je pa
po podatkih NIJZ sezona 2023/2024 zaclela kasneje kot predhodno (14).

Po podatkih iz literature so novorojencki bolj ogrozeni za tezji potek bolezni (15). Zaradi
pomanjkljivosti komponent naravne in pridobljene imunosti je njihov odziv na okuzbo
manj u¢inkovit v primerjavi z imunskim odzivom kasneje v Zivljenju. Disregulacija imun-
skega odziva vodi k povecani stopnji vnetja, poveani prepustnosti kapilar, bronhokon-
strikciji in nekrozi epitelnih celic dihalnih poti. Zaradi slabse u¢inkovitosti mukocili-
arnega oclistka izlo¢ek iz dihal povzroca zozitev in zaporo dihalnih poti. Izlo¢ek, poleg
edema vnete sluznice, povela upor v dihalnih poteh in vodi v nastanek neenakomerno
predihanih predelov plju¢ - tako hiperinfliranih kot atelektati¢nih podro¢ij. Novorojené-
ki so bolj podvrzeni dihalni odpovedi, ker je mehanika dihanja manj u¢inkovita; razen
prepone ostale dihalne misice ne prispevajo pomembno k dihalnim gibom, misice pa se
hitreje utrudijo. Zaradi manj8ega $tevila alveolov je povr$ina za izmenjavo dihalnih plinov
manjda (15). Zaradi nastetih dejavnikov, ki se med seboj prepletajo, so nedonogencki e
posebej dovzetni za teZji potek okuzbe z RSV, kar povecuje tveganje za hospitalizacijo
in zaplete. Med nasimi preiskovancdi je bilo Cetrtina (23 %) nedonogenckov; eden med
njimi, rojen po 31. tednih nose¢nosti, je pred tekoco sezono zaradi nedonosenost prejel
za§lito s palivizumabom. V starostni skupini 1-6 mesecev je bila mediana starost otrok
ob sprejemu 3 mesece, medtem ko je bila pri vseh starejsih od 1 meseca mediana starost 6
mesecev. Znano je, da je nizka starost otrok dejavnik tveganja za tezje potekajoco okuzbo
z RSV (1,16). Delez hospitaliziranih otrok se zmanj$uje s starostjo. Mansbach in sodelavci
so leta 2007 v veliki prospektivni $tudiji preuevali dejavnike, ki lahko napovejo varen
odpust otroka iz bolnisnice. V raziskavo je bilo vklju¢enih 1456 otrok, obravnavanih v
dveh zaporednih sezonah na urgenci zaradi akutnega bronhiolitisa, povzrocenega z RSV.
Mediana starost hospitaliziranih otrok je bila 4,3 meseca, kar je primerljivo z nagimi
ugotovitvami. Kot najpomembnej$a napovedna dejavnika za varen odpust iz bolnignice
so navedli frekvenco dihanja otroka in nasi¢enost krvi s kisikom na sobnem zraku (17).

V preucevanem obdobju v nasi raziskave sta bili hospitalizirani 2/3 novorojen¢kov mo-
gkega spola; o predominanci de¢kov poroca veéina raziskav (18). Vecina preiskovancev
iz neonatalne skupine je bila zdravih. Pri enem so bile prisotne pielektazije, vendar ni
preboleval okuzbe sedil. En otrok je poleg pozne nedonosenosti (36 tednov) imel priro-
jeno traheomalacijo in desni aortni lok. Nepravilnosti dihalne poti so dejavnik tveganja
za veljo stopnjo dihalne podpore (19).

En odstotek otrok, vklju¢enih v nago analizo, je v tekoéi sezoni prejelo zagtito proti
RSV s palivizumabom. V Sloveniji je uporaba palivizumaba indicirana le za specifi¢ne
skupine otrok (20). Dokazano je, da palivizumab zmanjduje §tevilo hospitalizacij zaradi
RSV pri dojenc¢kih s kroni¢éno plju¢no boleznijo, prirojeno sréno boleznijo in tistih, ki
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so bili rojeni pred 36. tednom nose¢nosti (21). Sistemati¢ni pregled raziskav, objavljen
v zbirki Cochrane je pokazal, da zas¢ita s palivizumabom skrajsa ¢as hospitalizacije za-
radi okuzbe z RSV, vendar ni bistveno vplivala na smrtnost ali pojav zapletov (22). Nasi
podatki kazejo, da vecina hospitaliziranih otrok ni bila zag¢itena proti RSV, vendar to
lahko ne odraZa realnega stanja; zanesljiv podatek o zas¢iti proti RSV smo zasledili le
pri 3 otrocih. Odsotnosti informacije o za§¢iti proti RSV pri ostalih preiskovancih zaradi
retrospektivne narave raziskave ne moremo z zagotovostjo vrednotiti. Prav tako iz nage
analize ne moremo zanesljivo sklepati o u¢inkovitosti zas¢ite, saj bi za to potrebovali ve¢
podatkov in dodatne analize.

Zaradi nezmoznosti zadostnega hranjenja ob nosni kongestiji lahko pri novorojencku Ze po
nekaj urah pride do dehidracije ter poslab3anja dihalne stiske in splognega stanja (15). Zato
je pri¢cakovano, da je bil pri nasi skupini bolnikov ¢as od pojava znakov bolezni do sprejema v
bolni$nico pri novorojenckih krajsi kot pri preiskovancih izven neonatalnega obdobja. Skoraj
polovica novorojenckov je pred sprejemom imela znake dehidracije, 1/3 pa videz splosne
prizadetosti. Ob sprejemu sta imeli 2/3 novorojenckov znake povecanega dihalnega dela.
Vecinoma so bili otroci subfebrilni, v nobenem primeru pri novorojenckih nismo zabelezili
telesne temperature nad 38,5 °C. Pri 3 otrocih je bila poleg RSV dokazana prisotnost genoma
$e enega virusa in sicer rinovirus, SARS-CoV-2 in gripa A. Ceprav na podlagi pridobljenih
podatkov ne moremo natan¢no sklepati, ali je §lo za so¢asno okuZbo z veé kot enim virusom
ali le za dokaz virusnega genoma po predhodni okuzbi, pa so to pomembni podatki, saj je
so¢asna okuzba z vel virusi dejavnik tveganja za tezji potek bolezni (9).

Laboratorijski kazalniki so nespecifi¢ni in se za rutinsko obravnavo bronhiolitisa pri
dojent¢kih ne priporocajo (23). V laboratorijskih izvidih nagih novorojen¢kov smo veéi-
noma belezili blago povi§ano koncentracij C-reaktivnega proteina (interkvartilni razpon
(IQR) 7-23 mg/L), vendar so bili ob sprejemu tudi otroci s sumom na bakterijsko okuzbo
(C-reaktivni protein do 115 mg/L). Povpre¢na koncentracija levkocitov je bila normalna,
v nekaj primerih pa zabeleZena levkopenija in levkocitoza. Zaradi pogosto nespecifi¢nih
znakov ob zaletku okuzbe z RSV pri novorojenckih in opisanih dejavnikov tveganja za
tezji potek, koncentracijo levkocitov in koncentracijo C-reaktivnega proteina uporabljamo
kot vodilo za izkljuéitev so¢asne bakterijske okuzbe (19, 23, 24).

V raziskavi smo zajeli podatke otrok s tezjo obliko RSV bronhiolitisa, ki so potrebovali
zdravljenje v bolnisnici. Kljub intenzivnim prizadevanjem za razvoj specifi¢nih protivi-
rusnih zdravil proti RSV ostaja glavni terapevtski pristop podporna oskrba. Specifi¢nih
zdravil ni na voljo (8,25). V nasi raziskavi je 66 % otrok, starejsih od 1 meseca, med
hospitalizacijo potrebovalo dodatek kisika v vdihanem zraku. Znaki in stopnja okuzbe
z RSV se lahko pri razli¢nih posameznikih razli¢no izrazijo. Hipoksemija ni vedno edini
kazalnik teze bolezni, indikacija za sprejem v bolnignico je lahko tudi zavratanje hrane ali
dehidracija ob normoksemiji, kar odrazajo tudi nasi rezultati (23). Na bolnigni¢nih oddel-
kih smo za zdravljenje hipoksemi¢ne dihalne odpovedi uporabljali nadomes¢anje kisika
v vdihanem zraku in neinvazivno dihalno podporo z ZVP. Dodatek kisika je potrebovala
polovica novorojenckov. V skupini otrok, starejdih od enega meseca, je bilo na taksen
nacin zdravljenih 21 % bolnikov. Zdravljenje z dodatkom kisika je trajalo od 1 do 13 dni,
zdravljenje z neinvazivno dihalno podporo pa je pri 14 novorojenckih v povpredju trajalo
od 3 do 5 dni, najdlje do 9 dni. Neinvazivna dihalna podpora omogo¢a dodatno ogrevanje
in vlaZenje mesanice dihalnih plinov, z ustvarjanjem nizkotla¢ne razpetosti s pomod¢jo
pretoka oziroma ventilacije s stalnim pozitivnim tlakom pa olaj$a dihalno delo dihalnim
miSicam in izboljsa oksigenacijo (19). Pri nasih preiskovancih z okuZbo spodnjih dihal
jih je 17 % razvilo atelektazo. Poleg respiratorne fizioterapije in podpornih ukrepov se
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predihanost plju¢ izbolj$a s pomo¢jo ventilacije s stalnim pozitivnim tlakom. V raziskavah
so pokazali, da je zaradi uporabe neinvazivne dihalne podpore zmanj$ana potreba po me-
hanskem predihovanju (26). ZVP je u¢inkovita metoda neinvazivne dihalne podpore pri
otrocih z akutnim bronhiolitisom in se vedno pogosteje uporablja izven enot intenzivne
terapije (3). Nedavna multicentri¢na raziskava v ZdruZzenih drzavah Amerike (27) je zajela
podatke preko 8.000 otrok, obravnavanih v 61 bolnisnicah. ZVP je bilo uporabljeno pri 52
% bolnikov, najpogosteje Ze na urgentnem oddelku. SveZ pregled pristopov k obravnavi
bolezni v bliznjih evropskih drzavah je razkril velike razlike v pogostosti uporabe ZVP
(4 - 70%) brez izrazitih razlik v poglavitnih izhodih zdravljenja (28). Avtorji nakazujejo
moznost, da ima pri uporabi ZVP pomembnej$o vlogo ustaljen na¢in obravnave bolnikov
v posamezni zdravstveni ustanovi, kot objektivne klini¢ne znatilnosti bolnikov. Zbirka
sistemati¢nih raziskav Cochrane je v letonjem pregledu objavljenih raziskav ocenjevala
u¢inkovitosti razli¢nih metod dihalne podpore pri zdravljenju akutnega bronhiolitisa.
Sestnajst studij (2.813 bolnikov) je zadostilo kriterijem za primerjavo. Bolniki z ZVP so
imeli ve¢ji upad frekvence dihanja in srénega utripa, krajsi ¢as zdravljenja s kisikom in
kraj3o lezalno dobo kot bolniki z nizkopreto¢nim zdravljenjem. Pomembno je izpostaviti
ugotovitev avtorjev, da so bile navedene razlike skromne (29).

Ob zdravljenju s kisikom ali drugo dihalno podporo je potreben stalen nadzor s pulzno
oksimetrijo. Ukinitev dodatka kisika se priporoca ob stabilnem klini¢nem stanju, zmoz-
nosti hranjenja in stalni vrednosti nasi¢enosti hemoglobina s kisikom nad 93 % (19).
Kljub stabilnemu stanju v budnosti pa ¢as hospitalnega zdravljenja podaljsajo epizode
hipoksemije v spanju, ki pri novorojen¢ku obsega okrog 16 ur dneva (15). Tezko potekajo-
¢i akutni bronhiolitis lahko privede do dihalne odpovedi, ki potrebuje zdravljenje v enoti
intenzivne terapije (EIT). Podatki evropskih objav kaZejo, da je obravnava v EIT potrebna
pri okrog 9 % hospitaliziranih otrok (30). V nasi raziskavi je bil delez nekoliko nizji (7 %).
Kot pri¢akovano, je bilo v tej skupini ve¢ bolnikov, mlajsih od 6 mesecev.

Glede na priporotila uporaba inhalatornih in sistemskih kortikosteroidov, bronhodila-
tatorjev in hipertoni¢ne fizioloske raztopine za zdravljenje ni u¢inkovita in se odsvetuje
(8, 25). Kljub jasnim priporo¢ilom pa so nasi podatki pokazali uporabo teh zdravil pri
hospitaliziranih otrocih - 36 % otrok, starejsih od 1 meseca, in 20 % novorojenckov je
med hospitalizacijo prejemalo bronhodilatatorno terapijo, 5 % vseh otrok pa je prejelo
sistemski glukokortikoid. Podobno so opazali tudi v drugih drzavah, kjer se farmokoloska
terapija §e vedno pogosto uporablja (31-33). Po podatkih preglednih $tudij zdravljenje
s salbutamolom ne vpliva na trajanje hospitalizacije ali dihalne podpore (34,35). Zani-
mivo je, da so v drzavah, kot sta Japonska in Spanija, zaznali pomemben upad uporabe
farmakologkih ukrepov v zadnjih letih. Zmanjsala se je predvsem uporaba bronhodilata-
torjev, glukokortikoidov in antibiotikov pri zdravljenju okuzbe z RSV (32,33). Smotrno
bi bilo primerjati podatke veé zaporednih sezon v Sloveniji, da bi ugotovili, ali tudi pri
nas prihaja do podobnega trenda zmanj$evanja uporabe farmakologke terapije. Vsekakor
moramo v prihodnje delati v tej smeri.

Pogostost so¢asnih bakterijskih okuzb pri obolelih z RSV bronhiolitisom je nizka, vendar
skoraj tretjina obolelih z RSV in okuZzbo spodnjih dihal prejema antibioti¢no zdravljenje
(36). V nasem pregledu sta pri otrocih, starejih od enega meseca, prevladovali plju¢nica
(16 %) in vnetje srednjega usesa (11 %). V izraelski retrospektivni analizi podatkov preko
1.000 hospitaliziranih otrok z RSV bronhiolitisom, jih je 17 % solasno prebolevalo bakte-
rijsko okuzbo, najpogosteje plju¢nico. Analiza je odkrila pomembno ve¢ji in zelo verjetno
nepotreben dele? z antibiotikom zdravljenih bolnikov (33 %). Podobno je bil skupen delez
otrok, ki so prejemali antibiotik ob prebolevanju RSV bronhiolitisa v nasi skupini 29 %.
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Razen amoksicilina s klavulansko kislino so ostali antibiotiki za zdravljenje novorojené-
kov na voljo le v parenteralni obliki, zaradi ¢esar je potrebna vstavitev Zilnega pristopa
in bolnini¢no zdravljenje (37).

Trajanje hospitalizacije med novorojencki je znasalo v povpre¢ju skoraj 7 dni, najdlje pa
17 dni. Nekoliko kraj$i povpreéni ¢as hospitalizacije, 5 dni, je bil opisan v raziskavi, ki
je poleg novorojentkov vklju¢evala tudi dojentke z RSV okuzbo (18). Trajanje hospita-
lizacije ni vezano le na dihalno podporo in respiratorno fizioterapijo, temvec¢ se znatno
podaljsa na ra¢un vzpostavljanja peroralnega hranjenja. Vedina otrok, starej$ih od enega
meseca, potrebuje kratko bivanje v bolni$nici, najpogosteje med 2,5 in 5 dnevi (38).
Pregled nasih podatkov je pokazal povpre¢no trajanje hospitalizacije 4 dni. Podatek je
primerljiv z evropskimi raziskavami. Sir§a uporaba u¢inkovitih metod dihalne podore in
morebitna potrditev varnosti niZjih ciljnih vrednosti zasi¢enosti hemoglobina s kisikom
ob zdravljenju otrok z akutnim bronhiolitisom, lahko v prihodnje ¢as bivanja v bolnignici
ge dodatno skrajsata (39).

ZAKLJUCEK

Akutni RSV bronhiolitis je doslej sodil med vodilne razloge bolni$ni¢nega zdravljenja
majhnih otrok. Zaradi odsotnosti vzro¢nega zdravljenja je bolezen neredko potekala tezko
in pri ogrozenih posameznikih lahko usodno. Z uvedbo novih moznosti imunoprofilakse,
predvsem pa cepljenja ciljnih populacijskih skupin, si v prihodnje obetamo pomembno
zmanj$anje klini¢nega in druzbeno-ekonomskega bremena te pogoste nalezljive bolezni.
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POVZETEK

Okuzbe, povzrolene z respiratornim sincicijskim virusom (RSV), pri veéini otrok potekajo
v blagi obliki, vendar pa sezonsko pojavljanje okuzb znatno obremenjuje bolniske oddel-
ke in oddelke intenzivne medicine (OIM). V primeru hude klini¢ne slike lahko ob okuzbi
z RSV pride do Zivljenje ogroZajocih zapletov in hudih posledic, zlasti pri novorojenckih,
nedonos$enckih in otrocih s pridruZenimi boleznimi. Ravno to podskupino otrok si priza-
devamo zag¢ititi s higienskimi in izolacijskimi ukrepi ter pasivno imunizacijo. V prispevku
predstavljamo nacela obravnave otrok s hujsim potekom okuZbe z RSV na OIM ter klini¢ne
znatilnosti otrok, hospitaliziranih na Klini¢nem oddelku za intenzivno terapijo otrok Pedi-
atri¢ne klinike Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana zaradi akutnega bronhiolitisa v
obdobju od 1. 10. 2021 do 30. 9. 2022.

Klju¢ne besede: RSV, tezji potek, zapleti, intenzivna medicina, mehanska ventilacija.

ABSTRACT

Even while most cases of respiratory syncytial virus (RSV) infections are minor and self-limi-
ting, a sizeable fraction of cases during seasonal outbreaks requires hospitalization, placing
a strain on medical wards and intensive care units. RSV infection frequently progresses into
life-threatening complications and leaves behind lifelong sequelae in newborns, preterm
babies, and children with underlying conditions. Those groups in particular are the focus
of passive immunization, isolation, and hygiene measures. In this analysis, we highlight
the management principles of children with severe RSV disease in intensive care unit, as
well as the clinical characteristics of children admitted to the Pediatric intensive care unit
at University Medical Center Ljubljana between October 1, 2021, and September 30, 2022.

Key words: RSV, severe disease, complications, intensive care, mechanical ventilation.

uvoD

Otrosgki bolnigki oddelki in oddelki intenzivne medicine (OIM) se vsakoletno v obdobju
porasta okuzb z respiratornim sincicijskim virusom (RSV) sreujejo s pove¢anim obsegom
dela, dolgotrajnimi hospitalizacijami in pomanjkanjem prostih bolniskih postelj (1). Pri
velini otrok okuZba z RSV sicer poteka v blagi obliki, pogosto celo brez potrebe po hospi-
talizaciji (2). Huj$o klini¢no sliko okuzbe z RSV pa lahko pri¢akujemo pri novorojenckih,
nedonosenckih in mlajsih otrocih s pridruzenimi boleznimi (2, 3). V tej skupini lahko ob
okuzbi z RSV pride do Zivljenje ogrozajocih zapletov, ki zahtevajo zdravljenje na OIM, ter
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kasnejsih dolgoroé¢nih posledic, kot so ponavljajoce se okuzbe dihal, kasneje razvoj astme in
zmanj$ana plju¢na kapaciteta (3).

Akutni bronhiolitis pri otrocih, mlajsih od dveh let, v veliki ve¢ini povzroéa RSV, ostali respi-
ratorni virusi pa predstavljajo manjsi delez ali povzro¢ajo bolezen v kombinaciji z RSV (4).
Vecina vseh otrok z akutnim bronhiolitisom, ki ga povzro¢a RSV, je mlajsih od Sest mesecev,
e posebno huda klini¢na slika pa se pojavlja pri otrocih v prvih dveh mesecih starosti, pri
nedonosenckih in otrocih s kroni¢no plju¢no ali prirojeno neoperirano sr¢no napako, ki v ve-
liki ve¢ini potrebujejo hospitalizacijo (4, 5). Priblizno 5 % vseh otrok, hospitaliziranih zaradi
akutnega bronhiolitisa, potrebuje sprejem na OIM za natan¢nejsi nadzor Zivljenjskih funkcij
in dihalno podporo (6). Znaten delez kriti¢no bolnih otrok, ki so bili sprejeti na OIM, razvije
sindrom akutne dihalne stiske (angl. acute respiratory distress syndrome, ARDS) in zahteva
invazivno mehansko ventilacijo, zdravljenje z visokim delezem kisika v vdihanem zraku in
hemodinamsko podporo (7). S hujso klini¢no sliko v literaturi povezujejo stevilne okoljske
dejavnike, med drugimi onesnazen zrak, kajenje v druzini, obiskovanje vrtca ter zadrZevanje
v vegjih mnozicah ljudi (8). Tveganje za hujsi potek bolezni so povezali z moskim spolom, ne-
donosenostjo, odsotnostjo dojenja in pridruZzenimi boleznimi, zlasti z okvarami imunosti (8).
Stopnja kriti¢nosti bolezni, ki jo povzro¢i RSV, je v veliki meri odvisna od virulentnosti
prevladujocega seva ter znacilnosti gostitelja (3, 7). Virus vdre v celice dihalnega epitela in
sprozi vnetni odziv, uni¢enje migetalk in pove¢ano izlo¢anje sluzi, kar zmanj$a premer sre-
dnje velikih in malih dihalnih poti ter povzro¢i mikroatelektaze (8). V zaletnih fazah bolezni
tako opaZzamo znake obstruktivne dihalne odpovedi (9). Ob poslabsevanju klini¢ne slike se
vnetni proces prenese tudi na plju¢ni parenhim in povzroé¢i pnevmonitis ter ob sekundarni
bakterijski okuzbi tudi pljuénico, ki poskoduje plju¢ne alveole in s tem dihalna odpoved
preide v restriktivni oz. me3ani tip motenj ventilacije (9-11). Do ARDS pride pri 10 % vseh
otrok, ki so bili zaradi akutnega bronhiolitisa sprejeti na OIM (7). Pojav ARDS pri tej skupini
kriti¢no bolnih otrok so povezali s stopnjo alveolarne okvare, plju¢ne nekroze in (relativnega)
pomanjkanja surfaktanta, do katerega pride zaradi izlo¢anja vnetnih citokinov (10, 11).

PRINCIPI OBRAVNAVE NA ODDELKU INTENZIVNE MEDICINE

Temelj zdravljenja akutnega bronhiolitisa, povzrocenega z RSV, je optimizacija dihalne pod-
pore in simptomatsko zdravljenje. Prva linija dihalne podpore je najpogosteje zdravljenje z
nizkopreto¢nim kisikom preko obrazne maske ali dvorogega nosnega katetra. S tovrstnim
zdravljenjem pri¢nemo $e pred sprejemom na OIM. Mednarodne smernice priporocajo
titracijo deleza kisika v vdihanem zraku tako, da bo vrednost zasi¢enosti perifernih tkiv s
kisikom (SpO,) med 90 in 92 % (8). Glavni steber podpornega zdravljenja pa je vsekakor
intenzivna respiratorna fizioterapija z rednimi aspiracijami dihalnih poti in inhalacijami
hipertoni¢nih raztopin ter v primeru pozitivnega bronhodilatatornega testa z aplikacijo
bronhodilatatorne terapije (12, 13).

Ob laboratorijskih in klini¢nih znakih hipoksemije in/ali znakih povetanega dihalnega dela
je potrebno stopnjo dihalne podpore poveéati. [zsledki novejsih raziskav dokazujejo, da
zdravljenje z visokopreto¢nim kisikom ali zrakom (ZVP) ne zmanj3a deleza otrok, ki potrebu-
jejo zdravljenje na OIM ter da je (preve?) dolgotrajna uporaba ZVP celo povecala obolevnost
in podalj3ala hospitalizacijo na OIM (14, 15).

V primeru blage do srednje hude klini¢ne slike akutnega bronhiolitisa ponavadi zadostuje
uvedba zdravljenja s stalnim pozitivnim tlakom v dihalnih poteh (angl. continuous positive
airway pressure, CPAP) v vrednostih 7-8 cm H,0, s ¢imer so dosegli zmanj$anje dihalnega dela
in zmanjsali ob¢utek dispneje (12, 16). Uvedba zdravljenja s CPAP zahteva poostren nadzor
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zivljenjskih funkcij, moznosti radiologke diagnostike ter ustreznega takojsnjega terapevtskega
ukrepanja v primeru zapletov (npr. pnevmotoraksa), ki ga v veliki ve¢ini primerov lahko zago-
tovile kader, usposobljen za delo na OIM, ter preskrbljenost s stevilnimi dihalnimi pripomocki
(12). Nacin aplikacije CPAP zavisi od starosti otroka, izkusenj osebja OIM in dostopnosti dihal-
nih pripomockov, v novejsi literaturi avtorji vedno bolj priporocajo uporabo naglavnih ¢elad ali
tesnilnih obraznih mask, s ¢imer dosezemo stalen pozitivni tlak v dihalnih poteh brez puséanja
ter brez povecanega tveganja za nastanek poskodb koZe obraza zaradi pritiska (12, 16).

