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POPIS OZNAKA | KRATICA

ACIP — meri¢ki savjetodavni odbor za imunizacijsku praksu (engl. Advisory Committee on

Immunization Practices)

ALRI — akutna infekcija donjeg diSnog sustava (engl. Acute lower respiratory infection)
AAP — Americka akademija za pedijatriju (engl. American Academy of Pediatrics)

BPD — bronhopulmonalna displazija (engl. Bronchopulmonary dysplasia)

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

CDC - Centar za kontrolu i prevenciju bolesti (engl. Centers for Disease Control and

Prevention)

CHD - prirodena sr¢ana greSka (engl. Congenital heart disease)

CI — interval pouzdanosti (engl. Confidence interval)

COVID-19 — koronavirusna bolest 2019. (engl. Coronavirus disease 2019)
CRP — C-reaktivni protein (engl. C-reactive protein)

ERD - pojacana respiratorna bolest (engl. Enhanced respiratory disease)
FDA — Americka agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration)
FiO: — frakcija inspiriranog kisika (engl. Fraction of inspired oxygen)

GD - gestacijska dob (engl. Gestational age)

GKS - rezultat opceg znanja (engl. General Knowledge Score)

GT - gestacijski tjedan (engl. Gestational week)

HFNC — visokoproto¢na nazalna kanila (engl. High-flow nasal cannula)

HPD — Hrvatsko pedijatrijsko drustvo



IQR — interkvartilni raspon (engl. Interquartile range)

IVIG — intravenski imunoglobulin (engl. Intravenous immunoglobulin)

JILD — jedinica za intenzivno lijeCenje djece

KOPB — kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (engl. Chronic obstructive pulmonary disease)
mAb — monoklonalnska protutijela (engl. Monoclonal antibody)

MRNA — glasni¢ka ribonukleinska kiselina (engl. Messenger ribonucleic acid)
NPI — nefarmakoloske intervencije (engl. Non-pharmacological interventions)
OR —omijer izgleda (engl. Odds ratio)

PCR - lancana reakcija polimeraze (engl. Polymerase chain reaction)

RCT - randomizirano kontrolirano ispitivanje (engl. Randomized controlled trial)
RDS - respiratorni distres sindrom (engl. Respiratory distress syndrome)

RNA - ribonukleinska kiselina (engl. Ribonucleic acid)

RPS — rezultat percepcije rizika (engl. Risk Perception Score)

RSV — Respiratorni sincicijski virus (engl. Respiratory syncytial virus)

RT-PCR — reverzna transkripcijska lan¢ana reakcija polimeraze (engl. Reverse transcription

polymerase chain reaction)

SARS-CoV-2 — teski akutni respiratorni sindrom uzrokovan koronavirusom 2 (engl. Severe

acute respiratory syndrome coronavirus 2)
SD - standardna devijacija (engl. Standard deviation)
SpO: — periferna saturacija kisika (engl. Peripheral capillary oxygen saturation)

sur. — suradnika
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1.1. Respiratorni sincicijski virus

1.1.1. Opée karakteristike i mikrobioloSka obiljeZja respiratornog sincicijskog virusa

Respiratorni sincicijski virus (RSV) smatra se vode¢im uzro¢nikom akutnih infekcija
donjeg respiratornog sustava (ALRI) u djece mlade od pet godina. Procjenjuje se da godiSnje
uzrokuje priblizno 33 milijuna sluc¢ajeva bolesti na globalnoj razini, 3,6 milijuna hospitalizacija
i oko 26 300 smrtnih ishoda (1). lako je od otkrica RSV-a proteklo gotovo 70 godina, ovaj virus
1dalje predstavlja zna€ajno opterecenje za javnozdravstveni sustav (1,2). Vec¢ina hospitalizacija
povezanih s RSV-om javlja se u dojencadi mlade od Sest mjeseci, dok je ve¢ina smrtnih ishoda
zabiljeZena u djece mlade od pet godina u zemljama s niskim i srednjim dohotkom (1,3). Pritom

smrtni ishodi ¢e$¢e nastupaju u zajednici nego u bolnickim uvjetima (1,3).

Povijest otkrica RSV-a seze u 1956., kada je virus prvi put izoliran u skupini od 14
¢impanzi kao uzro¢nik prehlade te je dobio naziv CCA (engl. Chimpanzee coryza agent) (2).
Patogenost CCA virusa potvrdena je ponovnim inokuliranjem izoliranog virusa u zdrave
¢impanze, koje su razvile simptome bolesti tri dana nakon izlaganja virusu. Ubrzo nakon toga,
u dojencadi 1 male djece oboljele od bronhopneumonije i laringotraheobronhitisa zabiljezena je
prisutnost protutijela na CCA, a iz brisa zdrijela izoliran je i sam virus, ¢ime je potvrdena
povezanost CCA-a s infekcijama donjih diSnih puteva u pedijatrijskoj populaciji (4). Godinu
dana kasnije, 1957., virus je preimenovan u RSV, zbog primarne ogranicenosti infekcije na
respiratorne epitelne stanice i alveolarne pneumocite te karakteristicnog citopatskog ucinka u

kulturi stanica, obiljeZenog stvaranjem sincicija (5,6).

RSV je filamentarni virus roda Orthopneumovirus unutar porodice Pneumoviridae i
reda Mononegavirales (7). Posjeduje nesegmentirani, negativno usmjereni, jednolanc¢ani RNA
genom, duljine priblizno 15,2 kb, koji kodira deset gena za ukupno 11 razli¢itih proteina - devet
strukturnih (N, P, M, SH, G, F, M2-1, M2-2 i L) i dva nestrukturna (NS1, NS2) (7-11) (Slika
1). Virion RSV-a graden je od matriksnog proteina (M) i lipidnog dvosloja u kojem su ugradena
tri transmembranska glikoproteina — fuzijski (F) i adhezijski (G) i mali hidrofobni protein (SH)
(7,10). Buduc¢i da se nalaze na povrsini viriona, F i G glikoproteini predstavljaju glavne antigene
virusa, imaju kljuénu ulogu u procesu ulaska virusa u stanicu te dovode do indukcije vecine
neutraliziraju¢ih protutijela in vivo, zbog ¢ega su najproucavaniji proteini RSV-a (9,10,12).

Glikoprotein G djeluje kao adhezijski protein koji omogucuje vezanje viriona za ciljne stanice



interakcijom s molekulama na povrsini stanice domacina te pritom aktivira glikoproteina F, ¢ija
je primarna funkcija posredovanje fuzije virusne i stanicne membrane, ali 1 zarazenih stanica
medusobno §to dovodi do stvaranja sincicija prema kojem je virus dobio ime (6,7,9,10). Proteini
F i G prisutni su u vecoj koli¢ini u odnosu na protein SH, pentamerni ionski kanal, za koji se
smatra da sudjeluje u odgadanju apoptoze u inficiranim stanicama i pridonosi vecoj
infektivnosti virusa (13—15). Virusnu ovojnicu s unutarnje strane podupire strukturni M protein
koji se veze na citoplazmatsku domenu glikoproteina F te je vazan za stabilnost i formiranje
viriona (6,10,16-18). Za razliku od glikoproteina G, fuzijski protein odlikuje se manjom
varijabilnos$cu, §to ga ¢ini pogodnom terapijskom metom pri dizajnu cjepiva djelotvornih protiv
obje virusne podskupine (19,20). Na proteinu F definirano je Sest glavnih antigenskih mjesta
(@, 1, 11, 11, IV i V) od kojih su neka zajednicka prefuzijskoj i postfuzijskoj konformaciji, a
neka su specificna za pojedinu konformaciju (19). Antigenska mjesta V i1 @, prisutna isklju¢ivo
u prefuzijskoj konformaciji, induciraju protutijela s ve¢om neutralizacijskom sposobnoscu te
su prepoznata kao superioran kandidat za razvoj cjepiva (19). Podaci iz pilot-sezone INFORM-
RSV 2017.-2018. omogucili su uspostavljanje molekularne osnove za pracenje sekvencijskih
varijacija F proteina i njegovih antigenskih mjesta (21). Na taj je na¢in postalo moguce pratiti
ucestalost, geografsku distribuciju i evolucijski smjer potencijalnih varijanti koje izbjegavaju
neutralizaciju $to predstavlja vazan alat za evaluaciju razvoja cjepiva i mAb (21). Uz proteine
koji sa¢injavaju virusnu ovojnicu, genomska RNA RSV-a obavijena je kompleksom strukturnih
proteina tzv. ribonukleoproteinskim kompleksom (RNP), koji sudjeluju u replikaciji virusa, a
¢ine ga nukleoprotein (N), fosfoprotein (P) i RNA-ovisna RNA-polimeraza (L) (6,22). Gen M2
kodira dva proteina, M2-1 i M2-2. Protein M2-1 nuzan je za proces transkripcije jer djeluje kao
antiterminator koji se veze na RNA i omogucuje sintezu punoduljinskih glasnickih RNA
(mRNA) molekula. Strukturno, M2-1 tvori tetramere te ima ulogu poveznice izmedu M
proteina i zatvorenih RNP-ova, koji se sastoje od virusne genomske RNA ¢&vrsto povezane s
nukleoproteinom (N), ¢ime sudjeluje u regulaciji strukturne organizacije virusa (22-24).
Nestrukturni proteini NS1 1 NS2, kodirani genima smjestenima neposredno uz promotor, vazni
su za poticanje replikacije virusa te do njihove pojacane ekspresije dolazi tijekom aktivacije
imunoloskog odgovora (6,25). Imunomodulatornom aktivno$¢u inhibiraju produkciju

interferona tipa « i B te s njima povezanih signalnih puteva (6,25).

RSV se klasificira u dvije glavne podskupine, a to su RSV-A i RSV-B (26,27). Podjela

se temelji na antigenskim i sekvencijskim varijacijama glikoproteina G, ¢iji gen predstavlja
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najvarijabilniji dio RSV genoma i sluzi za definiranje genetskih varijanti virusa (27,28). Razlike
izmedu podskupina prvotno su opisane na temelju njihove reaktivnosti s mAb, no daljnja su
istrazivanja pokazala da su one slozenije te da genetska raznolikost proizlazi iz varijacija u

slijedu gena (26,27,29).

SH protein

Lipidni sloj

F protein
M protein
G protein
L protein
P protein

Slika 1. Karakteristike RSV viriona. Prema Yu D. i sur. (11), 2025., preneseno prema licenci
Creative Commons CC-BY-NC.

Unutar svake od dviju podskupina identificirana je i dodatna antigenska raznolikost te
je do sada opisano 14 genotipova RSV-A i 23 genotipa RSV-B (30). Unato¢ manjem broju
opisanih genotipova, rezultati filogenetske analize pokazali su triput veéu nukleotidnu
raznolikost G proteina u podskupini A u odnosu na podskupinu B (31). Tijekom posljednja dva
desetlje¢a, dominantni cirkuliraju¢i sojevi RSV-a postali su loza Ontario (ON1), u podskupini
A i Buenos Aires (BA) u podskupini RSV-B (32,33). Smatra se da je brzo Sirenje i dominacija
navedenih sojeva posljedica duplikacije u genskom materijalu proteina G, no taj mehanizam
nije u potpunosti razjasnjen (34). Visoka varijabilnost G proteina omogucéuje RSV-u neprestanu
promjenu strukture antigenske povrSine, ¢ime se oteZava prepoznavanje virusa od strane
imunoloskog sustava domacina 1 produkcija ucinkovitih neutraliziraju¢ih protutijela.
Posljedicno, dolazi do izbjegavanja imunoloSkog odgovora, $to rezultira perzistentnom
osjetljivos¢u domacina na infekciju drugim podtipom RSV-a unato¢ prethodno stecenoj

imunosti (27,35). Epidemioloski podaci upucéuju na to da su infekcije uzrokovane RSV-A ¢esce
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od onih uzrokovanih RSV-B te da RSV-A pokazuje vecu sposobnost prijenosa infekcije (36).
Pregledom literature uocene su razlike u kliniCkim manifestacijama medu pojedinim
podskupinama (34). Od ukupno 46 studija koje su analizirale utjecaj RSV podskupine na tezinu
bolesti, 29 ih nije pronaslo znac¢ajne razlike izmedu RSV-A i RSV-B, 14 je izvijestilo o tezim
ishodima kod infekcije RSV-A, dvije o tezim ishodima kod RSV-B, dok je jedna bila
neuvjerljiva (34). Donosenje kona¢nih zaklju¢aka na temelju navedenih rezultata otezano je
zbog heterogenosti ukljucenih istrazivanja, koja se oc€ituje u razlikama u metodologiji, trajanju
studija, dobi ispitanika, dominantnim cirkuliraju¢im sojevima, geografskoj raspodjeli i
kriterijima za procjenu tezine bolesti (34). Pojedina istrazivanja pokazala su da bolesnici
zarazeni podskupinom A ¢e$ce razvijaju bronhiolitis, rinitis i gastrointestinalne simptome, dok
su sistemski simptomi poput zimice, mijalgije, osipa, slabosti i glavobolje pretezito povezani s
infekcijom virusom podskupine B (37). Takoder, neke od studija pokazale su da je RSV
infekcija podskupinom A, povezana s teZzim klinickim tijekom bolesti, koji se ocituje
dispnejom, razvojem hipoksemije, prijete¢im respiratornim zatajenjem 1 potrebom za
mehani¢kom ventilacijom (38,39). Analiza 15 istrazivanja, tijekom sezonskih epidemija na
odredenom geografskom podruéju, pokazala je da RSV-A i RSV-B u pravilu ko-cirkuliraju
unutar iste sezone, pri ¢emu se njihov relativni udio i dominacija razlikuju izmedu sezona i
drzava (34). U analizi 138 RSV sezona u 29 zemalja, na obje hemisfere, u razdoblju od 1990.
do 2021., RSV-A bio je predominantna podskupina u 76 sezona (55,1 %), RSV-B u 54 sezone
(39,1 %), dok u ostalih osam sezona (5,8 %) nije zabiljeZena jasna predominacija (definirana
omjerom RSV A/B izmedu 0,45 i 0,55) (34). Navedeni rezultati u skladu su s objavljenim
sustavnim pregledom Cantu-Flores i sur., u kojem je za razdoblje od 1961. do 2019. utvrdena
predominacija RSV-A u vecini sezona, s ukupnim udjelom od 60 % RSV-A i 40% RSV-B

pozitivnih uzoraka (40).

1.1.2. Epidemioloske karakteristike RSV infekcije i utjecaj COVID-19 pandemije

Infekcija RSV-om pokazuje izrazene sezonske i geografske razlike, koje su u velikoj
mjeri odredene klimatskim ¢imbenicima (10,27,41). U podruéjima s umjerenom klimom na
sjevernoj hemisferi sezona RSV-a krece tijekom kasne jeseni te doseZe svoj vrhunac od sredine
prosinca do pocetka veljace, preklapaju¢i se sa sezonom virusa influence, kada niZze
temperature, suhi zrak te boravak u zatvorenim prostorima olakSavaju S$irenje virusa

(10,27,41,42). Potom broj sluCajeva postupno opada, a sezona zavrSava u proljetnim



mjesecima, najcescée tijekom travnja i svibnja (9,10). U tropskim regijama i na juznoj polutci
obrasci pojave infekcije manje su predvidljivi (10). U odredenim krajevima zabiljezena je
pojavnost infekcije tijekom cijele godine ili bimodalni obrazac, s vrthuncem u proljece i jesen,
za vrijeme vlaznih i toplih ki$nih sezona, pri ¢emu poviSena vlaznost zraka i velike kapljice
acrosola pogoduju lakSem odrzavanju i prijenosu virusa (43,44). Sezonalnost RSV-a moze
varirati 1 unutar pojedinih regija, ovisno o lokalnim meteoroloskim i sociodemografskim
¢imbenicima, Sto ima vazne implikacije za planiranje zdravstvenih resursa i strategija
imunizacije s ciljem smanjenja tereta bolesti u najugroZenijim populacijama (45). Vecina djece
zarazi se RSV-om tijekom prvih nekoliko mjeseci Zivota, a gotovo svi prebole infekciju do
druge godine Zivota (10). Novorodencad je relativno zaSticena od teskih oblika bolesti
zahvaljujuci transplacentarnom prijenosu maj¢inih protutijela (46). Medutim, razina zaStitnih
protutijela brzo opada, stoga je najveca incidencija bolesti zabiljezena u dojencadi izmedu
treceg 1 Sestog mjeseca Zivota, s udjelom od 61 % hospitalizacija tijekom prva tri mjeseca zivota
(1). Dojenc¢ad mlada od Sest mjeseci €inila je petinu svih infekcija, 40 % hospitalizacija 1 viSe
od polovice svih intrahospitalnih smrtnih slu¢ajeva povezanih s RSV-om (1,47). lako se nakon
infekcije stvaraju specifi¢na protutijela, imunitet nije dugotrajan, pa su ponovne infekcije Ceste
1 mogu se javiti unutar iste sezone. Za razliku od primarne infekcije, reinfekcije obicno imaju
blazu klinicku sliku te se naj¢es¢e manifestiraju kao blage infekcije gornjih disnih putova, poput

prehlade (10).

Pocetak COVID-19 pandemije i1 uvodenje restriktivnih mjera poput fizickog
distanciranja, ogranicavanja kretanja, zatvaranja $koli te obaveznog nosenja maski podudarili
su se s krajem zime na sjevernoj i pocetkom zime na juznoj polutci (48). Preventivne
nefarmakoloske mjere (NPI), usmjerene na smanjenje cirkulacije virusa SARS-CoV-2 dovele
su i do pada broja oboljelih od RSV-a te drugih respiratornih virusa (49-51). IstraZivanje iz
zapadne Australije pokazao je da je period zatvaranja tijekom jesensko-zimskog razdoblja
(ozujak - rujan 2020.) doveo do smanjenja detekcije ALRI povezanih s RSV-om za 98 % i
influencom za 99,4 % u usporedbi s prethodnim sezonama od 2012. do 2019. (52). Na juznoj
hemisferi, uz Australiju, sli¢an izostanak epidemije RSV-a tijekom zime (lipanj - rujan
2020./2021.) zabiljezen je u Argentini, Brazilu, Cileu, Novom Zelandu i JuZnoafrickoj
Republici (53-57). 1zvjestaji iz europskih zemalja i SAD-a pokazali su raniji i nagliji zavrSetak
sezone RSV-a, pocevsi od ozujka 2020., u usporedbi s prethodnim godinama (58-62). Jedna

od talijanskih studija zabiljezila je nestanak slucajeva infekcije RSV-om nakon pojave SARS-



CoV-2 u toj zemlji, dok je u drugoj zabiljezeno smanjenje od 84% RSV bronhiolitisa u
pedijatrijskoj populaciji tijekom 2020.—2021. u usporedbi s prethodnih pet godina (2015.—
2019.) (59,63). Istrazivanje iz Finske prikazalo je da su stope RSV-a pratile uobicajen obrazac
prethodnih godina u prvih 12 tjedana 2020., a zatim naglo pale s uvodenjem nacionalnog
zatvaranja (60). Olsen i sur. zabiljezili su da je tjedna detekcija RSV u SAD-u naglo pala s 15,3
% u sijecnju na 1,4 % u travnju 2020., te je ostala na vrlo niskim razinama sve do travnja 2021.,
kada je ponovno pocela rasti, i to izvan uobiCajene sezone (64,65). Postupnim ublazavanjem
NPI, mnoge drzave diljem svijeta dozivjele su izvansezonski ponovni porast slu¢ajeva RSV-a
(66,67). Australija je bila jedna od prvih zemalja koja je zabiljezila atipi¢an porast slucajeva
RSV-a, i to od rujna 2020., uz porast medijana dobi oboljelih s 7,3 - 12,4 na 18,4 mjeseca u
usporedbi s razdobljem 2012. - 2019. (68). Zabiljezena je i relativno niska prevalencija
koinfekcije virusima SARS-CoV-2 i RSV, sto ne podupire hipotezu da prethodna ili istodobna
infekcija SARS-CoV-2 dovodi do povecane detekcije RSV-a ili tezeg klini¢kog tijeka bolesti
(69). Kako bi objasnili neuobicajen izvan sezonski porast respiratornih infekcija na globalnoj
razini, Pedijatrijska skupina za infektivne bolesti (PIDS) uvela je koncept tzv. ,,imunoloskog
duga“ (70). Imunoloski dug definira se kao manjak imunoloske stimulacije 1 zastitnog imuniteta
uslijed smanjene izloZenosti odredenom patogenu, Sto posljedi¢no dovodi do veceg udjela
imunoloski osjetljivih pojedinaca podloZznih tom patogenu u buducnosti (62,70). Imunoloski
dug obuhvaca slozen mehanizam koji uklju¢uje medudjelovanje urodenog i stecenog imuniteta,
crijevne mikrobiote, izloZenosti patogenima te imunizacije (62). Tijekom razdoblja COVID-19
pandemije formirana je kohorta dojencadi, prethodno neizlozene RSV-u, koja stoga pokazuje
povecéanu osjetljivost na infekciju zbog njihove imunoloske ,,naivnosti (67,71-73). Popustanje
NPI rezultiralo je ponovnom cirkulacijom virusa i pojavom infekcija karakteriziranih tezom
klini¢kom slikom. Hipotezu o opadanju imuniteta podupiru rezultati istrazivanja koje su proveli
Reicherz i sur., u kojem su analizirane razine 1gG protutijela na prefuzijski F protein RSV-a te
titri neutralizacijskih protutijela u Zena reproduktivne dobi i dojencadi prije i tijekom pandemije
COVID-19. Rezultati su pokazali da je u razdoblju smanjene cirkulacije RSV-a, od
svibnja/lipnja 2020. do veljace/lipnja 2021., doSlo zna¢ajno smanjenje razine RSV-specifi¢nih
protutijela (74). Sli¢an obrazac smanjenja razine protutijela uocen je i u nizozemskoj populaciji
tijekom razdoblja niske detekcije virusa (75). Navedeni rezultati upucuju na moguce slabljenje
humoralne imunosti na RSV (76). Kao posljedica toga, smanjuje se zastita novorodencadi

posredovana maj¢inim protutijelima, dok se istodobno povecava broj imunoloski naivne djece



mlade od dvije godine, koja su zbog odgodenog prvog kontakta s virusom izloZzena vecem
riziku. Dodatno, izostanak ponovljenih izlaganja virusu moze pridonijeti poveéanoj osjetljivosti
na infekciju i medu starijom dje¢jom populacijom (76). Ranije objavljena istrazivanja pokazala
su uCinkovitost neutralizirajucih protutijela u smanjenju stope hospitalizacija u dojen¢adi mlade
od Sest mjeseci, uz opazenu povezanost izmedu njihove razine i tezine klinicke slike infekcije,
pri ¢emu viSe razine protutijela koreliraju s blazim tijekom bolesti (77-79).

1.2. Rizi¢ni ¢imbenici

Razlic¢iti ¢imbenici rizika povezani su s razvojem teske klini¢ke slike RSV bronhiolitisa.
Dijelimo ih na okoli§ne ¢imbenike 1 na ¢imbenike povezane s domacinom, pri ¢emu obje
skupine imaju vaznu ulogu u patogenezi RSV infekcije (26).