Ce kljub uvedbi CPAP ne pride do postopnega izboljsanja dihalne stiske ter opazamo vztra-
jajoce porascanje delnega tlaka pCO, v bolnikovi krvi, se priporoc¢a uvedba dvonivojske ne-
invazivne ventilacije (angl. bilevel positive airway pressure, BiPAP), ki omogoca predihavanje
s stalno (nastavljeno) frekvenco dihanja ali ob uporabi prekokoZne preponske elektrode
(angl. neurally adjusted ventilatory assist, NAVA) sinhronizirano predihavanje z bolnikovo
lastno frekvenco dihanja (12). Slednja metoda neinvazivne ventilacije se v $tevilnih centrih
ze uporablja povsem rutinsko in je statisti¢no znacilno povezana z zmanj$ano potrebo po
invazivni mehanski ventilaciji in skrajanjem hospitalizacije na OIM (17, 18).

V kolikor klini¢na slika kljub zgoraj navedenim ukrepom napreduje in se pri¢nejo kazati
znaki ARDS, $e posebej e je temu pridruzena okvara $e vsaj enega organa, bo potrebna in-
vazivna mehanska ventilacija (12, 19). Mednarodno sprejetih smernic invazivne mehanske
ventilacije pri otrocih z bronhiolitisom 3e ni na voljo, zato se o na¢inu ventilacije odloéamo
individualno ter glede na izkugnje centra. Tudi $tevilni dodatni podporni ukrepi ob mehan-
ski ventilaciji niso mednarodno sprejeti in niso podprti z dokazi randomiziranih raziskav.
Eden izmed redkih, z dokazi podprtih ukrepov ob neoptimalni ventilaciji, je intermitentna
pronacija bolnika, s ¢imer lahko izboljdamo izmenjavo dihalnih plinov (20, 21).

ZAPLETI ZDRAVLJENJA IN DOLGOROCNE POSLEDICE

Z intenziviranjem dihalne podpore (ob napredovanju bolezni) je vegje tudi tveganje za ra-
zvoj zapletov, ki so lahko v redkih primerih tudi Zivljenjsko ogrozajo¢i, zato jih je potrebno
vestno preprelevati z optimizacijo podpornih ukrepov in pravocasno ukrepati, v kolikor do
njih kljub temu pride (12).

Najpogosteji zaplet akutnega bronhiolitisa je razvoj atelektaz, ki so nenazadnje patofizi-
ologka znacilnost same bolezni in nastanejo zaradi prekomernega izlo¢anja sluzi in tvorbe
sluznih ¢epov, ki onemogocajo ustrezno predihanost sprva malih dihalnih poti (mikroa-
telektaze), te pa lahko ob neoptimalni obravnavi in slabsanju klini¢ne slike napredujejo
do segmentnih atelektaz, v redkih primerih pa celo do atelektaze celotnega plju¢nega
krila (3, 16). S pravoéasno uvedbo CPAP in rednim izvajanjem respiratorne fizioterapije
se tveganje za razvoj atelektaz znatno zmanjsa (12). Pogost zaplet akutnega bronhioli-
tisa je tudi bakterijska superinfekcija, ki je vsaj delno pogojena z mehansko ventilacijo.
Najpogostejsi bakterijski povzroéitelji sekundarnih pljuénic so Streptococcus pneumoniae,
Moraxella catarrhalis, Hemophilus influenzae in Staphylococcus aureus. V prid sekundarni
plju¢nici govori ponovno poslab3anje respiratornega stanja (po zafetnem izboljsanju),
porast laboratorijskih kazalcev vnetja in/ali pojav novih vnetnih infiltratov na rentgen-
skih posnetkih, ki jih ne uspemo razloziti z drugimi vzroki, npr. intersticijski edem, sréno
popuscanje ipd. (12, 19).

Po uvedbi neinvazivne, predvsem pa invazivne dihalne podpore, je potrebno natanéno in
redno spremljanje zivljenjskih funkcij, saj lahko ob prekomerni dihalni podpori, ki ni pri-
lagojena trenutnim potrebam bolnika, in ob motnjah ventilacije z atelektazami na eni in
hiperinflacijo na drugi strani pride do ve¢jega tveganja za barotravmo plju¢ in pojava pnev-
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motoraksa in/ali pnevmomediastinuma (12, 17). S pojavom nastetih zapletov se statisti¢no
znatilno podaljsa hospitalizacija na OIM, poveca obolevnost ter tveganje za dolgoro¢ne
posledice (19, 22).

ZNACILNOSTI OTROK Z AKUTNIM BRONHIOLITISOM,
HOSPITALIZIRANIH NA KLINICNEM ODDELKU ZA INTEZIVNO
TERAPIJO OTROK UKC LJUBLJANA

Na Klini¢nem oddelku za intenzivno terapijo otrok (KOITO) Pediatri¢ne klinike Univerzi-
tetnega klini¢nega centra Ljubljana letno oskrbimo 450-600 kriti¢no bolnih otrok. Gre za
polivalentni oddelek pediatri¢ne in neonatalne intenzivne medicine. Z namenom objektivne
ocene kadrovskih in organizacijskih obremenitev med sezono RSV smo opravili retrospek-
tivni pregled klini¢nih znacilnosti otrok, hospitaliziranih zaradi akutnega bronhiolitisa v
obdobjumed 1. 10. 2021 in 30. 9. 2022.

V opazovalnem obdobju smo sprejeli 486 otrok, povpre¢na leZalna doba je znagala 6,6 dni. V
istem obdobju je bilo opravljenih 218 nujnih sekundarnih medicinskih transportov kriti¢no
bolnih otrok. Razporeditev podatkov po mesecih sezone 2021/2022 je prikazana v Tabeli 1.

Tabela 1. Mese¢na razporeditev sprejemov, bolniskooskrbnih dni, povpreéne lezalne
dobe in sekundarnih medicinskih transportov na Klini¢énem oddelku za intenzivno
terapijo otrok v sezoni 2021/2022.

St. sprejemov St. BOD Povpr. lez. doba St. transportov
Oktober 2021 56 287 5,13 33
November 2021 45 275 6,11 28
December 2021 39 246 6,31 15
Januar 2022 36 212 5,89 15
Februar 2022 29 178 6,13 13
Marec 2022 45 219 4,87 14
April 2022 40 263 6,58 21
Maj 2022 32 290 9,06 15
Junij 2022 49 309 6,31 18
Julij 2022 40 294 7,35 17
Avgust 2022 32 331 10,34 16
September 2022 43 301 7,00 13
SKUPAJ 486 3.205 6,59 218

Legenda: BOD - bolnisko oskrbni dan.

Po podatkih NIJZ je deleZ pozitivnih na RSV v sezoni 2021/2022 presegal 10 % le v vseh
gtirih tednih oktobra 2021 (23), ko smo tudi na KOITO belezili najve¢ sprejemov in najve
transportov v opazovalnem obdobju.

Ob retrospektivnem pregledu podatkov se je izkazalo, da je bilo v opazovalnem obdobju na
KOITO hospitaliziranih 36 otrok z akutnim bronhiolitisom - 21 de¢kov in 15 deklic (od 486
sprejetih, 7,5 %). Pri vseh smo opravili bris nosno-Zrelnega prostora na panel respiratornih
virusov z metodo veriZzne reakcije s polimerazo (angl. polymerase chain reaction, PCR). Okuzbo
z RSV smo dokazali pri vecini (25 od 36 otrok; 70 %), s tem da je bil pri 18 otrocih dokazan
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samo RSV (50 %), pri sedmih (19 %) pa RSV v kombinaciji z drugim respiratornim virusom
(najveckrat rinovirusom). Najvedji deleZ te skupine otrok je bil sprejet na KOITO v oktobru
in novembru 2021. Znaten delez (9 od 25 otrok, 36 %) je imel pridruZene bolezni, ve¢ina v
sklopu nedonosgenosti.

Vseh 25 otrok z RSV bronhiolitisom je bilo sprva sprejetih na navaden bolniski oddelek, pov-
precna starost ob sprejemu v bolni$nico je bila 62 dni, mediana pa 48 dni. Povpre¢na lezalna
doba celotne hospitalizacije je znasala 13 dni. Na KOITO so bili hospitalizirani v povpredju
6-7 dni. Dalj$o lezalno dobo so imeli otroci s pridruzenimi boleznimi.

Ob sprejemu na KOITO je 17 otrok (68 %) prejemalo nizkopreto¢ni kisik, ostalih osem (32 %)
pa ZVP. Pri desetih otrocih (40 %) je prislo do klini¢nega izbolj$anja stanja ob neinvazivni
ventilaciji (ve¢inoma BiPAP) in intenzivni respiratorni fizioterapiji. Pri 15 otrocih (60 %) pa
je kljub temu prislo do dihalne odpovedi s potrebo po intubaciji in invazivni mehanski venti-
laciji, v povpre&ju v prvih dveh dneh od sprejema na KOITO. Invazivno mehansko ventilirani
so bili povpre¢no 5-6 dni. Vetina otrok, ki je potrebovala invazivno mehansko ventilacijo,
je imela pridruzene bolezni, trije so prehodno potrebovali predihavanje s 100-odstotnim
kisikom. Pri Sestih otrocih je prislo do razvoja ARDS. Vet otrok s hujsim potekom bolezni
ter zapleti je bilo hospitaliziranih v zadnjih mesecih leta 2021, ko je po podatkih NIJZ v
populaciji prevladoval RSV podtipa A (23).

Pri skoraj vseh (88 %; 22 od 25) je prislo do bakterijske superinfekcije, zato so prejemali
parenteralno antibioti¢no zdravljenje. Sekundarno plju¢nico smo dokazali z izvidi labo-
ratorijskih, rentgenoloskih, mikrobioloskih in klini¢nih preiskav. Iz aspirata traheje smo
najveckrat osamili bakteriji M. catarrhalis in S. aureus. Znaten deleZ otrok je razvil atelek-
taze plju¢nega parenhima, velina sicer manj$ega obsega (subsegmentne do segmentne
atelektaze), nezanemarljiv deleZ (sedem otrok od 25, 28 %) pa atelektaze ve&jega obsega
— atelektaza desnega zgornjega plju¢nega reznja ali atelektaza celotnega levega plju¢nega
krila. Pri dveh otrocih (8 %) je prislo do pnevmotoraksa, ki sta zahtevala nujno torakalno
drenaZo. Pri devetih otrocih (36 %) je bila potrebna hemodinamska podpora z dopami-
nom ali noradrenalinom. Med hospitalizacijo v opazovalnem obdobju nismo belezili smrti
zaradi okuzbe z RSV, pri osmih otrocih (32 %) pa je bila klini¢na slika okuzbe z RSV tako
huda, da potrebujejo dolgotrajno spremljanje v pulmologki ambulanti zaradi tezav z dihali
- ponavljajole se bronhoobstrukcije, zmanj$ana plju¢na kapaciteta, utrujanje in piskanje
ob naporu.

RAZPRAVLJANJE

S pri¢ujo¢im prikazom klini¢nih znadilnosti otrok, hospitaliziranih na KOITO zaradi RSV
bronhiolitisa prikazujemo principe obravnave RSV okuZbe s tezji potekom na OIM. Podatki
zajemajo razmeroma majhen vzorec populacije, zato poglobljena statisti¢na analiza ni bila
mozna. Kljub temu pa se v zadovoljivi meri izkazuje stopnja kadrovskih in organizacijskih
obremenitev bolniskih oddelkov in OIM med sezono RSV. Ugotavljamo, da v samem vrhu
sezone belezimo ve¢ sprejemov na KOITO in ve¢ opravljenih sekundarnih medicinskih
transportov kriti¢no bolnih otrok iz ostalih slovenskih bolnignic. Predpostavljamo lahko,
da vedji delez te skupine otrok preboleva akutni bronhiolitis. Sezona 2021/2022 je bila po
podatkih Nacionalnega instituta za javno zdravje (NIJZ) sicer razmeroma netipi¢na — z zgo-
dnjim pricetkom in brez izrazitega vrha, verjetno zaradi higienskih in izolacijskih ukrepov
za zamejitev pandemije covid-19 (23).

Otroci z akutnim bronhiolitisom, zlasti tisti, ki so potrebovali invazivno mehansko venti-
lacijo, so imeli dalj$o lezalno dobo v primerjavi z otroki, ki so bili sprejeti na KOITO zaradi
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drugih indikacij. Tudi v nasem vzorcem smo ugotavljali hujsi potek okuZzbe pri otrocih mo-
8kega spola in/ali otrocih s pridruZzenimi boleznimi, kot je to opisano v veéini dosedanjih
raziskav (3, 7, 8).

Manjsi delez otrok, s huj$im potekom okuzbe z RSV, je potreboval samo neinvazivno ven-
tilacijo in intenzivno respiratorno fizioterapijo. LeZalna doba teh otrok je bila razmeroma
kratka, vecina ni imela niti zapletov niti dolgoroé¢nih posledic.

Vedji delez hospitaliziranih otrok pa je potreboval invazivno mehansko ventilacijo, znaten
delez teh s hudim ARDS, visoko potrebo po kisiku v vdihanem zraku in potrebo po uvedbi
vazoaktivnega zdravljenja. To so bili v glavnem otroci, mlajéi od 8 tednov, nedonoseni ali
otroci s pridruzenimi boleznimi dihal in/ali srca. Omenjeno se sklada z izsledki tujih raziskav
o dejavnikih tveganja za tezji potek okuzbe z RSV (2-5). Velika vetina teh otrok je bila na
KOITO sprejetih v zadnjih 3 mesecih leta 2021, ko je po podatkih NIJZ v populaciji prevla-
doval RSV podtipa A, ki je povezan s hujdim potekom okuzbe (23).

Bakterijska superinfekcija je bila dale¢ najpogostejsi zaplet okuzbe z RSV pri otrocih, ki so
bili hospitalizirani na KOITO, osamljeni povzroditelji so bili tipi¢ni povzroitelji sekundarnih
plju¢nic (12, 19). Smrti otrok zaradi okuzbe z RSV v opazovalnem obdobju nismo belezili,
vendar pa je tretjina otrok po preboleli RSV okuZbi s huj$im potekom, delezna stalne pulmo-
logke obravnave zaradi tezav z dihali - predvsem zmanj$ana plju¢na kapaciteta in piskanje
ob naporu. Podobne dolgoro¢ne posledice na dihalih, kilahko pomembno znizujejo kvaliteto
zivljenja otrok, so opisane tudi s strani tujih avtorjev (3, 7, 8).

ZAKLJUCEK

Prevladujoca klini¢na slika okuzbe z RSV ima blag potek z znaki prizadetosti zgornjih
dihal, pri katerem hospitalizacija ni potrebna. Pri manjsi skupini otrok, zlasti pri mlajsih
od osmih tednov, nedonogenih ter tistih s pridruZenimi boleznimi pa lahko pri¢akujemo
hud potek klini¢ne slike, ki med sezono pomembno obremenijo sistem zdravstva. Ob hudi
klinié¢ni sliki lahko pride do §tevilnih zapletov, ki zahtevajo hospitalizacijo na OIM. Neza-
nemarljiv delez otrok s hudo klini¢no sliko akutnega bronhiolitisa, povzroé¢enega z RSV,
ima dolgoro¢ne posledice, ki negativno vplivajo na kvaliteto Zivljenja, kot so ponavljajoce
se okuzbe dihal, kasneje razvoj astme in zmanj3ana plju¢na kapaciteta. V prispevku smo
predstavili klini¢ne znacilnosti otrok, hospitaliziranih na KOITO v RSV sezoni 2021/2022
in osvetlili §tevilne organizacijske vidike, s katerimi se soola zdravstvo med epidemija-
mi. S striktnimi higienskimi in izolacijskimi ukrepi med sezono ter uvedbo preventivne
imunizacije si v prihodnosti lahko obetamo zmanjsati §tevilo otrok, ki bi zaradi okuZzbe z
RSV potrebovali hospitalizacijo ter prepreéiti hujsi potek bolezni, ki je povezan s slabgimi
izidi zdravljenja.
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IZVLECEK

Akutni bronhiolitis je najpogostej$a okuzba spodnjih dihalnih poti in najpogostejsi vzrok
za sprejem v bolni$nico pri otrocih do drugega leta starosti. Diagnozo postavimo na osnovi
anamneze in klini¢nega pregleda, dodatne preiskave ve¢inoma niso potrebne. Med virusni-
mi povzroditelji je najpogostejsi respiratorni sincicijski virus (RSV). Pri ve¢ini otrok je potek
omejen na dihalne poti in se bolezen zaklju¢i s popolnim izboljsanjem.

Vecina (85 %) otrok, ki so sprejeti v bolni$nico zaradi bronhiolitisa, povzro¢enega z RSV, je
zdravih, dono8enih, brez znanih dejavnikov tveganja za tezji potek.

Otroci, ki so rojeni prezgodaj, otroci z bronhopulmonalno displazijo, prirojenimi sr¢nimi na-
pakami, okvaro imunosti, Zivéno-migi¢nimi boleznimi in $e nekaterimi drugimi kroni¢nimi
boleznimi, imajo vedje tveganje za teZji potek okuzbe, kar se kaze s pogostej$o potrebo po
bolnidni¢nem zdravljenju, daljsi hospitalizaciji, pogostejsi premestitvi v enoto intenzivne
terapije ter tudi ve¢ji smrtnosti.

Kljuéne besede: bronhiolitis, otroci, dejavniki tveganja, hospitalizacija, intenzivno
zdravljenje.

ABSTRACT

Acute bronchiolitis is the most common cause of lower respiratory tract infection and the
most common cause of hospital admission in children before the second year of age. The
diagnosis of bronchiolitis should be made clinically on the basis of the history and physical
examination; additional examinations are rarely needed. Respiratory syncytial virus (RSV) is
the principal viral agent. In most children viral bronchiolitis finishes with complete recovery.

Most (85%) of the infants admitted to hospital with bronchiolitis are born at term, with no
known predisposing risk factors for severe RSV infection. Preterm born children, those with
bronchopulmonary dysplasia, children with congenital heart diseases, immune deficiencies,
neuro-muscular and some other chronic diseases are at significantly increased risk of bron-
chiolitis admission, PICU treatment and death.

Key words: bronchiolitis, children, risk factors, hospitalization, intensive unit
treatment.

uvoD

Akutni bronhiolitis je najbolj pogosta okuzba spodnjih dihal in najpogostejsi vzrok za hospi-
talizacijo pri otrocih do drugega leta starosti. Najpogostejsi povzroéitel] je respiratorni sin-
cicijski virus (RSV). Dokazemo ga pri 50-80 % otrok z bronhiolitisom (1).
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Na severni polobli se okuzbe pojavljajo predvsem v jesensko zimskih mesecih, vrh pojavnosti
je obi¢ajno januarja in februarja. V prvem letu starosti se okuzi z RSV 60-70 % otrok, do
drugega leta starosti pa preboli okuZzbo z RSV vsak otrok vsaj enkrat (2-3).

Od otrok, ki se do 1. leta starosti okuZijo z RSV, jih 10% zboli za bronhiolitisom. Hospi-
talizacija je potrebna pri 3—4 % sicer zdravih otrok brez osnovnih kroni¢nih bolezni (4).
Vecina, 85 % otrok, hospitaliziranih zaradi bronhiolitisa, povzro¢enega z RSV, je zdravih,
brez osnovnih kroni¢nih bolezni.

Pri vsakem otroku z bronhiolitisom moramo upostevati tudi stopnjo tveganja za teZji potek
bolezni. Nedono$enost, kroni¢ne plju¢ne bolezni (bronhopulmonalna displazija - BPD, cisti¢-
na fibroza), prirojene sréne napake, trisomija 21, okvare imunosti, Zivéno-migi¢ne bolezni in
e nekatere druge kroni¢ne bolezni povelajo verjetnost za teZji potek okuZbe in bolni$ni¢no
zdravljenje. Tudi ¢as hospitalizacije je daljsi kot pri sicer zdravih otrocih, pogosteje je potreb-
na premestitev v enoto intenzivne terapije. Pogostej3a je tudi smrtnost (5-8).

Tudi neugodni socioekonomski in okoljski dejavniki pri sicer zdravem donosenem otroku
lahko povecajo tveganje, da bo okuzba z RSV potekala v tezji obliki (5).

V angleski raziskavi so ugotovili, da je od 2009 otrok, sprejetih v bolni$nico zaradi bronhi-
olitisa, povzrolenega z RSV, potrebovalo zdravljenje v enoti intenzivne terapije 406 otrok.
Od teh jih je umrlo 35 in vsi so imeli teZjo osnovno bolezen (kromosomopatije, bolezni srca,
Zivéno-migi¢ne bolezni, kroni¢ne plju¢ne bolezni, okvare imunosti) (9).

DEJAVNIKI TVEGANJA ZA TEZJI POTEK RSV BRONHIOLITISA

Nedonosenost

Prezgodaj rojeni otroci (pred 37. tednom nose¢nosti), ki predstavljajo od 8-10 % vseh rojenih
otrok, so bolj ogroZeni za teZji potek bronhiolitisa zaradi anatomskih in patofiziologkih po-
sebnosti. Imajo manjsi plju¢ni volumen, manj3o povr§ino plju¢ za izmenjavo plinov, manjse
dihalne poti, po drugi strani pa je alveolokapilarna membrana bolj zadebeljena. Zaradi pre-
zgodnjega rojstva imajo tudi niZjo raven zas¢itnih materinih protiteles. Razumljivo je, da so
bolj ogroZeni otroci z niZjo gestacijsko starostjo (10).

Sistematski pregled 27 raziskav zdravih nedonosenckov, rojenih med 29.-35. tednom ge-
stacije, ki niso prejeli imunoprofilakse s palivizumabom, je pokazal, da je incidenca hospita-
lizacije zaradi bronhiolitisa, povzro¢enega z RSV med 2,3 % in 10 %, trajanje hospitalizacije
pa je bilo 3,8 do 6,1 dni. Avtorji raziskave pa opozarjajo, da je podatke potrebno previdno
interpretirati, saj se raziskave, ki so jih vklju¢ili v analizo, med seboj razlikujejo glede $tevila
vkljuéenih otrok, razli¢ne gestacijske starosti idr. Pomembna je tudi ugotovitev raziskave
o sofasnem vplivu neugodnih socioekonomskih in okoljskih dejavnikov, saj se tveganje za
hospitalizacijo pri nedono$encku poveca, e je rojen ob zacetku RSV sezone, Ce Zivi s starej-
imi sorojenci, ¢e je mama kadila med noseénostjo, ¢e je izpostavljen kajenju po rojstvuy, je
moskega spola in so prisotne atopijske bolezni v druzini (11, 12).

Podatki o potrebi po premestitvi v enoto intenzivne terapije za zdrave nedonosencke se med
raziskavami zelo razlikujejo in so v razponu od 13,3 % do 60,7 %. Vzrok je v tem, da so bili
v raziskave vklju¢eni nedonosencki z razli¢no gestacijsko starostjo (13).

Bronhopulmonalna displazija

Metaanaliza 29 raziskav iz ekonomsko razvitih drzav o okuzbah spodnjih dihal z RSV pri
otrocih z BPD do 5. leta starosti je pokazala, da je tveganje za hospitalizacijo 2,6 x ve(je,
potreba po dodatku kisika 4,2 x ve¢ja in potreba po intenzivnem zdravljenju 2,9 x ve¢ja kot
pri otrocih brez BPD. Primerjali so tudi dolzino hospitalizacije (7,2 vs. 2,5 dni) in trajanje
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zdravljenja s kisikom (5,5 dni vs. 2,0 dni) (14). Raziskava Groothiusa s sod. je pokazala upad
hospitalizacij v 10 letih opazovanja (od leta 1998-2008) za 48 %. Vzroki za to niso povsem
jasni, verjetno pa jih je ve¢, denimo boljsa perinatalna oskrba nedonogenc¢kov v intenzivnih
enotah ter po odpustu iz bolnisnice, ve¢je zavedanje o pomenu preprecevanja okuzbe z RSV
ter predvsem $iroka uvedba palivizumaba otrokom z BPD po letu 2000 (15).

Prirojene sréne napake

Chabalka je osvetlil fizioloske vzroke za slabsi izhod virusnih obolenj spodnjih dihal pri
prirojenih srénih napakah. Pri otrocih z levo-desnim spojem se lahko poveca plju¢ni krvni
pretok, kar lahko vodi v edem plju¢ in zmanj$ano funkcionalno rezidualno kapaciteto. To po-
vela tveganje za nastanek atelektaz in ventilacijsko prefuzijskega neravnovesja in posledi¢no
vodi do hipoksije. Pri cianoti¢ni sréni napaki pa se poglobi cianoza zaradi z bronhiolitisom
povzroéenega zmanj$anja plju¢nega volumna in premera dihalnih poti, kar $e poslabsa ze
tako zmanj$ani plju¢ni krvni pretok in obligatorni desno-levi spoj (16).

Ko pride do okuzbe spodnjih dihal, se zmanjsa kisikov privzem, kar pri otroku z zmanj$ano
sréno rezervo dodatno poveca dihalno delo.

Predvsem otroci s hemodinamsko pomembno sréno napako pogosteje potrebujejo bolnisni¢no
zdravljenje zaradi bronhiolitisa, povzroc¢enega z RSV, zlasti v prvem letu, nato se pogostost
hospitalizacij znizuje. Trajanje hospitalizacije je dalj$e kot pri sicer zdravih otrocih, a se rezul-
tati razlikujejo med studijami. Povpreéno traja hospitalizacija od 4,4-14 dni (17). Pogostejsa je
tudi potreba po premestitvi v enoto intenzivne terapije. V retrospektivni raziskavi, ki je trajala
7 let, je 16 (53 %) od skupno 30 otrok s prirojeno sréno napako, ki so bili sprejeti v bolnidnico
zaradi bronhiolitisa, povzroc¢enega z RSV, potrebovalo umetno predihovanje. Od 10 otrok s
hemodinamsko pomembno sréno napako, ki so bili stari manj kot 2 leti, so le 4 prejeli palivi-
zumab (18). Tudi smrtnost je vija kot pri otrocih brez kroni¢nih bolezni in doseze do 2 % (19).

Verjetnost, da bo okuzba z RSV potekala tezje, je veija, e gre za hemodinamsko sréno na-
pako, prisotnost trisomije 21 in kardiomiopatijo (20).

Trisomija 21 (Downov sindrom)

Raziskave so pokazale, da imajo poleg nedonosenih otrok, otrok z bronhopulmonalno
displazijo in prirojenimi srénimi napakami, pove¢ano tveganje za teZji potek okuzbe z RSV
tudi otroci z Downovim sindromom (DS) (21-24), tudi ¢e nimajo drugih neugodnih dejav-
nikov kot nedono$enost in prirojena sr¢na napaka. Slednjo ima priblizno polovica otrok z
DS, tretjina je hemodinamsko pomembna (24).

Otroci, ki imajo DS, imajo do 6 x vedje tveganje za teZjo obliko bronhiolitisa, povzrofenega z
RSV, tudi ¢e nimajo prirojene sréne napake in niso nedonoseni (21-22). Zakaj imajo otroci z
DS tudi ob odsotnosti prirojene sréne napake vedjo verjetnost za tezji potek? Raziskovalci si
to dejstvo razlagajo s prisotnostjo drugih neugodnih dejavnikov: pogostejse so nepravilnosti
zgornjih dihal, ki povzrocajo dihalne premore, hipotonija, manjsa plju¢na funkcija, plju¢na hi-
pertenzija, ki je lahko prisotna tudi brez prirojene sr¢ne napake, prirojene in pridobljene okvare
imunosti (24). Prirojene okvare imunosti so posledica slabega razvoja timusa in so lahko
subtilne, morda celo ne prepoznane kot okvare imunosti s specifino diagnozo, vendar lahko
prispevajo k podaljsani viremiji, slabSemu odstranjevanju virusa in pogostejsi bakterijski okuz-
bi. To vse prispeva k podaljani hospitalizaciji in poveéani potrebi po intenzivnem zdravljenju.
Poleg tega, da je hospitalizacija pogostejsa kot pri tistih brez DS, tudi traja dlje, med 3-10 dni.
Mehansko predihovanje potrebujejo bistveno pogosteje kot otroci brez osnovnih kroni¢nih
bolezni (9,6 % vs. 1,7 %) (22, 25).
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Prirojene in pridobljene okvare imunosti

Otroci z okvaro imunosti imajo velje tveganje za tezko potekajo¢i bronhiolitis, povzroéen z
RSV. Vetina raziskav vkljucuje otroke z okvaro imunosti po presaditvi krvotvornih mati¢nih
celic (PKMO), po presaditvi solidnih organov, in tiste, ki so bili zdravljeni s kemoterapijo.
Redkejse so raziskave pri otrocih s prirojenimi okvarami imunosti in tistih, ki prejemajo
imunosupresivno terapijo.

Otroci po PKMC so bolj dovzetni za virusne okuzbe dihal zaradi z zdravili povzroéene zavore
kostnega mozga, okrnjene T-celi¢ne imunosti, limfopenije in uporabe imunosupresivnih
zdravil. Ribavirin ni zmanjsal potrebe po intenzivnem zdravljenju (26).

Retrospektivna raziskava pri otrocih z razli¢nimi malignimi obolenji je pokazala visoko
tveganje za bolni$ni¢ne okuzbe z RSV: skoraj tretjina otrok z malignimi obolenji je pridobila
okuzbo v bolni$ni¢nem okolju (27).

OSTALE KRONICNE BOLEZNI

Poleg zgoraj nastetih znanih dejavnikov tveganja, kot so nedonosenost, BPD, prirojene
sréne bolezni, so tudi nekatere druge bolezni in stanja, prirojena in pridobljena, ki povecajo
tveganje za tezek potek bronhiolitisa. V raziskavi Kristensenove s sod. so ugotovili, da je
2,7 % otrok, hospitaliziranih zaradi bronhiolitisa, povzro¢enega z RSV, imelo pridruzeno
kroni¢no bolezen: prirojene nepravilnosti zgornjih ali spodnjih dihal, se¢il, nepravilnosti
trebusne stene, intersticijske plju¢ne bolezni, jetrne bolezni, kromosomopatije ter prirojene
metabolne motnje. Pri njih je bil podalj$an ¢as hospitalizacije. Tveganje za hospitalizacijo je
bilo 6 x ve¢je pri intersticijskih plju¢nih boleznih, 4 x veéje pri otrocih z jetrnimi boleznimi
in 2 x ve¢je pri otrocih z epilepsijo (28).

ZDRAVI DONOSENI OTROCI - DEJAVNIKI OKOLJA

Tudi vsi donogeni otroci, ki so sicer zdravi, brez kroni¢nih bolezni, niso enako dovzetni za
okuzbe dihal. Novej$e raziskave kazejo, da gre pri okuzbah dihal za ve¢plastno patofiziolosko
dogajanje. Raziskovalci opozarjajo na mozno in $e neraziskano vlogo nekaterih dejavnikov
pri otroku, kot so genetska nagnjenost k okuzbam, nizka raven nekaterih mikroelementov
in mikrobiota v dihalnih poteh. Tudi nekateri iatrogeni dejavniki, kot je neustrezna raba
antibiotikov, nesteroidnih antirevmatikov ali glukokortikoidov, lahko poveéajo verjetnost za
pogostej$e virusne okuzbe. Tudi Zivljenje v onesnaZenem okolju poskoduje sluznico dihalnih
poti in poveda tveganje za okuzbe dihal.

Stevilne raziskave so potrdile, da za okuzbami dihal veckrat zbolevajo otroci, ki so rojeni v
zimskih mesecih, obiskujejo skupinsko varstvo, Zivijo v slabih socioekonomskih pogojih,
so izpostavljeni toba¢nemu dimu in onesnazenem okolju (29).

ZAKLJUCEK

Akutni bronhiolitis je najpogostejsi vzrok za hospitalizacijo pri otrocih. V ve¢ini primerov ga
povzroca RSV. Velik delez otrok, ki potrebujejo hospitalizacijo, je v osnovi zdravih, donogenih
in brez kroni¢nih bolezni.

Otroci, ki so nedonoseni, imajo BPD, prirojene sréne bolezni, trisomijo 21, imunske pomanj-
Kkljivosti in $e nekatere druge kroni¢ne bolezni, sicer predstavljajo manjsi del hospitaliziranih
otrok, vendar je potek prinjih tezji, hospitalizacija dalj$a, ve¢ jih tudi potrebuje premestitev
v enoto intenzivne terapije. Tudi smrtnost je visja.

Ker ni u¢inkovitega zdravljenja bronhiolitisa, je najbolj pomembno preprecevanje virusnih
okuzb (osve§canje stardev glede preprelevanja stikov s prehlajenimi osebami, izogibanje
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zaprtih prostorov z veliko ljudmi, higiena rok...in cepljenje). Otroci iz najbolj ogroZenih
skupin za tezek potek bronhiolitisa pa potrebujejo dejavnejsi pristop s pasivno zas¢ito in
cepljenjem, ko bo to na razpolago.
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IZVLECEK

Respiratorni sincicijski virus (RSV) je eden najpogostejsih povzrociteljev okuzb dihal pri
otrocih in pomemben vzrok za hospitalizacijo in smrtnost otrok po vsem svetu. Ceprav
vedina otrok okuzbo preboli brez tezjih posledic, je okuzba z RSV v zgodnjem otro§tvu pove-
zana z vedjim tveganjem za ponavljajoce se okuzbe spodnjih dihal, ponavljajoce se piskanje,
astmo in slabgo plju¢no funkcijo, kar lahko vodi v kroni¢ne plju¢ne bolezni odraslih. Novi
preventivni ukrepi, kot sta cepljenje nose¢nic proti RSV in uporaba dolgodelujo¢ih mono-
klonskih protiteles, nudijo pasivno imunizacijo dojen¢kom in otrokom z ve¢jim tveganjem
za teZje potekajoco okuzbo. Ti ukrepi so se ze izkazali za u¢inkovite pri prepre¢evanju hudih
RSV okuzb. Vendar pa ostaja nejasno, ali bodo ti ukrepi v prihodnosti lahko vplivali tudi na
zmanj$anje pojavnosti nekaterih kroni¢nih plju¢nih obolen;j.

Klju¢ne besede: respiratorni sincicijski virus; okuzbe dihal; dojenéek; otrok; piskanje;
astma; plju¢na funkcija.

ABSTRACT

Respiratory syncytial virus (RSV) is one of the most common causes of respiratory infections
in children and a significant contributor to hospitalization and mortality worldwide. While
most children recover from the infection without serious consequences, RSV infection in early
childhood is associated with an increased risk of recurrent lower respiratory tract infections,
recurrent wheezing, asthma, and lung function impairment, and these effects can persist into
adulthood as chronic respiratory diseases. New preventive measures, such as RSV maternal
vaccine and long-acting monoclonal antibody, provide passive immunization to infants and
children at greater risk for severe infections. These measures have already proven effective in
preventing severe RSV infections. However, it remains unclear whether these interventions
will also reduce the incidence of certain chronic lung conditions in the future.

Key words: respiratory syncycial virus; respiratory infections; infant; child; wheezing;
asthma, lung function.

UvoD

Respiratorni sincicijski virus (RSV) je eden najpogostejsih povzrociteljev okuzb dihal pri
otrocih ter pomemben dejavnik za hospitalizacijo in smrtnost otrok po vsem svetu (1). Po
ocenah sistemati¢nega pregleda objav s podro¢ja RSV okuZb je RSV leta 2019 pri otrocih,
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mlajsih od 5 let, povzrodil kar 33 milijonov okuzb spodnjih dihal, od tega 3,6 milijona hospi-
talizacij in 101.400 smrtnih primerov (1). Nedonog$eni otroci ter otroci s kroni¢nimi obolenji,
kot so sr¢na ali plju¢na obolenja ter imunske pomanjkljivosti, so izpostavljeni ve¢jemu tvega-
nju za teZje potekajoce okuzbe (2). Ceprav vetina otrok okuzbo preboli brez hujsih posledic,
je okuzba z RSV v zgodnjem otrostvu povezana z vedjim tveganjem za ponavljajoce se okuzbe
spodnjih dihal, ponavljajoce se piskanje, astmo in slab$o plju¢no funkcijo, kar lahko vodi v
kroni¢ne plju¢ne bolezni odraslih (3, 4).

OKUZBA Z RSV V ZGODNJEM OTROSTVU IN PONAVLJAJOCE SE
OKUZBE DIHAL

Rezultati raziskav so pokazali povezavo med okuzbo z RSV v zgodnjem otro$tvu in ponav-
ljajo¢imi se okuzbami spodnjih dihal ter plju¢nico vseh etiologij (5-7). V nedavni $tudiji so
avtorji ugotovili, da imajo otroci, ki so bili hospitalizirani zaradi RSV okuZzbe spodnjih dihal
pred dopolnjenim enim letom, ve¢je tveganje za kasnej$o plju¢nico v primerjavi z zdravimi
otroki, ko so jih spremljali do mediane starosti 40 mesecev (5). Poleg tega so otroci z RSV
okuzbo spodnjih dihal v drugi raziskavi imeli trikrat ve¢je tveganje za ponavljajoce se okuzbe
spodnjih dihal v primerjavi z otroci, ki so imeli okuzbo z drugim virusnim povzroéiteljem, ko
so jih spremljali od rojstva do dopolnjenega drugega leta starosti (6). Te ugotovitve poudarja-
jopomen RSV v primerjavi z drugimi virusi kot klju¢nega dejavnika za ponavljajoce se okuzbe
dihal. Pomemben dejavnik je tudi teza RSV okuZbe; na primer dojencki, mlaji od 6 mesecev,
ki so zaradi RSV okuzbe spodnjih dihal potrebovali bolnisni¢no zdravljenje, so imeli veéje
tveganje za kasnej$o plju¢nico v primerjavi s tistimi, ki so bili obravnavani ambulantno (7).

Razlogi za ta opaZanja so $tevilni. Po preboleli okuZbi z RSV lahko pride do vnetja sluznice
dihalnega epitelija in poskodb cilij v dihalnih poteh, kar oslabi naravno obrambo organizma
pred mikroorganizmi (7, 8). Poleg tega lahko zgodnja okuZba z RSV vpliva na delovanje
imunskega sistema, ki je pri dojenckih $e nezrel, kar povecuje dovzetnost otrok za druge
virusne in bakterijske okuzbe (2, 8).

OKUZBA Z RSV V ZGODNJEM OTROSTVU IN PONAVLJAJOCE SE
PISKANJETER ASTMA

Ocenjuje se, da ima pred vstopom v $olo epizodo akutnega piskanja, najpogosteje sprozeno
s prebolevanjem virusne okuzbe, kar 30-50 % otrok, od teh pa ima 30-40 % ponavljajoce
se piskanje (9). Pogostnost astme pri otrocih sicer znasa 5-10 % (10). Kljub dolgotrajnemu
razpravljanju o tem, ali virusne okuzbe dejansko povzrocajo astmo ali pa so zgolj prva ma-
nifestacija pri otrocih, ki imajo tudi Ze sicer ve¢je tveganje za astmo, jasnega odgovora e
nimamo. Astma je namre¢ kompleksna bolezen in za njeno izrazanje ni zadosten en vzrok,
temvec gre za kombinacijo vpliva dednega zapisa in $tevilnih zunanjih dejavnikov, ki vplivajo
naizrazanje bolezni pri posamezniku (11, 12, Slika 1). Okuzba z RSV v zgodnjem otrotvu je
eden od teh moznih zunanjih dejavnikov. Na potek RSV okuZbe in morebiten kasnejsi razvoj
astme vplivajo tako patogen kot tudi dejavniki gostitelja (npr. atopija) in okoljski dejavniki
(npr. izpostavljenost toba¢nemu dimu). Poleg tega se ocenjuje, da so razli¢ni sevi RSV lahko
razli¢no virulentni, kar lahko vpliva na potek akutne okuZbe in posledi¢no pojavnost kro-
ni¢nih plju¢nih bolezni.

Povezavo med prebolelim RSV bronhiolitisom in diagnozo astme v otro$tvu so znanstveniki
prvi¢ opisali Ze leta 1959, kmalu po odkritju RSV virusa (13). Od takrat dalje v raziskavah
dosledno ugotavljajo, da je prebolevanje hudih okuzb dihal, povzrocenih z RSV, zgodnji de-
javnik tveganja za ponavljajoce se piskanje in razvoj astme, $e posebej pri otrocih z atopijo
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(14, 15). To tveganje je najvedje, e otrok preboli RSV okuzbo zgodaj v otro$tvu, medtem
ko je pri nekaterih drugih virusih, kot je rinovirus, tveganje ve¢je ob prebolevanju okuzbe v
visji starosti (16). V longitudinalni tudiji INSPIRE, ki je vklju¢evala zdrave novorojencke, so
opazili, da so imeli otroci, ki do enega leta $e niso preboleli okuZbe z RSV, pomembno manjse
tveganje za diagnozo astme pri starosti petih let (17).

Prevideva se, da je najvedje tveganje za dolgotrajne posledice okuzbe z RSV okuzba v zgo-
dnjem otrostvu, ko so dihalne poti in imunski sistem otroka $e nezreli in zato $e posebej
ranljivi. Akutna okuzba lahko v takih primerih vodi v preodzivnost dihalnih poti in kroni¢no
vnetje, ki sta znadilna za astmo (11, 12).

V dosedanjih raziskavah so ugotovili, da pri otrocih z ve¢jim tveganjem za teZje potekajoco
RSV okuzbo, imunoprofilaksa s palivizumabom zmanjsa tveganje za ponavljajoce se piskanje,
a ne tudi za razvoj astme (18, 19).

Slika 1. Shema kompleksne povezave med okuzbo z respiratornim sincicijskim
virusom in astmo pri otroku.

— ZGODNJE §
NOSECNOST BRGSO OTROSTVO

sl b

Legenda: Astma je kompleksna bolezen in na njeno izraZanje v otro$tvu vplivajo $tevilni
endogeni in zunanji dejavniki v noseé¢nosti (npr. dedni zapis, kajenje v noseénosti), zgodnjem

Okuzba z RSV " S
Zdrav otrok
> < () \¥

otrodtvu (npr. okuzba z respiratornim sincicijskim virusom, izpostavljenost cigaretnemu
dimu) in otrostvu (npr. bivalno okolje).

OKUZBA Z RSV V ZGODNJEM OTROSTVU IN VPLIV NA PLJUCNO
FUNKCLJO

Znano je, da imajo otroci s slabdo plju¢no funkcijo, kot so na primer otroci z bronhopulmo-
nalno displazijo, pove¢ano tveganje za teZji potek okuzb spodnjih dihal, zlasti okuzbe z RSV
(20). Najbolj podrobna ocena vpliva zgodnjih okuzb dihal na razvoj plju¢ izhaja iz kohortne
longitudinalne raziskave Drakenstein (21). V tej raziskavi so bile plju¢ne funkcije izmerjene
pri dojenckih, starih od 4 do 6 tednov, in nato letno do petega leta starosti. Ugotovljeno je
bilo, da so zgodnje okuzbe dihal povezane s slab3o plju¢no funkcijo, pri ¢emer jo je vsak nov
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primer okuzbe dodatno poslabsal. Poslabsanje plju¢ne funkcije po okuzbi ni bilo odvisno od
izhodi$¢ne plju¢ne funkcije. Velika prednost te raziskave je, da je bila plju¢na funkcija otrok
izmerjena Ze pred okuZzbo z RSV. To nam omogo¢a, da z ve¢jo verjetnostjo vemo, da okuzbe,
vklju¢no z RSV, neposredno vplivajo na poslabsanje plju¢ne funkcije, neodvisno od zacetne
okvare pljuc.

Rezultati raziskav, ki so spremljale plju¢no funkcijo tudi v odraslo dobo, so pokazali, da je
plju¢na funkcija v odrasli dobi tesno povezana s plju¢no funkcijo, ki jo je posameznik imel v
otrostvu, pri éemer plju¢na funkcija s ¢asom postopoma upada (20, 22-24). Nizje vrednosti
kazalnikov plju¢ne funkcije v zgodnjem Zivljenju vztrajajo tudi v odraslo dobo (22, 23).

Ce povzamemo, slab3a plju¢na funkcija v zgodnjem otroétvu predstavlja dejavnik tveganja
za tezji potek okuZzbe z RSV. Hkrati pa je okuzba z RSV tudi neodvisen dejavnik tveganja za
poslabganje plju¢ne funkcije, kar lahko vodi v njeno dolgoro¢no okvaro, tudi pri odraslih.

ZAKLJUCEK

Okuzba z RSV v zgodnjem otro$tvu ima lahko dolgotrajne posledice na zdravje otrok, vklju¢-
no s povecano pogostnostjo astme in okvarjeno plju¢no funkcijo. Prav zgodnje otrostvo je
e posebej ranljivo obdobje, saj so dihalne poti in imunski sistem otroka $e nezreli. Izsledki
$tevilnih raziskav poudarjajo pomen preprecevanja okuzb dihal z RSV v zgodnjem otrostvu
kot klju¢no strategijo za zmanjsanje tveganja za razvoj kroni¢nih bolezni dihal in umrljivosti
zaradi tezav z dihali.

Novi preventivni ukrepi, kot sta cepljenje nose¢nic proti RSV in uporaba dolgodelujo¢ih mo-
noklonskih protiteles, nudijo pasivno imunizacijo dojen¢kom in otrokom z vejim tveganjem
za tezje potekajoco okuzbo. Ti ukrepi so se Ze izkazali za u¢inkovite pri prepreevanju hudih
RSV okuzb. Vendar pa ostaja nejasno, ali bodo ti ukrepi v prihodnosti lahko vplivali tudi na
zmanj$anje pojavnosti nekaterih kroni¢nih plju¢nih obolen;j.
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POVZETEK

Okuzba z respiratornim sincicijskim virusom (RSV) ni le vodilni razlog dihalne stiske pri
dojen¢kih in majhnih otrocih, predstavlja tudi pomemben zdravstveni problem odraslih,
starejsih od 60 let. Se posebej so zaradi okuzbe z RSV ogroZene osebe, starejée od 75
let, bolniki s kroni¢nimi boleznimi plju¢ in srca ter osebe z imunsko motnjo, predvsem
po presaditvi krvotvornih mati¢nih celic in po presaditvi plju¢. Zdravljenje okuzbe z RSV
vefinoma zaenkrat ostaja simptomatsko, v skupini najbolj ogrozenih bolnikov pa se, kljub
pomanjkljivim podatkom o u¢inkovitosti, za zdravljenje uporablja tudi nukleozidni analog
ribavirin, lahko v kombinaciji z intravenskimi imunoglobulini, redko z monoklonskimi
protitelesi.

Klju¢ne besede: respiratorni sincicijski virus, odrasli bolniki, bolniki z imunsko
motnjo, ribavirin.

ABSTRACT

Respiratory syncytial virus (RSV) infection is not only the leading cause of respiratory distress
in infants and small children, but it also represents an important health problem for adult
patients older than 60 years. Adults at particular risk for severe infections are individuals older
than 75 years, patients with chronic lung and/or heart disease and immunocompromised
persons, especially hematopoietic cell transplant recipients and lung-transplant recipients.
The standard of care for RSV-infected patients remains supportive, despite deficient efficacy
data nucleoside analogue sometimes together with immunomodulatory therapy is used for
treatment of severly immunocompromised patients.

Key words: respiratory syncytial virus, adults, immunosupressed patients, ribavirin.

uvoD

Respiratorni sincicijski virus (RSV) je bil v preteklosti znan predvsem kot sezonski virus, ki
prizadene dojencke in majhne otroke, pri odraslih pa naj bi ve¢inoma povzrocal simptome
in znake, ki jih ne moremo razlikovati od prehlada. RSV ni bil obravnavan kot pomemben
povzroéitelj hujsih okuzb pri odraslih do 70-ih let prej$njega stoletja, ko so zaznali izbruhe
RSV v zavodih za dolgotrajno oskrbo starostnikov. Danes vemo, da okuzba z RSV predstavlja
enega izmed treh najpogostejsih vzrokov za virusno okuzbo dihal pri odraslih, zaradi katerih

50


mailto:tereza.rojko@kclj.si
mailto:janez.tomazic@kclj.si

so bolniki sprejeti v bolnidnico. Samo v ZDA povzrodi ve¢ kot 177.000 hospitalizacij in ve¢
kot 14.000 smrtiletno. Okuzba z RSV lahko poslabsa stevilna kroni¢na stanja, kot so astma,
kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB), sréno popuséanje, lahko povzrodi aritmijo in
akutni koronarni dogodek, hkrati je okuzba z RSV ena izmed najpogostejsih vzrokov smrti
pribolnikih po presaditvi krvotvornih mati¢nih celic (PKMC) (1, 2). V prispevku predstavimo
epidemiologijo in klini¢ne slike okuzbe z RSV pri odraslih osebah, $e posebej pri skupinah
bolnikov, ogrozZenih za hujsi potek okuzbe, ter omejene moznosti zdravljenja tovrstnih
okuzb. Mikrobioloska diagnostika in mozZnosti prepre¢evanja okuzbe z RSV so opisane v
drugih prispevkih srecanja.