U ¢imbenike rizika povezane s doma¢inom ubrajamo stanja koja narusavaju imunoloski
odgovor 1 ograniavaju sposobnost organizma da kontrolira infekciju. Navedena stanja
ukljucuju: prijevremeno rodenje (< 35 gestacijska tjedna (GT)), nisku rodnu masu, muski spol,
kroni¢ne pluéne bolesti, osobito BPD, prirodene ili steCene imunodeficijencije, trisomiju 21 1
prirodene metabolicke bolesti (10,80). Takoder, povecan rizik od RSV infekcije i njezinih
komplikacija zabiljezen je u djece s cistichnom fibrozom, rekurentnom aspiracijskom
pneumonijom, traheoezofagealnom fistulom te nekim neuroloSkim i genetskim bolestima kod
kojih je otezano uc¢inkovito uklanjanje sekreta iz diSnih putova (81). Prijevremeno rodena djeca
predstavljaju posebno rizi¢nu skupinu za razvoj teske klinicke slike RSV infekcije 1 ¢ine gotovo
Cetvrtinu svih hospitalizacija zbog RSV povezanih ALRI (47,82). Rezultati sustavnog pregleda
i meta-analize pokazali su da je tijekom 2019. od RSV-ALRI oboljelo 1,6 milijuna
prijevremeno rodene djece, od ¢ega je njih 533 000 zahtijevalo hospitalizaciju (82). Ukupno 26
760 djece zavrsilo je smrtnim ishodom, od ¢ega se samo 11 % dogodilo u bolnickim uvjetima
(82). Vece stope hospitalizacija zabiljeZene su 1 u dojencadi rodene u niZoj gestacijskoj dobi
(GD); u rane nedonoscadi (< 32 GT) vjerojatnost hospitalizacije bila je dvostruko veéa u
usporedbi s kasnom nedonoscadi (32 — 37 GT), a taj se povecani rizik nastavio i u drugoj godini
zivota (82). Vecina svih slu¢ajeva RSV-ALRI hospitalizacija (92 %) i bolnic¢kih smrtnih ishoda
(89 %) medu nedonoscadi zabiljezena je u zemljama s niskim i srednjim dohotkom (82). Smatra
se da prijevremeno rodenje povecava rizik zbog nezrelosti imunoloskog sustava i smanjene
pasivne zaStite maj¢inim protutijelima, koja se najve¢im dijelom prenose tijekom kasne

trudnoce (80,81). Dob je jedan od najvaznijih pojedina¢nih ¢imbenika rizika za razvoj teze



klinicke slike ALRI, $to se ponajprije objasnjava anatomskim obiljezjima diSnog sustava i
nezreloS¢u imunoloskog odgovora u toj populaciji (83). Dojencad, osobito mlada od Sest
mjeseci, ima krace i uze diSne puteva, manju respiratornu rezervu i manju rastegljivost pluca.
Tijekom ekspirija, u toj dobi, prisutno je fizioloSko suzenje lumena bronha uslijed dinamicke
kompresije, koje zajedno s upalnim edemom i zadebljanjem sluznice za 1 mm moze rezultirati
smanjenjem presjeka trahealnog lumena za gotovo 75 %, za razliku od odraslih, u kojih bi se
lumen suzio za svega 20% (84). Muski spol takoder je povezan s ve¢im rizikom razvoja teskog
oblika bolesti, §to se djelomi¢no objasnjava manjim promjerom di$nih puteva u muske djece u
odnosu na Zzensku djecu (26). Pothranjenost, osobito nedostatak vitamina D, zbog njegove uloge
u regulaciji imunoloSkog odgovora, takoder predstavlja vazan ¢imbenik rizika (26). Zabiljezeno
je da niske razine vitamina D u krvi pupkovine zdravih novorodencadi koreliraju s pove¢anim
rizikom razvoja teSkih RSV povezanih ALRI tijekom prve godine Zivota, §to upucuje na to da

1 nizak unos vitamina D tijekom trudno¢e moze utjecati na tezinu infekcije u dojencadi (80).

Okoli$ni ¢imbenici takoder imaju znacajnu ulogu u povecanju rizika od RSV infekcije.
Izlozenost duhanskom dimu, uklju¢uju¢i pasivno pusSenje u kucanstvu, povezana je s
povecanom ucestalos¢u 1 tezim tijekom bolesti (80,81). Dodatni ¢imbenici rizika ukljucuju
boravak u kolektivima, poput djecjih vrti¢a, prisutnost starije brac¢e i sestara koji pohadaju
kolektivne ustanove, prenapucenost kucanstva te nepovoljne socioekonomske uvjete
(80,81,83). RSV infekcija moze se javiti 1 kao bolni¢ka, odnosno nozokomijalna infekcija, a
zdravstveni djelatnici mogu biti izvor prijenosa infekcije, pri ¢emu se bolest u njih ¢esto ocituje
blagim simptomima nalik prehladi (26,81). Iako je vecina istraZivanja usmjerena na
pedijatrijsku populaciju, sliéni ¢imbenici rizika prisutni su i u starijih osoba (26). U toj
populaciji kroni¢ne pluéne bolesti, osobito kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB) i1
opcenito slabljenje imunoloskog sustava predstavljaju klju¢ne ¢imbenike rizika za razvoj teskih

oblika RSV infekcije (26,83).
1.3. Patogeneza RSV infekcije

Poput drugih respiratornih virusa, prijenos RSV-a odvija se putem velikih kapljica koje
dospijevaju u oc¢i, nos ili usta, tijekom bliskog kontakta sa zarazenom osobom ili
autoinokulacijom putem kontaminiranih povrSina ili koze (26). Prijenos velikih kapljica moZe
se dogoditi iz nosa 1 usta tijekom kasljanja ili kihanja pri ¢emu jedan kasalj moze proizvesti i

do 3 000 kapljica (85). Kapljice mogu izravno zaraziti blisku osobu, ali se takoder mogu i



taloziti na razli¢itim vrstama povrSina, pri cemu trajanje infektivnosti virusa ovisi o svojstvima
same povrSine. IstraZivanja upucuju na to da je odrzivost RSV-a najdulja na neporoznim
povrSinama, na kojima virus moze opstati do Sest sati, dok na poroznima ona iznosi do dva sata
(26). Na rukavicama virus ostaje infektivan do pet sati, Sto objasnjava moguénost prijenosa
RSV-a unutar bolnickih odjela 1 drugih zdravstvenih ustanova. Za razliku od navedenih

povrsina, najkraca aktivnost virusa zabiljeZena je na kozi i ona iznosi priblizno 30 minuta (26).

Ulaskom RSV-a putem sluznica nosa ili usta dolazi do infekcije epitelnih stanica
gornjeg diSnog sustava. Nakon pocetne infekcije virus se Siri u donji diSni sustav i dospijeva do
terminalnih bronhiola, gdje je virusna replikacija najveca (9,80). Mjesto pocetnog vezanja
virusa za stanicu domacina najée$¢e se nalazi u nosnom epitelu, dok su cilijarne stanice
bronhijalnog epitela i pneumociti tipa | u alveolama primarne ciljne stanice RSV-a (81,86).
Tijekom navedenog razdoblja virus dovodi do nekroze epitelnih stanica s destrukcijom cilija,
povecane propusnosti kapilara, pojaCanog stvaranja sekreta te kemotaktickog privlacenja
proinflamatornih stanica i medijatora na mjesto infekcije, ukljuc¢ujuci histamin, interleukine 1 i
6, makrofage, neutrofile, eozinofile te prirodne stanice ubojice (81). Povecana kapilarna
propusnost u intersticijskim prostorima, malim diSnim putevima i alveolama dovodi do
istjecanja plazmatskih proteina uzrokujuéi generalizirani intersticijski edem (81,87). Navedeno
dovodi do inhibicije funkcije plu¢nog surfaktanta, ¢ija je uloga smanjenje povrsinske napetosti,
sprjecavanje kolapsa alveola na kraju ekspirija, modulacija imunoloSkog odgovora te
neutralizacija patogena (87). U bolestima poput RSV infekcije, u kojima je funkcija plu¢nog
surfaktanta naruSena, moze do¢i do razvoja respiratornog distres sindroma (RDS) (26,87).
Submukoza i adventicija respiratornog epitela s vremenom postaju edematozne, dolazi do
disfunkcije mukocilijarnog klirensa (tzv. "paralize cilijarnog aparata‘), pojaanog stvaranja i
nedovoljnog uklanjanja sekreta, opstrukcije malih diSnih putova sekretom i stani¢nim
detritusom uzrokujuéi taloZenje Cepova stani¢nog otpada (81,88). Navedeno rezultira
zacepljenjem lumena bronhiola, dok prisutnost bronhokonstriktornih tvari dodatno povecava
otpor u disnim putovima, §to dovodi do piskanja i zarobljavanja zraka i lobarnog kolapsa
(26,81,87,88) (Slika 2). Leukotrieni C4 i Da, snazni bronhokonstriktorni i proinflamatorni
medijatori, identificirani su u sekretima bolesnika s teskim ALRI (81,87). RSV pneumonije
najéesce se ocituju intersticijsko-alveolarnim obrascem. U ranoj fazi infekcije uocava se razvoj
edema i mononuklearna infiltracija alveolarnih septa, dok u kasnijim stadijima dolazi do

deskvamacije pneumocita te nakupljanja fibrina i neutrofila u alveolarnim prostorima (89).
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Patohistoloske promjene sluznice diSnog sustava posljedica su izravnog citopatogenog
djelovanja RSV-a na epitelne stanice, ali i aktiviranog imunoloskog odgovora domacina na
infekciju (89). Patogeneza bolesti detaljno je opisana u male djece, dok se o patogenezi RSV
infekcije u starijih osoba jos uvijek relativno malo zna (26). Pretpostavlja se slican patogenetski

mehanizam, uz odredene razlike povezane s imunoloskim statusom (26).

Normalni Rani Kasni
bronhioli bronhiolitis bronhiolitis
G
((\
9

A. MiSicisu B. Povecano C. IzluCivanje sluzi
P relaksirani, a lu¢enje sluzii se povecava kao
Do disni put je upala rezultiraju rezultat stani¢ne
\ otvoren suzenjem disnih  nekroze $to dovodi
\ puteva do daljnje kongestije

disnih puteva

Prikaz ulaska virusa i
Sirenja infekcije na donje
disSne puteve

Slika 2. Patogeneza RSV infekcije. Slika je kreirana u BioRenderu, dostupno na:

https://www.biorender.com/.

Nakon replikacije virusnih Cestica domacin postaje infektivan i sposoban je zaraziti
druge osobe (81). Zarazene osobe ostaju zarazne sve dok traje izluéivanje virusa. Izlu¢ivanje
zapocinje unutar jednog dana od infekcije, Cesto prije pojave izraZenih simptoma, te je izrazito
varijabilno 1 naj€esce ovisi o tezini infekcije, dobi te imunoloskom statusu zarazenog domacina
(81,90). Odrasle osobe obi¢no izlu€uju virus tri do sedam dana nakon infekcije, dojencad s
blazim oblicima infekcije virus moZe izlu€ivati do 14 dana, dok dojen¢ad mlada od Sest mjeseci
s teSkom klinickom prezentacijom moze izlucivati virus i do tri tjedna (81,83). Nasuprot tome,

imunokompromitirane osobe mogu izlucivati virus nekoliko mjeseci nakon infekcije (81).
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1.4. Klini¢ka slika

Simptomi RSV infekcije javljaju se nakon dva do osam dana od izlaganja virusu,
prosje¢no nakon pet, $to odgovara inkubacijskom razdoblju (9). Tijekom navedenog razdoblja
prijenos virusa je najvjerojatniji, pri ¢emu pojedinac moze biti zarazan ve¢ jedan do dva dana
prije pojave prvih klinickih znakova bolesti, dok u trenutku pojave simptoma koncentracija
virusa ve¢ pocinje brzo opadati (26). Vazno je naglasiti da do 40 % osoba zarazenih RSV-om
moze biti asimptomatsko, ali unato¢ tomu i dalje zarazno (26). Klini¢ka slika RSV infekcija
obuhvaca $irok raspon, od asimptomatskih infekcija i1 infekcija gornjeg diSnog sustava, koje su
najcesce prisutne u starije djece 1 odraslih, do infekcija donjih diSnih puteva poput bronhiolitisa
1 pneumonije, koje se pretezito javljaju u dojencadi 1 djece do dvije godine te klinickih slika
nalik sepsi i apnejama s najveCom pojavno$¢u u novorodencadi (47,91). U oboljelih s
pridruzenim rizicnim c¢imbenicima moze do¢i do progresije bolesti 1 razvoja akutnog
respiratornog zatajenja, $to u konacnici moze rezultirati fatalnim ishodom (47,92).

Tipi¢na klinicka slika bronhiolitisa zapo¢inje nakon prodromalnog razdoblja koje traje
priblizno tri dana, a karakterizirano je simptomima virusne infekcije gornjih diSnih puteva
poput nazalne kongestije, rinoreje i kihanja (9,83,92,93). Kako bolest napreduje, uz postojece
simptome, dolazi i do pojave ka$lja koji se najéeSce javlja unutar prva tri dana od pocetka
infekcije (9,26,81). Daljnjom progresijom infekcije mogu se uo¢iti znakovi RDS-a kao $to su
tahipneja i povecani respiratorni napor, uz pojavu znakova dispneje poput uvlac¢enja juguluma,
supraklavikularnih jama i interkostalnih prostora, abdominalnog disanja, stenjanja te Sirenja
nosnica, u svrhu savladavanja povecanog otpora u opstruiranim di§nim putevima (9,26,83,88).
Vrijeme progresije simptoma moze varirati, a u dijela dojen¢adi moze do¢i do razvoja teskog i
potencijalno po zivot ugrozavajuc¢eg klinickog stanja (47,88). Ono se ocituje cijanozom,
tahipnejom (frekvencija disanja > 70/min), letargijom, poteskoama s hranjenjem 1 apnejom,
koja se javlja u 20 % hospitalizirane dojencadi mlade od Sest mjeseci te stoga predstavlja vazan
kriterij za prijem u bolnicu (9,26,47,81,86). Najveca uCestalost apneje biljezi se u prijevremeno
rodene dojencadi i dojencadi mlade od jednog mjeseca, vjerojatno zbog nezrelosti mehanizama
regulacije disanja (9). Povisena tjelesna temperatura prisutna je u priblizno jedne treéine
dojencadi s bronhiolitisom, najceS¢e u ranom tijeku bolesti, pri ¢emu rijetko prelazi 39 °C (88).
U dijela oboljelih moze se javiti faringitis pracen konjunktivitisom, eritem bubnji¢a uz mogué
razvoj akutne upale srednjeg uha, dok se povracanje biljeZi u priblizno polovice bolesnika
(81,83,92).
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Fizikalnim pregledom dojenc¢adi s bronhiolitisom mogu se uociti karakteristi¢ni znakovi
hiperinflacije pluca, ukljucujuci hipersonoran perkutorni zvuk te plitko i ubrzano disanje.
Auskultacijski nalaz nad plu¢ima je varijabilan i tipi¢no ukljucuje hropcice, skraceni inspirij s
obostranim  inspiratornim  krepitacijama,  produzeni  ekspirij pracen  polifonim
visokofrekventnim zvizducima (sipnjom) te oslabljeni Sum disanja (9,84,88). Nalaz se moze
brzo mijenjati, ¢ak i unutar kratkog vremenskog razdoblja, ovisno o prohodnosti di$nih puteva,
prisutnosti sekreta, kaslju te promjenama stanja djeteta iz sna u budnost (88). Zbog takve
varijabilnosti klini¢ka procjena moze biti oteZana, pa je Cesto potrebno ponavljati fizikalni
pregled tijekom razdoblja promatranja. Dodatno, nazalna kongestija moze oteZati procjenu
auskultacijskog nalaza, stoga je aspiracija nosnog sekreta korisna u razlikovanju zvucnih
fenomena koji potjecu iz gornjih od onih iz donjih diSnih puteva (88). U dojencadi s teSkom
klinickom slikom, progresija bolesti dovodi do zamora respiratorne muskulature, pri ¢emu
disanje postaje sve slabije i gotovo necujno. Dijete postaje blijedo, smanjene reaktivnosti i moze
pokazivati znakove poremecaja stanja svijesti s izostankom reakcije na bolne podrazaje. U
acidobaznom statusu razvija se respiratorna acidoza pracena hipoksemijom i hiperkapnijom,
Sto upucuje na respiratornu insuficijenciju (94). Ovakva dramaticna klinicka slika predstavlja
indikaciju za hitnu endotrahealnu intubaciju i mehanic¢ku ventilaciju (9,89). Zbog hiperinflacije
pluénog parenhima i posljedi¢nog spustanja dijafragme, jetra i slezena mogu biti palpabilne
ispod rebrenog luka, Sto je najceS¢e posljedica mehani¢kog pomaka organa, ali u pojedinim
sluajevima i uslijed kongestivnih promjena (84,93). Kao i kod drugih virusnih respiratornih
bolesti, RSV infekcija je u veéini sluCajeva samoograniCavajuca te se klini¢ko poboljSanje
ocekuje unutar dva tjedna, dok 10-20 % dojencadi ima perzistentne simptome, poput kaslja, 1
do tri tjedna nakon pocetka bolesti (26,88). U pojedinaca moze do¢i do pogorsanja bolesti koje
zahtijeva hospitalizaciju, pri ¢emu mogu nastupiti komplikacije, osobito u prijevremeno rodene
djece, dojencadi, starijih osoba i imunokompromitiranih bolesnika (26).

S obzirom na to da je akutni bronhiolitis uzrokovan RSV-om najées¢a ALRI u dojencadi
1 male djece, nuzna je objektivna procjena tezine bolesti radi donoSenja odgovarajucih
terapijskih odluka. Tako biljeZzenje bodovnog rezultata moze sluziti kao objektivna mjera,
pojedinac¢ni rezultati imaju ograni¢enu prediktivnu vrijednost te ih je u klini€kom odlu¢ivanju
potrebno ponavljati i interpretirati u kombinaciji s drugim pokazateljima teZine bolesti (88). U
tu svrhu razvijeni su razli€iti klini¢ki bodovni sustavi koji omogucuju standardiziranu procjenu

tezine bolesti i klinickog poboljsanja (95-98) (Slika 3). Navedeni sustavi temelje se na procjeni
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klinickih parametara poput frekvencije disanja, saturacije kisikom (SpO3), prisutnosti piskanja,
uvlacenja prsnog kosa i opceg klinickog stanja bolesnika. Razlike medu sustavima odnose se
na kriterije procjene, ukljucene parametre i dobne skupine za koje su namijenjeni, Sto omoguce
njihovu primjenu u razli¢itim klinickim okruzenjima (97). Na Slici 3. prikazana je tablica u
kojoj su usporedena tri bodovne ljestvice za procjenu tezine RSV infekcije (97). Najcesce
komplikacije teSke RSV infekcije u dojencadi ukljuuju pluéne infiltrate i atelektazu.
Konsolidacija uz pneumoniju moze biti posljedica izravnog virusnog djelovanja ili sekundarne
bakterijske infekcije (26). Dugoroéne komplikacije RSV infekcije zabiljeZene su u dojenc¢adi i
male djece, pri ¢emu postoji povezanost izmedu teske infekcije u ranoj Zivotnoj dobi i kasnijeg
razvoja alergija 1 plu¢nih simptoma poput piskanja 1 astme koji mogu perzistirati i u odrasloj
dobi (83,92,99,100).

Tijek infekcije RSV-om u odraslih, kao i u pedijatrijskoj populaciji, moze varirati od
blagih simptoma nalik prehladi do teskog RDS-a (101). U dijela bolesnika, nakon tri do Cetiri
dana mogu se razviti simptomi zahvaéenosti donjih diSnih puteva, poput kaslja, sipnje i dispneje
(26,101,102). Infekcija RSV-om cesto ostaje neprepoznata, zbog preklapanja klinicke slike s
ostalim respiratornim infekcijama, Sto povecava rizik prijenosa virusa na osjetljivije skupine,
poput imunokompromitiranih bolesnika, koji su pod povecanim rizikom od razvoja
komplikacija poput sinusitisa 1 teSke ALRI (26,92). Tezina klinicke slike ovisi o stupnju
imunosupresije, pri ¢emu su primatelji transplantata kostane srzi izloZeni najvecem riziku
(26,83,92). U starijoj populaciji, tezoj klini¢koj slici pridonosi postupno slabljenje imunoloskog
sustava, ali i smanjena funkcija respiratorne muskulature, smanjena elastinost pluca te
oslabljena funkcija mukozne barijere (26,102). RSV infekcija moze dovesti do pogorSanja
osnovne kroni¢ne bolesti, ukljucuju¢i KOPB, sr¢ano zatajenje i astmu, §to moZe rezultirati
prijemom u bolnicu. U osoba s astmom RSV mozZe potaknuti ucestalije i teze egzacerbacije, a

u najtezim sluc¢ajevima moze dovesti do respiratornog zatajenja i smrtnog ishoda (26).
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Wang Bronchiolitis Severity

Kristjanssonn Respiratory

Global Respiratory Severity

Score (WBSS) Score (KRS) Score (GRSS)
Dob (mjeseci) <24 mjeseca Nije primjenjivo <10 mjeseci
Saturacija kisikom Nije primjenjivo Nije primjenjivo 67 - 100
(5p02, %)
Frekvencija disanja <30 - 0 bodova <40 - 0 bodova 30-123
30-45-1bod 40-60 - 1 bod
46-60 — 2 boda >60 - 2 boda
=60 — 3 boda
Opci dojam Normalan - 1 Normalan - 0 Dobar, blago naruden,
Abnormalan - 3 Umjereno zahvacen - 1 srednje naruden, ozbiljan,
(iritabilnost, letargija, otezano Ozbiljno zahvaéen - 2 nije primjenjivo
hranjenje)
Sipnja Ne-0 Ne-0 Da, ne, nije primjenjivo
Terminalni ekspiracijski, ujno sa  Sipnja + hropei ili krepitacije - 1
stetoskopom - 1
Izrazena sipnja £ hropei 1li
Zahvaden cijeli ekspirij, dujno bez  krepitacije - 2
stetoskopa) - 2
Inspiracijski 1 ekspiracijski, éujno
bez stetoskopa - 3
Retrakcije Nisu prisutne - 0 Nisu prisutne - 0
Interkostalne - 1 Umjerene (kostodijafragmalne)
Traheosternalne - 2 -1
Ozbiljne sa Sirenjem nosnica - 3 Ozbiljne (umjerene +
interkostalne, jugulum) - 2
Boja koie Nije primjenjivo Normalna - 0 Cijanoza (da, ne, nije
Blijeda - 1 primjenjivo)
Cijanoza - 2
Letargija Nije primjenjivo Nije primjenjivo Da, ne, nije primjenjivo
Zrak Nije primjenjivo Nije primjenjivo Da, ne, nije primjenjivo

Bodovni sustav WBSS (0 — 12 bodova); KRS (0 — 10 bodova); GRSS (bodovanje prema algoritmu).

Slika 3. Bodovni rezultati za procjenu tezine RSV infekcije. Prema De Rose DU et al.,

2023 (97), preneseno prema licenci Creative Commons CC-BY-NC.

1.5. Izvanpluéne manifestacije RSV infekcije

Osim primarnih akutnih respiratornih manifestacija RSV infekcije, istraZivanja su

uputila i na postojanje kroni¢nog zahvacanja di$nih puteva i pojavu izvanpluénih manifestacija

bolesti, poznatih kao pleiotropni ucinci (45).
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Akutne neuroloske manifestacije, ukljucujuci centralne apneje, konvulzije, letargiju,
poteskoce s hranjenjem i gutanjem, poremecaje misiénog tonusa, strabizam te promjene u
cerebrospinalnom likvoru, zabiljezene su u 39 % RSV-pozitivnih bolesnika lijecenih u jedinici
intenzivng lije¢enja (JIL) (26,94). Gen za olfaktorni receptor OR13C5 takoder je povezan s
patogenezom RSV infekcije, iako tocan mehanizam jo§ nije u potpunosti razjasnjen. Budu¢i da
olfaktorni zivac povezuje nosnu Supljinu sa sredi$njim zivéanim sustavom, pretpostavlja se da
moze predstavljati put Sirenja virusa u sredi$nji ziv€ani sustav, §to bi moglo objasniti neuroloske
manifestacije bolesti (26). lako je pojavnost neuroloskih komplikacija mala, one mogu imati
ozbiljne 1 trajne posljedice. Hiponatrijemija, definirana koncentracijom natrija u serumu nizom
od 136 mmol/L, zabiljeZzena je u 33 % dojencadi koja su zahtijevala prijem u jedinicu
intenzivnog lijecenja djece (JILD) (94,103). TeSka hiponatrijemija moze dovesti do pojave
konvulzija, koje se mogu manifestirati kao generalizirani toni¢ko-kloni€ki napadaji ili parcijalni
napadaji s poremecajem svijesti 1 fokalnim neuroloskim simptomima (94,103).

Nedavno objavljeni pregledni rad sazeo je neuroloSke ucinke RSV infekcije, osobito
kod vertikalnog prijenosa infekcije, pri ¢emu je opisan Sirok spektar neuroloSkih manifestacija,
ukljucujuéi konvulzije, neonatalne encefalopatije 1 disfagiju (104).

PoviSene vrijednosti jetrenih transaminaza zabiljezene su u 46 % do 49 % mehanicki
ventilirane djece s RSV bronhiolitisom, dok je hepatitis povezan s RSV infekcijom ceS¢iu djece
s prirodenim sr¢anim bolestima (80,94). Nadalje, Eisenhut i sur. pokazali su u svojem
sustavnom pregledu da RSV infekcija moze zahvatiti i sr¢ano tkivo, manifestiraju¢i se kao
miokarditis, sr¢ano zatajenje 1 sréane aritmije, uklju¢uju¢i supraventrikularne i ventrikularne

tahikardije (94).

1.6. Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalna dijagnoza virusnog bronhiolitisa obuhvaca Sirok raspon infektivnih i
neinfektivnih uzroka RDS-a (88). Stoga je u procjeni dojenceta ili malog djeteta s otezanim
disanjem potrebno razmotriti Siri spektar mogucih uzroka, osobito kada izostaju znakovi
infekcije gornjih disnih putova. Takav klini¢ki nalaz upucuje na potrebu iskljucivanja drugih
uzroka RDS-a, ukljucujuci kardiovaskularne bolesti, razvojne anomalije di$nog sustava, astmu
1 mogucnost aspiracije stranog tijela (88). Medu infektivnim uzrocima, klini¢ka slika
bronhiolitisa moze se preklapati s atipicnom bakterijskom pneumonijom, osobito onom

uzrokovanom bakterijom Mycoplasma pneumoniae, kao i s hripavcem uzrokovanim bakterijom
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Bordetella pertussis (105). Iako su ovi uzro¢nici znatno rjedi u usporedbi s virusnim
bronhiolitisom, zabiljezen je porast incidencije infekcija uzrokovanih bakterijom Mycoplasma
pneumoniae u razdoblju od 2018. do 2024. (106). Djeca s bakterijskom pneumonijom ¢esto
imaju izrazeniju klinicku sliku, uklju¢ujuéi visu tjelesnu temperaturu i teze opée stanje, no
ponekad klini¢ki pokazatelji sami po sebi nisu pouzdani za razlikovanje virusne i bakterijske
etiologije infekcije donjih disnih puteva (105). U dojencadi s infekcijom uzrokovanom
bakterijom Bordetella pertussis karakteristi¢ni inspiratorni ,,whoop* Cesto izostaje, a kasalj ne

mora imati tipian paroksizmalni karakter (107).

Prirodena sr¢ana greSka (CHD) 1 sr¢ano zatajenje vazne su dijagnoze koje valja iskljuciti
u dojenceta s teskim bronhiolitisom. Na njthovo postojanje mogu upucivati poteSkoce s
hranjenjem, zamaranje tijekom hranjenja, slab napredak na tjelesnoj masi, patoloski nalaz pri
kardioloskom pregledu kao 1 hepatomegalija, kardiomegalija ili znakovi plu¢nog edema (105).
Teski bronhiolitis moze takoder razotkriti prethodno nedijagnosticirane anomalije diSnih
puteva, poput vaskularnog prstena, laringomalacije ili traheomalacije (105). Na prirodene
anomalije di$nih puteva ili KOPB-a treba posumnjati u djece s produljenim ili rekurentnim
respiratornim simptomima, stridorom, slabim napredovanjem na tjelesnoj masi ili ponavljanim
aspiracijama, pri ¢emu osnovna bolest moZe ostati neprepoznata do pojave akutne infekcije
(105). Aspiracija stranog tijela takoder predstavlja vazan diferencijalno dijagnosticki entitet.
Klini¢ki nalazi mogu ukljucivati anamnezu epizode gusenja, iako ona nije uvijek prisutna,
lokalizirano monofono piskanje, smanjeni ulaz zraka ili asimetriju ventilacije (105). Virusni
bronhiolitis vazno je razlikovati od recidiviraju¢eg opstruktivnog bronhitisa, koji se ocituje
ponavljanim epizodama opstrukcije diSnih putova tijekom prve dvije godine Zivota (84). Za
razliku od navedenog stanja, bronhiolitis je akutna virusna infekcija, najéeS¢e uzrokovana RSV-
om, koja se tipi¢no javlja u dojenackoj dobi (84). Anamneza ponavljanih epizoda piskanja, kao
i pozitivna osobna i/ili obiteljska anamneza astme, atopije ili atopijskog dermatitisa, moze

upucivati na astmu (105).

1.7. Dijagnostika

Postavljanje dijagnoze RSV infekcije od klju¢ne je vaznosti za optimalno zbrinjavanje
bolesnika, jer omogucuje pravovremenu primjenu odgovaraju¢ih mjera kontrole infekcije, uz
istodobno smanjenje potrebe za nepotrebnim dijagnostickim postupcima i primjenom

antibiotika (45,108). Dijagnoza i procjena tezine RSV infekcije u djece postavlja se na temelju
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detaljne anamneze i fizikalnog pregleda, osobito tijekom sezonskog razdoblja cirkulacije
virusa, za razliku od odraslih u kojih se zbog nespecificne klinicke slike na navedenu infekciju
rjede posumnja (109,110). lako razli¢ite smjernice naglasavaju da se dijagnoza RSV infekcije
primarno temelji na klinickoj slici, etioloSka potvrda laboratorijskim metodama ima vaznu
ulogu u klinickoj praksi (45).

Mjerenje zasi¢enosti krvi kisikom predstavlja klju¢an pokazatelj u procjeni tezine
bolesti te potrebe za primjenom suplementarne terapije kisikom i hospitalizacijom (110). U
bolesnika s bronhiolitisom vazno je pratiti acidobazni status, ukljuujuci parcijalne tlakove
respiratornih plinova i SpO., koji mogu varirati ovisno o tezini i progresiji bolesti (89).
Hipoksemija, koja se ocituje snizenim parcijalnim tlakom kisika i smanjenom SpOg, Cest je
nalaz u bolesnika s bronhiolitisom 1 odrazava poremecaj izmjene plinova u plu¢ima (9,89).
Jedan od klju¢nih pokazatelja tezine bolesti u dojencadi jest sposobnost hranjenja, bilo
dojenjem ili hranjenjem na bocicu. Promatranje ponaSanja tijekom hranjenja od osobite je
vaznosti, pri ¢emu pojava kasSlja, oteZanog disanja ili zagrcavanja moze upucivati na potrebu za
hospitalizacijom i primjenom intravenske nadoknade tekué¢ine (110). Dojencad s tahipnejom
vecom od 60 udisaja u minuti ili SpO2 nizom od 92 % zahtijeva hospitalizaciju i primjenu
suplementarne terapije kisikom (110). Rutinske laboratorijske pretrage imaju ograni¢enu
dijagnosti¢ku vrijednost u ve¢ini slucajeva ALRI uzrokovanih RSV-om. U oboljelih se najcesce
biljezi uredan ili blago poviSen broj leukocita, uz mogucu prevlast neutrofila ili mononukleara

u diferencijalnoj krvnoj slici (9).

Najpouzdaniji uzorak za dokazivanje prisutnosti virusa predstavlja nazofaringealni
aspirat ili lavaza straznjeg dijela nosne Supljine, dok se brisevi nazofarinksa 1 zdrijela takoder
mogu koristiti, iako imaju manju dijagnosti¢ku osjetljivost (9). Istrazivanja su pokazala da
dodatno testiranje drugih vrsta uzoraka, uz standardni nazofaringealni uzorak, samo minimalno
povecava stopu detekcije virusa, Sto potvrduje u€inkovitost standardnog pristupa u klinickoj
praksi (111). U bolesnika na mehani¢koj ventilaciji moguce je analizirati i trahealni aspirat (9).
Optimalno vrijeme za uzimanje uzorka jest tijekom prva dva do tri dana od pocetka bolesti, no
virus se moZe dokazati i do dva dana prije pojave simptoma te do Cetrnaest dana nakon njihova
pocetka (89). Kultura virusa ranije je predstavljala zlatni standard u dijagnostici RSV infekcije,
pricemu je izolacija virusa, uz pojavu karakteristicnog sincicijskog citopatskog u¢inka, moguca
unutar 2 do 10 dana (108,112). Medutim, zbog vece osjetljivosti, specifi¢nosti i brzeg dobivanja

rezultata, metode amplifikacije nukleinskih kiselina postupno su zamijenile kulturu virusa kao
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primarnu dijagnosticku metodu (45,108,109). Primjenom metode reverzne transkripcijske
lancane reakcije polimeraze (RT-PCR) rezultati su dostupni unutar 2 do 24 sata (108).
Multipleks PCR testovi omogucuju istodobno dokazivanje veéeg broja respiratornih patogena,
¢ime se olakSava dijagnostika koinfekcija i optimizira terapijski pristup (111,113). Uz to, ovim
je metodama moguce dokazati i manje koli¢ine virusnih ¢estica, koje su ¢eSc¢e prisutne u starijih
i imunokompromitiranih (109). Unato¢ tome, molekularne metode nisu dostupne u svim
laboratorijima, ponajprije zbog tehnickih i financijskih ograni¢enja (108). U tijeku su brojna
istrazivanja biomarkera koji bi mogli pridonijeti boljem razlikovanju RSV infekcije od drugih

respiratornih infekcija te procjeni tezine bolesti 1 prognoze (114).

U klini¢koj praksi znacajan udio dijagnostickih rezultata i dalje se temelji na brzim
testovima za detekciju virusnih antigena koji su Siroko dostupni i rutinski se koriste (108). Ovi
testovi omogucuju kvalitativnu detekciju virusnih antigena iz uzorka nazofaringealnog sekreta
unutar 10 do 30 minuta, Cesto izravno uz bolesnicki krevet, bez potrebe za specijaliziranim
laboratorijskim uvjetima (108). Osjetljivost ovih testova ovisi o dobi bolesnika i virusnom
opterecenju te je veca u male djece, dok je niza u starije djece i1 odraslih (108,115,116).
Pozitivan nalaz testa temelji se na pojavi promjene boje, koja nastaje kao posljedica vezanja
RSV-specificnih protutijela na virusne povrSinske antigene prisutne u analiziranom uzorku
(108). Seroloske metode primjenjuju se ponajprije u epidemioloskim istraZzivanjima, zbog
potrebe za analizom rekonvalescentnog seruma 1 ograni¢enog porasta titra protutijela u

dojencadi 1 imunokompromitiranih bolesnika (109).

Americka akademija za pedijatriju (AAP) 1 Americka akademija obiteljskih lije¢nika ne
preporucuju rutinsku primjenu radioloSke dijagnostike RSV bronhiolitisa, buduc¢i da se
dijagnoza prvenstveno temelji na klinickoj slici, a sami radioloski nalazi ne poboljSavaju
klini¢ke ishode niti omogucuju pouzdano razlikovanje virusne od bakterijske etiologije
infekcije (117,118). Rendgenska snimka prsnog kosa indicirana je u atipi¢nim sluéajevima, pri
teSkom klinickom tijeku ili kada postoji sumnja na komplikacije, poput pneumonije,
pneumotoraksa ili opstrukcije diSnih putova (117-119). Kada je ucinjena, priblizno 30 %
oboljelih ima uredan nalaz, dok je u ostalih nalaz nespecifican, s vidljivim peribronhijalnim
zadebljanjem, hiperinflacijom pluéa uz spuStenu dijafragmu 1 podrucjima atelektaza
(84,88,89,120). U oboljelih s tezom klini¢kom slikom moze biti prisutno i zamuéenje pluénog

parenhima, povezano s izraZzenijom hipoksemijom i nepovoljnijim klinickim ishodom (88,120).
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Ultrazvuk pluéa u posljednjem se desetljecu sve ceS¢e koristi kao znaCajna slikovna
dijagnosticka metoda u procjeni respiratornih bolesti dje¢je dobi, budué¢i da ne ukljucuje
izlaganje ionizirajuéem zracenju (121-123). Njegova primjenjivost uz bolesnicki krevet,
neinvazivnost te moguénost dobivanja nalaza u stvarnom vremenu ¢ine ga 0sobito prikladnim
za primjenu u dojenackoj populaciji (124). Tipi¢ni ultrazvucéni nalazi bronhiolitisa ukljucuju
prisutnost viSestrukih B-linija, subpleuralnih konsolidacija i nepravilnosti pleuralne linije.
Kvantitativni ultrazvu¢ni bodovni sustavi pokazali su dobru korelaciju s klinickom tezinom
bolesti te mogu posluZziti kao prediktor potrebe za respiratornom potporom ili lijeCenjem u JIL-
u (125-127). Ultrazvuk pluc¢a moZe otkriti promjene koje nisu vidljive na radiografiji prsnog

poput pneumotoraksa (119,127).

1.8. Lijecenje

1.8.1. Potporna terapija

U vecini slucajeva RSV infekcija ima samoograniavajuci tijek, stoga je simptomatsko
lijeCenje, koje ukljucuje adekvatnu hidraciju, odgovarajucu prehranu i diSnu potporu prema
potrebi, temelj terapijskog pristupa. Vecina dojencadi 1 djece zarazene RSV-om lijeci se
uspjesno ambulantno (9). Hospitalizacija je indicirana u prisutnosti poteskoca s hranjenjem,
izrazenih respiratornih tegoba ili potrebe za primjenom kisika radi intenzivnijeg lijeCenja i
kontinuiranog klinickog pracenja (26,83).

Za razliku od odraslih, dojenc¢ad primarno diSe kroz nos, zbog ¢ega nazalna kongestija
i rinoreja mogu znacajno pridonijeti opstrukciji disnih puteva i posljedi¢no otezanog disanja
(26). Aspiracija nazalnog sekreta i ovlazivanje sluznice primjenjuju se s ciljem ublazavanja
nazalne kongestije i olak$avanja disanja (26,128). Medutim, agresivna ili duboka nazalna
aspiracija 1 rutinska primjena respiratorne fizioterapije nisu pokazale znacajnu klinicku korist
u veéine oboljelih te se razmatraju isklju¢ivo u djece s komorbiditetima, poput KOPB-a ili
neuromuskularnih bolesti (118,129,130).

U dijela dojencadi tijekom hranjenja mogu se javiti komplikacije poput desaturacije i
povecanog rizika od aspiracije, zbog ¢ega je u takvih bolesnika adekvatan unos hrane i tekuc¢ine
potrebno osigurati putem nazogastricne ili orogastricne sonde, odnosno parenteralno, ako

enteralno hranjenje nije moguce (47). S progresijom bolesti i razvojem RDS-a ¢esto dolazi do

20



smanjenog peroralnog unosa i znakova dehidracije, §to zahtijeva bolnicku nadoknadu tekucine
putem enteralne sonde ili parenteralno (88). Randomizirane kontrolirane studije (RCT) nisu
pokazale znacajnu razliku u duljini hospitalizacije izmedu ovih pristupa, iako se enteralni put
preferira zbog manjeg broja komplikacija (131).

Terapija kisikom predstavlja osnovu lijecenja RSV infekcije, kako na pedijatrijskim
odjelima tako i u JIL-u (47). Dvostruko slijepo RCT istrazivanje provedeno na 615 dojencadi,
dobi od 6 do 52 tjedna, pokazalo je da je ciljana SpO2> 90 % jednako u¢inkovita kao i vrijednost
> 94 % u pogledu vremena do povlacenja kaSlja (132). Istodobno, primjena nizeg ciljnog praga
bila je povezana i s manjom potrebom za suplementacijom kisika, kra¢im trajanjem
hospitalizacije, brzim klinickim oporavkom te nizom stopom ponovnih hospitalizacija unutar
28 dana (apsolutno smanjenje od 5 %) (132). Vazno je istaknuti da je iz navedenog istraZivanja
isklju€ena populacija dojencadi u dobi od 0 do < 6 tjedana, koja predstavljaju visokorizi¢nu
skupinu za razvoj teskog oblika bronhiolitisa. Sukladno tome, smjernice AAP-u i Svjetske
zdravstvene organizacije (WHO) preporucuju razmatranje izostanka suplementacije kisikom
ako SpO:; prelazi 90 % u dojencadi i djece s bronhiolitisom (47,117,133). Noviji dokazi
podupiru sigurnost primjene i nizih pragova SpOz u djece s bronhiolitisom (47). Im i sur. u
provedenom istrazivanju nisu utvrdili razliku u klinickim ishodima u djece u dobi od jednog do
24 mjeseca hospitalizirane zbog bronhiolitisa pri primjeni praga SpO2 od 90 % tijekom budnosti
i 88 % tijekom spavanja, u usporedbi s pragom od 90 % u oba stanja (134). Nadalje, sustavni
pregled objavljen 2023. nije pokazao povezanost nizih pragova SpO2, do vrijednosti od 88 %,
s nepovoljnim dugoro¢nim ishodima (135). Takoder, primjena praga SpO2 od 90 % kao
kriterija za hospitalizaciju i zapocinjanje terapije kisikom povezana je s kra¢im trajanjem
hospitalizacije, manjom potrebom za suplementarnim kisikom te smanjenjem ukupnih troskova
lijecenja (47). Unato¢ tome, i1 dalje postoji znaCajan nesklad izmedu smjernica i1 njihove
implementacije u klinickoj praksi (47).

Tradicionalna primjena Kisika putem nazalne kanile niskog protoka (do 2—-3 L/min) ili
maske za lice (do 15 L/min) dugo je predstavljala standard lijeCenja hipoksemije u bronhiolitisu
(133). Iako je ucinkovita u lijeCenju blage hipoksemije, ova metoda isporucuje suhi plin bez
ovlaZivanja, ne omogucuje preciznu kontrolu frakcije inspiriranog kisika (FiO2) i ne osigurava
pozitivan tlak u diSnim putovima, S§to predstavlja njezina glavna ogranicenja (133,136).
Tijekom posljednjeg desetljeca sve se cesce primjenjuje terapija kisikom putem visokoprotocne

nazalne kanile (HFNC), koja omogucuje isporuku zagrijanog i ovlazenog zraka pomijesanog s

21



kisikom, brzinom protoka od 2 do 3 L/kg/min uz FiO2 od 40 do 60 % (47,133). Terapijski
uc¢inak HFNC-a temelji se na vise mehanizama. Odredeni dokazi upucéuju na to da primjena
zagrijanog i ovlazenog kisika omogucuje koristenje visih protoka plina, generirajuci pozitivni
tlak u diSnim putevima, §to doprinosi smanjenju otpora gornjih diSnih puteva i poboljSanju
mukocilijarnog klirensa, smanjenju bronhokonstrikcije i redukciji respiratornog napora
(133,137,138). U bolesnika s akutnim hipoksemijskim respiratornim zatajenjem, ukljucujuci
bronhiolitis, ovaj u¢inak doprinosi sprjecavanju kolapsa malih di$nih puteva tijekom ekspirija,
potice regrutaciju alveola te smanjuje rizik od razvoja plu¢nog edema premjestanjem tekucine
iz alveolarnog prostora u perivaskularni intersticij (137). Prakti¢ne prednosti ukljucuju
jednostavnost primjene i veéu udobnost bolesnika (133). Analiza dostupnih RCT koje
usporeduju HFNC 1 standardnu terapiju nije pokazala trend smanjenja zivotno ugrozavajucih
ishoda, ukljucujuci potrebu za mehani¢kom ventilacijom i prijem u JIL (139—-142). Naprotiv,
uocen je trend porasta tih ishoda u HFNC skupinama. Porast stope prijema u JIL zbog virusnog
bronhiolitisa tijekom posljednjeg desetljeCa moze se djelomicno objasniti Sirom primjenom
HFNC-a ili snizenim pragom za upucivanje u JIL (47,143). U slucaju pojave hipoksemije
otporne na primjenu Kisika putem maske ili HFNC-a te nastupa znakova respiratornog
zatajenja, nuzno je provoditi ventilaciju pomoc¢u kontinuiranog pozitivnog tlaka ili dijete
endotrahealno intubirati (9).

Primjena helioksa u ranom stadiju RSV bronhiolitisa moze dovesti do poboljSanja
klinickih simptoma, medutim nije dokazano da smanjuje potrebu za endotrahealnom

intubacijom niti skracuje trajanje respiratorne potpore (144).

1.8.2. Farmakolosko lijecenje

Primjena bronhodilatatora, racemi¢nog epinefrina i inhalacijskih kortikosteroida u
svakodnevnom klinickom radu i dalje je Cesta, no klini¢ka ispitivanja pokazala su tek njihov
kratkotrajni korisni u¢inak, stoga ih ne bi trebalo primjenjivati (84,145,146).

Cochraneov sustavni pregled iz 2014. pokazao je da bronhodilatatori ne poboljSavaju
oksigenaciju, ne smanjuju stopu hospitalizacija niti skracuju trajanje bolesti ili hospitalizacije
(145). Iako je njihova primjena u izvanbolni¢kim uvjetima povezana s prolaznim poboljSanjem
klinickih bodovnih pokazatelja tezine bolesti, istodobno je opterecena brojnim nuspojavama

kao $to su tahikardija, tremor i desaturacije te pove¢anim troskovima lijeCenja (118,145,147).
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Sukladno navedenome, smjernice AAP-a i britanskog Nacionalnog instituta za zdravlje i
izvrsnost njege (NICE) ne preporucuju njihovu primjenu u svakodnevnoj praksi (117,148).
Prema Cochraneovom sustavnom pregledu i meta-analizi iz 2011., izvanbolni¢ka primjena
racemi¢nog epinefrina smanjuje vjerojatnost hospitalizacije ako se primjeni tijekom prvog dana
bolesti, dok navedeni u¢inak nije potvrden sedmog dana (118,149). Istodobno, ne postoje
dokazi koji podupiru njegovu ponavljanu ili produljenu primjenu, a njegova uporaba u
bolnickim uvjetima nije povezana sa skra¢enjem trajanja hospitalizacije (118).

Hipertoni¢na inhalacijska otopina NaCl-a (3 %, 7 %), koja je prvotno koriStena u
lijeCenju respiratornih simptoma cisti¢ne fibroze, pokazala je umjereni terapijski u€inak stoga
se sve ¢eSc¢e primjenjuje u praksi (93). Cochraneov pregled iz 2023., koji je ukljucio 34 studije
15 205 dojencadi, pokazao je da hipertoni¢na otopina moze skratiti trajanje hospitalizacije za
prosjecno 0,40 dana i smanjiti rizik hospitalizacije za 13 % u izvanbolni¢kim uvjetima (150).
Dostupni podaci upucuju na dobar sigurnosni profil, uz rijetke 1 blage nuspojave koje se
spontano povlace, osobito kada se primjenjuje uz bronhodilatator (150). Takoder, zabiljezen je
1 njezin pozitivni uc¢inak u kombinaciji s inhalacijskim adrenalinom (149). Iako se hipertoni¢na
inhalacijska otopina NaCl-a koristi u odredenog broja hospitaliziranih zbog bronhiolitisa,
smjernice AAP-a ne preporuc¢uju njezinu u hitnoj sluzbi (117).

Sistemski 1 inhalacijski kortikosteroidi ne preporucuju se u lijeCenju bronhiolitisa jer ne
smanjuju broj hospitalizacija niti duljinu boravka u bolnici (146). RCT na 800 bolesnika
pokazalo je da kombinacija deksametazona i racemi¢nog epinefrina smanjuje potrebu za
hospitalizacijom, no sigurnost i u¢inkovitost ove kombinirane terapije nisu dostatno potvrdene
(146,151).

Antipiretici se primjenjuju za snizavanje poviSene tjelesne temperature u RSV
pozitivnih bolesnika svih dobnih skupina (26). U pojedinim sluc¢ajevima vitamin A moZe se
primijeniti kao potporna terapija, zbog podataka o nizoj serumskoj koncentraciji vitamina A u
oboljelih od teze klinicke slike, no ne postoje dokazi o utjecaju na mortalitet (81,128).