EPIDEMIOLOGIJA

RSV je v zadnjih desetletjih tudi med odraslimi prepoznan kot eden izmed pomembnejsih
povzrociteljev okuzbe dihal. Menijo, da pri odraslih povzro¢a do 12 % akutnih okuzb dihal,
zaradi katerih bolniki potrebujejo pomo¢ zdravstvene sluzbe (1), bolni§ni¢no oskrbo pa
potrebuje 1 % vseh odraslih bolnikov, okuZenih z RSV (3). Glede na podatke ocenjujejo, da
stevilo hospitalizacij zaradi okuzbe z RSV pri odraslih znaga 44,2 do 58,9/100.000 prebivalcev
ter 136,9 do 255,6/100.000 prebivalcev, starejsih od 65 let (4). Stevilo hospitalizacij zaradi
RSV med odraslimi narad¢a s starostjo (najvec je sprejemov med bolniki, starej§imi od 75
let) in v primeru pridruzenih bolezni plju¢ in srca (5).

Pomembna je nedavna raziskava Ambroscha s sod. (6), v kateri so primerjali dejavnike
tveganja in klini¢ni potek (simptomatika, laboratorijske preiskave) RSV okuzbe v odrasli
dobi v primerjavi z gripo A/B in Wuhanskim serotipom SARS-CoV-2. V retrospektivni,
monocentri¢ni raziskavi so analizirali klini¢ne podatke odraslih bolnikov v $tiriletnem
obdobju od 2017 do 2020. Vklju¢enih je bilo 1541 bolnikov, ki so bili hospitalizirani zaradi
okuzbe z enim od $tirih virusov. RSV je bil drugi najbolj razsirjen virus pred pandemijo
covid-19 in bolniki z RSV so predstavljali najstarej$o skupino v tej raziskavi s povpre¢no
starostjo 75 let. Klini¢no in laboratorijsko ni bilo razlik med povzrotitelji. V vseh $tirih
skupinah je imelo do 85 % bolnikov dejavnike tveganja, pri ¢emer sta bili KOPB in ledvi¢na
bolezen e posebej pogosti pri okuzbah z RSV. Bolniki z RSV so bili povpre¢no hospitalizirani
12,7 dni, kar je znat¢ilno dlje kot pri gripi A/B (10,88 oziroma 8,86, p < 0,001), vendar pa
krajse kot pri okuzbi s SARS-CoV-2 (17,87 dni, p < 0,001). Tveganje za sprejem v enoto
intenzivnega zdravljenja (EIZ) in pogostost mehanskega predihavanja je bilo prav tako
velje pri RSV kot pri gripi A (razmerje obetov (RO) 1,69; p = 0,020 oziroma RO 1,59;
p = 0,050) in gripi B (RO 1,98; p = 0,018 oziroma RO 2,33; p < 0,001), vendar manj$e kot
pri SARS-CoV-2 (RO 0,65; p < 0,001 oziroma RO 0,59; p = 0,035). Tveganje za smrtnost
zaradi RSV je bilo povecano v primerjavi z gripo A (RO 1,55; p = 0,050) in gripo B (RO
1,42; p = 0,262), vendar manjse v primerjavi s SARS-CoV-2 (RO 0,37; p < 0,001). Pri tem
je potrebno poudariti, da je klini¢ni potek covid-19 pri starejsi populaciji zaradi cepljenja,
prebolelosti in zaradi novih manj virulentnih virusnih razli¢ic in podrazli¢ic (omikron) v
danasnjem ¢asu bistveno drugacen kot v obdobju Wuhanskega serotipa SARS-CoV-2, ko
je potekala raziskava (6).

Avtorji so zakljucili, da so okuzbe z RSV pri starejsih pogostej$e in hujse od tistih z gripo A/B.
Zato zaklju¢ujejo, da bo okuzba z RSV $e naprej problemati¢na za starej$e osebe, zlasti tiste
s pridruzenimi boleznimi, in je zato potrebna ve¢ja ozavescenost o okuzbi in preprecevanju
okuZbe z RSV (6).
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KLINICNA SLIKA

Okuzba z RSV lahko poteka brezsimptomno ali pa kot plju¢nica z Zivljenje ogrozajo¢o dihalno
odpovedjo. Ve¢inoma okuzbe pri odraslih potekajo kot okuZbe zgornjih dihal z nahodom,
zamagenim nosom ali bole¢inami v Zrelu. Okuzba spodnjih dihal se razvije nekaj dni po
okuzbi zgornjih dihal in znacilno povzroca kaselj, piskajoce dihanje in dispnejo. Sistemski
simptomi okuZzbe z RSV, ki se kaZejo z vrocino, astenijo in anoreksijo, so prisotni pri malo
ve¢ kot polovici bolnikov, okuzenih z RSV (Tabela 1) (7).

Ceprav okuzbo z RSV pri odraslih tezko razlikujemo od drugih virusnih okuzb dihal, so
nekateri simptomi in znaki, kot so piskajoce dihanje, vztrajen produktiven kaselj, bole¢ina
v sinusih in u8esih, pogostejsi pri okuzbi dihal z RSV (8), medtem ko so visoka vro¢ina,
bolet¢ine v misicah, utrujenost, kot tudi gastrointestinalna simptomatika, pogostejsi pri
bolnikih z gripo (7). Poleg tega je pri RSV inkubacija nekoliko dalj$a kot pri gripi (4 do 7 dni),
tezave pa dosezejo vrh 7 do 13 dni po okuzbi (9).

Prisotnost simptomov in znakov okuzbe z RSV pri odraslih se v raziskavah razlikuje glede na
to, ali gre za bolnike v domac¢em okolju ali bolnike, sprejete v bolnisnico. Tako je 1040 odraslih
bolnikov, starih > 60 let, ki so okuzbo z RSV prebolevali v domacem okolju, najpogosteje
porocalo o nahodu (100 %), kaselj pa je bil najpogostejsi simptom okuzbe spodnjih dihal (97
%). Slabo pocutje je navajalo 91 % bolnikov, motnje spanja in vsakodnevnih aktivnosti pa 72
% in 75 % bolnikov (10). V dveh raziskavah, opravljenih v Kanadi oz. na Kitajskem, v katerih
so bili vkljuceni bolniki, ki so bili zaradi okuzbe z RSV hospitalizirani, so bolniki najpogosteje
porocali o produktivnem kaslju in dispneji (11) oziroma produktivnem kaslju in vroéini (12).
Mediani ¢as hospitalizacije je v Sestih raziskavah odraslih bolnikov z dejavniki tveganja za
tezji potek RSV znagal 6 do 15 dni, ¢as simptomov pa 17 do 19 dni (1). V raziskavi odraslih
bolnikov, hospitaliziranih zaradi virusnih okuzb dihal, je bilo v EIZ sprejetih 15 % (8/53)
RSV pozitivnih bolnikov, 8 % (4/53) jih je umrlo. Bolniki z RSV so imeli pogosteje plju¢nico
kot bolniki z gripo oz. bolniki brez RSV okuzbe (44 % vs. 28% vs. 26 %) (9).

Na rentgenski sliki plju¢ so prisotne spremembe pri polovici hospitaliziranih bolnikov z
okuzbo z RSV (7). Opisujejo alveolarne ali intersticijske infiltrate eno- ali obojestransko,
najpogosteje v spodnjih reznjih (7, 13), medtem ko slikanje z ra¢unalnisko tomografijo
lahko prikaZze zgostitve mle¢nega stekla, majhna podro¢ja konsolidacije, plju¢ne nodule in
zadebeljene bronhialne stene. Se posebej zgodaj v poteku okuzbe pogosto poroéajo tudi o
nodulih, obdanih z zgostitvami mle¢nega stekla in prezentaciji, imenovani »vejice s popki«
(angl. »tree-in-bud opacities«) (13).

Tabela 1. Pogostost najpogostej$ih simptomov in znakov odraslih bolnikov, okuzenih
z RSV (7).

KLINICNA SLIKA POGOSTOST
Brezsimptomna okuzba Brez <5%
Splosni simptomi Vrodina, astenija, anoreksija 48-56 %
Okuzba zgornjih dihal Nahod 22-78 %
Bole¢ina v zrelu 16-64 %
Okuzba spodnjih dihal Kaselj 85-95 %
Piskajoce dihanje 33-90 %
Dispneja 51-93 %
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RSV OKUZBA PRI BOLNIKIH S KRONICNIMI BOLEZNIMI
IN SRCNO-ZILNI ZAPLETI OKUZBE Z RSV

Okuzba z virusom RSV pri odraslih osebah je povezana tako s poslabsanjem KOPB kot astme
(7). V multicentri¢ni raziskavi iz Juzne Koreje 1177 hospitaliziranih bolnikov s KOPB je bil
RSV eden izmed treh najpogostejsih povzrociteljev poslabsanja KOPB (rinovirus in gripa
A oba po 11 %, RSV 4,3 %) (14). RSV je poleg rinovirusov tudi najpogostejsi povzroditelj
poslab3anja astme (7). V sekundarni analizi multicentri¢ne prospektivne raziskave
hospitaliziranih bolnikov s KOPB z akutno okuZzbo dihal v Kanadi je bil delez bolnikov, ki so
potrebovali neinvazivno mehansko podporo dihanja med bolniki, okuZzenimi z RSV, 24 %,
sprejem v EIZ je potrebovalo 18 %, polovica izmed njih je bilo mehansko predihavanih.
Ceprav je v primerjavi z bolniki, ki so imeli gripo, pomembno veji delez bolnikov z RSV
potreboval neinvazivno mehansko podporo dihanja (24 % bolnikov z RSV in 11 % bolnikov
z gripo), je bila smrtnost bolnikov z RSV v primerjavi z bolniki z gripo manjsa in je znasala
2,8 % (15).

Okuzba z RSV je podobno kot okuzba z virusom gripe povezana tudi s sr¢no-Zzilnimi zapleti,
kot so sr¢no popuséanje, motnje ritma in akutni koronarni dogodek. Sréno-Zilne zaplete
pripisujejo ve¢ dejavnikom, kot so hipoksija, vro¢ina ter protromboti¢no stanje, sprozeno z
okuzbo in posledi¢nim vnetjem. Le-to lahko povzro¢i spremembe endotela, destabilizacijo
in rupturo plakov koronarnih Zil, kar lahko predvsem pri predhodno ogrozenih bolnikih
vodi v akutni koronarni sindrom (7). Iz Kanade so tako poro¢ali o sréno-zilnih zapletih pri
22 % (19/86) bolnikov, hospitaliziranih zaradi okuzbe z RSV (14 % sréno popuséanje ali
poslabsanje sr¢nega popuscanja, 8 % aritmija, 2 % mozganska kap in 1 % miokardni infarkt),
med katerimi je imelo bolezen srca v anamnezi 52 % bolnikov (11). Podobno so v nedavno
objavljeni prese¢ni raziskavi 6200 hospitaliziranih bolnikov z RSV Woodruff s sod. poroéali o
sréno-zilnih zapletih pri skoraj Cetrtini (22,4 %) preiskovancev, izmed katerih 8,5 % ni imelo
podatka o sréno-zilni bolezni v anamnezi. Najpogosteje je §lo za sréno popusdéanje (15,8 %),
akutno ishemié¢no bolezen srca (7,5 %), redkeje za hipertenzivno krizo (1,3 %), ventrikularno
tahikardijo (1,1 %) in kardiogeni $ok (0,6 %). Tveganje za sprejem v EIZ ali smrtni izid je bilo
med bolniki s sr¢no-zilno boleznijo $e enkrat ve¢je kot pri ostalih bolnikih (16).

RSV OKUZBA PRI BOLNIKIH Z IMUNSKO MOTNJO

RSV je pomemben povzrotitelj okuzb dihal pri bolnikih z imunskimi motnjami. O okuzbi
z RSV poroéajo pri 2 do 50 % bolnikov z imunsko motnjo, pri éemer je pogostost okuzbe
odvisna od na¢ina zbiranja podatkov, populacije in stopnje imunske oslabelosti. Zaradi
okuzbe z RSV so najbolj ogrozeni bolniki po PKMC in bolniki po presaditvi plju¢ ali srca in
pljuc (8).

O okuzbi z RSV porocajo pri 1 do 12 % odraslih bolnikov po PKMC, v 28 do 40 % okuzba
napreduje v okuzbo spodnjih dihal (17), ki je povezana z veliko smrtnostjo. Smrtnost ob
okuzbi spodnjih dihal je v tej skupini bolnikov v preteklosti znasala 45 % (8), v novejsi
raziskavi pa je v primeru prezentacije z okuzbo zgornjih dihal, ki je napredovala v verjetno
ali dokazano okuzbo spodnjih dihal, znasala 22 %, pri bolnikih, ki so prezentirali z verjetno
ali dokazano okuzbo spodnjih dihal, pa 33 % (18).

Prepoznani dejavniki tveganja za hujso okuzbo RSV in ve¢jo smrtnost oseb po PKMC so
navedeni v tabeli 2. Tveganje za slab izid je pomembno povezano z limfopenijo, vendar
meja pomembne limfopenije za progres okuzbe z RSV ni enotna (0,3 do 0,1 x 10%/L). Pri
obravnavi bolnikov z okuzbo z RSV je pomembna hitra prepoznava okuZbe, v kolikor je
mozno odlog kemoterapije in upostevanje ukrepov za zmanj$anje prenosa okuzbe (17).
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Predvsem za odlocitev o zdravljenju z ribavirinom se lahko uporablja to¢kovalnik, kot je
»Indeks totkovanja imunske oslabelosti za RSV« (angl. Immunodeficiency Scoring Index-RSV
scoring system, ISI-RSV), s katerim prepoznamo najbolj ogroZene bolnike za hujsi potek
okuzbe z RSV (19).

Tabela 2. Dejavniki tveganja za z RSV okuZbo povezane zaplete in smrtnost pri
bolnikih po PKMC (17).

NAPREDOVANJE V OKUZBO SPODNJIH DIHAL | VECJA SMRTNOST

- limfopenija < 0,2x10°/L - limfopenija < 0,2x10%/L

- starost - starost > 65 let

- alogena PKMC < 1 mesec - alogena PKMC < 1 mesec

- neskladni/nesorodni darovalec - obdobje pred vsaditvijo (»preengrafment period«)
- nevtropenija < 500/uL - huda imunska oslabelost

- odsotnost zdravljenja z ribavirinom in IVIG

Legenda: PKMC - presaditev krvotvornih mati¢nih celic, IVIG - intravenski imunoglobulini.

Dejavniki tveganja za okuzbo spodnjih dihal so v skupini bolnikov po presaditvi ¢vrstih
organov slabo definirani in poleg starosti pod dvema letoma zajemajo nedavno presaditev ali
zavrnitev organa, presaditev plju in presaditev ve¢ organov. RSV pri bolnikih po presaditvi
plju¢ predstavlja 2,4 do 6,2 % izolatov respiratornih virusov iz zgornjih in spodnjih dihal.
Okuzbo spodnjih dihal, ki se kaZe kot bronhitis, bronhiolitis ali plju¢nica, in je pomemben
vzrok smrtnosti v tej skupini bolnikov, pa opisujejo v 72 % primerov (20). Poleg tega je okuzba
z RSV pri prejemnikih plju¢ pomemben dejavnik tveganja za razvoj kroni¢ne zavrnitve in
disfunkcije presadka. Rezultati novejsih raziskav kazejo, da je poveano tveganje za okuzbo z
RSV prisotno tudi pri bolnikih z rakavimi boleznimi na kemoterapiji in bolnikih s podalj$ano
imunosupresijo (19).

ZDRAVLIJENJE

Zdravljenje okuzb z RSV pri odraslih bolnikih je pri veéini bolnikov simptomatsko, saj
zaenkrat u¢inkovitega zdravila nimamo na voljo. Glede zdravljenja z nukleozidnim analogom
ribavirinom ni na voljo dovolj podatkov o u¢inkovitosti, zato je uporaba ve¢inoma omejena
le na najbolj ogrozene skupine bolnikov, kot so bolniki s krvnim rakom, bolniki po PKMC
in bolniki po presaditvi plju¢ (19). V preteklosti se je v teh skupinah bolnikov ve¢inoma
uporabljal ribavirin v obliki aerosola, zadnje ¢ase pa tudi peroralni ribavirin, ki je cenejsi
in preprostejsi za uporabo, in se je, sicer le v opazovalnih raziskavah, izkazal za enako
u¢inkovitega kot ribavirin v aerosolu (19, 21), ¢eprav v plju¢nem tkivu dosega bistveno
nizje koncentracije (22). Pri najbolj ogrozenih bolnikih se ribavirin uporablja v kombinaciji z
imunomodulatornim zdravljenjem (intravenski imunoglobulini; z RSV protitelesi obogateni
intravenski imunoglobulini, ki jih danes ni ve¢ na voljo; redko palivizumab) (21, 23).

V lani objavljeni raziskavi Manothummetha s sod. so s sistematskim pregledom literature
in z meta-analizo ene randomizirane in 14 opazovalnih klini¢nih raziskav ugotavljali, kaksni
so dandana$nji dokazi glede uporabe ribavirina za zdravljenje bolnikov s krvnim rakom in
po PKMC ob RSV okuzbi. Vkljuceno je bilo 1125 bolnikov. Zdravljenje z ribavirinom sicer
ni bilo povezano z zmanj$ano smrtnostjo zaradi kateregakoli vzroka ali z RSV povezano
smrtnostjo, so pa v analizi podskupin pri bolnikih z okuzbo spodnjih dihal, zdravljenih
z ribavirinom, ugotavljali manj$o smrtnost. Poleg tega je bila uporaba ribavirina v obliki
aerosola povezana z manj$im napredovanjem okuZbe zgornjih dihal v okuzbo spodnjih
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dihal z RO [95 % 1Z] 0,27 [0,09, 0,80], I? = 71 % (nizka zanesljivost dokazov). Avtorji so
zaklju¢ili, da bi bil ribavirin lahko razumna mozZnost za zdravljenje RSV pri bolnikih s
krvnim rakom/PKMC v odsotnosti drugih u¢inkovitih protivirusnih zdravil (24). V analizi
5 prospektivnih, 7 retrospektivnih raziskav in ene randomizirane s placebom kontrolirane
raziskave (skupno vklju¢enih 407 bolnikov po PKMC) so pri bolnikih, ki so prejeli ribavirin
v obliki aerosola in imunomodulator (intravenski imunoglobulini, s protitelesi proti RSV
obogateni imunoglobulini ali palivizumab) ugotavljali manjso smrtnost (24 % vs. 50 %;
p<0,001), prav tako je bil manjsi delez bolnikov, pri katerih je bolezen napredovala iz okuzbe
zgornjih dihal v okuZbo spodnjih dihal, vendar razlika ni bila statisti¢no znacilna (12 % vs.
25 %; p=0,13) (23).

Podatkov o uspesnosti zdravljenja z ribavirinom pri prejemnikih plju¢ in ostalih ¢vrstih
organov je malo in ni enotnih priporodil glede zdravljenja tovrstnih okuzb. V vedini
centrov zdravijo bolnike po presaditvi plju¢ ali plju¢ in srca z ribavirinom, tako v primeru
okuzbe zgornjih kot spodnjih dihal, pri bolnikih po presaditvi ostalih ¢vrstih organov pa z
ribavirinom zdravijo predvsem bolnike z okuzbo spodnjih dihal (21). Tako so v raziskavi
med 11 presaditvenimi centri v ZDA bolnike po presaditvi plju¢ v primeru RSV okuzbe
spodnjih dihal zdravili z ribavirinom v vseh 10 centrih, kjer so presajali pljuca, v treh centrih
pa so zdravljenju dodali tudi imunoglobuline. Okuzbo zgornjih dihal z RSV so z ribavirinom
zdravili v 6/10 omenjenih centrov, IVIG niso aplicirali v nobenem izmed njih. Ribavirin so
za okuZbo spodnjih dihal aplicirali v 7 od 11 centrov, kjer plju¢ niso presajali, I[VIG so dodali
le v enem centru, okuzbe zgornjih dihal z RSV niso zdravili (25).

Zavedati se moramo, da je zdravljenje z ribavirinom v obliki aerosola zapleteno, ker ga je
zaradi teratogenosti potrebno aplicirati v sobah s podtlakom, poleg tega je tudi bistveno
draZje od peroralnega ribavirina, ki je sicer prav tako teratogen, lahko pa povzroca tudi
hemoliti¢no anemijo, levkopenijo in nevropsihiatri¢ne simptome (20). V Sloveniji je trenutno
z interventnim uvozom dostopen le peroralni ribavirin.

V razvoju so novej$a zdravila za zdravljenje RSV okuzbe, ki zajemajo zaviralce fuzije,
nukleozidne analoge in ne-nukleozidne zaviralce polimeraze (8).

ZAKLJUCEK

Okuzba z RSV za dolo¢ene skupine odraslih bolnikov predstavlja pomemben zdravstveni
problem. Zaenkrat ué¢inkovitega zdravila e nimamo na voljo, veéinoma je zdravljenje
simptomatsko. Glede na to je tudi pri odraslih bolnikih, 3e posebej v skupinah bolnikov, ki
so ogrozeni za hujsi potek RSV okuZbe, pomembno predvsem prepreéevanje okuzbe, tako z
novimi cepivi, v nekaterih najbolj ogrozenih skupinah imunsko oslabelih bolnikov pa gotovo
v prihodnosti prihaja v postev tudi preprecevanje z uporabo monoklonskih protiteles.
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POVZETEK

Respiratorni sincicijski virus (RSV) je pomemben povzroditelj bolezni dihal zlasti pri novo-
rojenckih z dejavniki tveganja, starejsih in imunokompromitiranih. Kljub bremenu bolezni
izdelava cepiva dolgo ni bila uspesna zaradi variabilnosti virusa in kratkotrajnega imunskega
odziva na RSV. Prva cepiva proti RSV so vklju¢evala s formalinom inaktivirane pripravke
virusa, ki pa so nepri¢akovano povzroéili tezji potek RSV okuzbe med klini¢nimi preizkusi
pri otrocih, ki pred tem niso bili okuZeni z RSV. V zadnjih $tirih desetletjih je bil doseZen
pomemben napredek pri razvoju cepiva proti RSV, pri ¢emer so bile uporabljene razli¢ne
cepilne platforme, vklju¢no z Zivimi oslabljenimi sevi, vektorskimi cepivi, cepivi na osnovi
virusnih proteinov in mRRK oz. DNK. V letu 2023 sta bili odobreni dve cepivi za odrasle,
ki kot antigen vsebujeta virusno beljakovino F: Arexvy® (GlaxoSmithKline) in Abrysvo®
(Pfizer). Slednje je registrirano tudi za cepljenje nose¢nic z namenom pasivne za¢ite novo-
rojenckov z materinimi protitelesi v prvih mesecih Zivljenja, ki so najbolj kriti¢ni za okuzbo
dojenckov. V letu 2024 je bilo registrirano tudi mRNK cepivo proti RSV.

Klju¢ne besede: respiratorni sincicijski virus, cepivo, humoralna imunost, celi¢na
imunost, okuzba dihal.

ABSTRACT

Respiratory syncytial virus (RSV) is an important cause of respiratory disease, especially in
newborns with risk factors, the elderly and the immunocompromised. Despite the burden
of the disease, the development of a vaccine was not successful for a long time due to the
variability of the virus and the short-lived immune response to RSV. The first RSV vaccines
included formalin-inactivated preparations of the virus, which unexpectedly caused a more
severe course of RSV infection during clinical trials in previously RSV-naive children. Impor-
tant progress has been made in RSV vaccine development over the past four decades, using
a variety of vaccine platforms, including live attenuated strains, vector-based vaccines, and
viral protein and DNA-based vaccines. In 2023, two vaccines were approved for adults that
contain the viral protein F as an antigen: Arexvy® (GlaxoSmithKline) and Abrysvo® (Pfizer).
The latter is also registered for the vaccination of pregnant women with the aim of passively
protecting newborns with maternal antibodies in the first months of life, which are the most
critical for baby infection. In 2024, mRNA vaccine was also approved.