Ribavirin je najistraZivaniji i najéeS¢e primjenjivani lijek u lije¢enju RSV infekcije koji
djeluje na smanjivanje virusne replikacije (26,152). Dostupan je u intravenskom, peroralnom i
aerosolnom obliku. Prema rezultatima klinickih ispitivanja, on nije pokazao jasnu klinicku
korist u prethodno zdrave djece te je njegova primjena ograni¢ena zbog potencijalnih nuspojava
(26,152-154). Cochraneovim sustavnim pregledom zakljueno je da primjena ribavirina nije

dovela do statisticki znaCajnog smanjenja mortaliteta, tezine klini¢ke slike, poboljSanja
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oksigenacije i1 skra¢enja hospitalizacije u prethodno zdrave djece oboljele od RSV-a (153).
Suprotno tome, jedno od istrazivanja, na populaciji djece nakon transplantacije kostane srzi,
zabiljezilo je pozitivan uc¢inak primjene aerosoliziranog ribavirina u odnosu na samo potporne
mjere. U skupini ribavirinom lije¢ene djece doslo je do manjeg virusnog opterecenja i rjedeg
razvoja pneumonije (155). Povoljni ucinci ribavirina opisani su i u imunokompromitiranih
nakon transplantacije plu¢a, u hematoloskih bolesnika te u djece s teSkim oblikom RSV
infekcije koja su zahtijevala mehanicku ventilaciju, pri ¢emu je aerosolna primjena bila
povezana sa skra¢enjem trajanja mehanicke ventilacije, oksigenoterapije 1 hospitalizacije (156—
158).

Cochraneov sustavni pregled iz 2014. pokazao je da primjena antibiotika u lijeCenju
RSV bronhiolitisa, osobito makrolida, ne dovodi do skracenja trajanja bolesti niti do smanjenja
duljine hospitalizacije (159). Sukladno navedenim dokazima, antibiotsku terapiju treba
razmotriti isklju¢ivo u slucaju postojanja jasnih pokazatelja sekundarne bakterijske infekcije ili
u djece s bronhiolitisom koja zahtijevaju endotrahealnu intubaciju i mehanicku ventilaciju zbog
respiratornog zatajenja, s obzirom na povecani rizik razvoja bakterijske pneumonije
(26,117,159-161). Unatoc¢ tome Sto ucestalost sekundarne bakterijske infekcije iznosi manje od
11 %, gotovo jedna tre¢ina djece s RSV povezanom ALRI nepotrebno se lijeci antibioticima
(128,162,163). Ovakva praksa dodatno je zabrinjavajuca u kontekstu rastuce globalne
antimikrobne rezistencije te naglasava potrebu za restriktivnim i racionalnim pristupom
propisivanju antibiotika (47). Laboratorijski pokazatelji koji se koriste u procjeni potrebe za
antibiotskom terapijom su broj leukocita i C-reaktivni protein (CRP), pri ¢emu se broj leukocita
veci od 15 x 10°/L povezuje se s bakterijemijom (86,128). Iako broj leukocita moze porasti i
do 20 x 10%/L, vrijednosti CRP-a u RSV infekciji obi¢no su niske stoga se primjena antibiotika
uglavnom ograni¢ava na djecu u koje se neocekivano klini¢ko pogorSanje javlja uz porast
upalnih parametara, osobito CRP-a (86,128). Takoder, odluka se ne smije temeljiti isklju¢ivo
na povisenom CRP-u, ve¢ mora proizlaziti iz sveobuhvatne klini¢ke procjene koja ukljucuje
opc¢e pokazatelje moguce ozbiljne bakterijske infekcije, poput neonatalne dobi i pogorsSanja
respiratornog statusa unato¢ primijenjenoj potpori (164). Utvrdeno je da protuupalni ucinak
azitromicina, primjenjivanog u lijeenju infekcije, nije pokazao superiornost u odnosu na

placebo u trajanju hospitalizacije, oksigenoterapiji ili ponovnom prijemu u bolnicu (165).
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1.9. Prevencija infekcije respiratornim sincicijskim virusom

1.9.1. Nefarmakoloske intervencije

Nefarmakoloske mjere prevencije Sirenja RSV-a imaju vaznu ulogu u smanjenju
incidencije RSV infekcija (164,166). Ucinkovitost takvih mjera, posebno je dosla do izrazaja
tijekom pandemije bolesti COVID-19, kada je globalno zabiljeZzen znacajan pad cirkulacije
RSV-a, §to je rezultiralo smanjenjem morbiditeta i mortaliteta povezanog s ovom infekcijom
(164). Zdravstveni djelatnici, roditelji i sve osobe koje su u bliskom kontaktu s djetetom
oboljelim od RSV infekcije trebaju uc¢estalo provoditi higijenu ruku pravilnim tehnikama pranja
i dezinfekcije (166). U bolni¢kim uvjetima vazna je izolacija bolesnika s RSV-om od ostalih
bolesnika te provodenje mjera kontrole infekcije (166). Takoder, pokazalo se da redovito
¢iS¢enje igracaka i drugih predmeta, u intervalima od otprilike dva tjedna, znacajno smanjuje
prisutnost genetskog materijala RSV-a i drugih respiratornih virusa pridonose¢i smanjenju
virusne transmisije (167). Ove opce preventivne mjere protiv respiratornih infekcija,
uklju¢uju¢i RSV, usmjerene su na edukaciju roditelja djece mlade od pet godina kao 1
edukacijskih i odgojnih ustanova u zajednici. One predstavljaju temeljni aspekt prevencije te bi
trebale biti sastavni dio zdravstvenog odgoja i uputa koje obitelji dobivaju pri otpustu iz

rodilista, kao i tijekom daljnje zdravstvene skrbi u zajednici (164).

1.9.2. Rani pokusaji razvoja imunizacije

1.9.2.1. Formalinom inaktivirano RSV cjepivo

Pokusaji razvoja cjepiva protiv RSV-a zapoceli su jo§ 1966., kada su provedena prva
istrazivanja kandidata cjepiva koja su sadrzavala formalinom inaktivirani RSV (FI-RSV) (168—
171). Medutim, imunizacija dojencadi i djece tim cjepivima dovela je do pojave fenomena
pojacane bolesti nakon naknadne prirodne infekcije RSV-om (ERD). Zabiljezeno je da je oko
80 % cijepljene djece nakon infekcije RSV-om zahtijevalo hospitalizaciju, u usporedbi s
priblizno 5 % u kontrolnoj skupini, dok su dva dojenceta preminula od posljedica ERD-a
(168,172). ERD je bio obiljezen aberantnim memorijskim imunolo$kim odgovorom Th2 tipa,
pracenim infiltracijom eozinofila te taloZenjem imunokompleksa u pluénom tkivu nakon

infekcije RSV-om (168,172).
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1.9.2.2. RSV-IVIG (RespiGam)

Godine 1991. razvijen je intravenski poliklonski hiperimuni imunoglobulinski
pripravak obogacen protutijelima protiv RSV-a (RSV-IGIV, RespiGam), dobiven iz humane
plazme zdravih darivatelja s visokim titrom neutraliziraju¢ih protutijela na RSV, ¢ime je
ostvaren prvi znacajniji napredak u viSedesetljetnim istrazivanjima prevencije RSV infekcije
(173,174). Pripravak je odobren od strane Americke agencije za hranu i lijekove (FDA) za
prevenciju teSkih oblika RSV infekcije u djece (175). Primjenjivao se u obliku pet mjese¢nih
intravenskih doza od 750 mg/kg tijekom RSV sezone te je pokazao u€inkovitost u skupinama
visokorizi¢ne dojen¢adi i male djece, ukljucujuci nedonoscad te djecu s BPD-om i CHD-om
(173-175). Njegova primjena u nedonoscadi i djece s BPD-om rezultirala je smanjenjem RSV
hospitalizacija za oko 41 % (176). Godine 1996. profilakti¢ka primjena RSV-I1VIG odobrena je
za djecu mladu od 24 mjeseca s BPD-om ili rodenu u < 35. GT (177). Unato¢ dokazanoj
ucinkovitosti, primjena ovog pripravka bila je ograni¢ena zbog vise nedostataka poput skupoce,
dugotrajne intravenske infuzije 1 moguceg rizika prijenosa infekcije (178). Takoder, zabiljeZeno
je da primjena RSV-IGIV znacajno povecava ucestalost cijanoti¢nih epizoda u djece sa
cijanoticnim CHD, vjerojatno zbog povecanog volumenskog opterecenja uzrokovanog
hiperviskozno$¢u pripravka (179). Zbog navedenih razloga, kao i zbog Siroke dostupnosti

palivizumaba, RSV-IGIV je dobrovoljno povucen s trzista 2003. (175).

1.9.3. Monoklonska protutijela

1.9.3.1. Palivizumab

Pasivna imunizacija primjenom palivizumaba koristi se vise od 20 godina u svrhu
prevencije teSkih RSV povezanih ALRI u visokorizi¢ne dojencadi (180). Od odobrenja FDA-
e, 1998., palivizumab (Synagis®) je dugo bio jedini dostupni profilakticki pripravak za
prevenciju hospitalizacija povezanih s RSV infekcijom (181). Palivizumab je humanizirano
mAb (IgG1), razvijeno primjenom tehnologije rekombinantne DNA, koje cilja epitop
antigenskog mjesta Il u prefuzijskoj i postfuzijskoj konformaciji F proteina RSV-a
(164,182,183). Na taj nacin blokira fuziju virusa sa stanicom domacina, sprjeava ulazak virusa
u stanicu te posljedi¢no inhibira virusnu replikaciju (164,183—-185). Palivizumab ima poluvijek

eliminacije od priblizno 18 do 21 dana te djeluje pasivno, bez aktivacije imunoloSkog sustava i
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stvaranja imunoloske memorije (164,184,186). Zbog toga je za odrzavanje zastitnih serumskih
koncentracija tijekom sezone cirkulacije RSV-a potrebna ponovljena intramuskularna primjena
u dozi od 15 mg/kg svakih 28-30 dana, obi¢no u ukupno pet doza tijekom jedne sezone
(164,181,187). Ucestala primjena predstavlja ograni¢enje za provedbu preventivnih programa
zbog Cestog odustajanja bolesnika od daljnje primjene. Taj izazov, uz visoku cijenu lijeka,
doveo je do provodenja imunizacije palivizumabom samo u skupinama s najve¢im rizikom za
razvoj teske bolesti (164). Na globalnoj razini dostupne su brojne nacionalne i medunarodne
smjernice 1 preporuke za primjenu palivizumaba, koje se medusobno razlikuju u pogledu
vremena primjene, obuhvata 1 karakteristika visokorizi¢nih populacija. Te razlike odrazavaju
financijske mogucnosti zdravstvenih sustava, nove znanstvene dokaze te prilagodbe temeljene
na iskustvima iz klinicke prakse (164,184). Protutijelo se primjenjuje u nedonoscadi rodene
prije 36. GT koja su na pocetku prve RSV sezone mlada od Sest mjeseci, u dojencadi s
dijagnosticiranom BPD te u djece s CHD, s ciljem prevencije bolesti donjih diSnih putova
uzrokovanih RSV-om (184,185). Njegovom primjenom zabiljeZeno je znacajno smanjenje
stope hospitalizacija zbog RSV infekcije u visokorizicne nedonoscadi, pri ¢emu je stopa
hospitalizacija bila priblizno 70 % niza u usporedbi s dojencadi koja nisu primila profilaksu
(188,189). RCT IMpact-RSV pokazalo je da je profilakticka primjena palivizumaba u
nedonoscadi rodene u <35. GT te u djece s KOPB-om dovela do smanjenja stope hospitalizacija
zbog RSV-a s 10,6 % u placebo skupini na 4,8 % u skupini koja je primala palivizumab (190).
Drugo istrazivanje, provedeno u djece s hemodinamski znacajnom CHD-om, zabiljezilo je
smanjenje hospitalizacija zbog RSV infekcije s 9,7 % u placebo skupini na 5,3 % u skupini koja
je primala palivizumab (191). lako su programi prevencije temeljeni na pasivnoj imunizaciji
palivizumabom pridonijeli smanjenju broja hospitalizacija zbog RSV-om povezanih ALRI u
dojencadi s povecanim rizikom, njihov utjecaj na ukupno optere¢enje boleS¢u uzrokovanom
RSV-om ostaje ograni¢en (164,192). Na Slici 4. prikazane su smjernice za imunizaciju
palivizumabom u Republici Hrvatskoj koje su izradene prema preporukama Radne skupine za
RSV, Hrvatskog pedijatrijskog drustva (HPD) te Hrvatske sekcije za neonatologiju i neonatalnu

intenzivnu medicinu (193).
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1. Nedonosé¢ad
e GD 28 *¢ ;. (dob < 9 mjeseci na pocetku RSV sezone)
e GD29%%131%6 ;. (dob < 6 mjeseci na pocetku RSV sezone)

e GD 32 %9135 *€ {5 (rodena u razdoblju tri mjeseca prije 1 dva mjeseca nakon pocetka
RSV sezone; izloZenost duhanskom dimu/pusenje tiyekom trudnoce; brat/sestra u vrticu)

2. Nedonoséad s BPD

* Sviudobi =1 godine Zivota na pocetku RSV sezone
¢ Sviu dobi = 2 godine Zivota koji spadaju u skupinu visokorizi¢nih (ovisni o kisiku, 1/ili
bronhodilatatorima; s razvijenom plu¢nom hipertenzijom)

3. Djeca s prirodenom sréanom greskom (CHD)

¢ Sviudobi =1 godine Zivota prije pocetka RSV sezone

¢ Svi u dobi = 2 godine zivota s cyanoti¢nom ili nectyjanoticnom CHD praceni
hemodinamskom nestabilnos¢u (nekorigirani; korigirani s razvijenim komplikacijama;
bolesnici s bolesti miokarda koji zahtijevaju antikongestivno lijecenje ili transplantaciju)

4. Djeca s Down sindromom

¢ sviu dobi =1 godine prije pocetka RSV sezone bez CHD s obzirom na procijenjeni rizik
RSV infekcyje

5. Djeca s kroniénom pluénom boleséu (intersticijska bolest, pluéne malformacije,
traheotomirani) / cisticnom fibrozom (CF)

¢ Sviudobi = 2 godine Zivota prije pocetka RSV sezone

e Svis CF udobi =1 godine Zivota 1 oni u dobi = 2 godine Zivota prije pocetka RSV sezone s
teSkom boleScu pluca 1li zastojem u rastu (TM 1spod 10. percentile)

6. Djeca s neuroloskim bolestima sa zna¢ajnom generaliziranom hipotonijom

¢ Sviudobi =2 godine Zivota

7. Imunokompromitirani bolesnici

* Sviudobi =2 godine Zivota prije pocetka RSV sezone s primarnom imunodeficijencijom
il pod citotoksi¢nom ili imunosupresivnom terapijom)

Slika 4. Indikacije za primjenu palivizumaba u Republici Hrvatskoj
Slika je samostalno izradena prema tekstu: HZJZ. Trogodisnji program imunizacije 2025.-2027. (193).
Dostupno na: https://zdravstvo.gov.hr/programi-cijepljenja/2505.
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1.9.3.2. Motavizumab

Motavizumab (MEDI-524, Medlmmune) humanizirano je mAb razvijeno iz
palivizumaba postupkom afinitetnog sazrijevanja, koje pokazuje znatno vecu sposobnost
vezanja za fuzijski protein RSV-a (175,194). Rezultati klini¢kih studija, u profilaksi RSV
infekcija u visokorizi¢ne dojencadi i djece te zdrave terminske dojencadi, pokazali su
neinferiornu ili ¢ak superiornu ucinkovitost, u odnosu na palivizumab u smanjenju
hospitalizacija povezanih s RSV infekcijom (195,196). Unato¢ poboljsanoj antivirusnoj
aktivnosti 1 obecavaju¢im klinickim rezultatima, motavizumab nije dobio regulatorno
odobrenje od strane FDA-e 2010. zbog vece ucestalosti reakcija preosjetljivosti i koznih
nuspojava u usporedbi s palivizumabom (195,197). Dodatno, novija istraZivanja pokazala su da
primjena motavizumaba u terapijske svrhe nije imala znacajan uc¢inak na virusno opterecenje,

trajanje bolesti niti teZinu hospitalizacije zbog RSV infekcije u usporedbi s placebom (198).

1.9.3.3. Nirsevimab

Nirsevimab (Beyfortus®, Sanofi), ranije poznat kao MEDI-889, rekombinantno je
humano mAb tipa imunoglobulina kappa koje se veze na prefuzijsko mjesto @ na
podjedinicama F1 i F2 fuzijskog proteina RSV-a (199-202). Vezanjem na taj epitop, on
stabilizira protein u prefuzijskoj konformaciji i sprjecava ulazak virusa u stanicu domacina
(199-202). Za razliku od palivizumaba, nirsevimab ima dulji poluvijek eliminacije (priblizno
73 dana), pa jedna primjena na pocetku sezone cirkulacije RSV-a moze odrzavati dostatne
razine protutijela tijekom cijele sezone, odnosno najmanje do 150 dana (164). U studenom
2022. Europska agencija za lijekove (EMA) odobrila je njegovu primjenu za prevenciju RSV
infekcije u novorodencadi 1 dojencadi tijekom prve RSV sezone i za svu djecu mladu od 24
mjeseca koja su pod povecanim rizikom za razvoj teskog oblika bolesti tijekom druge RSV
sezone. Nedugo nakon toga, u srpnju 2023. odobren je i od strane FDA-e (203,204). Prema
smjernicama Ameri¢kog savjetodavnog odbora za imunizacijsku praksu (ACIP), nirsevimab je
indiciran za zaStitu sve novorodencadi i dojen¢adi mlade od osam mjeseci tijekom prve RSV
sezone i za sve u dobi od 8 do 19 mjeseci koja su pod povecanim rizikom za razvoj teske
klinicke slike u drugoj sezoni (205-207). Preporucuje se jednokratna intramuskularna primjena
za dojencad tijekom prve RSV sezone (50 mg za dojencad < 5 kg, 100 mg za dojencad > 5 kg),

dok se za djecu pod povecanim rizikom savjetuje primjena doze od 200 mg tijekom druge RSV
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sezone (205—-207). Cimbenici visokog rizika ukljuéuju kroniénu pluénu bolest u nedonoséadi
koja su tijekom Sest mjeseci prije druge RSV sezone zahtijevala medicinsko lijecenje, tesku
imunodeficijenciju, cisti¢nu fibrozu sa znacajnim zahvacanjem pluca ili s omjerom tjelesne
mase i duljine ispod 10. percentile, kao i1 djecu koja pripadaju populaciji ameri¢kih Indijanaca
ili domorodaca Aljaske (207). Jednokratna primjena i minimalna interferencija nirsevimaba s
imunoloskim odgovorom na druga cjepiva ¢ine ga prikladnim za integraciju u standardne
programe imunizacije dojencadi (208). Provedena su brojna klinicka ispitivanja koja su
pokazala znacajno smanjenje ucestalosti RSV uzrokovanih ALRI 1 povezanih hospitalizacija
nakon jednokratne intramuskularne primjene nirsevimaba, uz povoljan sigurnosni profil. Prema
objavljenim rezultatima, tijekom RSV sezone 2023.-2024., u SAD-u i Europi, primjena
nirsevimaba dovela je do smanjenja hospitalizacija ALRI uzrokovanih RSV-om za 70 - 90 %.
Prvo veliko RCT ucinkovitosti nirsevimaba, provedeno u 164 centara u 23 drzave, objavljeno
je 2020. (209). U istrazivanje je uklju¢eno 1453 nedonoscadi rodene izmedu 29 + 0134 +6 GT
koja nisu bila kandidati za profilaksu palivizumabom. Nakon primjene protutijela, ispitanici su
praceni tijekom 150 dana, pri ¢emu je analizirana pojavnost ALRI. Pokazalo se da je
jednokratna doza nirsevimaba znacajno smanjila ucestalost ambulantnih pregleda zbog RSV-
om uzrokovanih ALRI u usporedbi s placebom (2,6 % naspram 9,6 %), uz relativnho smanjenje
rizika od 70,1 %. Takoder je zabiljeZzeno znacajno smanjenje hospitalizacija zbog RSV-ALRI
(0,8 % naspram 4,8 %), uz relativnho smanjenje rizika od 78,4 % (209). Nakon navedenog
istrazivanja, provedena je studija MELODY, koja je obuhvatila 211 centarau 31 drzavi, u kojoj
je procjenjivana ucinkovitost nirsevimaba u kasno nedonoscadi i donosSene djece (210).
Rezultati na ukupno 1490 ispitanika, bili su u skladu s prethodnim istrazivanjem, uz
u¢inkovitost nirsevimaba od 76,8 % u prevenciji hospitalizacija i 76,4 % u smanjenju
medicinskih pregleda zbog RSV povezanih ALRI (210). Istrazivanje HARMONIE, provedeno
tijekom zime 2022.-2023. u Francuskoj, UK i Njemackoj, na uzroku ukupno od 8058 dojencadi
rodene nakon 29. GT, pokazalo je da je nirsevimab bio 83,2 % ucinkovit u prevenciji
hospitalizacija zbog RSV-ALRI te 75,7 % u prevenciji teSkih oblika bolesti (211). Nakon
uvodenja nacionalnog programa prevencije RSV infekcije u Spanjolskoj tijekom sezone 2023.—
2024., zabiljeZeno je izmedu 9364 1 9875 hospitalizacija manje u odnosu na prethodnu sezonu,
Sto odgovara smanjenju hospitalizacija zbog RSV-om uzrokovanih ALRI za 74-75 % u djece
mlade od jedne godine (212). Istrazivanje iz Galicije pokazalo je uc¢inkovitost nirsevimaba u

pedijatrijskoj populaciji od 82 % u prevenciji hospitalizacija zbog RSV-a, 86,9 % u prevenciji
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teSke RSV bolesti te 69,2 % u prevenciji svih hospitalizacija zbog respiratornih infekcija drugih
uzroka u djece rodene tijekom RSV sezone ili mlade od Sest mjeseci na pocetku cirkulacije
virusa. U Kataloniji, nirsevimab je bio u¢inkovit u prevenciji hospitalizacija i prijema u JILD u
87,6 %, odnosno 90,1 % slucajeva (213). Podaci iz stvarne klinicke prakse dodatno potvrduju
navedene rezultate. U SAD-u, mreza New Vaccine Surveillance Network (NVSN), procijenila
je ucinkovitost nirsevimaba u prevenciji hospitalizacije zbog RSV-LRTI na 90 % (95 % CI 75—
96 %) (214). Sli¢ni rezultati zabiljeZeni su i u drugim istraZivanjima, pri ¢emu je u studiji Torres
1 sur. u¢inkovitost u prevenciji hospitalizacija iznosila 76,41 %, a u prevenciji prijema u JILD
84,94 %, dok je nedavna meta-analiza pokazala smanjenje ucestalosti teskih epizoda RSV
infekcije za 88,4 % (215,216). Prva studija s juzne hemisfere, provedena u Cileu, pokazala je
da je ucinkovitost nirsevimaba iznosila 86 % (95 % CI 65-95) u prevenciji prijema u JILD te
75 % (95 % CI 64-83) u prevenciji ukupnih hospitalizacija povezanih s RSV infekcijom, uz
krace trajanje hospitalizacije i bez zabiljezenih smrtnih ishoda ili ozbiljnih komplikacija (217).
Osim znacajnog opterecenja na bolnicki sustav zbog velikog broja hospitaliziranih, infekcije
uzrokovane RSV-om predstavljaju i znatan ekonomski teret za zdravstvene sustave (218).
Primjena nirsevimaba ubraja se medu najskuplje preventivne intervencije u pedijatriji koje
preporucuje Centar za kontrolu i prevenciju bolesti (CDC), iako je u usporedbi s palivizumabom
nirsevimab znatno jeftiniji (218,219). Cijena jedne doze u privatnom sektoru iznosi priblizno
595 USD, dok u okviru programa Vaccines for Children (VFC) iznosi oko 414 USD (219).
Unato¢ visokoj u¢inkovitosti u imunoprofilaksi, tijekom RSV sezone 2023.-2024. zabiljezeni
su problemi s dostupnos$¢u nirsevimaba zbog ogranic¢ene opskrbe, Sto naglasava potrebu za
razvojem strategija primjene koje ¢e osigurati optimalnu trosSkovnu uc¢inkovitost i racionalno

koristenje dostupnih zdravstvenih resursa (218).