Key words: respiratory syncytial virus, vaccine, humoral immunity, cellular immunity,
respiratory infection.
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uvoD

Respiratorni sincicijski virus (RSV) so leta 1956 najprej odkrili pri prehlajenih laboratorij-
skih §impanzih (Morris) in ga poimenovali »§impanzji prehladni virus« (»chimpanzee coryza
agent« - CCA). Kmalu so enak virus nasli pri otrocih z vnetjem dihal, posledi¢no so virus
preimenovali v humani RSV (hRSV). Od tedaj velja ta virus za pomembnega povzroditelja
bolezni dihal pri ljudeh vseh starosti, pri ¢emer so najbolj klini¢no pomembne okuZzbe spo-
dnjih dihal pri dojen¢kih in otrocih. Po prvotni okuzbi z RSV, ki se obi¢ajno pojavi do starosti
dveh let, se ne vzpostavi trajna imunost proti RSV, zato se okuzbe ponavljajo vse Zivljenje, pri
¢emer so najhujse okuzbe pri majhnih otrocih, starostnikih ter pri imunokompromitiranih
posameznikih. (1)

Kljub velikemu bremenu bolezni je nabor u¢inkovitih profilakti¢nih in terapevtskih sredstev
proti okuzbi z RSV zelo omejen — monoklonsko protitelo (mAb) palivizumab in novejsi nir-
sevimab sta registrirana samo za uporabo pri dojenckih z visokim tveganjem, tudi ribavirin
je namenjen pediatri¢ni populaciji. Zaradi izrazitega neravnovesja med klini¢nim bremenom
okuzbe z RSV in razpolozljivimi terapevtskimi ter profilakti¢nimi moznostmi razvoj u¢inko-
vitega cepiva proti RSV ostaja pomembna zdravstvena potreba. (2)

RSV je RNK virus z ovojnico iz druZine pneumoviridae. Klini¢ni izolati RSV so razvriceni v
dve antigenski skupini (A in B), ki temeljita na detekciji proteinov F in G z monoklonskimi
protitelesi. RSV nadalje delimo na ve¢ genotipov na podlagi genske raznolikosti v virusnem
genomu. Vsak virusni delec vsebuje nesegmentirano, negativno enovija¢no RNK, ki kodira
11 proteinov, od katerih je osem strukturnih in trije nestrukturni (NS1, NS2, M2-2). Virusna
ovojnica vsebuje tri transmembranske glikoproteine (G, E, SH) ter matriksni (M) protein. V
ovojnici je virusna RNK kapsidirana s transkripcijskim kompleksom, ki ga sestavljajo nuk-
leokapsid (N), fosfoprotein (P), transkripcijski elongacijski faktor M2-1 in polimeraza L. (3)

Po okuZbi nosne sluznice RSV se virusi pripnejo na celice ciliarnega epitelija zgornjih in spo-
dnjih dihalnih poti, tam se virus razmnozuje priblizno teden dni. Zgodnji dogodki pri replikaciji
RSV so: 1) pripenjanje virusa na tar¢no celico; proces, ki ga ve¢inoma posreduje pripenjalni
(G) glikoprotein, in 2) zlivanje ovojnic ter penetracija virusa v gostiteljsko celico, kar zahteva
fuzijski (F) protein, ki mu pomaga SH protein. Med virusnimi izolati so nekateri RSV-kodirani
proteini, kot je F, zelo ohranjeni glede aminokislinskih zaporedij, medtem ko drugi, kot je G,
kazejo obseZne antigenske razlike med in znotraj dveh glavnih antigenskih skupin.

Celice, okuzene z RSV, postanejo zaobljene, se lug¢ijo in se pomaknejo v manje bronhiole
spodnjih dihalnih poti. Ta mehanizem lu$¢enja naj bi bil odgovoren tudi za Sirjenje virusa iz
zgornjih v spodnje dihalne poti. Okuzba povzro¢i generalizirano vnetje v pljucih, vklju¢no z
migracijo in infiltracijo vnetnih celic (monociti in limfociti T), nekrozo celi¢ne stene epitelija,
edem in povelano proizvodnjo sluzi. (2)

IMUNSKI ODZIVI NA RSV: RAVNOVESJE MED ZASCITO
IN PATOGENEZO BOLEZNI

Veliko raziskovalnih podatkov je Ze na voljo o imunogenosti posameznih proteinov RSV.
Veé proteinov, vklju¢no z N, M2-1, NS1 in F, vsebuje epitope, ki inducirajo citotoksi¢ne
T-limfocitne (CTL) odzive. Po drugi strani nekateri drugi proteini, vklju¢no z G-proteinom,
nimajo epitopov za uspe$no prepoznavanje s citotoksi¢nimi limfociti T. Protitelesni odziv je
$e manj uspesen, nevtralizacijska protitelesa se razvijejo le proti proteinu F in G, kar omogoca
prenos odpornosti proti RSV pri pasivnem prenosu. Stevilna nevtralizacijska monoklonska
protitelesa, specifi¢na za F-protein, imajo tudi zmoZnost zaviranja virusne fuzije. Eno od
taksnih monoklonskih protiteles je palivizumab, humanizirano anti-F nevtralizacijsko mo-
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noklonsko protitelo, ki je registrirano za preprecevanje okuzbe z RSV pri otrocih z visokim
tveganjem. (4)

V okuZenem gostitelju RSV stimulira $irok spekter prirojenih in pridobljenih (adaptivnih)
imunskih odzivov, vklju¢no z izlo¢anjem kemokinov in citokinov, humoralnimi in mukoznimi
nevtralizacijskimi protitelesi ter limfociti T (CD4+, CD8+, tipa Th1 in Th2). Ti gostiteljski imun-
ski odzivi so verjetno odgovorni za klini¢no raznolike manifestacije okuzb z RSV, saj RSV sam
po sebi povzro¢a omejeno poskodbo celic in sluznice. Na podlagi obseznih testiranj na Zivalskih
modelih in tudi ¢loveskih imunologkih $tudij se je pokazalo, da so fenotipske manifestacije in
resnost bolezni predvsem odvisne od vrste in obseznosti imunskih odzivov na okuZzbo.

V gostitelju imajo celi¢ni in humoralni odzivi razli¢ne vloge pri obvladovanju okuzbe z RSV ter
pri patogenezi bolezni. Studije s palivizumabom kazejo, da so protitelesa, specifi¢na za RSV,
zadostna za preprelevanje ali zmanj$anje resnosti okuzbe, vendar niso zadostna za odstra-
nitev primarne okuzbe. Ko je okuzba z RSV vzpostavljena, so za odpravo virusne replikacije
potrebni T-celi¢ni imunski odzivi. V misjih modelih pasivni prenos limfocitov T CD4+ in cito-
toksi¢nih limfocitov T (CD8+) odpravi RSV, pri éemer so slednji bolj u¢inkoviti. T-celi¢ni odzivi
imajo tudi klju¢no vlogo pri plju¢ni patologiji med okuzbo, pri ¢emer so opaZzene pomembne
razlike med CD4+ celicami Th1 in Th2. Interferon-y (IFN-y) izlo¢ajo¢e CD4+ T-celice (Th1), z ali
brez povezanega odziva CD8+ CTL, odstranijo virus z minimalno plju¢no patologijo, medtem
ko je odstranitev virusa s strani IL-4 izlo¢ajo¢ih CD4+ celic (Th2) povezana z bolj izrazitimi
plju¢nimi spremembami, ki jih pogosto spremlja eozinofilni infiltrat. (5)

DEJAVNIKI, KI JIH JE TREBA UPOSTEVATI PRI RAZVOJU CEPIVA
PROTI RSV

Poznavanje replikacije RSV in patogeneze okuzbe je odprlo ve¢ klju¢nih vpraganj, pomemb-
nih za razvoj cepiv proti RSV. Imunski sistem dojenckov, ki so prva ciljna skupina za pre-
ventivno cepljenje, je nezrel in razmeroma slabo u¢inkovit za odstranjevanje okuzbe z RSV.
Hkrati pa imunost, nastala po naravni okuzbi z RSV, ostaja slabo za$¢itna na dolgi rok, zato
bi bila za u¢inkovito zagéito verjetno potrebna letna cepljenja; cilj taksnih cepljenj bi bil
prepreciti hude okuzbe spodnjih dihal. Uspe$no cepivo proti RSV mora biti u¢inkovito tako
proti podtipu A kot podtipu B; ta cilj oteZuje genetska variabilnost genoma RSV, $e posebej
virusnega G-proteina, ter posttranslacijska glikozilacija E- in G-proteinov. (6)

Dodatna ovira pri razvoju cepiv proti RSV za dojencke je tudi negativna zgodovinska izku-
§nja (pred skoraj 40 leti) pri preizkusanju cepiva proti RSV, ki je vkljuéevalo s formalinom
inaktiviran virus (FI-RSV) z aluminijevim hidroksidnim adjuvansom. Opazeno je bilo, da
FI-RSV ni vzbudil nastanka nevtralizacijskih protiteles niti ni za§¢itil cepljenih dojenckov,
pac pa je, nasprotno, nepri¢akovano privedel do poslabanja bolezni pri okuzbi z RSV v nas-
lednji zimski sezoni. V eni izmed raziskav je bilo ve¢ kot 80 % prejemnikov cepiva FI-RSV
hospitaliziranih v primerjavi s samo 5 % otrok, okuzenih z RSV, ki niso bili cepljeni. Ta pojav
»potenciranja bolezni«, pri katerem cepljenje paradoksno poslabsa klini¢ni potek kasnejse
okuZzbe z RSV, je verjetno posledica s cepljenjem spremenjenega imunskega odziva gostitelja
na RSV v smer Th2. Pomanjkanje za§¢itne u¢inkovitosti FI-RSV pa je bila verjetno posledica
formalinske denaturacije epitopov, ki bi vzbudili nastanek nevtralizacijskih protiteles. (4)

PRISTOPI KRAZVOJU CEPIV PROTI RSV

Med pomembnimi platformami za razvoj cepiv proti RSV so Zivi oslabljeni/genetsko modifi-
cirani virusi; precis¢eni pripravki na osnovi RSV proteinov; cepiva, ki temeljijo na vektorjih;
mRNK in DNK cepiva.
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Zivi oslabljeni/genetsko modificirani virusi: Glavni cilj je ustvariti zivo, nepatogeno
cepivo, ki bi izzvalo $irok zas¢itni imunski odziv brez pomembne klini¢ne bolezni. Tak$ne
$tudije zivih oslabljenih sevov RSV se navadno zacenja z izolacijo sevov RSV, ki se bolje raz-
mnozujejo na nizjih temperaturah (< 37 °C - tj. pri temperaturah, podobnih tistim v zgornjih
dihalnih poteh) kot pri 37 °C (tj. v spodnjih dihalnih poteh), s ¢imer se zmanjsa tveganje
okuzbe spodnjih dihal.

Proteinska (oéi§éena) cepiva: Proteini F in G, pridobljeni iz RSV, in njihovi derivati, ki
vsebujejo nevtralizirajoce epitope, so danes najpogostej$a cepiva proti RSV v klini¢nih pre-
izku$anjih. Pri tem je mogoce uporabiti RSV F in G proteine, ki so bili izolirani iz z RSV
okuzenih celi¢nih kultur. Drug pristop je uporaba himernih proteinov F in F/G, proizvedenih
v okuzenih (z bakulovirusom) celicah insektov; virusne proteine lahko proizvajajo tudi gen-
sko spremenjene celi¢ne linije sesalcev. Da bi se izognili morebitnim $kodljivim posledicam
cepljenja zaradi imunskega odziva Th2 po aplikaciji proteinskih cepiv, se poskusnim cepivom
pogosto dodaja razli¢ne adjuvanse, ki imunost usmerjajo v Thl odzivanje (napr. monofos-
foril lipid A (MPL), oligonukleotide CpG). Pomembno je tudi, da nastanejo po cepljenju
protitelesa z veliko afiniteto, ki so bolj u¢inkovita za nevtralizacijo virusa in ne povzrocajo
neZeljenih u¢inkov. Ker agonisti TLR pospesujejo afinitetno dozorevanje protitelesa, je to
e dodaten razlog za uporabo RLR-agonistov (monofosforil lipid A (MPL), oligonukleotide
CpG) kot adjuvansov.

Vektorska cepiva proti RSV: Ustvarjenih je bilo ve¢ Zivih virusnih vektorjev za izrazanje
proteinov, kodiranih z RSV. Taksni vektorji so virusi vakcinije (sev MVA), zasnovani tako, da
izrazajo RSV F in G, adenovirusi, gensko spremenjeni virusi parainfluence.

mRNK cepiva: V klini¢nih $tudijah so tudi mRNK cepiva za odrasle, ki kazejo u¢inkovito
zmanj$anje tveganja bolezni spodnjih dihal zaradi RSV. (7)

DNK cepiva: Cepljenje Zivali z DNK plazmidov, ki kodirajo RSV F ali G proteine, je pokazalo,
da je dajanje DNA imunogeno in vsaj deloma zas¢itno. Aplikacija cepiva poteka po razli¢-
nih poteh, vklju¢no z intramuskularno ali intradermalno »gensko pistolo« z mikrodelci oz.
intranazalnim pristopom.

AKTUALNA REGISTRIRANA CEPIVA PROTI RSV

Vletu 2023 sta bili v ZDA in UE odobreni dve cepivi za stareje: Arexvy® in Abrysvo®. V letu
2024 je bilo v ZDA in EU odobreno tudi mRNK cepivo proti RSV (mResvia®).

Arexvy® (GlaxoSmithKline): To je cepivo, ki temelji na prefuzijskem F-proteinu (RSVPreF3
OA) in je odobreno za osebe, starejse od 60 let. Klini¢na presku$anja so pokazala, da cepivo
uc¢inkovito zmanj$uje tveganje za tezji potek bolezni.

Abrysvo® (Pfizer): Tudi to cepivo vsebuje prefuzijski F-protein RSV (RSVpreF) in je name-
njeno starej$im od 60 let. U¢inkovitost cepiva je bila visoka pri preprecevanju hospitalizacij
in hudih zapletov zaradi RSV. To cepivo je bilo registrirano tudi za nose¢nice, ki se cepijo z
namenom, da za$¢itijo novorojenca, saj se protitelesa, ki jih proizvede mati, prenesejo na
plod in ga §¢itijo v prvih mesecih Zivljenja, ko je otrok najbolj ranljiv za hud potek okuzbe
z RSV.

mResvia® (Moderna) je mRNK cepivo za za§¢ito pred boleznimi spodnjih dihalnih poti
(pljuénimi boleznimi, kot sta bronhitis ali plju¢nica), ki jih povzroéa respiratorni sincicijski
virus (RSV) pri odraslih, starih 60 let ali ve¢. Cepivo mResvia® vsebuje mRNA z navodili za
proizvodnjo virusnega proteina F (8).
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PASIVNA IMUNIZACIJA ZA NOVOROJENCKE IN MAJHNE OTROKE

Palivizumab (Synagis®): Gre za humanizirano anti-F nevtralizacijsko monoklonsko protitelo,
ki se uporablja pri dojenckih z visokim tveganjem za okuZbo z RSV, kot so nedonosencki in
dojencki s prirojenimi srénimi napakami. Tudi Nirsevimab (Beyfortus®, AstraZeneca/Sanofi)
je humanizirano anti-F nevtralizacijsko monoklonsko protitelo, ki ima modificiran Fc del in
zato daljo razpolovno dobo ter s tem nudi dolgotrajnej$o zas¢ito proti RSV. (9)

ZAKLJUCEK

Izdelava cepiva proti RSV se je zaradi posebnih lastnosti virusa in imunskega odziva proti
virusu pokazala kot zelo zahteven cilj. Po mnogo razmeroma neuspesnih poskusih pa je v
zadnjih letih uspelo izdelati in registrirati tri cepiva, ki obetajo novo obdobje preventive proti
okuzbi, ki je zlasti pomembna za najmlaj$e in starostnike.
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IZVLECEK

Z respiratornim sincicijskim virusom (RSV) se ve¢ kot 90 % otrok okuZi pred 2. letom sta-
rosti, okuZbe z njim se ponavljajo vse Zivljenje, ve¢inoma v obliki blage prehladne bolezni.
Pri otrocih s povecanim tveganjem (nedonosencki, otroci s kroni¢no plju¢no boleznijo ali
s hemodinamsko pomembno sré¢no napako) lahko okuzba privede do Zivljenje ogrozajocih
dihalnih premorov ali bolezni spodnjih dihal (bronhiolitisa, plju¢nice), ki jima sledi dolgo-
trajno, ponavljajoce se piskanje. Ker u¢inkovitega usmerjenega zdravljenja za bronhiolitis
ni, je klju¢no preprecevanje okuzbe, tako s higienskimi ukrepi, izogibanjem stika z virusi kot
tudi s pasivno za¢ito z monoklonskimi protitelesi proti RSV (palivizumab) in cepljenjem.
Slovenske smernice za imunoprofilakso okuzb z RSV s palivizumabom pri otrocih z viso-
kim tveganjem so bile prvi¢ objavljene leta 2002. Leta 2005 je bila zas¢ita otrok z vedjim
tveganjem za hud potek RSV s palivizumabom vklju¢ena v drZzavni Program cepljenj in imu-
noprofilakse. Po smernicah, ki so bile dopolnjene v letih 2006, 2009, 2014 in 2023, so bili
v sezoni 2023/24 do zaicite upravi¢eni nedonosencki, rojeni pred 29. tednom nose¢nosti,
ki so bili ob pri¢etku sezone RSV stari do 12 mesecev; nedono$encki, rojeni med 29. in 32.
tednom gestacije, ki so bili ob pri¢etku sezone mlajsi od 6 mesecev; otroci do starosti enega
leta z bronhopulmonalno displazijo, ki so v zadnjih 6 mesecih pred pri¢etkom sezone RSV
potrebovali zdravljenje, ter otroci s hemodinamsko pomembno prirojeno sréno napako do
operativne poprave napake oziroma najdlje do starosti 2 let. Zagotavljanje zdravila, obli-
kovanje seznama prejemnikov ter spremljanje u¢inkovitosti in morebitnih sopojavov je v
Sloveniji centralizirano, medtem ko so dajanje palivizumaba po letu 2006 prevzeli pediatri
na primarni ravni.

Primerjava slovenskih smernic s tistimi iz drugih evropskih drzav pokaZe, da je pri nas zas-
¢ita s palivizumabom omejena na bolj nezrele nedonogencke (manj kot 32 tednov, pri ostalih
je mejna gestacijska starost 35 tednov), prav tako za¢ite niso delezeni otroci z drugimi
znanimi dejavniki tveganja za hud potek RSV okuzbe (npr. trisomija 21, prirojene okvare
imunosti, cisti¢na fibroza, teZje Zivénomisi¢ne bolezni), medtem ko je dostopnost do pali-
vizumaba v skupinah otrok z bronhopulmonalno displazijo in hemodinamsko pomembno
prirojeno sréno boleznijo primerljiva.

Klju¢ne besede: okuzba dihal, bronhiolitis, RSV, palivizumab, nedonosenéek,
bronhopulmonalna displazija.
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ABSTRACT

Infection with respiratory syncytial virus (RSV) affects more than 90 % of children before
the age of 2 years and lifelong repeated infections are common; in most cases the infection
is mild. However, in young children with certain risk factors (such as preterm birth, chronic
lung disease or congenital heart disease), infection may lead to apnea or to life-threatening
lower respiratory tract disease and is associated with long-term recurrent wheeze. There is
no effective treatment for bronchiolitis, therefore prevention of infection is crucial, either
with proper hygiene, avoiding exposure to virus or by passive protection with humanized
monoclonal antibodies against RSV (palivizumab).

In 2002, first Slovene guidelines for RSV immunoprophylaxis with palivizumab in selected
high-risk children were published; they were updated four times (2006, 2009, 2014, 2023).
In 2005, palivizumab for high-risk groups has been included in the National Immunization
Programme. Enrollment criteria for the season 2023/24 included: infants with gestational
age less than 29 weeks and younger than 12 months at the beginning of the RSV season;
infants with gestational age 29-32 weeks, younger than 6 months at the beginning of the
RSV season; active bronchopulmonary dysplasia and age less than 12 months or haemodi-
namically significant congenital heart disease until surgically repaired or until aged less
than 2 years. Although distribution of palivizumab, enrollment of children and follow-up
remains centralized in Slovenia, since 2006 administration of the drug has been carried out
by primary level pediatricians.

A comparison of the Slovenian guidelines with those from other European countries shows
that in Slovenia palivizumab administration is limited to more immature premature babies
(less than 32 weeks, in most other countries the limit in gestational age is 35 weeks), chil-
dren with other known risk factors for a severe course of RSV infection (e.g. trisomy 21,
severe congenital immune deficiencies, cystic fibrosis, severe neuromuscular diseases) are
also not protected. On the other hand, the availability of palivizumab in groups of children
with bronchopulmonary dysplasia and hemodynamically significant congenital heart dis-
ease is comparable.

Key words: respiratory tract infection, bronchiolitis, RSV, palivizumab, preterm
infant, bronchopulmonary dysplasia.

uvoD

Z respiratornim sincicijskim virusom (RSV) se ve¢ kot 90 % otrok okuZi pred 2. letom sta-
rosti, okuzbe z njim se ponavljajo vse Zivljenje, ve¢inoma v obliki blage prehladne bolezni.
Pri otrocih s povecanim tveganjem, med katere sodijo predvsem nedonogencki, otroci s
kroni¢no plju¢no boleznijo ali s hemodinamsko pomembno sréno napako, lahko okuzba
privede do Zivljenje ogroZajocih dihalnih premorov ali bolezni spodnjih dihal (bronhiolitisa,
plju¢nice), ki ji sledi dolgotrajno, ponavljajoce se piskanje.

Ker u¢inkovitega zdravljenja okuzbe z RSV ni, je toliko bolj pomembno prepreéevanje okuzb,
predvsem z enostavnimi in poceni higienskimi ukrepi. Zdravstveno osebje, starsi in vsi, ki
pridejo v stik z bolnikom z RSV, si morajo pravilno in pogosto umivati in razkuZevati roke,
priprocena je uporaba zas¢itne maske in v bolnigni¢nem okolju tudi zas¢ita za o¢i za zdra-
vstveno osebje, ki neguje bolnike z okuzbo z RSV. V bolni$ni¢nem okolju je nujna osamitev
ali zdruzevanje (kohortni sistem) obolelih ob doslednem upostevanju pravil prepretevanja
girjenja bolnisni¢nih okuzb. V domacem okolju dojencka §¢iti dojenje, prepoved kajenja in
zmanj$anje mozZnosti okuZbe z virusom od sorojencev, ki naj v ¢asu epidemij ne bi obiskovali
vrtca (1).
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FARMAKOLOSKO PREPRECEVANJE HUDE RSV OKUZBE - RAZVOJ V
PRETEKLOSTI

V devetdesetih letih prejénjega stoletja so v za§¢iti pred tezko okuZzbo veliko obetala polik-
lonalna intravenska protitelesa proti RSV (RSV-IVIG, RespiGam®), ki so bila pridobljena
iz krvi ljudi z visoko ravnijo specifiénih RSV nevtralizirajo¢ih protiteles. Bolniki z visokim
tveganjem za hud potek okuzbe so jih dobivali v ¢asu sezone enkrat mese¢no v obliki 4-urne
intravenske infuzije v odmerku 750 mg/kg. V dveh velikih multicentri¢nih raziskavah (2, 3)
so raziskovalci pri prejemnikih v primerjavi s kontrolno skupino dokazali statisti¢no po-
membno zniZzanje stopnje in trajanja hospitalizacije ter potrebe po sprejemu na enoto za
intenzivno terapijo oz. manj$o ptrebo po mehanski podpori dihanju. Zaradi sopojavov, ki so
vkljuéevali preobremenitev s tekocino, vroc¢inske reakcije, nizjo vrednost zasi¢enosti krvi s
kisikom ter zaradi povecane smrtnosti v skupini otrok s hemodinamsko pomembno priro-
jeno sr¢no napako, so dajanje RSV-IVIG opustili.

Leta 1998 je bilo za preprecevanje RSV okuzb pri posebnih skupinah bolnikov s strani Ame-
ri8ke agencije za zdravila (FDA) odobreno zdravilo palivizumab, ki je rekombinantno huma-
nizirano monoklonsko protitelo, pridobljeno s pomo¢jo DNK-tehnologije v mielomskih celi-
cah misi. Gre za nevtralizirajo¢e IgG1 protitelo, ki preko vezave z beljakovino F na povrsini
RSV prepredi zlitje virusa z epitelno celico gostitelja. V intramuskularnem odmerku 15 mg/
kg enkrat mese¢no je zdravilo petdesetkrat bolj u¢inkovito kot njegov predhodnik RSV-IVIG
(4). Na trzi$cu je obliki vial (Synagis®), ki vsebujejo 50 mg (0,6 mL) ali 100 mg (1 mL) palivi-
zumaba. Zas¢ito se lahko kombinira z drugimi cepljenji, saj palivizumab ne vpliva na imun-
ski odziv nanje. V slovstvu so opisane redke preobcutljivostne reakcije: ocena tveganja za
anafilaksijo je manj kot 1 na 100.000 primerov (5). Rezultati raziskave IMpact-RSV Trial so
pri 1502 otrocih s povedanim tveganjem (nedonosencki, rojeni pred 35. tednom noseénosti,
stari manj kot 6 mesecev in otroci z bronhopulmonalno displazijo (BPD) do starosti 2 let)
dokazali u¢inkovitost palivizumaba v zagotavljanju pasivne zascite proti RSV, ki se je kazala
z zmanj$anjem stopnje hospitalizacije, z za ve¢ kot polovico manj$o potrebo po sprejemu na
intenzivno enoto, s kraj§im bolni§ni¢nim zdravljenjem ter z manj dnevi z dodatkom kisika v
vdihanem zraku v primerjavi z otroki v kontrolni skupini, ki so dobivali placebo (fiziolosko
raztopino) (6). Palivizumab je bil v dvojno slepi s placebom kontrolirani raziskavi skupine
Feltesa s sodelavci preverjen tudi pri otrocih s hemodinamsko pomembno prirojeno sréno
napako, ki so bili mlajsi kot 24 mesecev (7). V ¢asu stirih sezon RSV okuzb so v populaciji
1287 otrok ugotovili statisti¢no pomembno manjso potrebo po sprejemu v bolnisnico ter za
56 % kraj$o hospitalizacijo, medtem ko med skupinama ni bilo razlik v smrtnosti, potrebi
po intenzivnem zdravljenju in mehanski ventilaciji. Nekateri avtorji raziskav so nakazovali,
da bi preprecevanje RSV okuZbe spodnjih dihal s palivizumabom lahko zmanj$alo tveganje
za dolgotrajno, ponavljajoce se piskanje tudi pri otrocih brez kroni¢ne plju¢ne bolezni (8).

Ker je palivizumab zelo drago biologko zdravilo (povpreéna cena zag¢ite 3-kilogramskega do-
jencka je ve¢ kot 2000 evrov na sezono), njegova cena pogosto presega pri¢akovani prihranek
zaradi manj$e stopnje ali krajega ¢asa hospitalizacije ob okuzbi z RSV. Zato so bile po svetu
narejene $tevilne stro§kovne analize, tako v posameznih drzavah kot za doloc¢ene skupine
bolnikov s pove¢anim tveganjem. Presoja njihovih izsledkov je s strani “uporabnika” tezavna
(9), saj se stroski tako za vse prejemnike, kot za posamezne podskupine moé¢no razlikujejo
- ceno za QALY (Quality Adjusted Life Year - pridobljena leta zdravstveno kakovostnega Ziv-
ljenja) za najbolj strogkovno u¢inkovito podskupino iz raziskave Wanga (30.000 anglegkih
funtov) (10) je tezko primerjati z tisto iz raziskave Rescha (9.754 EUR za otroke s prirojeno
sr¢no napako, 21.672 EUR za otroke z BPD in 14.439 EUR za nedonosencke z gestacijsko
starostjo 35 tednov ali manj) (11).
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Stroskovno upravi¢enost so potrdile tudi novejie raziskave, ki so pri sicer zdravih nedono-
genckih z gestacijsko starostjo 29-35 tednov dokazale ué¢inkovitost palivizumaba ne le v
preprecevanju hude RSV bolezni, ki zahteva bolni$ni¢no zdravljenje, temve¢ tudi v zmanjsa-
nju potrebe po obisku zdravnika ali urgentnega centra (tim. MARI, angl. medically attended
RSV infection) (12).

V zadnjih desetletjih so bile presku$ane tudi druge oblike monoklonskih protiteles, ki so
imele v primerjavi s palivizumabom druga¢no aminokislinsko zaporedje, kar jim je dalo
boljso sposobnost vezave z virusom, ve¢jo aktivnost v nevtralizaciji virusa ter daljsi razpo-
lovni ¢as. Med njimi je bil tudi motavizumab (Numax"), ki pa kljub dokazani u¢inkovitosti v
preprecevanju okuzbe tako v zgornjih kot v spodnjih dihalih zaradi s palivizumabom primer-
ljive u¢inkovitosti ter vigje pojavnosti koznih reakcij po injekciji ni dobil odobritve ameriske
Agencije za zdravila (FDA) za $ir3o klini¢no uporabo (13).

IMUNOPROFILAKSA OKUZB Z RSV S PALIVIZUMABOM V SLOVENUJI

Prva uporaba palivizumaba v imunoprofilaksi okuzb z RSV v Sloveniji je bila zabeleZena leta
2000, ko je zdravilo prejelo 10 otrok z najvedjim tveganjem za hud potek okuZzbe (samo otroci
z BPD, ki so bili v zacetku sezone mlajsi kot 6 mesecev) (14). V tej majhni skupini nismo
ugotovili nobenih sopojavov zdravila; nobeden ni zbolel s tezjo RSV okuzbo. V naslednjih
sezonah je bil palivizumab uporabljan le v Mariboru, stroske zas¢ite je krila bolni$nica. Leta
2001 je bila oblikovana posvetovalna skupina, ki je po $vedskem vzoru oblikovala slovenska
priporo¢ila za imunoprofilakso okuZb z RSV s palivizumabom; v skupini je sodelovalo 6 spe-
cialistov s podro¢ja neonatologije, pediatri¢ne pulmologije, intenzivnega zdravljenja otrok
ter infektologije. Priporo¢ila so bila oktobra 2002 objavljena v reviji Zdravniski vestnik (15);
za§(ita je bila svetovana za nedonosencke, rojene z gestacijsko starostjo manj kot 26 tednov
in starostjo manj kot 6 mesecev v za¢etku sezone RSV okuzb ter za otroke z aktivno kroni¢no
plju¢no boleznijo - BPD, mlaj$e od 24 mesecev; merilo za BPD je bila potreba po dodatnem
kisiku za vzdrZevanje saturacije 85-92 % v postmenstrualni starosti 36 tednov. V tretjo
skupino so bili uvrse¢ni nedonosencki z gestacijsko starostjo 26-28 tednov, mlajsi od 6 me-
secev, ki so imeli dejavnike tveganja za teZji potek bolezni. Za uvrstitev otroka v to skupino
je bilo potrebno soglasje treh specialistov. Sele leta 2005 je merila obravnaval Zdravstveni
svet pri Ministrstvu za zdravje in priporo¢il, da se za otroke s pove¢anim tveganjem za hud
potek okuzbe z RSV imunoprofilakso s palivizumabom vklju¢i v drZavni program cepljenj in
imunoprofilakse in da strogke zanj krije Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS).
Tako kot za ostala cepiva in zas¢ito pred nalezljivimi boleznimi je bil za nabavo in oskrbo
izvajalcev s palivizumabom zadolZzen Nacionalni institut za javno zdravje (NIJZ).

Med novembrom 2005 in aprilom 2024 je bilo v Sloveniji do zas¢ite s palivizumabom upra-
vi¢enih 3579 otrok, zdravilo pa je dejansko v Sloveniji dobilo 3500 otrok (najpomembnejsi
razlog za neizvedbo je bilo odklonilno mnenje starev do “cepljenj” ter odselitev izven Slo-
venije); vklju¢evanje po posameznih sezonah prikazuje Slika 1.

V prvi sezoni (2005/2006) je bilo v zai¢ito vkljuéenih le 49 otrok (ve¢ina nedonosenckov z
gestacijsko starostjo manj kot 26 tednov in mlajsih kot 6 mesecev v zaletku sezone). Zaradi
pomanjkanja palivizumaba (zdravilo je potrebno za prihajajo¢o jesensko sezono naro¢iti naj-
kasneje v maju) 16 otrok iz skupine z gestacijsko starostjo 26-28 tednov z dejavniki tveganja
kljub izpolnjevanju meril zag¢ite ni dobilo. Dajanje palivizumaba je bilo povsem centralizi-
rano (Ljubljana, Maribor). V sezoni 2006/2007 so bile smernice prvi¢ posodobljene z vklju-
¢itvijo otrok s hemodinamsko pomembno prirojeno sréno napako, v zatetku sezone starih
manj kot 24 mesecev; vseh prejemnikov je bilo 103, najpomembnejse merilo za vkljutitev
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Slika 1. Prejemniki palivizumaba v Sloveniji med leti 2006 in 2023 (n=3335, 17 sezon)
glede na izpolnjevanje merila za zas¢ito.
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(n=103) {n=141) (n=141) (n=185) (=250) ("=238) (n=202) (n=230) (n=223}) (n=180) (n=174] (A=208) (n=206) |n=220) (n=224) (n=206) (n=133)

Legenda: n - stevilo otrok, GS - gestacijska starost v tednih; BPD - bronhopulmonalna displazija; VCC - prirojena sréna napaka.

Opomba: zaradi omejenega $tevila vklju¢enih (n = 49) prva sezona (2005/06) ni vklju¢ena v prikaz; za zadnjo sezono (2023/24,
na seznamu 195 otrok) analiza po skupinah $e ni zaklju¢ena.

so bile kroni¢ne bolezni (pri 28 % BPD, pri 25 % hemodinamsko pomembna prirojena sréna
napaka). Pri polovici prejemnikov sta bila prvi in zadnji odmerek dana centralizirano (v UKC
Ljubljana ali Maribor), dajanje preostalih 3 odmerkov so prevzeli pediatri na primarni ravni.
Presenetila nas je slaba odzivnost v skupini otrok s prirojeno sréno napako, v kateri skoraj
Cetrtina otrok ni prejela vseh petih odmerkov. Sezono 2007/2008 smo priceli z dodatnimi
¢lani v Posvetovalni skupini za imunoprofilakso okuzb z RSV (pediater infektolog, pedia-
ter kardiolog, pediatri primarne ravni, epidemiologi NIJZ in Nacionalnih laboratorijev za
zdravje, okolje in hrano - NLZOH, mikrobiolog), ki je pripravila tudi zlozenke o nevarnostih
RSV in naéinih preprecevanja okuzb z njim. ZloZzenke so Ze v porodni$nici prejeli starsi vseh
novorojenc¢kov, na voljo so bile tudi v pediatri¢nih posvetovalnicah in na otrogkih oddelkih
bolnisnic. Glede na epidemioloske analize desetletnega povpredja pojavnosti RSV je bil za &as
pricetka za§¢ite izbran 4. teden v novembru (16). Zaradi opozoril o prenizki ravni protiteles
za udinkovito zag¢ito po 1. odmerku je bil skrajdan interval med 1. in 2. odmerkom (s 4 na 3
tedne). V tej in naslednji sezoni je palivizumab prejelo po 141 otrok; prevladovali so kroni¢ni
bolniki, katerim je bilo zaradi veéje teze dano vel kot tri Cetrtine letne porabe zdravila. Leta
2009 so bila po strokovni obrazlozitvi ter analizi predvidenih stro§kov na Razgirjenem repu-
bliskem strokovnem kolegiju za pediatrijo in Zdravstvenem svetu pri Ministrstvu za zdravje
odobrena nova razsirjena priporoé¢ila. Spremenjena merila, povecanje tevila rojstev in s tem
tevila nedonogenckov, pa tudilazja dostopnost do palivizumaba so botrovali (pre)velikemu
porastu prejemnikov v naslednjih sezonah, ko je bilo na seznam za zai¢ito vklju¢enih celo
252 otrok (2011/2012). V zadnjih sezonah je bilo na seznamu upravi¢encev vsako leto manj
kot 200 otrok, kar pripisujemo manj$emu $tevilku rojenih, strogemu nadzoru nad izpolnje-
vanjem meril, zniZanju starostne omejitve v skupini otrok z BPD s 24 na 12 mesecev (od leta
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2015) ter hitrejsi operativni popravi prirojenih srénih napak (Ze v 1. leti starosti). Stevilo
porabljenih odmerkov je $e dodatno zniZal zaklju¢ek imunoprofilakse s koncem aprila, ko
je pri¢akovano zmanj$anje intenzitete krozenja RSV v Sloveniji; zato otroci, ki se rodijo v
sezoni okuzb RSV po 1. januarju, ne dobijo vseh predvidenih odmerkov.

Pandemija SARS-CoV-2 je moéno vplivala na pojavnost RSV, ni pa spremenila meril za zas-
¢ito s palivizumabom. Glede na zgodnej$o pojavnost RSV je bila zas¢ita v sezoni 2021/22
priceta Ze v zacetku oktobra, zaradi dalj$e sezone okuzb je bil dodan $e 6. odmerek.

V osemnajstih sezonah uporabe palivizumaba za preprecevanje hudih okuzb z RSV smo od
sopojavov belezili predvsem lokalne spremembe na mestu dajanja zdravila (rde¢ina, otek-
lina), ki so bile zabeleZene v manj kot 5 %. Pogostnost okuzb dihal je bila v skupini preje-
mnikov primerljiva s pojavnostjo v splosni populaciji otrok te starosti. Ker palivizumab ne
prepreci okuzbe zgornjih dihal z RSV, so bili ob¢asno prijavljeni pozitivni izvidi testov na
RSV iz brisov zgornjih dihal pri otrocih, ki so prejemali palivizumab, pri¢akovani. Ceprav so
nekateri otroci zaradi dihalne odpovedi ob okuZzbi spodnjih dihal potrebovali zdravljenje s
kisikom ali celo podporo z mehansko ventilacijo, pa so bili pri njih iz kuznin spodnjih dihal
dokazani predvsem drugi virusi (bokavirusi, humani metapneumovirusi, pogosto v kombi-
naciji z rinovirusi).

Pred vsako sezono so merila objavljena v Uradnem listu (Program cepljenja in za$¢ite z zdra-
vili), dostopna so tudi na spletni strani Nacionalnega instituta za javno zdravje - NIJZ, 17).

V sezoni 2024/2025 bodo do imunoprofilakse okuzb z RSV s palivizumabom v breme obve-

znega zavarovanja v Sloveniji upravi¢eni:

1. vsiotroci, rojeni pred 29. tednom nose¢nosti (do vklju¢no 28 6/7 tedna), ki so ob pricetku
sezone RSV stari do 12 mesecev (rojeni po 1. 10. 2023);

2. otroci, rojeni med 29. in 32. tednom gestacije (29 0/7 do 31 6/7 tedna), ki so v pricetku
sezone RSV stari do 6 mesecev (rojeni po 1. 4. 2024);

3. otroci z BPD, ki so v zadnjih 6 mesecih pred pri¢etkom sezone RSV potrebovali dodatni
kisik in so kronologko stari do 12 mesecev (izjemoma do 24 mesecev, ¢e po 1. letu Se
potrebujejo dihalno podporo ali dodatek kisika);

4. otroci s hemodinamsko pomembno prirojeno sréno napako do kronoloske starosti 24
mesecev, ki imajo simptome in znake plju¢ne hipertenzije, kongestivnega srénega po-
puscanja, ne pridobivajo teZe, se utrujajo pri hranjenju, imajo ponavljajoce se okuzbe
dihal, nizko nasi¢enost krvi s kisikom, kaZejo zaostanek pri doseganju razvojnih mejni-
kov; do palivizumaba so upravi¢eni tudi tisti, pri katerih se v naravnem poteku bolezni
te simptome pri¢akuje; za uvrstitev na seznam je potrebno pisno priporodilo specialista
pediatra - kardiologa. Po popolni kirurgki popravi sréne napake so upravi¢eni e do najvet
2 odmerkov (presoja kardiologa). V ¢asu sezone se bolniki z novoodkrito sréno napako
uvricajo v seznam naknadno, palivizumab prejemajo do popolne poprave sréne napake
ali do konca sezone.

Primarni pediatri so izvajanje za$(ite pri otrocih, ki izpolnjujejo kriterije za prejemanje le-te,

vkljudili v sicer zgo$cen program preventivnih pregledov otrok z ve¢jim tveganjem ter os-

talega rednega in dodatnega programa imunoprofilakse. Zaradi ute¢enega sistema pediatri
poskrbijo za varno in racionalno izvajanje zascite, odzivnost star$ev ostaja odli¢na.

Merila za kritje stroskov preprecevanja tezkih RSV okuzb s palivizumabom v nekaterih
evropskih drzavah so prikazana v Tabeli 1.
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Tabela 1. Merila za kritje stroskov zas¢ite s palivizumabom v breme drzave
(vir: osebna poizvedba - vprasalnik).

DRZAVA MERILA ZA KRITJE STROSKOV ZASCITE S PALIVIZUMABOM S STRANI DRZAVE

GS<29t. GS29-32t. |GS33-35t. |BPD VCcC druge skupine
s tveganjem™

Avstrija da da da da da da

Belgija da da da da da da

Bosna da da da da da da

Ceska da da da da da ne

Hrvagka da da da da da da

Danska vse skupine, a samo v bolni3nicah, strosek krije bolnisni¢ni sistem

Estonija drZava ne krije stroskov za¢ite

Finska drzava ne krije strogkov zastite

Francija da da da da da ne

Gréija da da da da da ne

Nemc¢ija da da da da da ne

Madzarska da da ne da da ne

Irska da da<31t. ne da da ne

Italija da da da da da ne

Nizozemska da da ne da da da

Norveska palivizumab ni vkljuéen v drzavni program

Poljska da da da da da ne

Portugalska da ne ne da da ne

Slovenija da da ne da da ne/konzilij

Srbija da da da da da da

Svedska da da da da da ne

Spanija da da da da da ne

Svica da da da da da ne

V. Britanija da da da da da da

Legenda: GS - gestacijska starost, BPD — bronhopulmonalna displazija, VCC - prirojena sréna napaka.

* cisti¢na fibroza, teZje zivéno-misi¢ne bolezni (npr. spinalna mi$i¢na atrofija), prirojene ali pridobljene teZje okvare imunosti,
maligne bolezni, kromosomopatije (zlasti trisomija 21)

Razlike med posameznimi drzavami so delno tudi zato, ker okuZzbe s tem virusom niso
povsod enako pomemben epidemioloski problem in ker je verjetno koli¢ina za za¢ito na-
menjenih sredstev v posameznih drzavah (tudi Sloveniji) omejena. Slovenske smernice so
primerljive s tistimi v bolj restriktivnih drZavah (npr. Irska, Portugalska, Nizozemska, Ma-
dzarska) in so bistveno bolj omejevalne kot v sosednjih drzavah (Avstrija, [talija, Hrvagka,
Bosna, Srbija, Ceska) (18). Dodatna teZava v primerjanju z drugimi je predvidevanje, da
mnenja avtorjev ¢lankov iz posameznih drzav niso vedno skladna z “drzavnimi” priporod¢ili,
$e manj pa s pokrivanjem strogkov imunoprofilakse iz sredstev zdravstvenega zavarovanja in
dejanskim izvajanjem za$¢ite. Za razliko od drugih drzav Evropske unije, pa tudi ZDA (19),
se v Sloveniji lahko pohvalimo z zelo veliko u¢inkovitostjo: vsaj 95 % na seznam prejemnikov
uvr$cenih otrok zdravilo tudi dobi, kar je predvsem zasluga zavzetosti slovenskih pediatrov
na primarni ravni, ki so izvajalci imunoprofilakse.

ZAKLJUCEK

Ker u¢inkovitega usmerjenega zdravljenja za hudo RSV okuZbo ni, je klju¢no preprecevanje
okuzbe, tako s higienskimi ukrepi, izogibanjem stika z virusi kot tudi s pasivno zaito z
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monoklonskimi protitelesi proti RSV (palivizumab) in cepljenjem. Slovenske smernice za
imunoprofilakso okuzb z RSV s palivizumabom so vklju¢ene v Program cepljenj in imu-
noprofilakse, v katerem so dolo¢ene skupine otrok z visokim tveganjem, za katere strogke
za§¢ite krije ZZZS. V sezoni 2024/25 bodo do za$¢ite upravi¢eni nedonosencki, rojeni pred
29. tednom nosecnosti, ki so ob pri¢etku sezone RSV stari do 12 mesecev; nedonosencki,
rojeni med 29. in 32. tednom gestacije, ki so ob pri¢etku sezone mlajsi od 6 mesecev; otroci
do starosti enega leta z bronhopulmonalno displazijo (¢e so v zadnjih 6 mesecih pred pricet-
kom sezone RSV potrebovali zdravljenje) ter otroci s hemodinamsko pomembno prirojeno
sr¢no napako do operativne poprave napake oziroma najdlje do starosti 2 let. Zagotavlja-
nje zdravila, oblikovanje seznama prejemnikov ter spremljanje u¢inkovitosti in morebitnih
sopojavov je v Sloveniji centralizirano, medtem ko so dajanje palivizumaba po letu 2006
prevzeli pediatri na primarni ravni.

V prihodnosti si najve¢jo dobrobit v preprecevanju hudih okuzb z RSV pri dojenckih obe-
tamo od cepljenja noseénic ter novih monoklonskih protiteles z dalj$o razpolovno dobo
(nirsevimab, clesrovimab), pri katerih bo za uéinkovito zas¢ito dovolj en sam odmerek v
sezoni okuzb.
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IZVLECEK

Okuzbo z respiratornim sincicijskim virusom (RSV) lahko pri dojenckih od nedavnega pre-
pre¢ujemo s cepljenjem nose¢nic med 24. in 36. tednom nose¢nosti (Arbysvo®), ter z zas-
¢ito novorojencev z monoklonskimi protitelesi. Doslej je bilo na voljo zgolj monoklonsko
protitelo palivizumab (Synagis®), ki je bilo rezervirano za rabo pri otrocih s posebnimi de-
javniki tveganja, a nedavno je na trzi$¢e prislo monoklonsko protitelo nirsevimab (Beyfor-
tus®), ki ima dalj$o razpolovno dobo, in kmalu bo na trzisée prislo monoklonsko protitelo s
podobnimi lastnostmi, clesrovimab. Za prepreéevanje okuzbe z RSV pri starejsih od 60 let
je Evropska agencija za zdravila v letu 2023 odobrila dve rekombinantni cepivi — Arbysvo®
in Arexvy®, Ameriska Uprava za hrano pa je maja 2024 odobrila tudi prvo mRNK cepivo
mRESVIA®. V bliznji prihodnosti pri¢akujemo razsiritev indikacij za uporabo cepiv pri od-
raslih in upamo na razvoj cepiv za otroke.

Klju¢ne besede: RSV, cepljenje, monoklonska protitelesa.

ABSTRACT

Since recently, respiratory syncytial virus (RSV) infection in babies can be prevented by
immunizing pregnant women from 24™ up to 36" week of pregnancy and by protection of
newborns by administering monoclonal antibodies. Until now, only monoclonal antibody
palivizumab (Synagis®) reserved for children with special indications was available, but now
also monoclonal antibody nirsevimab (Beyfortus®) with longer half-life was introduced,
and another one is just to be introduced to the market — clesrovimab. European Medicines
Agency has in year 2023 approved 2 recombinant vaccines to prevent RSV infection in people
older than 60 years of age (Arbysvo®, Arexvy®), and in this year Food and Drug Agency has
approved the first mRNK vaccine mRESVIA®. Soon, extension of indication of use of vaccines
in adults and development of vaccines to be used in children are expected.

Key words: RSV, vaccination, monoclonal antibodies.

uvoD

Respiratorni sincicijski virus (RSV) je pri otrocih najpogostejsi povzroéitelj bronhiolitisa in
najpogostejsi vzrok za hospitalizacijo pri mlajsih od 6 mesecev. V svetovnem merilu ocenjuje-
jo, da RSV povzroca 22 % akutnih okuzb spodnjih dihal pri otrocih, mlaj$ih od 5 let, ter da je
najpogostejsi vzrok smrtnosti pri mlajsih od 1leta. Ob tem imajo otroci, ki prebolijo okuzbo
z RSV, vegje tveganje za razvoj kroni¢nih obolenj (kroni¢ni rinokonjunktivitis, astma) (1, 2).
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Okuzba z RSV je tudi pri odraslih pomemben razlog obolevnosti in umrljivosti. Ocene Centra
za preprecevanje bolezni (CDC) kaZejo, da v ZdruZzenih drzavah Amerike (ZDA) letno zaradi
okuzbe z RSV potrebuje hospitalizacijo od 60.000 do 160.000 odraslih, od 6.000 do 10.000
pa jih za posledicami okuZbe tudi umre (3). Podobni podatki za Slovenijo Zal niso na voljo.

Prenos okuzbe prepre¢ujemo z ustreznimi higienskimi ukrepi (umivanje rok z vodo in mi-
lom vsaj 20 sekund, uporaba alkoholnih razkuZilnih rob¢kov, izolacija v primeru bolezni,
izogibanje kontakta z bolno osebo, pravilna higiena kihanja in kasljanja, ¢is¢enje povrsin
ter zrafenje) in za$¢itnim vedenjem (izogibanje zaprtim prostorom z veliko ljudmi v zim-
skih mesecih, uporaba za§¢itne maske) ter s farmakologkimi ukrepi (pasivno in aktivno
zaséito).

V prispevku zelimo predstaviti Ze znane, pa tudi nove in blizajoce se novosti farmakologkega
preprecevanja okuzbe z RSV, in sicer v prvem delu za otroke, nato za odrasle bolnike.

PREPRECEVANJE OKUZBE Z RSV PRI OTROCIH V PRIHODNJE

Se do nedavnega smo imeli, poleg nefarmakoloskih ukrepov za zas¢ito dojenckov pred okuz-
bo z RSV, na razpolago le monoklonsko protitelo s kratko razpolovno dobo palivizumab
(Synagis®, Astra Zeneca), ki delujejo proti beljakovini F virusa RSV, pa 3e ta so bila rezervi-
rana za omejeno skupino otrok z dolo¢enimi bolezenskimi stanji, zaradi katerih bi pri njih
okuZba z RSV potekala huje (4). Novejde in razvojne strategije za preprecevanje okuzbe z
RSV pri otrocih, so cepljenje noseénic, zag¢ita novorojencev z monoklonskimi protitelesi in
cepljenje otrok, starejsih od 6 mesecev (1).