1.9.3.4. Clesrovimab

Clesrovimab (Enflonsia®) dugodjelujuce je mAb usmjereno na antigensko mjesto IV F
proteina RSV-a (220). Na temelju rezultata klinickih ispitivanja faze 2b/3 i faze 3 FDA je
odobrila njegovo koristenje u lipnju 2025. (221,222). Prema smjernicama ACIP-a savjetuje se
njegova intramuskularna primjena u dozi od 105 mg za prevenciju RSV-om povezanih ALRI
u novorodencadi 1 dojen¢adi mlade od osam mjeseci koja su rodena tijekom ili ulaze u svoju
prvu RSV sezonu, a koja nisu zasticena majcinim cijepljenjem protiv RSV-a (223). Podaci o

eventualnoj prilagodbi doze za djecu koja ostaju rizi¢na tijekom druge RSV sezone zasad nisu
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dostupni (178). Rezultati ispitivanja faze 2b/3 (studija CLEVER) pokazali su da je primjena
clesrovimaba u zdrave nedonos$cadi i donosene dojencadi (> 29 GT) povezana sa smanjenjem
medicinski zbrinutih RSV-om uzrokovanih ALRI za 60,4 % (95 % CI1 44,1-71,9; P < 0,001) te
teskih oblika RSV-ALRI za 91,7 % (95 % CI 62,9-98,1) tijekom 150 dana u usporedbi s
placebom (224). Takoder je zabiljeZzeno znacajno smanjenje hospitalizacija zbog RSV-a i RSV-
LRTI za 84,2 % odnosno 90,9 % (224). Rezultati faze 3 studije SMART, koja usporeduje
sigurnost i uc¢inkovitost clesrovimaba s palivizumabom u djece s povecanim rizikom za teSku
RSV bolest, pokazali su sli¢ne stope medicinski zbrinutih RSV-ALRI 1 hospitalizacija izmedu
dviju skupina (225). Dosada$nji sigurnosni podaci upucuju na dobru podnosljivost
clesrovimaba, uz u¢inkovitost, trajanje zastite 1 sigurnosni profil usporediv s palivizumabom,
Sto ga Cini jednom od opcija pasivne imunoprofilakse RSV infekcije u dojencadi (164,224

226).
1.9.4. Cjepiva protiv RSV-a

1.9.4.1. RSVpreF cjepivo

RSVpreF cjepivo (Abrysvo®, Pfizer) bivalentno je proteinsko subjedini¢no cjepivo bez
adjuvansa koje sadrzi stabilizirane prefuzijske F glikoproteine RSV-a, podtipova A i1 B, ¢ime
se osigurava Siroka imunoloSka pokrivenost protiv najc¢esc¢ih cirkuliraju¢ih sojeva RSV-a (227—
229). Cjepivo sadrzi ukupno 120 ug proteina (60 ug RSVpreF A i 60 ug RSVpreF B) te se
primjenjuje kao jednokratna intramuskularna injekcija (230). Mehanizam njegova djelovanja
temelji se na indukciji visokih titara neutraliziraju¢ih protutijela usmjerenih protiv prefuzijskog
oblika F proteina, poticanju Thl i blazeg Th2 odgovora i stvaranju memorijskih B i T limfocita
(178,231,232). FDA je odobrila njegovu primjenu u svibnju 2023. u osoba iznad 60 godina, a
potom 2024. i u osoba u dobi od 18 do 59 godina koje su pod povecanim rizikom razvoja teske
RSV-ALRI. Takoder, navedeno cjepivo odobreno je u kolovozu 2023. i za primjenu u trudnica
izmedu 32. 1 36. GT s obzirom na dokazani transplacentarni prijenos zastitnih protutijela i
posljedi¢nu zastitu dojencadi tijekom prvih Sest mjeseci Zivota (233). Nasuprot tome, Europska
agencija za lijekove odobrila je primjenu cjepiva u trudnica izmedu 24. i 36. GT u skladu s
protokolom RCT-a ispitivanja faze 11 MATISSE (234-236). Razlika u preporu¢enom vremenu
primjene tijekom trudno¢e izmedu SAD-a i Europe povezuje se s opaZanjima iz klinickih

ispitivanja, u kojima je, unato¢ opcenito povoljnom sigurnosnom profilu, zabiljeZzena vecéa
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ucestalost prijevremenih poroda i hipertenzivnih poremecaja u trudno¢i u cijepljenih trudnica
(234,237). U SAD-u, ACIP je procijenio da koristi maj¢inske imunizacije RSVpreF cjepivom
nadmasuju potencijalne rizike povezane s prijevremenim porodom 1 hipertenzivnim
poremecajima trudno¢e (178). No, s cillem smanjenja rizika prijevremenog poroda,
preporuceno je da se cjepivo ne primjenjuje prije 32. GT (238,239). Naknadne analize studije
MATISSE pokazale su da povecana ucestalost prijevremenih poroda nije zabiljezena u
zemljama s visokim dohotkom (5,0 % u obje skupine), ve¢ samo u zemljama s niskim i srednjim
dohotkom (7,0 % u skupini cijepljenih u odnosu na 4,0 % u placebo skupini) gdje je i bazalna
stopa prijevremenih poroda visa (240,241). U objavljenom Cochrane sustavnom pregledu, koji
je obuhvatio Sest RCT-a 1 ukupno 17 560 dojencadi, procijenjena je u€inkovitost i sigurnost
majcinske imunizacije protiv RSV-a (RSVpreF i RSV F nanopartikularna cjepiva). Analiza je
pokazala moguce povecanje ucestalosti prijevremenih poroda, no bez statistiCke znacajnosti
(242). U klinickom ispitivanju (Study ID: NCT04424316), provedenom u populaciji trudnica,
cjepivo je pokazalo dobru podnosljivost te nisu zabiljeZene sigurnosne zabrinutosti za majke i
za dojencad. Ucinkovitost cjepiva iznosila je 81,8 % u prevenciji teSkih RSV povezanih ALRI
u prvih 90 dana nakon rodenja (234). Nakon 180 dana od rodenja ucinkovitost cjepiva smanjila
se na 69,4 %, ali je 1 dalje pruzala znacajnu zaStitu od teskih oblika bolesti (234). U konac¢noj
analizi studije MATISSE (N = 7420 trudnica; N = 7307 zivorodene djece) primjena cjepiva
RSVpreF bila je povezana sa znacajnim smanjenjem ucestalosti teSkih RSV uzrokovanih ALRI
u dojencadi koje su zahtijevale medicinsku skrb. Ucinkovitost cjepiva iznosila je 82,4 %
tijekom prvih 90 te 70,0 % tijekom prvih 180 dana Zivota (235). ZabiljeZeno je smanjenje od
57,6 % medicinski zbrinutih RSV-ALRI u prvih 90 dana Zivota, dok su stope hospitalizacije
smanjene za 69,7 % nakon 90 te za 55,3 % nakon 180 dana Zivota (235). Podaci o imunoloSkom
odgovoru na RSV tijekom trudnoce joS su uvijek ograniceni, no ulaZzu se napori kako bi se
potaknulo cijepljenje trudnica radi zastite njihove novorodencadi (243). Ma i sur. u svojem
sustavnom pregledu i meta-analizi pokazali su da cijepljenje majki dovodi do porasta razine
protutijela koja se transplacentarno prenose na fetus, osiguravajuéi tako pasivnu zastitu
novorodencadi s najve¢om ucinkovitosti u prevenciji ALRI tijekom prvih 150 dana zivota
(244).
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1.9.4.2. RSVpreF3 OA cjepivo

RSVpreF3 OA (Arexvy, GSK) jednodozno je subjedinicno cjepivo koje sadrzi
stabilizirani prefuzijski RSV F glikoprotein u kombinaciji s adjuvantnim sustavom 01 (ASO1E)
kao imunostimulatorom. Nekoliko formulacija cjepiva RSVpreF3 OA, ukljucujuci one bez
adjuvansa ili s AS01 adjuvansom, procijenjeno je u ispitivanjima faze 1-2, na populaciji starijih
odraslih, pri ¢emu su pokazale prihvatljivi sigurnosni profil i dobru indukciju neutraliziraju¢ih
protutijela. Formulacije s ASO1 adjuvansom dodatno su pojacale imunoloski odgovor na
RSVpreF3 antigen aktivacijom stanica urodenog imunoloskog sustava na razine sli¢ne onima
koje se uocavaju u mladih odraslih nakon cijepljenja (245,246). Adjuvans ASO1 takoder
pomaze u prevladavanju prirodnog slabljenja imunoloskog odgovora povezanog sa starenjem
poticanjem proizvodnje citokina, promicanjem prezentacije antigena te stimulacijom
humoralnog i stani¢nog imuniteta (246). Cjepivo je odobreno je od strane FDA u svibnju 2023.,
a potom i u lipnju 2023. od EMA-e za prevenciju RSV-om uzrokovanih ALRI u osoba starijih
od 60 godina koje su pod povecanim rizikom za razvoj teSkog oblika bolesti (247,248).
Odobrenje cjepiva temeljilo se na rezultatima klinickog ispitivanja faze 111 (AReSVi-006),
provedenog na uzorku od 12467 odraslih osoba u dobi od 60 godina i starijih koji su primili
jednu dozu cjepiva, dok je 12499 bilo u placebo skupini. Tijekom perioda pracenja od 6,7
mjeseci, procijenjena ucinkovitost cjepiva protiv. RSV-ALRI iznosila je 82,6 %, dok je
ucinkovitost protiv teSkog oblika RSV-ALRI te protiv ARI povezane s RSV-om iznosila 94,1
% (249). Zastita je bila odrzana tijekom najmanje tri RSV sezone, uz ucinkovitost 67,2 % u
drugoj sezoni 1 62,9 % u trecoj sezoni (250,251). Cjepivo je pokazalo imunoloski odgovor i
usporediv sigurnosni profil u dobnoj skupini i od 50 do 59 godina, sa ili bez kroni¢nih bolesti,
u odnosu na populaciju stariju od 60 godina (252). Na temelju tih rezultata, FDA je u lipnju
2024. prosirila indikacije za njegovu primjenu u odraslih osoba u dobi od 50 do 59 godina s

povecanim rizikom od RSV bolesti (253).

1.9.4.3. mRNA cjepivo

UspjeSan razvoj mRNA cjepiva protiv bolesti COVID-19 znacajno je ubrzao
istrazivanja mRNA cjepiva protiv RSV-a, §to je rezultiralo razvojem Modernina mRNA cjepiva
(mMRESVIA®) (254). Cjepivo je odobreno od strane FDA u svibnju 2024. i od EMA-e u

kolovozu iste godine za prevenciju RSV infekcija u osoba u dobi od 60 godina i starijih
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(255,256). U klinickim ispitivanjima mRESVIA je pokazala snazan imunogeni odgovor,
ukljucujuéi indukciju neutraliziraju¢ih protutijela i aktivaciju T-stani¢nog imunoloskog
odgovora (254). Klju¢ni dokazi za odobrenje cjepiva proizasli su iz klinickog ispitivanja
ConquerRSV, ¢iji su rezultati objavljeni 2023., u kojima je utvrdena visoka u¢inkovitost cjepiva
u prevenciji RSV povezanih ALRI, pri ¢emu je u¢inkovitost iznosila 83,7 % kada su kriterij
¢inila najmanje dva simptoma, odnosno 82,4 % prema kriteriju tri simptoma (257). Cjepivo je
pokazalo dobar sigurnosni profil te su zabiljezene nuspojave bile pretezito blagog do umjerenog
i prolaznog karaktera (257). Najcesce sistemske reakcije ukljucivale su umor, glavobolju,
mialgiju 1 artralgiju, dok je lokalna bol na mjestu primjene bila naj¢es¢a lokalna nuspojava

(257).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA



Primami ciljevi su:

1. Prikazati opterecenje hospitalizacijama zbog ALRI u djece mlade od dvije godine u
Klinici za pedijatriju KBC-a Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2018. do 31. svibnja 2022.

2. Utvrditi udio RSV-pozitivnih slu¢ajeva medu hospitaliziranim ALRI te usporediti RSV
aktivnost izmedu pretpandemijskog i pandemijskog razdoblja.

3. Procijeniti utjecaj pandemije COVID-19 i uvedenih javnozdravstvenih mjera na
ucestalost i sezonski obrazac hospitalizacija od svih ALRI i RSV povezanih ALRI u
djece mlade od dvije godine.

4. Ispitati razinu znanja i stavove pedijatara i specijalizanata pedijatrije 0 RSV infekciji
percepciji rizika infekcije te preventivnim strategijama, ukljucujuci primjenu mAb 1

cijepljenje.
Sekundarni ciljevi su:

1. Prikazati raspodjelu hospitalizacija zbog ALRI i RSV povezanih ALRI prema unaprijed
definiranim dobnim skupinama.

2. Usporediti demografske i perinatalne znacajke djece hospitalizirane zbog ALRI prije 1
tijekom pandemije COVID-109.

3. Usporediti udio teskih i vrlo teskih klinickih oblika ALRI (ukupno i RSV povezanih) u
pretpandemijskom i pandemijskom razdoblju.

4. Usporediti trajanje hospitalizacije svih ALRI i RSV-ALRI izmedu pretpandemijskog i
pandemijskog razdoblja.

5. lspitati utjecaj COVID-19 pandemije, demografskih karakteristika i perinatalnih
¢imbenika te komorbiditeta na tezinu klini¢ke slike svih ALRI i RSV- ALRI.

6. Usporediti razinu znanja i stavove izmedu pedijatara i specijalizanata pedijatrije.

7. Ispitati demografske i profesionalne ¢imbenike koji su povezani s percepcijom rizika

RSV infekcije i stavovima prema preventivnim mjerama.

8. Utvrditi regionalne razlike u znanju i stavovima prema preventivnim mjerama medu

hrvatskim pedijatrima.

9. Identificirati potencijalne edukacijske potrebe medu lijeCnicima i usmjeriti buduce

intervencije u podrucju prevencije RSV-a u klini¢koj praksi.
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3. HIPOTEZE ISTRAZIVANJA



10.

Strogo provodenje javnozdravstvenih mjera i NPI povezano je s naglim i znacajnim
smanjenjem broja hospitalizacija zbog svih ALRI i RSV-ALRI u djece mlade od dvije
godine u zimskim mjesecima 2020-2021, u odnosu na pretpandemijsko razdoblje.

Popustanje strogih epidemioloskih mjera povezano je s promjenom sezonalnosti RSV-
a, koja se ocituje pomakom uobicajenog sezonskog vrhunca i pojavom izvansezonskog

porasta slucajeva infekcije u kasnom proljecu i ljetu 2021.

Pandemijsko razdoblje obiljezeno je manjim brojem RSV-pozitivnih ALRI u odnosu na
pre-COVID period.

Najveci broj hospitalizacija zbog ALRI i RSV-ALRI, u oba promatrana razdoblja,

zabiljeZen je u dojencadi dobi < 6 mjeseci.

U pandemijskom razdoblju uocen je porast hospitalizacija novorodencadi zbog svih te
RSV povezanih ALRI.

Tijekom pandemijskog razdoblja povecan je udio teskih i vrlo teskih oblika ALRI, pri
¢emu je taj u¢inak izraZeniji u mlade dojencadi (< 6 mjeseci) u usporedbi s dojencadi

starosti od 6 do 12 mjeseci.

Pandemijsko razdoblje povezano je s duzim trajanjem hospitalizacije zbog ALRI 1 RSV -

ALRI u usporedbi s pretpandemijskim razdobljem.
Pedijatri 1 specijalizanti pedijatrije imaju sli¢nu razinu opéeg znanja o RSV infekeiji.

Pedijatri 1 specijalizanti pedijatrije imat ¢e pozitivna stajaliSta prema preventivnim
mjerama, ukljucujuéi cijepljenje i primjenu mAb, pri ¢emu je prethodno iskustvo u

primjeni mAb pozitivno povezano s povoljnijim stavovima.

Postoje znacajne regionalne razlike u stavovima zdravstvenih djelatnika prema primjeni
mADb.
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4. ISPITANICI I POSTUPCI



4.1. Ustroj istraZivanja

Za potrebe izrade navedene disertacije, provedena su dva istrazivanja koja su sadrzajno
povezana i predstavljaju jednu cjelinu. Istrazivanja proucavaju utjecaj pandemije COVID-19
na epidemiolosku i klinicku sliku ALRI povezanih s RSV-om te znanje pedijatara 0 RSV

infekciji 1 preventivnim strategijama.

Prvo istrazivanje dizajnirano je kao monocentri¢no retrospektivno istrazivanje te je
provedeno u Klinici za pedijatriju Klini€¢kog bolni¢kog centra Split pri ¢emu su prikupljeni 1
analizirani podaci iz medicinske dokumentacije (elektroni¢ke i papirnate povijesti bolesti)
ispitanika mladih od dvije godine hospitaliziranih zbog ALRI. Eti¢ko odobrenje za provedbu
istrazivanja izdao je Eticko povjerenstvoKlinickog bolni€¢kog centra Split (br. 2181-

147/01/06/MS-22-04).

Drugo istrazivanje provedeno je kao presjecna studija u kojoj se koristio online anketni
upitnik za procjenu znanja, stavova i iskustava pedijatara i specijalizanata pedijatrije 0 RSV-u
i preventivnim strategijama, proslijeden na e-mail adrese ¢lanova HPD-a. Anketa je obuhvatila
pitanja 0 demografskim podacima, znanju o RSV-u, percepciji rizika infekcije RSV-om te
stajaliStima o cijepljenju 1 imunizaciji. Istrazivanje je provedeno u skladu s relevantnim
smjernicama i propisima te ga je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo Klinickog bolni¢kog centra Split

(br. 2181-147/01/06/LJ.Z.-23-02).

4.2. Prvi dio istrazivanja

4.2.1. Ispitanici
U istraZivanje su uklju€eni ispitanici mladi od dvije godine koji su bili hospitalizirani u
Klinici za pedijatriju KBC-a Split, u trajanju od najmanje 24 sata u razdoblju od 1. sije¢nja

2018. do 30. lipnja 2022., a kojima je postavljena dijagnoza ALRI.
Kriteriji ukljucenja ispitanika:

e dob ispitanika manja od 24 mjeseca u trenutku hospitalizacije
e hospitalizacija u trajanju duljem od 24 sata
e otpusna dijagnoza ALRI koja je uklju€ivala pneumoniju, akutni bronhitis 1 akutni

bronhiolitis.
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Kriteriji iskljucenja ispitanika:

e Dbolesnici s nepotpunom medicinskom dokumentacijom.

4.2.2. Opis istrazivanja

U navedenom istrazivanju pocetak pandemije bolesti COVID-19 definiran je od 16.

ozujka 2020. kada je u Republici Hrvatskoj uvedena mjera zatvaranja. Sukladno tome,

razdoblje istrazivanja podijeljeno je na pretpandemijsko (pre-COVID) koje je obuhvacdalo

period od 1. sije¢nja 2018. do 16. ozujka 2020. i na pandemijsko (COVID) razdoblje koje je

trajalo od 17. ozujka 2020. do 30. lipnja 2022. Slika 5. prikazuje vremenski okvir uvodenja NPI
u Hrvatskoj (258).

Obrazovanje

Zatvaranje
visokoobrazovnih ustanova

Zatvaranje
predskolskih ustanova

Zatvaranje
oshovnoskolske nastave

Zatvaranje
srednjodkolske nastave
Mobilnost

Zatvaranje
javnog prijevoza

Obveza ostanka
kod kute

Ogranigenja
meduregion. kretanja

Kontrola ulaska
za ne-EU gradane

Rad

Zatvaranje
radnih mjesta

Javno okupljanje

Otkazivanje
javnin dogadanja

Ograniéavanje
unutarnjih okupljanja

Higijena

Obvezno noéenje maske
u zatvorenom prostoru

Slika 5. Prikaz

Lockdown u Hrvatskoj
To Ti5 T21 T27 T33 T38 T45 51 T4 T10 T16 T22 28 T34 T40 T46 T52
|
[ 1] [1]
O Tra  Svi Lp Sp K Ry Lis Stu Pro sj Vel O Tra  Sui Lp Sp Kl Ryj Ls Sw Pro s
2020 2021

uvodenja i popustanja NPI u Hrvatskoj u razdoblju od 16.3.2020. do 4.4.2022.

Sazeto je pet kategorija NPI: obrazovanje, mobilnost, rad, fizicko okupljanje i higijena, Crna vertikalna

crta oznacava datum uvodenja mjere zatvaranja (16. ozujka 2020); *Potpuno zatvaranje granica. T

Zatvaranje javnih prostora. { Zatvaranje ugostiteljskih objekata i kulturnih ustanova. 8 Zabrana

odrzavanja svih javnih dogadanja. 4 Zabrana okupljanja viSe od 5 osoba na jednom mjestu. § Zabrana
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okupljanja vise od 10 osoba na jednom mjestu. Prema Mrcela D et al, 2022 (258), preneseno prema
licenci Creative Commons CC-BY-NC.

Podskupine ALRI-a podijeljene su na teske i vrlo teSske ALRI prema sljede¢im

kriterijima:

e teske ALRI definirane su kao ALRI s hipoksemijom (SpO2 < 90%),

e vrlo teSke ALRI definirane su kao ALRI uz prisutnost najmanje jednog od sljedec¢ih
znakova: cijanoza, poteSkoce pri hranjenju ili pijenju, nemoguénost unosa dovoljne
koli¢ine hrane 1 teku¢ine za zadovoljenje nutritivnih 1 hidracijskih potreba, konvulzije,
letargija ili gubitak svijesti, teSka dispneja te potreba za mehani¢kom ventilacijom ili

prijemom u JILD.

4.2.3. Testiranje na RSV

Odluku o testiranju na RSV donosili su lije¢nici prema vlastitoj klinickoj procjeni, a
praksa testiranja nije se mijenjala tijekom promatranog razdoblja. Uzorci brisa nazofarinksa
testirani su brzim antigenskim testom (RSV-AdenoGnost RESP, BioGnost, Zagreb, Hrvatska)
ili Multipleks PCR-om (BIOFIRE® FILMARRAY ® Respiratory panel, bioMérieux) odmah pri
prijemu bolesnika ili sljedeceg dana. Sva djeca hospitalizirana tijekom pandemijskog razdoblja

istodobno su testirana i na SARS-CoV-2, nakon $to je takvo testiranje postalo dostupno.

4.2.4. Statisticka analiza podataka

Prikupljeni podaci uneseni su u elektronicke tablice primjenom racunalnog programa
Microsoft Office Excel 2013, a potom su analizirani pomoc¢u Statistical Package for Social
Science (IBM SPSS software, verzija 28) 1 programskog okruzenja R (verzija 4.3.2). Obiljezja
ispitanika, ukljucujuéi dob, spol, GD, rodnu masu i duljinu, komorbiditete te tezinu ALRI-a,
usporedivana su izmedu pretpandemijskog i1 pandemijskog razdoblja zasebno za sve
hospitalizacije zbog ALRI-a i za hospitalizacije povezane s RSV-om. Shapiro-Wilk test
koriSten je za testiranje normalnosti distribucije podataka. Kategorijski (nominalni) podaci
izraZeni su kao broj odnosno postotak. Za usporedbu kategorijskih varijabli primijenjeni su Hi-
kvadrat test ili Fisherov egzaktni test kada je bilo potrebno. Kontinuirani (numeri¢ki) podaci
prikazani su kao medijan i interkvartilni raspon (IQR), a za njihovu usporedbu koristen je Mann

- Whitneyjev U test. Razina statistiC¢ke znacajnosti postavljena je pri P < 0,05.
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Kako bi se ispitalo je li tezina ALRI-a povezana s pocetkom pandemije COVID-19,
provedena je multivarijatna logisticka regresija za ALRI-a svih uzroka i RSV povezanih ALRI-
a (definiranih kao teski ili vrlo teski ALRI). Za regresijsku analizu koriStene su unaprijed
definirane nezavisne varijable s moguéim utjecajem na tezinu infekcije: spol, dobna skupina
(0 — <6 mjeseci, 6 — <12 mjeseci i 12 — <24 mjeseca), nedonosenost (GD < 37 GT), niska rodna
masa (< 2500 g), prisutnost bilo kojeg komorbiditeta 1 hospitalizacija nakon pocetka pandemije
COVID-19. Dodatno je provedena i analiza prema dobnim skupinama kako bi se procijenilo
jesu li uocene povezanosti konzistentne izmedu dobnih skupina. U analizi osjetljivosti
nezavisna varijabla ,prisutnost bilo kojeg komorbiditeta” zamijenjena je varijablom broja
komorbiditeta 1 zasebnim ukljuCivanjem pojedina¢nih komorbiditeta kao viSe nezavisnih

varijabli.