Cepljenje nose¢nic

S cepljenjem nosecnic, s cepivom proti RSV, poleg zag¢ite mame s transplancetarno prenese-
nimi protitelesi ustvarimo pasivno zas¢ito otroka v prvih mesecih zivljenja, ko okuzba z RSV
poteka najhuje. Sedaj imamo na voljo cepivo, ki vsebuje stabilizirani predfuzijski antigen F
virusa RSV podskupine A in B (Arbysvo®, GlaxoSmithKline (GSK)). Cepljenje je v Sloveniji
priporo¢eno med 24. in 36. tednom nose¢nosti (5). Rezultati mednarodne, dvojno slepe,
randomizirane, s placebom kontrolirane raziskave, ki je vkljucila 7392 noseénic, so pokazali,
da cepivo varno in u¢inkovito zas¢iti dojenc¢ka pred tezjim potekom akutne okuzbe spodnjih
dihal, povzrocene z RSV, v prvih 90 dneh Zivljenja (u¢inkovitost cepiva 81,8 %, 99,5 % inter-
val zaupanja (IZ) 40,6-96,3). Zai¢ita vztraja 180 dni (u¢inkovitost cepiva 69,4 %, 97,58 % [Z
44,3-84,1). Zai¢ita pred okuzbo spodnjih dihal z RSV, ki sama po sebi potrebuje obravnavo
pri zdravniku, v prvih 90 dneh Zivljenja pa je nekoliko niZja (u¢inkovitost cepiva 57,1 %,
99,5 %1Z,14,7-79,8). Na zalost pa cepivo v raziskavi ni doseglo statisti¢nih kriterijev, da bi
uc¢inkovito zmanj$alo $tevilo z RSV povzrocenih okuzb dihal, ki zahtevajo zdravnisko obrav-
navo (6). Podobno navaja tudi EMA (Evropska agencija za zdravila), da cepljenje nose¢nic
zmanjsa verjetnost okuzbe spodnjih dihal pri otrocih, povzroéene z RSV, za 51 % v primerjavi
s tistimi, ki so prejele placebo (57/3495 vs. 117/3480) (7). Dognanja potrjuje tudi raziskava
na Japonskem (8). Cepljenje s tem cepivom tudi zmanjsa delez hospitalizacij zaradi okuzbe
spodnjih dihal z RSV za 44 % v prvih 90-ih dneh Zivljenja (9).

Prednost cepljenja nosecnic je zagotovo, da ima novorojencek Ze takoj ob rojstvu za§¢ito, in
da je imunski odziv mame na cepljenje poliklonalen, kar pomeni boljso zag¢ito v primeru
morebitnih mutacij beljakovine E. Seveda pa ta za$¢ita ni optimalna, ¢e se otrok rodi hitro
po cepljenju mame — prezgodaj, ali e nose¢nica ne ustvari imunskega odziva na vneseni
antigen (okvare imunosti pri nose¢nici) (10).
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Zascita novorojencev

Raba monoklonskega protitelesa palivizumab, ki deluje proti virusni beljakovini F, je ome-
jena na majhno skupino otrok s posebnimi indikacijami (4). Pri teh otrocih je zas¢ita zelo
ucdinkovita, saj privede do manjsega deleza hospitalizacij, nudi za$¢ito pred ponavljajo¢imi
obstruktivnimi epizodami in pred razvojem astme (1). Vendar so zaradi kratke razpolovne
dobe palivizumaba potrebne enkrat meseéne aplikacije v ¢asu povefane pojavnosti RSV.
ObsezZen pregled je podan v drugem prispevku zbornika.

Nedavna novost je monoklonsko protitelo z dolgo razpolovno dobo nirsevimab (Beyfor-
tus®, Astra Zeneca, Sanofi), ki je rekombinantno nevtralizirajoée monoklonsko protitelo
IgG. Deluje proti virusni beljakovini F in preprecuje zlitje virusa z gostiteljevo celico. Ima
modificirano regijo Fc, kar podalj$a razpolovno dobo. Indicirano je za rabo pri novorojent-
kih in dojenckih, ki vstopajo v prvo sezono RSV, ter tudi za otroke do 24. meseca starosti,
ki jih okuzba z RSV ogroza. Skopi so podatki za rabo pri nedonosenckih, ki so rojeni pred
29. tednom gestacije, starih manj kot 8 tednov, in ni podatkov za rabo pri nedonosenckih
s postmenstruacijsko starostjo manj kot 32 tednov. Glede na klini¢ne in farmakokineti¢ne
podatke zad¢ita deluje vsaj 5 mesecev (11). V zadnjem letu so v Spaniji, ki je ena od prvih
drzav uvrstila nirsevimab v program za$cite z zdravili, izvedli raziskavo, v katero so vkljucili
skoraj 10.000 otrok, ki so prejeli zas¢ito z nirsevimabom. Ugotovili so, da zas¢ita z nirsevi-
mabom v 82 % (95 % IZ 65,6-90,2) prepreéi hospitalizacijo zaradi okuzbe spodnjih dihal z
RSV, v 86,9 % (95 % 1Z 69,1- 94,2) prepredi potrebo po zdravljenju s kisikom ter za 89,8 %
(interkvartilni razpon (IQR) 87,5-90,3) zmanjsa 3tevilo hospitalizacij. Potrebno $tevilo ot-
rok, ki prejmejo zag¢ito, da prepre¢imo eno hospitalizacijo, je 25 (IQR 24-32). V tej raziskavi
tudi niso belezili nezelenih ué¢inkov nirsevimaba (12). V primerjavi s cepljenjem nose¢nic
proti RSV in transplancentarnim prenosom za§¢itnih protiteles naj bi za§¢ita z nirsevima-
bom trajala dlje (10).

Obetamo si, da bo prav kmalu na trzi§¢e prislo §e eno monoklonsko protitelo, clesrovimab
(MK-1654, Merck), ki je trenutno v tretji fazi klini¢nega preizkusanja (13). To monoklonsko
protitelo deluje proti virusni beljakovini F, natan¢neje proti stabilnemu delu IV beljakovine,
ki je ohranjeno pri obeh razli¢icah virusa RSV — A in B (2, 14). To protitelo ima prav tako
spremenjen Fc del, zaradi ¢esar ima dalj$o razpolovno dobo (2).

Cepljenje otrok

Trenutno nimamo cepiva proti RSV za otroke (13). Razlogov oz. preprek je ve¢. Med njimi
so: otroci, mlajdi od 4 do 6 mesecev, ne ustvarijo dlje ¢asa trajajo¢ega imunskega spomina,
skrb, da bi prislo do pospesene pljuéne bolezni (angl. enhanced respiratory disease, ERD),
ko bi cepljen otrok po naravni poti prisel v stik z RSV, kot je bila izku$nja v preteklosti, in
dejstvo, da otrok lahko Ze zelo hitro po rojstvu po naravni poti pride v stik z RSV. Glede na
napisano je smiseln razvoj cepiv za starej$e dojencke in mal&ke, ki bi jih §¢itila ve¢ sezon (1).
Moznosti razvoja cepiva za pediatri¢no populacijo so Ziva oslabljena/himerna cepiva (vet
cepiv razli¢nih proizvajalcev, v razli¢nih fazah klini¢nega preizkusanja, cepiva, ki vsebujejo
virusne beljakovine - stabilizirane podenote beljakovine pre-F ali delce virusa, ter cepiva, ki
vsebujejo virusno RNK (1, 13).

PREPRECEVANJE RSV OKUZBE PRI ODRASLIH V PRIHODNJE

EMA je v letu 2023 odobrila dve cepivi proti RSV — Arbysvo® (Pfizer) in Arexvy® (GSK) za
rabo, pri starejsih od 60 let. Sta rekombinantni cepivi, ki sprozita nastanek protiteles usmer-
jenih proti prefuzijskemu proteinu F na povrsini virusa (15, 16).
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Cepljenje z enim odmerkom cepiva Arexvy® z 82,6 % ucinkovitostjo prepreci okuzbo spo-
dnjih dihal, povzro¢eno z RSV, v 94,1 % hudo okuzbo spodnjih dihal in v 71,7 % akutno
okuzbo dihal pri osebah, starih 60 let ali starejsih. V raziskavi so preiskovance v povpreéju
spremljali 6,7 mesecev, kar nakazuje, da cepivo ucinkuje celotno sezono. Podatkov o more-
bitni potrebi po poZivitvenemu odmerku pred vsako sezono $e nimamo. Cepivo je bilo enako
ucdinkovito za oba podtipa virusa (15).

Cepivo Arbysvo® pri osebah, starih 60 let ali ve¢, 66,7 % ucinkovito §¢iti pred okuzbo spo-
dnjih dihal z vsaj dvema simptomoma ali znakoma okuzbe in 85,7 % pred okuZbo spodnjih
dihal z vsaj tremi znaki ali simptomi. Podobno kot pri drugih cepivih so v raziskavi ugo-
tavljali, da cepivo dobro &¢iti pred hudimi oblikami bolezni, manj pa pred okuzbo oziroma
blazjimi oblikami bolezni (16).

Vletosnjem letu sta Ameriska Uprava za hrano in zdravila (angl. Food and Drug Administras-
tion — FDA) maja in EMA avgusta odobrili tudi prvo mRNK cepivo proti RSV okuzbi mRES-
VIA® (17), ki je namenjeno cepljenju oseb, starejsih od 60 let, z namenom preprecevanja RSV
okuzbe. Varnost zdravila mRESVIA je bila ocenjena v s placebom kontrolirani, opazovalni,
slepi, klini¢ni raziskavi, ki je bila izvedena v 22 drzavah in je vklju¢evala udelezence z vsega
sveta (18). Skupaj je mRESVIO prejelo 18.231 udelezencev, 18.181 pa jih je prejelo placebo.
Utinkovitost cepiva je bila 83,7 % proti bolezni spodnjih dihal, povezani z RSV, z vsaj dvema
znakoma ali simptomoma in 82,4 % proti bolezni z najmanj tremi znaki ali simptomi in
68,4 % v preprelevanju z RSV povezano akutno boleznijo dihal, zag¢ita pa je bila dokazana
proti obema podtipoma RSV. Pojavnost nezelenih u¢inkov je bila podobna v obeh skupinah,
le pojavnost urtikarije je bila $tevil¢no ve¢ja v skupini prejemnikov mRESVIO, kot v skupini,
ki je prejela placebo.

Od jeseni 2024 je v Sloveniji na stroske Zavoda za zdravstveno zavarovanje (ZZZS) vsem
noseénicam, ¢imprej po 24. tednu noselnosti, na voljo cepljenje proti RSV s cepivom
Arbysvo®. Za osebe, starejse od 60 let, sta samopla¢nisko na voljo cepivi Arbysvo® in
Arexvy® (5).

Nekateri strokovnjaki iz tujine priporocajo raz$iritev indikacij za cepljenje v odrasli
dobi. Uradno stalis¢e $§panskih pulmologov, objavljeno v leto§njem letu je, da se ceplje-
nje ne glede na starost priporo¢i tudi imunsko oslabljenim ter odraslim s pridruzenimi
temeljnimi boleznimi (19). Skupina slednjih je velika in vklju¢uje bolnike s sréno-zilnimi
boleznimi, kroni¢nimi okuzbami dihal, kroni¢nimi boleznimi ledvic in jeter, bolnike
s sladkorno boleznijo, Downovim sindromom, kadilce, osebe z anamnezo sindroma
odvisnosti od alkohola, prekomerno prehranjene, bolnike s shizofrenijo, nevroloskimi
okvarami ter bolnike po preboleli COVID-19 pljuénici. Podobno so tudi vodilne nemske
zdravniske organizacije ze leta 2023 predlagale uporabo RSV cepiv za odrasle ne glede
na starost, ¢e imajo le-ti pridruzene sréno-zilne bolezni, hude kroni¢ne plju¢ne bolezni
ali so imunsko oslabljeni (20). Za te skupine so predlagali tudi moZnost individualnega
odlo¢anja o platilu stroskov cepljenja na breme zdravstvene zavarovalnice. Nemsko zdru-
zenje za hematologijo in onkologijo je objavilo svoja priporodila za cepljenje imunsko
oslabljenih (21), ki kljub trenutni odobritvi zgolj za bolnike, starej$e od 60 let, glede
na dejavnike tveganja, priporoéajo cepljenje vseh oseb z okvaro imunosti, e posebej
hematologkih in onkologkih bolnikov, ki so starej$i od 18 let in imajo aktivno rakavo
hematologko bolezen na imunosupresivnem zdravljenju, prejemajo imunosupresivno
zdravljenje z glukokortikoidi ali mielosupresivi, imajo znano dedno prirojeno imunsko
oslabelost ali so po presaditvi krvotvornih mati¢nih celic.
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ZAKLJUCEK

Okuzba z RSV predstavlja pomemben javno zdravstveni problem. Zato je izjemnega pomena,
daizkoristimo vse moZznosti preprecevanja okuzbe. Pri dojen¢kih lahko okuzbo z RSV v prvih

mesecih zivljenja u¢inkovito preprecujemo s cepljenjem nose¢nic ali z zag¢ito novorojenckov

z monoklonskimi protitelesi. Trenutno imamo cepivo odobreno za cepljenje nose¢nic ter

oseb, starejsih od 60 let, vendar lahko v bliznji prihodnosti pri¢akujemo razsiritev indikacij
za uporabo, ter upamo na razvoj cepiv za otroke. Ob tem pa se porajajo vprasanja tako o
dostopnosti cepiv in monoklonskih protiteles za vse, ki bi si to zZeleli oz. potrebovali, in ali

se bodo v prihodnje pojavile druge razli¢ice virusa, ki bodo odporne na trenutno dostopna
cepiva in monoklonska protitelesa.
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IZVLECEK

Respiratorni sincicijski virus (RSV) je najpogostejsi povzroditelj bolezni dihal pri dojenckih
in majhnih otrocih, kar pogosto zahteva ambulantno obravnavo in hospitalizacijo ter pred-
stavlja veliko gospodarsko in zdravstveno breme. Vecina hospitalizacij zaradi RSV je posle-
dica bronhiolitisa in pljuénice pri sicer zdravih dojen¢kih, kar poudarja potrebo po zas¢iti
vseh dojenc¢kov pred okuzbo z RSV. Preventivne strategije v Sloveniji vklju¢ujejo cepljenje
nosecnic in za$¢ito z monoklonskim protitelesom palivizumab pri izbranih dojenckih s po-
veanim tveganjem za tezje okuzbe. Zas¢ita z dolgodelujo¢im monoklonskim protitelesom
nirsevimabom, ki v Sloveniji trenutno ni na voljo, je indicirana v prvi sezoni pri novorojent-
kih in dojenckih oziroma do 24 mesecev pri ranljivih otrocih. Za oceno ozaveicenosti starsev
o RSV in naklonjenosti izvajanju preventivnih higienskih in farmakologkih ukrepov smo v
Zdravstvenem domu Kamnik v avgustu 2024 izvedli anonimno anketo med 155 starsi in
nose¢nicami. Rezultati so pokazali, da se ve¢ina star$ev zaveda pomena higiene in za$¢itnih
ukrepov, vendar mnogi $e vedno niso v celoti osve$¢eni o tveganjih, ki jih RSV prinaga. Visok
delez starsev je pripravljen svojega otroka za§¢ititi ali s cepljenjem v nose¢nosti ali z zas¢ito
s protitelesi. Zaupanje anketiranih v zdravstvene delavce je veliko, kar potrjuje njihovo po-
membno vlogo pri ozave$¢anju starev o za§¢iti pred RSV.

Klju¢ne besede: Respiratorni sincicijski virus, anketa, star$i, preventivni ukrepi,
ozavesScenost.

ABSTRACT

Respiratory syncytial virus (RSV) is the most common cause of respiratory diseases in in-
fants and young children, often requiring outpatient care and hospitalization, representing
a significant economic and healthcare burden. Most hospitalizations due to RSV are a result
of bronchiolitis and pneumonia in otherwise healthy infants, emphasizing the need for
protection against RSV infection in all infants. Preventive strategies in Slovenia include
vaccination of pregnant women and protection with the monoclonal antibody palivizumab
for selected infants at increased risk for severe infections. Protection with the long-acting
monoclonal antibody nirsevimab, which is currently not available in Slovenia, is indicated
during the first RSV season in newborns and infants, or up to 24 months in vulnerable chil-
dren. To assess parental awareness of RSV and their willingness to implement preventive
hygiene and pharmacological measures, we conducted an anonymous survey among 155
parents and pregnant women at the Kamnik Health Center in August 2024. The results
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showed that most parents are aware of the importance of hygiene and protective measures;
however, many are still not fully informed about the risks associated with RSV. A high per-
centage of parents would be willing to protect their child either through vaccination during
pregnancy or to protect them with antibodies. Since the survey indicates that parents trust
healthcare workers, these professionals play a crucial role in raising parental awareness
about RSV prevention.

Key words: Respiratory Syncytial Virus, survey, parents, preventive measures, awareness.

uvoD

Respiratorni sincicijski virus (RSV) je glavni povzrotitelj okuzb dihal pri dojen¢kih in
majhnih otrocih. OkuZba se ve¢inoma klini¢no izrazi z blago okuzbo zgornjih dihal, lahko
pa tudi z Zivljenje ogrozujo¢im bronhiolitisom in plju¢nico (1). Po ocenah RSV povzroca
60-80 % bronhiolitisov pri dojenckih in do 40 % pljué¢nic pri otrocih. Skoraj 70 % dojenckov
se z RSV okuzi v prvem letu Zivljenja, pri cemer se pri 40 % razvije okuzba spodnjih dihal
(2). Leta 2019 je bilo po svetu zabelezenih 33 milijonov primerov okuzb spodnjih dihal
zaradi RSV, kar je povzroéilo 3,6 milijona hospitalizacij in 101.400 smrti pri novorojenckih
in dojenckih, mlajsih od enega leta (3). Vecina hospitalizacij zaradi RSV se pojavi pri sicer
zdravih donosenih dojenckih, kar predstavlja do 75 % vseh hospitalizacij zaradi okuzb z RSV
(2). Po podatkih iz Evropske unije, vklju¢no s Slovenijo, je bilo 74,9 % hospitaliziranih otrok
zaradi RSV mlajsih od 1 leta in 93,9 % mlajsih od dveh let (4). Najvedje tveganje za hujse
oblike bolezni imajo dojen¢ki v svoji prvi sezoni RSV, vendar ni mogoce natan¢no predvideti,
kateri bodo potrebovali bolni$ni¢no zdravljenje (5). Med znanimi dejavniki tveganja za teZji
potek bolezni in ve¢jo smrtnost so nedonoenost, prirojene sréne bolezni, Downov sindrom,
bronhopulmonalna displazija, okvare imunosti in nevroloske bolezni (6). Okuzba z RSV v
prvem letu starosti predstavlja tudi pomemben dejavnik tveganja za kasnejsi razvoj astme,
saj so imeli otroci, ki v prvem letu niso imeli okuzbe z RSV, za 25 % zmanj$ano tveganje za
razvoj astme v otrostvu (7).

ANKETA IN REZULTATI

Za oceno ozave$enosti star$ev o RSV in naklonjenosti izvajanju preventivnih higienskih in
farmakologkih ukrepov smo v Zdravstvenem domu Kamnik v avgustu 2024 izvedli anoni-
mno anketo med star$i in nose¢nicami, ki imajo izbranega pediatra ali ginekologa v Zdra-
vstvenem domu Kamnik, ki pokriva priblizno 36.000 prebivalcev. Ob preventivnem pregle-
du so nose¢nice in mladi starsi prejeli QR kodo s povezavo do vprasalnika. Vprasalnik je bil
sestavljen iz 17 vpra8anj zaprtega ali pol odprtega tipa (Priloga 1).

Na vprasanja je odgovorilo 155 star$ev in nosec¢nic, 69,7 % anketiranih je bilo starih od 26 do
351et, 25,8 % od 36 do 45 let, mlajsih od 25 let ali starejsih od 46 let je bilo skupaj le 4,6 %.
Najve¢ anketiranih, 67,1 %, je imelo vi$jo ali visoko$olsko izobrazbo, 25,8 % srednjesolsko,
5,5 % poklicno in 1,3 % osnovnos$olsko. Med sodelujo¢imi je bilo 47 (30,5 %) nosecnic.

Na vprasanje: »Ali ste Ze slidali za respiratorni sincicijski virus (RSV)?« je pritrdilno odgo-
vorilo 81,2 % vseh anketirancev, med njimi tudi 64,7 % bodocih stargev. 79,2 % otrok sode-
lujocih starsev je bilo vkljuéenih v vrtec. Najvel stardev (78,4 %) povezuje okuzbo z RSV z
okuZbo spodnjih dihal (plju¢nica, bronhitis, bronhiolitis), 75,4 % s potrebo po zdravljenju
v bolnisnici s kisikom, 70,3 % z zapleti, ki potrebujejo antibioti¢no zdravljenje in 64,5 % z
navadnim prehladom. Le 60,6 % vprasanih se zaveda, da RSV lahko povzroca tudi odpoved
dihanja in potrebo po zdravljenju v enoti intenzivne terapije. Samo 51,6 %, star$ev je odgo-
vorilo, da lahko okuzba z RSV povzrodi smrt.
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Pri vprasanju o dejavnikih tveganja, ki povecujejo dovzetnost za hude okuZbe z RSV, je bila
kot dejavnik tveganja najbolj prepoznana starost pod 6 mesecev (75 %), medtem ko so bili
ostali pomembni dejavniki slabse prepoznani; prezgodnji porod (42,3 %), pridruZene bolezni
(63,2 %) in pasivno kajenje (40 %).

Da je RSV vodilni vzrok hospitalizacij pri dojenckih, mlajsih od 1 leta, je vedelo le 49 % anketi-
rancev (40,6 % nivedelo, 10,3 % niso bili prepri¢ani) in od tega samo 23,5 % bodotih starsev.
Med higienskimi za$¢itnimi ukrepi, ki jih star$i prepoznavajo kot najbolj primerne za prepre-
¢evanje okuzbe so: umivanje rok in higienski postopki v 89,7 %, prepreéevanje stikov otrok z
bolnimi osebami v 86,5 %, izogibanje gnetiv 72,9 %, medtem ko je za¢asen izpis sorojenca no-
vorojencka iz vrtca prepoznan kot primeren za§¢itni ukrep le pri 67,7 % anketirancev. Ko gre za
farmakolosko zas¢ito pred RSV, se 83,7 % starsev strinja, da bi zag¢itili svojega otroka, ¢e bibila
ta moZnost na voljo. Najvel stardev in nose¢nic 36,6 %, bi izbralo bodisi cepljenje v nose¢nosti
bodisi injekcijo protiteles pred zatetkom RSV sezone, 24,2 % bi izbralo cepljenje v nose¢nosti
in 22,2 % za§¢ito dojencka s protitelesi. Le 17 % anketiranih ne bi izbralo ni¢ od nastetega.

Zdravstveni delavci predstavljajo vir informacij za star$e in nose¢nice v 35,5 %, v 33,5 % so
prejeli informacije iz drugih virov, medtem ko je 31 % vprasanih odgovorilo, da niso prejeli
nobenih informacij.

Ko gre za pridobivanje informacij o RSV, anketiranci najbolj zaupajo zdravstvenim delav-
cem (64,3 %) in uradnim spletnim stranem strokovnih zdruZenj in zdravstvenih ustanov
(27,3 %), le 1,3 % je navedlo socialna omreZja in 1,9 % prijatelje ali druzinske ¢lane.

Anketiranci glede RSV od zdravstvenih delavcev najbolj zaupajo pediatrom (65,2 %), izbra-
nim druzinskim zdravnikom (20,6 %), ginekologom (6,5 %) in babicam ali patronaznim
sestram (0,6 %).

RAZPRAVA

Razumevanje starSev o resnosti okuzb z RSV je klju¢nega pomena za uspe$no prepreceva-
nje $irjenja te bolezni. Rezultati raziskav kaZejo, da star$i pogosto ne prepoznajo RSV kot
resnega zdravstvenega problema, kar vodi do manj u¢inkovitega sprejemanja preventivnih
ukrepov (8-10). Raziskava, izvedena v osmih drzavah, je pokazala, da imajo novi in izkugeni
star$i omejeno znanje o RSV, ¢eprav je okuzba pri dojen¢kih zelo razsirjena. Samo 35 % an-
ketirancev je poro¢alo, da imajo osnovne informacije ali dobro raven znanja. Ozave$éenost
o RSV je bila ve¢ja med izkuenimi starsi, kar kaZe na potrebo po tem, da se starse o RSV
obvesca ze pred rojstvom, da bi lahko sprejeli pravo¢asno odlotitev o zag¢iti pred RSV (11).
V raziskavi opravljeni na Irskem, kjer so anketirali 528 nose¢nic, jih kar 75 % $e ni slisalo
za RSV, kljub temu pa bi jih le 5,3 % odlo¢no zavrnilo cepljenje proti RSV v nose¢nosti (12).

V nasi anketi je izstopalo predvsem dobro poznavanje bolezenskih znakov okuzbe z RSV,
vendar pa se starsi, kljub dobri izobrazbeni strukturi, ne zavedajo dovolj moznih resnejsih
zapletov pri zdravih donogenih dojenckih in ve¢ji odstotek starsev (17 %) bi zavrnil predla-
gane farmakologke preventivne ukrepe.

Nefarmakologki higienski ukrepi, kot sta umivanje rok in nosenje obrazne maske v primeru
respiratornih simptomov, so pomembna strategija za zmanj$anje $irjenja RSV. Med trajajo¢o
pandemijo COVID-19 so po vsem svetu porocali o dramati¢nem zmanj$anju okuzb z RSV (do
70-90 %), kar je neposredno povezano z izvajanjem zajezitvenih ukrepov (obrazne maske,
higiena rok in socialna distanca) (13). Kljub dobri poucenosti o splosnih higienskih ukrepih
med nagimi anketiranimi starsi sta priblizno dve tretjini prepoznali za¢asni izpis sorojenca
iz vrtca kot u¢inkovit preventivni ukrep, éeprav pediatri aktivno ozave§¢amo o pozitivnih
posledicah izvajanja tega ukrepa, ¢e je v druZini dojencek, mlajsi od 6 mesecev.
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Za uspesno vkljucitev farmakoloskih preventivnih ukrepov, ki bodo usmerjeni v zaséito vseh
dojenckov, ne glede na dejavnike tveganja, kot sta nedonosenost ali pridruzene bolezni,
bodisi z imunizacijo mater ali za¢ito dojenckov z monoklonskimi protitelesi, je pomembno
izobraZevanje tako starev kot zdravstvenih delavcev o bremenu, ki ga povzro¢a RSV mlaj-
$im otrokom (14).

V Sloveniji je Ze od leta 2005 v drzavnem Programu cepljenja in zas¢ite z zdravili vklju¢ena
za§tita s palivizumabom za najbolj rizi¢ne nedonosene otroke. Vsako leto so v Uradnem
listu objavljene skupine otrok, ki so upravi¢ene do zascite. Zahvaljujo¢ centralno vodenemu
registru in odli¢nemu sodelovanju med pediatri v porodni$nici in na primarnem nivoju se
vecina starSev odlodi za tovrstno zas¢ito (15, 16).

Trenutni program zas¢iti le majhno skupino ogrozenih otrok z dejavniki za tezji potek okuz-
be z RSV. Veliko gospodarsko in zdravstveno breme pa predstavljajo ambulantne obravnave
in hospitalizacije sicer zdravih dojen¢kov in majhnih otrok, okuzenih z RSV (17), kar osmisli
razdiritev farmakoloske za§¢ite za vse dojencke. S tem namenom smo jeseni 2024 v nacio-
nalni program cepljenja uvedli brezpla¢no cepljenje proti RSV za nose¢nice med 24. do 36.
tednom nosecnosti (16).

Priporo¢ila in strategije za farmakolosko zas¢ito pred tezkim potekom RSV okuZbe v evrop-
skih drzavah, bodisi s cepljenjem nose¢nic ali z za§¢ito dojen¢kov z monoklonskimi proti-
telesi, niso poenotene zaradi razlik v epidemioloskem bremenu, razpolozljivih finanénih
sredstev ter razli¢ne dostopnosti registriranih zdravil (18).

Zaupanje v zdravstvene delavce kot zanesljivi vir informacij o cepljenju je veliko, kar se je
pokazalo tudi v nasi anketi (19). To poudarja klju¢no vlogo, ki jo imajo zdravstveni delavci
in uradni viri pri izobraZevanju star$ev o resnih okuzbah, kot je RSV. Rezultati nase ankete
nakazujejo, da je e vedno veliko prostora za izbolj§anje ozave$c¢anja, saj je le dobra tretjina
vpradanih prejela informacije od zdravstvenih delavcev. PriloZnost vidimo predvsem pri sti-
ku bodotih star$ev z ginekologi in druZinskimi zdravniki, ki predstavljajo prvi in zaupanja
vreden vir informacij za bodoce star§e. Pomembno je usklajeno delovanje vseh zdravstvenih
sluzb, ki so kakorkoli vklju¢ene v obravnavo nose¢nic. Pediatri namre¢ doseZzemo bodoce
starse zgolj preko predavanj v $oli za star$e in nato $ele po rojstvu otroka. Pri odlo¢itvi no-
selnice za cepljenje je pomembna tudi dobro organizirana dostopnost do cepljenja.

Kampanje za ozave$¢anje in informiranje star§ev o pomembnosti zgodnjega prepoznava-
nja simptomov in nacina $irjenja okuzbe z RSV imajo pomembno vlogo pri naértovanju
in uspesni implementaciji imunizacije noseénic ali pasivne zas¢ite otrok z dolgodelujo¢im
monoklonskim protitelesom s ciljem zniZzanja bremena RSV pri otrocih. Da se starsi odlo¢ijo
za za§lito, morajo prepoznati vse dobrobiti ponujene preventivne intervencije.

ZAKLJUCEK

Velika razsirjenost in obolevnost med otroki postavlja RSV med najpomembnejse respirator-
ne viruse, ki sezonsko mo¢no obremenijo zdravstveni sistem. Poznavanje posledic bolezni,
ki jih povzro¢a RSV, dejavnikov tveganja za tezji potek ter moznih zag¢itnih ukrepov, so
klju¢ni pri zmanjanju obolevnosti. Ker je zaupanje v zdravstvene delavce in uradne spletne
strani s strani starev veliko, je pomembno kontinuirano izobraZevanje in ozaves¢anje o
posledicah RSV tako strokovne kot lai¢ne javnosti. Izbrani zdravniki (pediatri, druzinski
zdravniki, ginekologi) morajo imeti na voljo dovolj informacij o novih moznih preventivnih
ukrepih (cepljenje, za$(ita s protitelesi), da bi stare prepricali v dobrobit farmakoloske zas-
Cite. Seveda pa je tudi e naprej potrebno poudarjati enostavne higienske ukrepe. Med njimi
je zagotovo pri stardih premalo prepoznan ukrep izpisa sorojenca iz vrtca v primeru, da je v
druZini dojenéek, mlajsi od 6 mesecev.
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ZAHVALA

Za pomo¢ pri izvedbi ankete se zahvaljujemo medicinskim sestram otroskega dispanzerja,
pediatrinjama Vlasti Kunaver in Tjagi Cerne ter ginekologinjam Marijani Trivi¢, Jozefi KeZar
in Tamari Goslar Ziberna. Zahvala tudi star§em, ki so prijazno izpolnili anketo.

Priloga 1: Vabilo za sodelovanje v anketi s QR kodo za starse.

ANKETA ZA STARSE

RAV - raspirarorni sincicijski virus

Priloga 2: Anketa za star$e - RSV (respiratorni sincicijski virus).

ANKETA ZA STARSE - RSV (RESPIRATORNI SINCICIJSKI VIRUS)

Dragi starsi!

Oktobra bo v Ljubljani potekalo strokovno srecanje z naslovom »OKUZBA Z RSV - nova spoznanja
in preboji«, na katerem bomo s svojim prispevkom sodelovali tudi pediatri ZD Kamnik. Nasa Zelja
je strokovni javnosti predstaviti, v koliksni meri ste starsi Ze seznanjeni z nevarnostmi, ki jih pri-
nasa RSV (respiratorni sincicijski virus), ter predvsem vas odnos do moznih nalinov zascite pred
njim. Prosimo vas, da izpolnite spodnji vprasalnik, ga morda celo delite z drugimi starsi, ter nam
tako pomagate oblikovati programe ozavescanja, da vam bomo v prihodnje znali Se bolj u¢inkovito
posredovati informacije o RSV, ki si jih starsi zares Zelite in potrebujete.

Iskrena hvala za sodelovanje,

pediatri ZD Kamnik.
LSPOL 2. Starost
O Zenski O Pod 25 let
O  Moski 0 26-35let
O 36-45let
O Nad45let
3:Dosezenaizobrazba S
O Osnovnosolska O Srednjesolska
O Poklicna O Vigje/visokogolska
4. Ste nosedi oz. pricajujete otroka?
0 Da 0 Ne

0 o 3

0O 4alivet

o o o

1
2
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6.V primeru, da Ze imate otroke/e, navedite stev1lo Solskih otrok.

o 3

O 4alivet

0o 0
o 1
o o2

0O Da O Ne

0O Da O Ne

Navaden prehlad O Da O Ne
Okuzbo spodnjih dihal (plju¢nica, bronhiolitis/bronhitis) 0O Da O Ne
Zaplete, ki potrebujejo antibioti¢no zdravljenje (bakterijska plju¢nica, vnetje 0 Da O Ne
srednjega uesa ...)

Potrebo po zdravljenju v bolnisnici (kisik, nadomes¢anje teko¢in) O Da O Ne
Odpoved dihanja, ki zahteva zdravljenje v enoti intenzivne terapije O Da O Ne
Smrt 0 Da O Ne

00 Da, od zdravstvenih delavcev

O Da, iz drugih virov

O Ne, nisem prejel/a nobenih informacij

11. Katerim virom informacij najbolj zaupate, ko gre za spoznavan]e RSV in njegovega vpliva na dojencke?

Zdravstvenim delavcem
Uradnim spletnim stranem strokovnih zdruZenj, zdravstvenih ustanov (npr. NIJZ ...)

Knjigam ali revijam za starevstvo

Socialnim omrezjem

O
O
)
O Prijateljem ali druzinskim ¢lanom
O
0 Forumom

O

Drugo:

12. Ali se zavedate, da je RSV vodilni vzrok hospitalizacij pri do;enck1h mlajsih od 1 leta?

0O Da
0 Ne

O Nisem prepri¢an/a

13. Kateri zas¢itni ukrepi za preprelitev okuzbe z RSV so po Vasem mnen]u najbolj primerni?

Umivanje rok in higienski postopki

Izogibanje gneci

)

O

O Preprelevanje stikov mojega otroka z bolnimi osebami

O Novorojencka za§¢itim z zaasnim izpisom sorojenca iz vrtca
O

Ne, nisem seznanjen/a z nobenimi preventivnimi ukrepi ali zag¢ito

14. Ali poznate posebne dejavnike tveganja, ki lahko poveéajo dovzetnost otroka za hudo okuzbo z RSV?

Prezgodnji porod O Da O Ne
MIajsi otroci od 6 mesecev 0O Da O Ne
Pridruzene bolezni (sr¢ne, plju¢ne, nevroloske) 0 Da 0 Ne
Izpostavljenost pasivnemu kajenju O Da O Ne
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Otroka bi ob rojstvu ali pred pri¢etkom RSV sezone v prvem letu Zivljenja zai¢itil/a z injekcijo protiteles

Cepljenje matere v nosec¢nosti, ki s prenosom protiteles preko posteljice zai¢iti novorojencka pred okuzbo
z RSV

Oboje

Ni¢ od nadtetega

]
O
]

Izbranemu/druzinskemu zdravniku 0O Patronazni sestri/babici
Izbranemu ginekologu O Partnerju/druzinskemu ¢lanu

Pediatru O Brouri/uradni spletni strani
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1ZVLECEK

Respiratorni sincicijski virus (RSV) je najpogostejéi povzrotitelj akutnega bronhiolitisa
dojenckov in je eden glavnih vzrokov za obolevnost in umrljivost dojenckov, mlajsih od 6
mesecev. Za zdravljenje RSV okuZbe nimamo zdravila, zdravljenje je predvsem podporno.
Prinajbolj ogrozenih uporabljamo zas¢ito s humanimi monoklonskimi protitelesi. Najboljsa
preventiva je cepljenje. Cepljenje v nose¢nosti omogoca pasivno za$¢ito novorojencka v naj-
bolj ranljivem obdobju zivljenja. Cepljenje proti RSV v nose¢nosti je po dosedanjih podatkih
varno in ga svetujemo vsem nosec¢nicam.

Kljuéne besede: cepljenje, RSV, noseénost, novorojencéek.

ABSTRACT

The respiratory syncytial virus (RSV) is the most common cause of acute bronchiolitis
in infants and is one of the leading causes of morbidity and mortality in infants under 6
months of age. There is no specific antiviral treatment for RSV infection; management is
primarily supportive. Protective with human monoclonal antibodies is employed for those at
the highest risk. The best preventive measure is vaccination. Vaccination during pregnancy
provides passive protection to the newborn during the most vulnerable period of life. Ac-
cording to current data, RSV vaccination during pregnancy is safe and is recommended for
all pregnant women.

Keywords: vaccination, RSV, pregnancy, newborn.

uvoD

Cepljenje v nose¢nosti zagotavlja zas¢ito nosecnice in ploda pred potencialno nevarnimi
okuzbami. Predvsem pa omogoca pasivno zas¢ito novorojenc¢ka pred okuzbo.

RESPIRATORNI SINCICIJSKI VIRUS

Respiratorni sincicijski virus (RSV) je najpogoste;jsi povzrocitelj akutnega bronhiolitisa
dojenckov in mlajsih otrok; pri starejsih otrocih in odraslih RSV povzroca ve¢inoma blaga
prehladna obolenja (1). TeZje oblike plju¢nice lahko povzrodi tudi pri starejsih od 65 let
(2). Okuzba z RSV je eden glavnih vzrokov za umrljivost dojenc¢kov, mlajsih od 6 mesecev,
predvsem v nerazvitem svetu. Po podatkih za leto 2019 je bilo na svetu 6,6 milijona z RSV
povzrocenih bronhiolitisov pri dojen¢kih, starih do 6 mesecev (95 % interval zaupanja (IZ):
4,6-9,7 milijona), od tega 1,4 milijona hospitalizacij in 45 700 smrti dojenc¢kov v bolnisnici
zaradi RSV okuzbe (3). Vrh pojavljanja okuZbe pri dojenckih je ravno v prvih 6 mesecih
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starosti. Tveganje za huj$o obliko bolezni imajo predvsem nedonogencki, otroci s kroni¢no
plju¢no boleznijo in prirojeno sréno napako.

RSV je zelo nalezljiv. Siri se s kasljanjem in kihanjem ali z neposrednim telesnim stikom ali
dotikanjem predmetov. Okuzba se pojavlja predvsem v jesensko-zimskem ¢asu, v zadnjem
obdobju s pri¢etkom Ze oktobra (4). V Sloveniji je bilo laboratorijsko spremljanje RSV uvede-
no leta 2006 (5). Mikrobiologki laboratoriji poro¢ajo tedenske podatke o $tevilu opravljenih
testiranj na RSV in rezultatih testiranja (6).

ZDRAVLJENJE IN PREPRECEVANJE OKUZBE Z RSV

Za zdravljenje RSV okuZzbe nimamo zdravila, zdravljenje je predvsem podporno, simptomat-
sko z dodajanjem kisika oziroma mehansko ventilacijo. Najbolj ogrozeni dojencki prejmejo
za§¢ito s humanimi monoklonskimi protitelesi (1). Za prepre¢evanje okuzbe z RSV so izdana
priporoéila, predvsem navodila o umivanju rok, izogibanju okuZenim osebam, izogibanju
prostorom z vedjim $tevilom osebitd. (7). Najboljsa oblika preprecevanja je cepljenje. Do
nedavnega cepiv proti RSV okuzbi ni bilo. Od leta 2023 sta na trgu dve cepivi, ki sta Ze re-
gistrirani za klini¢no uporabo, 24 cepiv je Se v fazi razvoja (8). Od dveh registriranih cepiv
je eno registrirano tudi za cepljenje nose¢nic z namenom za¢ite dojenckov do 6. meseca
starosti.

CEPLJENJE PROTI RSV V NOSECNOSTI

S cepljenjem matere nastanejo protitelesa, ki prehajajo preko posteljice in nudijo pasivno
za§¢ito novorojencku in dojen¢ku v prvih mesecih Zivljenja. Tovrsten nacin za§¢ite novoro-
jen¢ka nam je dobro poznan Ze iz drugih cepljenj v ¢asu noseénosti (cepljenje proti davici,
tetanusu in oslovskem kaslju, cepljenje proti gripi, SARS-CoV-2 ipd.) (9).

Cepivo proti RSV ali RSV cepivo na osnovi perfuzijskega F proteina (RSVpreF) vsebuje
stabilna preF glikoproteina iz dveh glavnih antigenskih podskupin (RSV A in RSV B) (10).
Cepivo vsebuje nekuzno beljakovino s povrsine virusa RSV. Po cepljenju imunski sistem
nosecnice ustvari protitelesa proti tej beljakovini, protitelesa preko posteljice potujejo do
ploda in ga §¢itijo v zgodnjem Zivljenjskem obdobju (10) (11). Cepivo ne vsebuje virusa in
ne more povzroditi okuzbe.

O varnosti in uéinkovitosti cepiva je bila narejena odmevna raziskava MATISSE, objavljena
leta 2023 (10). Po raziskavi, v katero je bilo vklju¢enih in sledenih 5683 nose¢nic (polovica
jih je prejela cepivo in polovica placebo), ki so bile cepljene od 24. do 36. tedna nose¢nosti,
je bila u¢inkovitost cepljenja v prvih 90 dneh otrokovega Zivljenja za preprecevanje hujse
oblike bolezni 81,8 % (99.5 % 1Z: 40,6 do 96,3) in v prvih 180 dneh 69,4 % (97,58 % 1Z: 44,3
do 84,1). Cepljenje nosecnic je u¢inkovito zas¢itilo dojen¢ke pred tezjim potekom okuzbe.
Ucinkovitost cepljenja proti RSV okuzbi brez hujsega poteka je bila 50 % uéinkovita. Otroke
cepljenih mater so spremljali do 24 mesecev po rojstvu in niso zaznali nobenih varnostnih
signalov. Nezeleni u¢inki en mesec po cepljenju in en mesec po rojstvu otroka so bili enaki
v cepljeni in kontrolni skupini. Raziskavo je finan¢no podprlo farmacevtsko podjetje Pfizer.

Leta 2024 pa je bila v isti reviji objavljena raziskava farmacevtskega podjetja GlaxoSmithKli-
ne (GSK) z vklju¢enimi 5328 nose¢nicami (11). Uéinkovitost cepiva za prepreevanje RSV
okuzbe je bila 65,5 % (95 % 1Z: 37,5 do 82,0), u¢inkovitost prepre¢evanja hujse oblike RSV
je bila 69 % (95 % 1Z: 33,0 do 87,6). Prezgodnji porod se je v cepljeni skupini zgodil v 6,8 %,
medtem ko v placebo skupini v 4,9 % (relativno tveganje (ang. relative risk) - RR 1,37; 95 %
1Z:1,08 do 1,74; P = 0,01). Neonatalna smrt se je v cepljeni skupini zgodila v 0,4 % (13 od
3494) inv 0,2 % (3 od 1739) v necepljeni skupini (RR 2,16 (95% IZ: 0,62 do 7,56; P = 0,23),
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kar je po mnenju avtorjev najverjetneje posledica prezgodnjega poroda. Zaradi povedanega
tveganja za prezgodnji porod v cepljeni skupini je bila raziskava pred¢asno zakljucena.

ODOBRITEV CEPIV S STRANI EVROPSKE AGENCIJE ZA
ZDRAVILA EMA

S strani evropske agencije za zdravila (European medical agency - EMA) je trenutno za
cepljenje nose¢nic odobreno cepivo Abrysvo® (12) podjetja Pfizer, odobreno za uporabo 23.
avgusta 2023. Uporablja se v enkratnem odmerkuy, injiciranem v mi$ice rame. Z njim se lah-
ko cepi starejse od 60 let in noseénice v gestaciji med 24. in 36. tednom nose¢nosti. Cepivo
Arexvy® podjetja GSK je EMA odobrila le za cepljenje starejsih od 60 let.

NEZELENI UCINKI CEPLJENJA PRI NOSECNICAH

Najpogosteje so nose¢nice porocale o blagi lokalni reakciji na mestu cepljenja. Sistemski
nezeleni ué¢inki so bili primerljivi v cepljeni in placebo skupini. Bole¢ine v misicah so bile
prisotne v 27 % pri cepljenih nose¢nicah in v 17 % pri s placebom cepljenih nose¢nicah.
Glavobol je bil prisoten v 31 % pri cepljeni skupini in v 28 % v placebo skupini (10). Ve¢ina
nezelenih ucinkov je bila blagih do zmernih in so spontano izzveneli (11).

NEZELENI UCINKI CEPLJENJA PRI NOVOROJENCKIH

Po raziskavi MATISSE neZelenih u¢inkov cepljenja pri novorojenc¢kih niso zaznali (10). V raz-
iskavi cepiva Arexvy® je cepljenje predstavljalo za 1,4-krat povedano tveganje za prezgodnji
porod (11). Drugih nezelenih u¢inkov cepljenja ni bilo zaznanih. Pri natanénej§em pregledu
podatkov je bilo ugotovljeno, da je prislo do porasta prezgodnjega poroda le v skupini nose¢-
nic iz drZzav v razvoju. Povecanega tveganja za prezgodnji porod v skupini noseénic iz razvitih
drzav ni bilo. Po pregledu podatkov cepivo ne predstavlja tveganja za prezgodnji porod (13).

PRIPOROCILA ZA CEPLJENJE PROTI RSV V NOSECNOSTI

Zaradi hudega bremena bolezni in varnosti cepljenja EMA in strokovna zdruZenja cepljenje
noseénic proti RSV priporocajo (12) (13). V Sloveniji je cepljenje noseénic proti RSV od sep-
tembra 2024 del rednega cepljenja odraslih in je krito iz sredstev obveznega zdravstvenega
zavarovanja. Priporoca se en odmerek med 24. in 36. tednom nose¢nosti (14).

NIZKA PRECEPLJENOST NOSECNIC V SLOVENUJI

Za dosego ustrezne precepljenosti slovenskih nosecnic je v prvi vrsti potrebno izobraziti
ginekologe in porodnicarje, ki delujejo na primarni ravni. Kot drugo pa je nujno potrebno
zagotoviti ¢im enostavnej$o dostopnost do cepljenja vsem nose¢nicam. Najucinkovitejse je
cepljenje tam, kjer se nose¢nica lahko cepi v sami ginekoloski ambulanti po svetovanju s stra-
ni zdravstvenega osebja. Zal je stevilo cepljenih nose¢nic, za dosedanja priporo¢ena cepljenja
v Sloveniji, zelo nizke. Po podatkih za leto 2020 je precepljenost nose¢nic proti oslovskemu
kasglju v Sloveniji 5,5 % (15) (16). Se pa podatki zelo razlikujejo po regijah in po izvajalcih.

ZAKLJUCEK

Cepljenje proti RSV v noseénosti je v Sloveniji dostopno in ga krije osnovno zdravstveno
zavarovanje. Svetovano je cepljenje nose¢nic med 24. in 36. tednom nose¢nosti. Cepivo je
po do sedaj znanih podatkih varno in u¢inkovito. Pomembno je izobraZzevanje primarnih
ginekologov, osebnih zdravnikov in tudi splo$ne javnosti o pomembnosti cepljenja nose¢nic
za za$cito novorojencev.
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CEPILNI CENTER UKCL

Cepilni center UKCL je namenjen cepljenju zaposlenih, bolnikov,
svojcev in vseh ostalih, ki se na ta nacin zelijo zascititi pred
nalezljivimi boleznimi.

Cepilne time sestavljajo izkuseni zdravstveni delavci, ki prijazno svetujejo in
strokovno odgovarjajo na vsa, tudi zapletena vprasanja v zvezi s cepljenjem.
Cepimo predvsem odrasle, otroke pa od 12. leta naprej. Na voljo so razlicna
cepiva, tako proti sezonskim obolenjem, kot tudi proti ostalim boleznim,
proti katerim cepimo skozi vse leto.

CEPIMO PROTI:

gripi noricam

covidu 19 otroski paralizi

RSV okuzbi herpesu zostru

pnevmokokom hepatitisoma Ain B
meningokokom mpox

davici, tetanusu in HPV okuzbi

oslovskemu kaslju klopnemu meningoencefalitisu

osSpicam, mumpsu in rdeckam tifusu

Po posebni shemi cepimo tudi osebe po presaditvi krvotvornih maticnih celic
(PKMC), osebe na specifi¢ni imunosupresivni in imunomodulatorni terapiji ter
osebe z anatomsko in funkcionalno asplenijo. Pri cepljenju upostevamo priporocila
NIJZ. Nacionalni Programom cepljenja doloca, katera cepljenja so za zavarovane
osebe brez dopladila, druga pa nudimo tudi samoplacnisko.




Cepljenje na cepilni tocki UKC Ljubljana poteka
vsak torek in cetrtek med 12. in 15. uro.

Na cepljenje se je potrebno narociti na: cepljenje.info@kclj.si ali

iziemoma na telefonsko Stevilko 01/522 4628 do 11. ure.

Vabljeni!

Cepilni center UKCL
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