4.3. Drugi dio istrazivanja

4.3.1. Ispitanici

Ispitanici su obuhvacali pedijatre i specijalizante pedijatrije Republike Hrvatske koji su
¢lanovi HPD-a. Istrazivanje je provedeno u razdoblju od 18. lipnja 2023. do 1. kolovoza 2023.
primjenom online upitnika, za procjenu znanja o RSV infekciji, koji je bio proslijeden na
e-mail adrese Clanova. S obzirom na anonimnu i opservacijsku prirodu istrazivanja, prikupljeni
podaci nisu omogucili identifikaciju pojedinacnih sudionika. Sudjelovanje u istrazivanju,
potvrdeno ispunjavanjem upitnika i zavrSnom predajom odgovora, tumacilo se kao informirani
pristanak, o ¢emu su ispitanici bili prethodno obavijesteni. Veli¢ina uzorka izraCunata je
pomocu internetskog kalkulatora veli¢ine uzorka. Uzimaju¢i u obzir da broj ¢lanova HPD-a
iznosi oko 380, procijenjena je reprezentativna veli¢ina uzorka od 184 sudionika, uz razinu

pouzdanosti od 95 %, marginu pogreske od + 0,05 % 1 ocekivani udio uzorka od 0,5.

4.3.2. Anketni upitnik

Koristen je upitnik koji je prethodno validiran u dvama istraZzivanjima provedenim u
Italiji te razvijen na temelju sveobuhvatnog pregleda literature 0 RSV-u (259,260). Upitnik se

sastojao od pet cjelina:
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e Obiljezja ispitanika

Prikupljeni su podaci o spolu, dobi (u godinama), razini stru¢nog usavrSavanja
(specijalist pedijatrije ili specijalizant), regiji rada (Panonska Hrvatska, Jadranska Hrvatska,
Sjeverna Hrvatska, Grad Zagreb), duljini radnog iskustva u pedijatriji (< 10 godina ili > 10

godina) te mjestu rada (primarna zdravstvena zastita ili bolnicka ustanova).

e Kilini¢ko iskustvo

Od svih ispitanika zatrazeno je da opiSu prethodne susrete s RSV infekcijom u
smislu jesu li: lije¢ili bolesnike s RSV-om, postavljali dijagnozu RSV infekcije, indicirali
hospitalizaciju zbog RSV-a i primjenjivali mAb u svrhu imunoprofilakse. Odgovori na

navedene varijable biljezeni su s ,,Da* ili ,,Ne*.
. Opée znanje o RSV infekciji

Ukupni rezultat opéeg znanja (GKS) sastojao se od 25 tvrdnji, ukljucujuéi 19
toCno/netoc¢no 1 Sest pitanja visestrukog izbora. Kumulativni GKS izracunat je dodjelom +1
boda za svaki tocan odgovor, uz mogu¢i raspon rezultata od 0 do 25 kako je ucinjeno i u

prethodna dva istrazivanja (32,33).
" Percepcija rizika

U istrazivanju ispitivana je i percepcija rizika za tezinu (C) i ucestalost RSV
infekcije (F) primjenom potpuno opisane Likertove ljestvice od 5 stupnjeva (1 =
“beznacajno”, 5 = “vrlo znacajno”) u tri dobne skupine: dojencad i djeca (0 — 8 godina),
odrasli (18 — 64 godina) i stariji (> 65 godina). IzraCunata su tri rezultata percepcije rizika

(RPS) kao umnozak C i F (RPS = C x F), s moguéim rasponom od 1 do 25.
. Stavovi 0 RSV cjepivu i mAb

Upitnik se sastojao i od dijela u kojem su ispitanici iskazivali vlastite stavove o RSV
cjepivu 1 profilaktickoj primjeni mAb kao i prepoznavanju mAb kao ucinkovite metode za

prevenciju prirodne RSV infekcije i smanjenja rizika od teskih oblika infekcija. Stavovi su
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mjereni Likertovom ljestvicom od 5 stupnjeva, od “u potpunosti se ne slazem” (1) do “u

potpunosti se slazem” (5).

4.3.3. Statisticka analiza podataka

Radi usporedivosti, rezultati GKS-a te RPS-a (za dojen¢ad/djecu, odrasle i starije), koji
su izvorno imali raspone 0-25 i 1-25, najprije su normalizirani na postotnu ljestvicu 0—100.
Normalizirani rezultati potom su podijeljeni u kategorije “visoko” i “nisko” prema medijanu:
vrijednosti < medijanu klasificirane su kao “nisko”, a vrijednosti > medijana kao “visoko”.
Odgovori na stavove podijeljeni su u “djelomicno slaganje” (od “slazem se”” do “u potpunosti
se slazem”) 1 “djelomi¢no neslaganje” (od “u potpunosti se ne slazem” do “neutralno”).
Odgovori iz ankete uneseni su u bazu podataka i analizirani primjenom JASP 0.16.3. i R
softvera (verzija 4.3.2.). Shapiro-Wilk test primijenjen je za procjenu normalnosti kontinuiranih
varijabli. Normalno distribuirane varijable bile su izrazene kao srednja vrijednost i standardna
devijacija (SD), a one koje odstupaju od normalne raspodijele kao medijan i IQR. Kategorijske
varijable prikazane su kao frekvencija (postotak). Razlike u karakteristikama, opéem znanju,
percepciji rizika i stavovima izmedu pedijatara i specijalizanata analizirane su pomocéu
Studentovog t-testa za kontinuirane varijable s normalnom distribucijom, Mann - Whitney U
testa za kontinuirane varijable s nepravilnom distribucijom i hi-kvadrat testom ili Fisherovim
egzaktnim testom za kategorijske varijable. Povezanost izmedu GKS-a te RPS-a za djecu,
odrasle 1 starije analizirana je Spearmanovim testom. Modeli logisticke regresije koriSteni su za
identifikaciju ¢imbenika koji mogu utjecati na opée znanje, percepciju rizika i stavove prema
RSV cjepivu ili mAb. Multikolinearnost je procijenjena izracunavanjem faktora inflacije
varijance (VIF), a kandidati s VIF > 3 iskljuceni su iz analize. Dodatno su iskljuc¢ene varijable
s kategorijama s vrlo malim brojem opazanja kako bi se smanjio rizik pristranosti zbog rijetkih
podataka. Varijable s P < 0,2 u jednovarijatnoj analizi ukljuéene su u multivarijatni model.
Prikazani su omjeri izgleda (OR) i 95 %-tni intervali pouzdanosti (Cl). Vrijednost P < 0,05

smatrana je statisticki znacajnom.
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5. REZULTATI



5.1. Rezultati prvog dijela istrazivanja

U Klinici za pedijatriju Klinickog bolnickog centra Split u razdoblju od 1. sije¢nja 2018.
do 30. lipnja 2022. ukupno je hospitalizirano 942 djece mlade od dvije godine zbog ALRI. Od
njih, 592 (62,8%) hospitalizirano je prije 16. ozujka 2020., dok je 350 (37,1%) hospitalizirano
tijekom pandemije COVID-19 (Tablica 1). Na RSV testirano je ukupno 695 (73,8%) ispitanika
(Tablica 2). Demografske i klinicke znacajke oboljelih od ALRI i RSV povezanih ALRI
prikazane su u Tablici 1. U obje skupine tijekom promatranih vremenskih razdoblja zabiljeZen
je veéi broj hospitalizirane muske djece, 347 (58,6%) u pre-COVID razdoblju i 198 (56,6%)
tijekom pandemije za ukupni broj ALRI, 1104 (56,8%) i 61 (61,6%) za ALRI povezane s RSV-
om. Prema dobnoj raspodjeli hospitaliziranih, najveci broj oboljelih bio je u dobnoj skupini od
28 dana do <3 mjeseca. U navedenoj dobnoj skupini u pre-COVID razdoblju hospitalizirano je
212 (35,8%) ispitanika za sve ALRI i 94 (51,4%) za RSV povezane ALRI, dok je tijekom
pandemije hospitalizirano 121 (34,6%) djece oboljele od svih ALRI i 45 (45,5%) RSV
pozitivnih. Utvrdena je statistiCki znacajna razlika medu dobnim skupinama za djecu
hospitaliziranu zbog svih ALRI tijekom promatranih razdoblja (P < 0,001). Takoder, za
izdvojiti je pandemijski porast u broju hospitaliziranih u dobnoj skupini od 0 do <28 dana sa 30
(5.7%) na 52 (14.8%) za sve ALRI isa 14 (7,7%) na 17 (17,2%) za RSV pozitivne. U usporedbi
s pretpandemijskim razdobljem, udio hospitaliziranih sa klini¢kom slikom teske i vrlo teske
ALRI za sve infekcije 1 RSV povezane bio je veci tijekom pandemijskog razdoblja, uz statisticki
znacajnu razliku u klini¢koj slici oboljelih za teSke ALRI (P < 0,001) (Tablica 1). Tijekom
promatranog perioda prisustvo bilo kojeg komorbiditeta i kongenitalne sréane greske za sve
ALRI bilo je vece tijekom pandemijskog u odnosu na pretpandemijsko razdoblje te je
zabiljezena statisticki znacajna razlika medu navedenim skupinama (P < 0,001). Trajanje
hospitalizacije svih ALRI razlikovala se tijekom promatranih razdoblja te je za pre-COVID
medijan trajanja hospitalizacije iznosio 5 dana (IQR 4,7), dok je za COVID razdoblje on bio 6
dana (IQR 4,8) uz uocenu statisticki znacajnu razliku izmedu promatranih razdoblja (P <
0,001). Za RSV pozitivne ALRI, tijekom pandemije takoder je doSlo do porasta u medijanu
trajanja hospitalizacije u odnosu na pretpandemijsko razdoblje sa 6 (IQR 4,8) na 7 (IQR 5,8)
uz statisticki znacajnu razliku (P = 0,039). Statistickom analizom, u navedenom istraZivanju
nije utvrdena razlika u spolu, rodnoj masi i duljini te GD-1 medu hospitaliziranima tijekom

promatranih dvaju razdoblja za sve ALRI kao ni za RSV povezane (P > 0,05).
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Tablica 1. Demografske i klinicke karakteristike ispitanika

Ukupni broj ALRI (N =942)

RSV povezane ALRI (N =282)

Pre-COVID COoVID Pre-COVID CoVvID
(N=592) (N =350) i (N =183) (N =99) i
Spol, N (%0)
Muski 347 (58,6) 198 (56,6)  0,539" 104 (56,8) 61 (61,6) 0,436
Zenski 245 (41,4) 152 (43,4) 79 (43,1) 38 (38,4)
Dobna skupina, N (%)
0-<28dana 30(5,7) 52 (14,8) 14 (7,7) 17 (17,2)
28 dana — < 3 mjeseca 212 (35,8) 121 (34,6) _ 94(51,4) 45 (45,5) )
< 0,001 0,154
3 — < 6mjeseci 126 (21,3) 67 (19,1) 45 (24,6) 23 (23,2)
6 — < 12 mjeseci 93 (15,7) 44 (12,6) 21 (11,5) 8(8,1)
12 — < 24 mjeseca 131 (22,1) 66 (18,9) 9 (4,9 6 (6,1)
Gestacijska dob, N (%)
<28GT 10 (1,7) 5 (1,4) 2 (1,1) 0(0,0)
28-<32GT 10 (1,7) 7(2,0) 0,200 3(1,6) 1(1,0) 0,723
32-<37GT 48 (8,1) 43 (12,3) 22 (12,0) 13 (13,1)
>37 GT 524 (88,5) 295 (84,3) 156 (85,2) 85 (85,9)
Rodna masa (g), 3470 3420 . 3470 3480 i
0,341 0,931
medijan (IQR) (3060, 3820) (3000, 3737,5) (2980, 3820) (3010, 3810)
Rodna duljina (cm), 50,5 50 50 50
0,023° 0,261°
medijan (IQR) (49, 52) (49, 51,8) (49, 52) (48, 51)
Komorbiditeti, N (%)
Ukupni broj 43 (7,3) 47 (13,4)  0,002° 10 (5,5) 6 (6,1) 0,836
CHD 16 (2,7) 25 (7,1) 0,001 5(2,7) 5(5,1) 0,315
Kroni¢na pluéna bolest 15 (2,5) 15 (4,3) 0,139* 3(1,6) 1(1,0) -
Neuromisi¢na bolest 2(0,3) 1(0,3) - 0(0,0) 0(0,0) -
Imunodeficijencija 1(0,2) 0 (0,0) - 1(0,5) 0(0,0) -
Down sindrom 9(1,5) 6 (1,7) 0,818} 1(0,5) 0 (0,0) -
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Ukupni broj ALRI (N =942) RSV povezane ALRI (N =282)

Pre-COVID  COVID Pre-COVID  COVID
(N=592) (N =350) i (N=183)  (N=99) i
Tezina klini¢ke slike, N
(%)
Teska 17 2,9) 20(83) <000° 3(L6) 10(101) < 0,001
Vilo teska 14 (2,4) 14400  0153°  3(L6) 6(61) 0,044
Trajanje hospitalizacije 5 4y 6(4,8 <0001’ 6(48) 7(5,8)  0,039"

(dani), medijan (IQR)

“Hi — kvadrat test, "TMann-Whitney U test, * Fisherov Exact test, P<0,05 (statisti¢ki zna¢ajno)

U Tablici 2. prikazana je usporedba izmedu ispitanika testiranih i netestiranih na RSV
te izmedu onih s pozitivnim 1 negativnim rezultatom testa. Gledaju¢i ucestalost testiranja,
najveci udio testiranih na RSV zabiljezen je u dojencadi mlade od Sest mjeseci (65,5%), pri
¢emu je u toj skupini utvrden 1 visok udio pozitivnih nalaza (73,4%). Takoder je uocena
statistiCki znacajna razlika u udjelu testiranih 1 pozitivnih na RSV izmedu promatranih dobnih
skupina (P < 0,001). Najve¢i broj testiranih na RSV, njih 588 (84,6%) zabiljezen je u skupini s
GD > 37 tjedana s ukupno 241 (85,5%) pozitivnih na RSV §to je u skladu s nalazom da skupina
terminski rodene djece ujedno Cini 1 najve¢i udio hospitalizacija zbog svih ALRI i RSV
povezanih ALRI. Od ukupnog broja pozitivnih na RSV, samo 15 (5,3%) oboljelih imalo je
prisustvo jednog ili viSe komorbiditeta, dok su preostali hospitalizirani bili zdravi. Statisticki
znacCajna razlika u tezini klinicke slike nije zabiljeZena izmedu skupina testiranih i netestiranih
na RSV kao ni izmedu skupina pozitivnih i negativnih na navedeni virus (P > 0,05). No, razlika
je zabiljezena u trajanju hospitalizacije s duljom hospitalizacijom u skupini netestiranih u

odnosu na RSV testirane (P < 0,001).
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Tablica 2. Usporedba izmedu testiranih i netestiranih te pozitivnih i negativnih na RSV

Ukupni broj ALRI (N =942)

RSV testirani ALRI (N =695 )

RSV testirani RSV netestirani p RSV pozitivni RSV negativni p

(N =695, 73,8%) (N =247, 26,2%) (N=282, 40,6%) (N=413, 59,4%)
Spol, N (%0)
Muski 397 (57,1) 148 (59,9) _165(58.5) 232(56,2)  0,541"
Zenski 298 (42,9) 99 (40,1) 0445 117 (41,5) 181 (43,8)
Dobna skupina, N (%)
0 — < 28 dana 72 (10,4) 10 (4,0) 31 (10,1) 41 (9,9)
28 dana — < 3 mjeseca 293 (42,2) 10 (4,0) _139(49,3) 154 (37,3)

< 0,001 <0,001*

3 — < 6 mjeseci 162 (23,3) 31 (12,6) 68 (24,1) 94 (22,8)
6 — < 12 mjeseci 88 (12,7) 49 (19,8) 29 (10,3) 59 (14,3)
12 — < 24 mjeseca 80 (11,5) 117 (47,4) 15 (5,3) 65 (15,7)
Gestacijska dob, N (%0)
<28GT 14 (2) 1(0,4) 2(0,7) 12 (2,9)
28 -<32GT 14 (2) 3(1,2) 0,004" 4 (1,4) 10 (2,4) 0,148
32-<37GT 79 (11,4) 12 (4,9) 35 (12,4) 44 (10,7)
>37GT 588 (84,6) 231 (93,5) 241 (85,5) 347 (84)
Komorbiditeti, N (%)
Ukupni broj 74 (10,6) 16 (6,5) 0,055 15 (5,3) 58 (14) <0,001"
CHD 35 (5,0) 6 (2,4) 0,084" 10 (3.5) 25 (6,1) 0,136"
Kroniéna pluéna bolest 26 (3,7) 4 (1,6) 0,103 4 (1,4) 22 (5,3) 0,008*
Neuromigiéna bolest 3(0,4) 0 (0,0) 0,571% 0 (0,0) 3(0,7) 0,151%
Imunodeficijencija 1(0,1) 0 (0,0) - 1(0,4) 0(0,0) -
Down sindrom 9(1,3) 6 (2,4) 0,221% 1(0,4) 8 (1,9) 0,094%
Tezina klinicke slike,
N (%)
Teska 38 (5.5) 8(3,2) 0,163 13 (4,6) 25 (6,1) 0,441°
Vrlo teska 23 (3,3) 5(2,0) 0,307 9(3,2) 14 (3,4) 0,886°
Trajanje hospitalizacije 5(4,6) 6 (4,8) <0,0017 6(4,7) 6 (4,8) 0,0897

(dani), medijan (IQR)

“Hi — kvadrat test, "TMann-Whitney U test, * Fisherov Exact test, P<0,05 (statisticki znadajno)
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Tablica 3. prikazuje povezanost testiranja na RSV s razdobljem hospitalizacije u
odnosu na pandemiju COVID-19, uz podjelu prema dobnim skupinama. U odnosu na
pretpandemijsko razdoblje, valja istaknuti porast ucestalosti testiranja na RSV tijekom
pandemije medu svim ispitanicima. U dobnoj skupini od 0 do < 6 mjeseci tijekom pandemije
testirano je ukupno 193 (92,34%) ispitanika uz OR 2,34 (95 % CI 1,30-4,21). U skupini od 6
do < 12 mjeseci takoder je zabiljezen porast broja testiranih, no taj porast nije dosegnuo
statisticku znacajnost u odnosu na razdoblje prije pandemije (OR 2,38 (95 % CI 0,98-5,79).
NajizraZeniji porast testiranja, zabiljezen je u skupini 12 do < 24 mjeseca koja je imala gotovo
3 puta veci izgled za testiranjem tijekom COVID razdoblja u odnosu na pre-COVID razdoblje
(OR 2,95 (95 % CI 1,50-5,79). Za sve dobne skupine ukupni omjer izgleda za testiranjem
iznosio je 2,53 (95 % CI 1,72-3,71).

Tablica 3. Povezanost testiranja na RSV s razdobljem hospitalizacije u odnosu na pandemiju
COVID-19, podijeljeno prema dobnim skupinama

Pre-COVID COVID OR (95 % CI)
0 - < 6 mjeseci 2,34 (1,30-4,21)
Nisu testirani na RSV (N,%) 65 (16,25) 16 (7,66)
Testirani na RSV (N, %) 335 (83,75) 193 (92,34)
6 - <12 mjeseci 2,38 (0,98-5,79)
Nisu testirani na RSV (N, %) 39 (41,94) 10 (23,26)
Testirani na RSV (N, %) 54 (58,006) 33 (76,74)
12 - <24 mjeseci 2,95 (1,50-5,79)
Nisu testirani na RSV (N, %) 96 (66,67) 21 (40,38)
Testirani na RSV (N, %) 48 (33,33) 31 (59,62)
Ukupni OR (M-H metoda) - - 2,53 (1,72-3,71)

OR —omjer izgleda; 95% CI- 95% interval pouzdanosti.
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Kako bi se bolje razumjela povezanost povezanost pocetka pandemije COVID-19 s
tezinom klinicke slike ALRI-a provedena je multivarijatna logisticka regresijska analiza
zasebno za ALRI svih uzroka i RSV povezane ALRI. Za oba ishoda, hospitalizacija tijekom
pandemije bila je povezana s veCom vjerojatnosc¢u tezeg oblika bolesti, uz procijenjene omjere
izgleda od 1,92 (95 % CI 1,17-3,15) za ALRI svih uzroka te 5,03 (95 % CI 2,01-13,89) za RSV
povezane ALRI (Tablica 4).

Tablica 4. Multivarijatna logisticka regresija rizi¢nih ¢imbenika za tesku i vrlo teSku ALRI i
RSV povezanu ALRI

ALRI RSV- ALRI

Varijable OR 95 9% ClI OR 95 % CI
Muski spol 0,94 0,57-1,55 0,71 0,28-1,81
Dab
0 — < 6 mjeseci 1 Reference 1 Reference
6 — < 12 mjeseci 1,40 0,70-2,67 2,38 0,61-7,75
12 — < 24 mjeseci 1,70 0,92-3,04 0,90 0,05-5,32
Nedonosenost (GD < 37 GT) 0,46 0,21-1,07 1,08 0,25-5,95
Niska rodna masa (< 2500 g) 0,69 0,26-1,73 2,04 0,38-9,52
Prisustvo komorbiditeta 5,02 2,56-9,60 0,58 0,03-3,58
Hospitalizacija tijekom

1,92 1,17-3,15 5,03 2,01-13,89

COVID-19 pandemije

95 % CI- 95 % interval pouzdanosti; OR- omjer izgleda; GD-gestacijska dob; GT- gestacijski tjedni

Analiza prema trima dobnim skupinama za tezu klini¢ku sliku ALRI pokazala je da su
prisutnost komorbiditeta i hospitalizacija tijekom COVID-19 pandemije bili neovisni prediktori
tezeg oblika ALRI. oblik bolesti s najizrazenijom povezanos¢u u djece u dobi od 12 do < 24
mjeseca (komorbiditeti: OR 16,9; pandemija: OR 3,98) i dojencadi < 6 mjeseci (komorbiditeti:
OR 5,45; pandemija: OR 2,48), dok u skupini od 6 do < 12 mjeseci navedene povezanosti nisu
dosegle statisticku znacajnost (Tablica 5). Ostali ¢imbenici rizika (muski spol, nedonosenost i

niska rodna masa), nisu pokazali statisti¢ki zna¢ajnu povezanost ni u jednoj od skupina.
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Tablica 5. Multivarijatna logisticka regresija ¢cimbenika rizika za tezu infekciju za sve ALRI

0 - < 6 mjeseci

6 - <12 mjeseci

12 - <24 mjeseci

Varijable

Muski spol

Nedonosenost (GD <37 GT)
Niska rodna masa (< 2500 g)
Prisustvo komorbiditeta

Hospitalizacija tijekom
COVID-19 pandemije

OR
0,91
0,46
0,86
5,45

2,48

95 % CI
0,46-1,82
0,16-1,49
0,23-3,06
2,18-12,8
1,28-4,87

OR
1,21
0,82
1,26
2,34
0,43

95 % CI
0,4-3,95
0,17-4,99
0,19-6,51
0,49-9,65
0,09-1,52

OR
0,69
0,14
0,12
16,9

3,98

95 % C1

0,23-2,07

0,02-0,86

0,01-0,98
3,79-80,78
1,35-12,3

95 9% CI - 95 % interval pouzdanosti; OR - omjer izgleda; GD - gestacijska dob; GT- gestacijski tjedni

Tablica 6. prikazuje analizu multivarijatne logisticke regresije ¢imbenika rizika za teske

1 vrlo teske RSV povezane ALRI u dobnoj skupini od 0 do < 6 mjeseci. Rezultati navedene

analize pokazali su da je hospitalizacija tijekom COVID-19 pandemije bila povezana s

razvojem teze klini¢ke slike infekcije u navedenoj dobnoj skupini s omjerom izgleda koji je

iznosio 7,65 uz 95 % CI od 2,54 do 28,69.

Tablica 6. Multivarijatna logisticka regresija ¢imbenika rizika za tezu klini¢ku sliku RSV

povezanih ALRI u dobi 0 - < 6 mjeseci.

0 - < 6 mjeseci

Varijable

Muski spol

Nedonosenost (GD <37 GT)
Niska rodna masa (<2500g)
Prisustvo komorbiditeta

Hospitalizacija tijekom COVID-19
pandemije

OR
0,99
0,68
2,87
0,93
7,65

95 % CI
0,35-2,95
0,14-4,36
0,47-16,06
0,04-7,07
2,54-28,69

95 % CI- 95 % interval pouzdanosti; OR- omjer izgleda; GD-gestacijska dob; GT- gestacijski tjedni
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Slika 6. graficki je prikaz mjesecne raspodjele svih ALRI i RSV povezanih ALRI s
obzirom na pocetak COVID-19 pandemije. U razdoblju prije uvodenja mjera zatvaranja zbog
virusa SARS-CoV?2 hospitalizacije zbog ALRI dosezale su vrhunac u zimskim mjesecima, pri
¢emu je najveéi udio RSV povezanih ALRI zabiljezen izmedu prosinca i travnja, uz prestanak
virusne cirkulacije u ljetnim mjesecima. Po¢etkom COVID-19 pandemije i uvodenjem mjera
zatvaranja, od ozujka 2020., broj hospitalizacija zbog svih ALRI i RSV povezanih ALRI u
sljede¢im mjesecima naglo se smanjio te je ostao nizak i tijekom zimskih mjeseci u sezoni
2020./2021. S postupnim ublazavanjem epidemioloskih mjera doslo je do pojave izvansezonske
epidemije RSV-a, koja je zapocCela u kasno proljece i tijekom ljeta 2021. Uslijedio je znacajan
porast broja RSV povezanih ALRI tijekom ljetnih i jesenskih mjeseci iste godine, s vrhuncem

u listopadu 2021., nakon Cega je zabiljezen postupni pad broja hospitalizacija od sijec¢nja 2022.
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Slika 6. Mjesec¢na raspodjela hospitalizacija zbog svih ALRI i ALRI povezanih s RSV-om.
Crvena okomita linija oznacava pocetak mjera zatvaranja u Hrvatskoj (16. ozujka 2020.).

Prema Mrcela D et. al, 2022 (258), preneseno prema licenci Creative Commons CC-BY-NC.
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5.2. Rezultati drugog dijela istrazivanja

U provedenom istrazivanju sudjelovalo je ukupno 196 ispitanika (55,8% Cclanova
HPD-a), od cega 50 (25,51%) specijalizanata i 146 (74,49%) specijalista pedijatrije.
Demografske i profesionalne karakteristike ispitanika prikazane su u Tablici 7. Statisticki
znacajna razlika uocena je u dobi ispitanika izmedu promatranih skupina (P < 0,001), pri ¢emu
je medijan dobi specijalizanata pedijatrije iznosio 31 godinu (IQR 29-33), dok je medijan dobi
specijalista pedijatrije bio 49 godina (IQR 42-60). Svi specijalizanti bili su mladi od 40 godina,
dok je 80,8 % specijalista bilo u dobi od 40 godina ili viSe. Prema raspodjeli po spolu, u obje
skupine prevladavali su ispitanici zenskog spola (78 % specijalizanata i 80,8 % specijalista) bez
statisticki znacajne razlike izmedu skupina (P = 0,821). Utvrdena je statisticki zna€ajna razlika
u radnom stazu izmedu skupina (P < 0,001), pri cemu su svi specijalizanti imali manje od 10
godina radnog iskustva, dok je 69,2 % specijalista imalo viSe od 10 godina radnog staza. S
obzirom na mjesto rada, 68,5 % pedijatara bilo je zaposleno u bolnickim ustanovama, a 31,5 %
u primarnoj zdravstvenoj zastiti. Prema regionalnoj raspodjeli ispitanika nisu uoc¢ene statisticki
znacajne razlike izmedu skupina (P = 0,091). Najvec¢i udio ispitanika dolazio je iz Jadranske
Hrvatske (44 % specijalizanata i 40,4 % specijalista). Slijedila je regija Grada Zagreb, gdje je
upitnik ispunilo 50 ispitanika (25,5 %), od ¢ega 17 (34 %) specijalizanata 1 33 (22,6 %)
specijalista. U pogledu klinickog iskustva s RSV infekcijom, gotovo svi ispitanici, njih 194 (99
%), naveli su da su se u svojoj klini¢koj praksi susreli s bolesnicima s RSV infekcijom. Ukupno
190 ispitanika (96,9 %) navelo je da su u dosadasnjem radu dijagnosticirali slu¢ajeve RSV
infekcije. Izmedu specijalizanata i specijalista pedijatrije nisu utvrdene statisticki znacajne
razlike u prethodnom zbrinjavanju ili dijagnosticiranju RSV slu¢ajeva (P > 0,05). Takoder, nije
uocena statisticki znaCajna razlika izmedu skupina u pogledu prethodnog upucivanja na
hospitalizaciju bolesnika s RSV infekcijom (P = 0,717), pri ¢emu je 94% specijalizanata i
95,2% specijalista navelo takvo iskustvo u svojoj klini¢koj praksi. Primjenu mAb za RSV u
klini¢koj praksi navelo je 22 specijalizanta (44 %) 1 92 specijalista (63 %), pri ¢emu je utvrdena
statisticki znac€ajna razlika izmedu skupina (P = 0,029), §to upucuje na ¢eS¢u primjenu mAb

medu specijalistima u odnosu na specijalizante.
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Tablica 7. Demografske i profesionalne karakteristike ispitanika

Varijable Specijalizant Specijalist Ukupno pP*
pedijatrije pedijatrije (N =196)
(N =50) (N =146)
Medijan (IQR) 31 (29-33) 49 (42-60) 43 (34-52,5) < 0,001
Dob <40 godina 50 (100 %) 28 (19,2 %) 78(39,8%) < 0,001
> 40 godina 0 (0 %) 118 (80,8 %) 118 (60,2 %)
Spol Zenski 39 (78 %) 118 (80,8 %) 157 (80,1 %) 0,821
Muski 11 (22 %) 28 (19,2 %) 39 (19,9 %)
Razina iskustva <10 godina 50 (100 %) 45 (30,8 %) 95(485%) < 0,001
> 10 godina 0 (0 %) 101 (69,2 %) 101 (51,5 %)
Mijesto rada PZZ 0 (0 %) 46 (31,5 %) 46 (23,5%) < 0,001
Bolnica 50 (100 %) 100 (68,5 %) 150 (76,5 %)
Panonska Hrvatska 10 (20 %) 37 (25,3 %) 47 (24 %) 0,091
Sjeverna Hrvatska 1(2%) 17 (11,6 %) 18 (9,2 %)
Regija rada Jadranska Hrvatska 22 (44 %) 59 (40,4 %) 81 (41,3 %)
Grad Zagreb 17 (34 %) 33 (22,6 %) 50 (25,5 %)
Prethodni susret s RSV Ne 0(0%) 2 (1,4 %) 2 (1%) 1,000
sludajem Da 50 (100 %) 144 (98,6 %) 194 (99 %)
Prethodna dijagnoza Ne 3 (6 %) 3(2,1 %) 6 (3,1 %) 0,175
RSV slucaja Da 47 (94 %) 143 (97,9 %) 190 (96,9 %)
Indicirane Ne 3 (6 %) 7 (4,8 %) 10 (5,1 %) 0,717
oboljelih od RSV-a
Prethodna primjena Ne 28 (56 %) 54 (37 %) 82 (41,8%) 0,029
mAb u imunoprofilaksi Da 22 (44 %) 92 (63 %) 114 (58,2 %)

RSV-a

“Hi — kvadrat test, P<0,05 (statisti¢ki zna¢ajno)

Raspodjela ukupnih GKS za specijalizante i specijaliste prikazana je na Slici 7. U obje
skupine uocena je vrlo sli¢na raspodjela rezultata oko medijana, bez statisticki znacajne razlike
izmedu skupina (P = 0,356), §to upucuje na usporedivu razinu temeljnih znanja 0 RSV-u unato¢

razli¢itim fazama profesionalnog razvoja (Tablica 8). Medijan GKS-a u obje skupine iznosio
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je 52, uz IQR 44-56 u specijalizanata te 48—60 u specijalista. NeSto vec¢i udio specijalista
pedijatrije (47,3 %) bio je svrstan u kategoriju visokog znanja u odnosu na specijalizante
pedijatrije (44 %) (Tablica 8). Preklapanje navedenih krivulja na distribucijskom dijagramu
opc¢eg znanja dodatno potvrduje da obje skupine posjeduju slicna osnovna znanja o RSV-u

(Slika 7) (261).

Profesija
Specijalizant pedijatrije

Specifalist pedijatar

Ispitanici (%)

Rezultat opéeg znanja (%)

Slika 7. Distribucijski dijagram rezultata op¢eg znanja (GKS) ispitanika. Mrcela D et al.
2024. (261), preneseno prema licenci Creative Commons CC-BY-NC.

Percepcija rizika RSV infekcije za pojedinu skupinu razlikovala se ovisno o
profesionalnom statusu. Medijan rezultata percepcije rizika za RSV infekciju u dojencadi nije
se razlikovao izmedu specijalizanata i specijalista (P = 0,847). Medutim, statisti¢ki znacajne
razlike uocene su u percepciji rizika za odrasle: specijalizanti su navodili niZe medijane (4,17;
IQR 0-12,5) u usporedbi sa specijalistima (12,5; IQR 0-20,83; P = 0,002), $to upucuje na vecu
osvijestenost specijalista o rizicima RSV-a u odrasloj populaciji. Za starije osobe RPS je bio

visi u skupini specijalista, no bez statisticke znacajnosti (P = 0,145) (Tablica 8).
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Tablica 8. GKS, RPS i stavovi ispitanika prema primjeni mAb i cijepljenju

Varijable Specijalizant Specijalist Ukupno P
pedijatrije pedijatar _
(N =50) (N = 146) (N =196)
Medijan (IQR) 52 (44-56) 52 (48-60) 52 (46-60) 0,356
GKS Nizak 28 (56 %) 77(52,7%)  105(53,6 %) 0,814
Visok 22 (44 %) 69 (47,3 %) 91 (46,4 %)
Medijan (IQR) 62,5 58,33 62,5 0,847
RPS za dojencad (4583-6250)  (4583-79,17)  (45,83-79,17)
Nizak 39 (78 %) 105 (71,9%) 144 (735%) 0512
Visok 11 (22 %) 41 (28,1 %) 52 (26,5 %)
Medijan (IQR) 4,17 12,50 12,50 0,002
RPS 74 odrasle (0-12,5) (0-20,83) (0- 16,67)
Nizak 44 (88 %) 97 (66,4%)  141(71,9%) 0,006
Visok 6 (12 %) 49 (33,6 %) 55 (28,1 %)
Medijan (IQR) 22,92 33,33 33,33 0,145
RPS za starije (12,5-45,83) (125-5833)  (12,5-58,33)
Nizak 33 (66 %) 87(59,6%) 120 (61,2%) 0,526
Visok 17 (34 %) 59 (40,4 %) 76 (38,8 %)
Stavovi prema Djellorvniéno se 15 (30 %) 48 (32,9 %) 63(32,1%) 0,841
cijepljenju he stazem
Djelomiéno se 35 (70 %) 98 (67,1 %) 133 (67,9 %)
slazem
Stavovi prema mAp  Diclomicno se 12 (24 %) 42 (28,8 %) 54 (27,6 %) 0,640
ne slazem
Djelomicno se 38 (76 %) 104 (71,2 %) 142 (72,4 %)
slazem
Prepoznavanje uloge  Diclomicno se 25 (50 %) 82(56,2%) 107 (54,6 %) 0,554
o . ne slazem
mAb u sprjecavanju
prirodnih infekcija Djelomicno se 25 (50 %) 64 (43,8 %) 89 (45,4 %)
slazem
Prepoznavanje uloge  Diclomicno se 5 (10 %) 24 (16,4 %) 29 (14,8%) 0,381
o . ne slazem
mAb u sprjecavanju
komplikacija Djelomicno se 45 (90 %) 122 (83,6 %) 167 (85,2 %)
slazem

“Hi — kvadrat test, P < 0,05 (statisti¢ki zna¢ajno); GKS (General Knowledge Score); RPS (Risk Perception Score)
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Violinskim dijagramima prikazano je da obje skupine ispitanika imaju vece rezultate
percepcije rizika za dojenc¢ad nego za odrasle i starije, odrazavajuci uobi¢ajenu percepciju RSV-
a kao osobito znacajne prijetnje u dojenackoj dobi. Ipak, specijalisti pedijatrije imali su visi
medijan rezultata percepcije rizika za odrasle i starije u usporedbi sa specijalizantima (Slika 8).
Sira rasprenost rezultata medu specijalistima unutar svih dobnih skupina moze odrazavati §ire
klinicko iskustvo i moguénost razvoja tezih oblika RSV infekcije 1 u odrasle populacije.
Nasuprot tome, u specijalizanata su rezultati bili ujednaceniji, $to upucuje na poimanje infekcije

RSV-om kao primarno pedijatrijskog problema, s naglaskom na dojenacku populaciju.

Specijalizant pedijatrije Specijalist pedijatrije

100 1

754

Grupa

Dojencad
504
Odrasli

Stariji

Rezultat percepcije rizika (%)

254

Dojencad Odrasli Stariji Dojenéad  Odrasli Stariji
Grupa

Slika 8. Violin dijagrami RPS-a (0—100 %) specijalizanata pedijatrije i specijalista pedijatrije
za infekciju RSV-om u dojencadi, odraslih i starijih osoba. Mrcela D et al. 2024. (261),

preneseno prema licenci Creative Commons CC-BY-NC.
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Logistic¢ka regresijska analiza pokazala je da nijedna od demografskih i profesionalnih

varijabli nije bila statisticki znacajan prediktor viseg rezultata opceg znanja (P > 0,05) (Tablica

9).
Tablica 9. Logisti¢ka regresija ¢imbenika povezanih s vrijednostima GKS iznad medijana
Varijabla Nizak Visok OR OR
univarijantna multivarijatna
(N =105) (N =91) (univarijantna) - { Jatna)
Spol Zenski 88 (83,8 %) 69 (75,8 %)
Muski 17 (16,2 %) 22 (24,2 %) 1,65(0,81-3,35, 1,65(0,81-3,35,
P =0,165) P=0,165)
Panonska 25 (23,8 %) 22 (24,2 %)
Hrvatska
. Sjeverna 7 (6,7 %) 11 (12,1 %) 1,79 (0,59-5,40,
Regija rada Hrvatska P=0,305)
Jadranska 44 (41,9 %) 37 (40,7 %) 0,96 (0,46-1,96,
Hrvatska P =0,902)
Grad Zagreb 29 (27,6 %) 21 (23,1 %) 0,82 (0,37-1,84,
P =0,634)
Razina struénog Spe_c_l Jal_l_zant 28 (26,7 %) 22 (24,2 %)
y . pedijatrije
usavrsavanja
Specijalist 77 (73,3 %) 69 (75,8 %) 1,14 (0,60-2,18,
pedijatar P =0,690)
Razina iskustva < 10godina 54 (51,4 %) 41 (45,1 %)
>10godina 51 (48,6 %) 50 (54,9 %) 1,29 (0,74-2,27,
P=0,374)
Mijesto rada PzzZ 27 (25,7 %) 19 (20,9 %)
Bolnica 78 (74,3 %) 72 (79,1 %) 1,31 (0,67-2,56,
P=0,426)
Prethodna Ne 45 (42,9 %) 37 (40,7 %)
primjena mMAb za pg 60 (57,1 %) 54 (59,3 %) 1,09 (0,62-1,93,

RSV infekciju

P=0,756)

OR- omjer izgleda, P<0,05 (statisti¢ki znac¢ajno).

Slika 9. prikazuje podatke Likertove ljestvice o stavovima prema cijepljenju protiv

RSV-a iprimjeni mAb medu specijalizantima i specijalistima. Vecina ispitanika u obje skupine

izrazavala je potporu primjeni mAb i cijepljenju kao preventivnim mjerama protiv RSV-a, pri

¢emu nisu utvrdene znacajne razlike u stavovima prema cijepljenju (P = 0,841) niti primjeni
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mADb (P = 0,640) izmedu promatranih skupina (Tablica 8). Opcenito, stavovi su bili pozitivni:
71,2 % specijalista i 76 % specijalizanata izjavilo je da se slazu ili u potpunosti slazu s
primjenom mAb, uz slicnu razinu potpore cijepljenju, gdje je 67,1 % specijalista 1 70 %
specijalizanata ocijenilo cijepljenje u¢inkovitom preventivnom metodom. Stavovi o ulozi mAb
u sprjecavanju komplikacija takoder su bili izrazito povoljni u obje skupine; 83,6 % specijalista
i 90 % specijalizanata u potpunosti se slozilo da mAb ima vaznu ulogu u prevenciji
komplikacija. Nasuprot tome, u stavovima o ulozi mAb u sprjeCavanju prirodne infekcije
uocena je veca varijabilnost: slaganje je navelo 43,8 % specijalista i 50 % specijalizanata, dok

je 32 % u obje skupine iskazalo odredeni stupanj neslaganja (Tablica 8; Slika 9).

Prepoznavanje mAb-a
u prevenciji komplikacija

Specifalist pedljatrie ™ . _ 8%
!
Spechalizant pecijatrie % I _90%
:
!
:
!
'

Prepoznavanje mAb-a
u prevenciji prirodne infekcije

Specijalist pedijatrije 32%

Specijalizant pedijatrije 32% -
=

Stav prema
primjeni mAb-a

Specijalist pedijatrije

Specijalizant pedijatrije 8% .

Stav prema
cijepljenju
!
T T T u T T T T 1
100 75 30 25 0 25 50 75 100
Postotak (%)
Odgovor
U potpuncsti se ne slazem  mm Ne slazem se Neutralno Slazem se WM U potpunosti se slazem

Slika 9. Graficki prikazi Likertove skale stavova o cijepljenju protiv RSV-a i primjeni mAb u
specijalista i specijalizanata pedijatrije. Mrcela D et al. 2024. (261), preneseno prema licenci
Creative Commons CC-BY-NC.

U istraZivanju su provedene univarijatne i multivarijatne logisticke regresijske analize
kako bi se identificirali ¢imbenici povezani s povoljnijim stavom prema cijepljenju protiv RSV-
a. Medu promatranim prediktorima, prethodna primjena mAb za RSV infekciju pokazala se kao

statisti¢ki znacajan ¢imbenik povezan s povoljnijim stavom prema cijepljenju. Ispitanici koji
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su ranije primjenjivali mAb u svojih pacijenata imali su gotovo dvostruko vecu vjerojatnost
pozitivnog stava prema cijepljenju (OR =1,89; 95 % CI 1,03-3,46; P = 0,041) (Tablica 10).

Tablica 10. Logisti¢ka regresijska analiza ¢imbenika koji utje¢u na povoljne i izrazito
povoljne stavove prema cijepljenju protiv RSV-a

Varijable Dijelomi¢no Djelomi¢no OR OR
se ne slazem se slaZem (univarijantna)  (multivarijatna)
(N=63) (N=133)
Spol Zenski 50 (79,4 %) 107 (80,5 %)
Muski 13 (20,6 %) 26 (19,5 %) 0,93(0,44-1,97,
P=0,859)
Panonska 17 (27 %) 30 (22,6 %)
Hrvatska
. Sjeverna 6 (9,5 %) 12 (9 %) 1,13 (0,36-3,57,
Regija rada Hrvatska P=0,831)
Jadranska 22 (34,9 %) 59 (44,4 %) 1,52 (0,70-3,28,
Hrvatska P =0,287)
Grad Zagreb 18 (28,6 %) 32 (24,1 %) 1,01 (0,44-2,31,
P =0,986)
Razina struénog Specijalizant 15 (23,8 %) 35 (26,3 %)
usavrsavanja pedijatrije
Specijalist 48 (76,2 %) 98 (73,7 %) 0,88 (0,44-1,76,
pedijatar P=0,707)
Razina <10godina 30 (47,6 %) 65 (48,9 %)
>10godina  33(52,4 %) 68 (51,1 %) 0,95 (0,52-1,73,
Iskustva P=0,870)
Mijesto rada Pzz 13 (20,6 %) 33 (24,8 %)
Bolnica 50 (79,4 %) 100 (75,2 %) 0,79 (0,38-1,63,
P=0,520)
Prethodna Ne 33 (52,4 %) 49 (36,8 %)
primjena mAb za  pg 30 (47,6 %) 84 (63,2 %) 1,89 (1,03-3,46, 1,89 (1,03-3,46,
RSV infekciju P =0,041)

P =0,041)

OR- omjer izgleda, P < 0,05 (statisticki zna¢ajno).

Multivarijatna logisticka regresijska analiza identificirala je prethodnu primjenu mAb

kao jedini statisticki znacajan prediktor pozitivnih stavova prema uporabi mAb (OR = 2,10; 95
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% Cl 1,07-4,12; P = 0,032). Uz to, uocene su znaCajne regionalne razlike: pedijatri i

specijalizanti iz Jadranske Hrvatske imali su povoljniji stav prema uporabi mAb u usporedbi s
ispitanicima iz Panonske Hrvatske (OR = 3,82; 95 % CI 1,66-8,79; P = 0,002) (Tablica 11).

Tablica 11. Logisticka regresijska analiza ¢imbenika koji utje¢u na povoljne i izrazito
povoljne stavove prema primjeni mAb za prevenciju RSV-a

Varijable Dijelomi¢no Dijelomi¢no OR OR
se ne slazem se slaZem (univarijantna) (multivarijatna)
(N =54) (N =142)
Spol Zenski 42 (77,8 %) 115 (81 %)
Muski 12 (22,2 %) 27 (19 %) 0,82 (0,38-1,77,
P=0,616)
Panonska 20 (37 %) 27 (19 %)
Hrvatska
Rediia rada Sjeverna 7 (13 %) 11 (7,7 %) 1,16 (0,38-3,53, 0,97 (0,31-3,03,
gl Hrvatska P=0,789)
P=0,963)
Jadranska 14 (25,9 %) 67 (47,2 %) 3,54 (1,57-8,02, 3,82 (1,66-8,79,
Hrvatska P=0,002)
P =0,002)
Grad Zagreb 13 (24,1 %) 37 (26,1 %) 2,11 (0,90-4,96, 2,25 (0,94-5,39,
P =0,088)
P =0,069)
Razina Spe_c_ijal_i_zant 12 (22,2 %) 38 (26,8 %)
» pedijatrije
strunog
usavrSavanja  Specijalist 42 (77,8 %) 104 (73,2 %) 0,78 (0,37-1,64,
N P=0,515)
Pedijatar
Razina iskustva < 10 godina 27 (50 %) 68 (47,9 %)
> 10 godina 27 (50 %) 74 (52,1 %) 1,09 (0,58-2,04,
P=0,791)
PzZ 14 (25,9 %) 32 (22,5 %)
Mijestorada  Bolnica 40 (74,1 %) 110 (77,5 %) 1,20 (0,58-2,48,
P=0,617)
Prethodna Ne 28 (51,9 %) 54 (38 %)
primjena MAb g 26 (48,1 %) 88 (62 %) 1,75 (0,93-3,30, 2,10 (1,07-4,12,
za RSV P=0,081)
infekciju P =0,032)

OR- omjer izgleda, P < 0,05 (statisticki znacajno).
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Sli¢no tome, lijecnici koji rade u Sjevernoj Hrvatskoj ¢es¢e su prepoznavali mAb kao

kljucan alat u prevenciji komplikacija povezanih s RSV infekcijama u odnosu na ispitanike iz

Panonske Hrvatske (OR = 0,22; 95 % CI 0,06-0,75; P = 0,015) (Tablica 12).

Tablica 12. Logisti¢ka regresijska analiza ¢imbenika koji utjecu na prepoznavanje mAb-a kao

znacajnog / vrlo znacajnog aspekta izbjegavanja komplikacija

Djelomi¢no se Djelomi¢no se

Varijabl laZem ne slaZzem OR OR
arijabla Saze (univarijantna) (multivarijatna)
(N=29) (N=167)
Spol Zenski 22 (75,9 %) 135 (80,8 %)
Muski 7 (24,1 %) 32 (19,2 %) ?;7:40((;,;79)-1’90’
Regija rada Panonska 7Q41%) 40 (24 %)
&y Hrvatska e °
Sjeverna o o 0,22 (0,06-0,75, 0,22 (0,06-0,75,
Hrvatska 8(27,6%) 10(6%) P=0,015) P=10,015)
Jadranska o o 1,85 (0,61-5,65, 1,85 (0,61-5,65,
Hrvatska 7@241%) 74(44,3%) P=0,280) P=0,280)
1,07 (0,35-3,34, 1,07 (0,35-3,34
Grad Zagreb 7 (24,1 %) 43 (25,7 %) P’: 0(9’00) v P’: 0(9’00) v
Razmva stru.cnog Spe'c'ljal'l'zant 5(17.2%) 45 (26.9 %)
usavrSavanja pedijatrije
Specijalist 0,56 (0,20-1,57,
24 (82,89 122 (73,19
pedijatar (82,8 %) (73,1%) P=0,273)
Razina iskustva < 10 godina 14 (48,3 %) 81 (48,5 %)
0,99 (0,45-2,18
> 10 godina 15 (51,7 %) 86 (51,5 %) P,=O(9’82) T
Mjesto rada PzZ7 7 (24,1 %) 39 (23,4 %)
. 1,04 (0,41-2,63,
0 o
Bolnica 22 (75,9 %) 128 (76,6 %) P=0927)
Prethodna
primjena mAb
N 14 (48,3 9 68 (40,7 9
RSV e (48.3%)  68(40.7%)
infekciju
6 (0,62-3,00
Da 15 (51,7 %) 99 (59,3 %) 1,36 (0, T

P=0,447)

OR- omjer izgleda, P < 0,05 (statisticki zna¢ajno).
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6. RASPRAVA



U ovom doktorskom radu analizirane su promjene epidemioloskih i klinickih
karakteristika ALRI te RSV-om uzrokovanih ALRI u hospitalizirane djece mlade od dvije
godine u KBC-u Split, u odnosu na pocetak pandemije COVID-19. Takoder, prikazali smo i
uvid u trenuta¢nu razinu znanja, percepciju rizika, stavove i klini¢ku praksu pedijatara i
specijalizanata pedijatrije u Hrvatskoj u vezi zbrinjavanja infekcije RSV-om, cijepljenja i

primjene mADb.

U promatranom razdoblju, ukupno je hospitalizirano 942 djece oboljele od ALRI, od
cega je 592 (62,8 %) zaprimljeno je prije 16. ozujka 2020., a 350 (37,2 %) tijekom pandemije.
Nakon uvodenja nacionalnog zatvaranja i implementacije javnozdravstvenih mjera, ukljucujuci
obvezno noSenje maski, pojacanu higijenu ruku, preporuku ostanka kod kuce te ograni¢avanje
fizickih okupljanja, u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji, doslo je do naglog i znacajnog pada broja
hospitalizacija zbog ALRI. Navedeno je posljedica smanjene cirkulacije respiratornih virusa u
populaciji, $to je dovelo do pada broja oboljelih od ALRI, ukljucuju¢i RSV-om uzrokovane
ALRI, i smanjene potrebe za bolnickim lijeCenjem. Nadalje, broj hospitalizacija zbog ALRI,
uklju¢uju¢i one povezane s RSV-om, ostao je nizak 1 tijekom uobiCajenih sezonskih
epidemijskih mjeseci zime 2020./2021. Prijevremeni zavrSetak RSV sezone zabiljeZzen je i u
istraZzivanjima iz drugih europskih zemalja i SAD-a, gdje je sezona 2019.—2020. zavrsila ranije
u usporedbi s prethodnim godinama (262-268). IzvjeSc¢a iz Italije pokazala su da je stopa
detekcije RSV-a bila 99 % niza tijekom sezone 2020.-2021. u usporedbi s prethodne dvije
sezone, a udio RSV-a medu hospitaliziranom djecom pao je s 38,1 % na 4,7 % (264,265).
Istrazivanja provedena u New Yorku pokazala su ukupno smanjenje RSV infekcija za 86 %, uz
znacCajan pad broja pozitivnih slucajeva u pedijatrijskom hitnom prijemu, sa 1162 slucaja u
sezoni 2019.-2020. na svega 143 slucaja u sezoni 2020.—2021. (267,268). Slican obrazac
opaZen je 1 na juznoj hemisferi, gdje se stopa detekcije RSV infekcija smanjila do 98 % u
razli¢itim regijama Australije tijekom zime 2020., u usporedbi s razdobljem 2015.-20109.
(52,269). Nakon razdoblja niske aktivnosti RSV-a tijekom zime 2020-2021., u naSem
istraZzivanju zabiljeZena je pojava izvansezonskog epidemioloskog vala RSV infekcija u kasno
proljece itijekom ljeta 2021. s vr$nim bojem oboljelih u listopadu 2021., nakon ¢ega je uslijedio
pad broja zabiljezenih slucajeva (Slika 6). Opisana dinamika aktivnosti RSV-a bila je
usporediva s podacima iz Isto¢ne Hrvatske i drugih geografskih regija, gdje je uz postupno
popustanje epidemioloskih mjera zabiljeZen izvansezonski porast broja oboljelih tijekom ljetnih

mjeseci 2021. (64,68,263,264,270-272). Istrazivanje provedeno u Zapadnoj Australiji medu
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prvima je izvijestilo o neuobi¢ajenom izvansezonskom ponovnom pojavljivanju RSV-a krajem
2020., tijekom ljetnog razdoblja na juznoj hemisferi, s visokom stopom pozitivnosti od 81,7%
(68). Sli¢no tome, istrazivanje u SAD-u dokumentiralo je nisku stopu detekcije RSV-a do
travnja 2021., kada je zabiljezen izvansezonski epidemioloski val RSV infekcija (64). Vazno je
istaknuti da se navedeni val RSV infekcija nije pojavio neposredno nakon popustanja zatvaranja
1 NPI, $to upuéuje na to da samo ublazavanje mjera nije bilo dostatno za ponovno §irenje virusa.
Analize provedene u vise zemalja pokazale su da je klju¢an pokretac izvansezonske pojavnosti
RSV-a akumulacija imunoloski naivne populacije, tj. porast broja djece koja prethodno nisu
bila izloZzena RSV-u. Uz navedeno, virusna interferencija navodi se kao jedan od vaznih
mehanizama koji mogu doprinijeti izvansezonskim epidemijskim izbijanjima RSV-a (273).
Ulogu virusne interferencije potvrduju i nalazi dostupnih sustavnih pregleda literature, prema
kojima je pandemijska sezona influence 2009. bila povezana s prosjecnim odmakom pocetka

RSV sezone od priblizno 2,5 mjeseca (274).

Analiza dobne raspodjele bolesnika naSeg istrazivanja pokazala je da je najveci udio
hospitaliziranih zabiljezen u dojenackoj dobi, pri ¢emu je incidencija obolijevanja bila najvisa
u dobnim skupinama od 28 dana do < 3 mjeseca te od 3 do < 6 mjeseci. U navedenim dobnim
skupinama hospitalizirano je 338 (57,1%) pretpandemijskih slucajeva ALRI, od cega 188
(53,7%) RSV pozitivnih, dok je tijekom pandemije hospitalizirano 139 (76%) bolesnika s
ALRI, medu kojima je RSV potvrden u 68 (68,7%) slucajeva. Rezultati ovog istrazivanja
potvrduju da je dojencad mlada od Sest mjeseci i tijekom pandemijskog razdoblja ostala dobna
skupina s najve¢im optere¢enjem ALRI hospitalizacija povezanih s RSV-om. Stoga bi ova
populacija trebala biti u fokusu preventivnih intervencija, poput primjene mAb protiv RSV-a
ili majCinskog cijepljenja. Navedeno je u skladu s rezultatima multicentri¢ne studije iz Italije,
u kojoj je i tijekom pretpandemijskog i tijekom razdoblja COVID-19 vecina hospitaliziranih
bolesnika s RSV-om uzrokovanim ALRI bila je u dobi <2 mjeseca (36,9 %) ili 3-6 mjeseci
(37,3 %) (266). Iako je u oba promatrana razdoblja najveci broj oboljelih pripadao skupini
dojencadi od 28 dana do < 6 mjeseci, u naSem istrazivanju, za izdvojiti je pandemijski porast
broja hospitalizirane novorodencadi < 28 dana, s 5,7% na 14,8 % za sve ALRIis 7,7 % na 17,2
% za RSV pozitivne. Tocan uzrok porasta broja hospitalizirane novorodencadi ostaje i dalje
nejasan, iako se dijelom mozZe dovesti u vezu s nalazima Reicherza i sur. (275). Jedna od
moguc¢ih hipoteza proizlazi iz njihova istrazivanja u kojem su proucavali razine

neutraliziraju¢ih protutijela protiv. RSV-a u majki i njihove djece, usporedujuci
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pretpandemijsko i pandemijsko razdoblje. Njihovi rezultati pokazali su pad koncentracije
zaStitnih protutijela u majki tijekom pandemije, $to su pripisali smanjenju cirkulacije
respiratornih virusa uslijed provodenja javnozdravstvenih mjera (275). Posljedi¢no, navedeno
je moglo rezultirati oslabljenim transplacentarnim prijenosom maj¢inih protutijela i pove¢anom
osjetljivos¢u novorodencadi i mlade dojencadi na RSV infekcije. Iako ovi nalazi mogu pruziti
djelomi¢no objasnjenje uocenih promjena u dobnoj distribuciji hospitaliziranih bolesnika, za
definitivnu potvrdu uloge pasivne humoralne zastite potrebne su opseznije studije s veéim
brojem ispitanika. Unato¢ porastu udjela oboljele novorodencadi zabiljezenom u naSem
istrazivanju, podaci iz drugih studija upucuju na pomak prema starijoj dobi oboljelih od RSV-a
tijekom pandemijskog razdoblja, najvjerojatnije kao posljedicu tzv. ,imunosnog duga”,
odnosno smanjene izlozenosti RSV-u u prvim sezonama nakon pocetka pandemije COVID-19
(263,273,276). Utjecaj protuepidemijskih mjera na sezonski obrazac i klinicke znacajke RSV
infekcija prikazan je u istrazivanju Fourgeauda 1 sur., koje je obuhvatilo adultne i pedijatrijske
bolesnike s RSV-om uzrokovanim ALRI u razdoblju od kolovoza 2018. do travnja 2021., s
usporedbom triju virusnih sezona. Pedijatrijski ispitanici razvrstani su u dobne skupine 0-5, 6—
11 i 12-23 mjeseca te 2—17 godina. Autori su zabiljezili statistiCki znaajno smanjenje broja
oboljelih u dobnoj skupini 0-5 mjeseci uz istovremeni pandemijski porast udjela oboljelih u
skupini 6-11 mjeseci §to nije u skladu s rezultatima naSeg istrazivanja. Pruccoli i sur., u
multicentri¢noj studiji koja je obuhvatila 22 hitna pedijatrijska prijema sjeverozapadne Italije,
analizirali su epidemioloska i klini¢ka obiljezja djece mlade od 3 godine hospitalizirane zbog
RSV infekcije u razdoblju od 1. rujna do 31. prosinca 2021. Navedenu populaciju usporedivali
su s oboljelima primljenim u istim mjesecima u 2020. 1 2019. Utvrdili su da su novorodencad,
mlada dojencad i djeca starija od 12 mjeseci tijekom pandemije bila izloZzena vecem riziku od
hospitalizacije. Godine 2021. rizik hospitalizacije bio je osobito visok u bolesnika mladih od 2
mjeseca (OR 5,8 prema 3 u 2019.), a dobna skupina izmedu 2 i 3 godine bila je ceS¢e pogodena
RSV infekcijom 2021. nego 2019. U djece starije od 12 mjeseci izgledi za hospitalizaciju bili
su znatno ve¢i tijekom pandemije (OR 2,97 prema 0,2 u 2019.). Sli¢an obrazac porasta
medijana dobi oboljelih od RSV-a medu prvim zemljama dokumentirala je Australija, koja je
izvijestila o porastu medijane dobi s prethodnih 7,3-12,4 na 18,4 mjeseca tijekom rujna 2020.
(68).

U naSem istraZivanju tijekom pandemije doslo je do porasta udjela djece testirane na

RSV u svim dobnim skupinama. U dobnoj skupini od 0 do < 6 mjeseci tijekom pandemije
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zabiljeZen je porast broja RSV testiranih ALRI sa 83,75 % na 92,34%. Najizrazeniji porast bio
je u dobnoj skupini od 12 do < 24 mjeseca, u kojoj su oboljeli od ALRI tijekom pandemije imali
gotovo tri puta veéi izgled za testiranje. Povecana ucestalost testiranja tijekom pandemije
rezultat je poboljSanja financijskih moguénosti te unaprjedenja i pristupacnosti dijagnostickih
metoda u detekciji respiratornih virusa. Uz navedeno, jedan od mogucih razloga je i
identificiranje alternativnih respiratornih uzro¢nika u sklopu strategije sprjeCavanja $irenja
SARS-CoV-2 infekcije. Slican porast broja testiranih i pozitivnih slucajeva u djece starije od
jedne godine zabiljeZen je u istrazivanju Pruccoli 1 sur., koji taj fenomen objaSnjavaju
konceptom ,,imunosnog duga" nastalog zbog dugotrajnog smanjenja izloZzenosti RSV-u tijekom
pandemijskih ograni¢enja (266). Dodatno, pojacano testiranje provedeno je kao preventivna
mjera s ciljem smanjenja rizika bolni¢kog prijenosa infekcija, kroz adekvatnu izolaciju

hospitaliziranih ALRI prema identificiranom respiratornom uzro¢niku (266).

Analiziraju¢i raspodjelu prema spolu, u studiji Pruccoli i sur., muski spol bio je
zastupljeniji od zenskog (54,3 % prema 45,7 %), Sto je skladu s rezultatima naSeg istraZivanja,
koje je takoder zabiljezilo vecu pojavnost RSV infekcije u djecaka - 56,8 % prema 43,1 % u
pretpandemijskom te 61,6 % prema 38,4 % u pandemijskom razdoblju (266). Ni u jednom od
navedenih istrazivanja nije utvrdena statisticki znaCajna razlika u distribuciji prema spolu
izmedu usporedivanih razdoblja (P > 0,05). Sto se ti¢e teZine klini¢ke slike, spomenuto
talijansko istrazivanje nije utvrdilo razlike u tezini klinicke slike medu oboljelima (266).
Navedeno je u skladu sa istrazivanjima iz zapadne Australije, SAD-a i Francuske kod kojih
takoder atipi¢na izvansezonska pojava RSV-a nije bila povezana sa tezom klinickom slikom
(64,68,263). Suprotno tome, istrazivanje Agha i sur., provedeno na pedijatrijskoj populaciji (0-
18 godina) hospitaliziranoj zbog RSV infekcije u bolnici u New Yorku, izvijestilo je da je u
sezoni 2020-2021. veci broj oboljelih imao tezi klini¢ki tijek i zahtijevao smjestaj u JILD u
usporedbi sa sezonom 2019-2020., sto je u skladu s rezultatima naseg istrazivanja (277). U
KBC-u Split, stope hospitalizacije za ALRI svih uzroka i RSV-om uzrokovane ALRI, nakon
2021., vratile su se na razine usporedive s pretpandemijskim razdobljem, no uz statisticki
znacajno veci udio teskih slucajeva za obje kategorije (P < 0,001). Tijekom pretpandemijskog
razdoblja 17 (2,9 %) ispitanika hospitalizirano je zbog teske infekcije, od ¢ega ih je 3 (1,6 %)
bilo RSV pozitivno. U pandemijskom razdoblju, ukupan broj teskih slu¢ajeva porastao na 29
(8,3 %), ukljucujuci 10 (10,1 %) RSV pozitivnih bolesnika. Usporedujuci tezinu klinicke slike,

statisticki znacajna razlika u ucestalosti vrlo teSkih infekcija utvrdena je isklju¢ivo za RSV
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povezane ALRI (P=0,044), dok za sve ALRI ta razlika nije dosegla statisticku znacajnost (P
=0,153). Udio djece koja su zahtijevala prijem u JILD porastao je s 14 (2,4 %) na 14 (4,0 %) za
sve ALRI te s 3 (1,6 %) na 6 (6,1 %) za RSV pozitivne ispitanike. Multivarijatna regresijska
analiza potvrdila je da su hospitalizacije zbog ALRI-a tijekom pandemijskog razdoblja
pokazivale tendenciju teze klinicke slike i nakon prilagodbe na mogucée smetajuce ¢imbenike,
ukljucujuci dob i komorbiditete. S obzirom na heterogenost dosadasnjih istrazivanja, zakljucci
0 tome jesu li RSV infekcije u pandemijskom razdoblju bile klini¢ki teze ostaju neujednaceni,
Sto je vjerojatno posljedica razli¢itih epidemijskih obrazaca cirkulacije RSV-a medu pojedinim

drzavama.

Retrospektivna unicentri¢na studija provedena u Dohi obuhvatila je 460 djece mlade od
36 mjeseci hospitalizirane zbog ALRI u razdoblju od rujna 2019. do travnja 2023. Analizirane
su 1 usporedivane demografske 1 klinicke karakteristike oboljelih u trima razdobljima:
pretpandemijskom, COVID-19 i post-COVID-19. Rezultati su pokazali da je tijekom post-
COVID-19 razdoblju medijan duljine hospitalizacije bio statisticki znacajno duzi, i iznosio je
8 dana (IQR 1-44), u usporedbi preCOVID-19 i COVID-19 razdobljima, u kojima je medijan
hospitalizacije iznosio 7 dana (IQR 1-89, odnosno 1-59; P < 0,001). Rezultati naseg
istrazivanja pokazali su slican trend, pri Cemu je trajanje hospitalizacije za sve 1 RSV-om
povezane ALRI bilo statisti¢ki znac¢ajno dulje tijekom pandemije u odnosu na pretpandemijsko
razdoblje (P < 0,05). Medijan trajanja hospitalizacije za RSV-om uzrokovane ALRI porastao
je sa 6 dana (IQR 4-8) u pretpandemijskom na 7 dana (IQR 5-8) u COVID-19 razdoblju.
Dobiveni rezultati djelomi¢no su usporedivi s rezultatima Aghae i sur., koji su takoder
zabiljezili pandemijsko produljenje hospitalizacije, s 3 na 4 dana, premda je prosje¢an boravak
u bolnici u njihovih ispitanika bio krac¢i nego u kohorti djece lije¢ene u KBC-u Split (277).
Loconsole i sur. izvijestili su o prosje¢nom trajanju hospitalizacije od 6 dana u razdoblju od
kolovoza do prosinca 2021., Sto je takoder krace od vrijednosti zabiljezenih tijekom pandemije
u nasoj kohorti (270). Produljenje trajanja hospitalizacije u naSem istraZzivanju moze se objasniti
tezom klinickom slikom oboljelih, ali i1 povecanim udjelom novorodencadi medu

hospitaliziranima tijekom pandemijskog razdoblja.

Premda je ovo istraZivanje doprinijelo uvidu u utjecaj pandemije na klinicka i
epidemioloSka obiljeZja oboljelih od ALRI, pri interpretaciji rezultata potrebno je uzeti u obzir

nekoliko ogranienja. Kao prvo, navedeno istrazivanje prema tipu retrospektivnog je karaktera,
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temeljeno na analizi bolnicke medicinske dokumentacije koja je pisana od strane razli¢itih
lije¢nika, stoga se kvaliteta, opseg i toCnost zabiljezenih klinickih podataka moze varirati.
Tijekom pandemije, posebice u njezinom ranom razdoblju, Kkriteriji za hospitalizaciju bili su
strozi, $to je moglo utjecati na strukturu hospitaliziranih bolesnika i prikazane rezultate.
Gledajuci praksu testiranja na RSV, nisu sva djeca s ALRI jednako Cesto testirana na RSV.
Odluka o testiranju temeljila na klinickoj procjeni i iskustvu lije¢nika, a uz navedeno vjerojatno
je da je testiranje bilo ¢esS¢e u bolesnika s tezom klinickom slikom ALRI. Iako je u ovom radu
RSV analiziran kao jedan od najvaznijih uzro¢nika ALRI, brojni drugi respiratorni virusi mogu
uzrokovati sliénu klini¢ku sliku. Stoga bi u budu¢im istraZivanjima bilo korisno ukljuciti 1
rezultate testiranja na druge respiratorne patogene, poput adenovirusa, influence A i B te SARS-
CoV-2, kako bi se epidemioloske promjene mogle pratiti sveobuhvatnije. Dodatno, u nasoj
ustanovi prilikom testiranja najceS¢e je koriSten brzi antigenski test Cija primjena moZe
rezultirati podcjenjivanjem stvarnog opterecenja RSV-om uzrokovanih hospitalizacija, stoga se
u sljede¢im istrazivanjima preporucuje PCR testiranje svih bolesnika s negativnim brzim
testom. Takoder, jedno od ograniCenja predstavlja i dobna strukturu promatrane populacije,
buduc¢i da su u istrazivanje bila ukljucena isklju¢ivo djeca do druge godine Zivota. Za potpunije
razumijevanje utjecaja pandemije na pojavnost ALRI, buduca istrazivanja trebala bi obuhvatiti
i djecu starije dobi, primjerice do pete godine Zivota. valja istaknuti da je ovo istrazivanje
provedeno u jednom centru koji pokriva podruc¢je jedne Zupanije, Sto ograni¢ava mogucnost
generalizacije dobivenih nalaza na razinu cijele Hrvatske. Primjerice, jedno od objavljenih
istrazivanja iz Australije ukazalo je na izrazene regionalne razlike u epidemijama RSV-a

tijekom pandemijskog razdoblja ovisno o geografskom podrucju (278).

U drugom dijelu istrazivanja doktorskog rada sudjelovalo je ukupno 196 ispitanika (55,8
% c¢lanova HPD-a), od ¢ega 50 (25,51 %) specijalizanata i 146 (74,49 %) specijalista pedijatrije.
Gledaju¢i razinu opceg znanja o RSV-u i preventivnim moguénostima, medijan GKS-a u obje
skupine iznosio je 52, uz IQR 44-56 u specijalizanata te 48-60 u specijalista. U naSim
rezultatima nije utvrdena statisticki znacajna razlika u GKS-u izmedu specijalizanata i
specijalista pedijatrije, pri ¢emu su obje skupine imale sli¢cne medijane GKS-a (P > 0.05). To
upucuje na relativno ujednacenu raspodjelu znanja 0 RSV-u medu ispitanicima, vjerojatno zbog
kontinuirane izloZenosti edukacijskim sadrzajima o RSV-u u klinickom i akademskom
okruzenju. Dodatno, na stru¢nim skupovima i1 kongresima cesto se organiziraju predavanja i

seminari 0 RSV-u, osobito zbog uvodenja novih preventivnih metoda i cjepiva. Nakon
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pandemije COVID-19 zdravstveni djelatnici su uocili promjene u sezonalnosti respiratornih
infekcija u svojim radnim sredinama, $to ih je moguée potaknulo u dodatnom praéenju literature
i strucnih Clanaka radi boljeg razumijevanja pandemijom uvjetovanih promjena u
epidemiologiji RSV-a. Posljedi¢no, i pedijatri i specijalizanti vjerojatno su postali informiraniji
0 RSV-u, klinickoj slici, epidemioloskim obiljezjima i moguénostima prevencije infekcije Sto
moze objasniti izostanak ocekivanog gradijenta znanja izmedu iskusnijih i manje iskusnih
lije¢nika. Sli¢ni rezultati opazeni su u Indoneziji gdje su specijalizanti pulmologije u ranijim
godinama imali veée izglede za dobro znanje o RSV-u (OR 1,3; 95% CI 1,00-2,85), a prethodna
rasprava s klinickim patologom dodatno je povecavala tu vjerojatnost viSe od tri puta (OR 3,1)
naglaSavajuc¢i vaznost interdisciplinarne suradnje unaprjedenju znanja (279). Medutim, nasi
rezultati i podaci studije iz Indonezije u suprotnosti su s istrazivanjem Congedo i sur., u kojem
su visi rezultati znanja zabiljeZeni medu iskusnijim lije¢nicima, §to je pripisano kumulativnoj
klini¢koj izloZenosti (280). Istrazivanje provedeno na Kreti pokazalo je visoku razinu znanja
pedijatara 0 RSV-u (srednja vrijednost 89,6 + 10 SD), u odnosu na naSe rezultate, uz uocene
praznine vezane uz novije metode imunoprofilakse poput nirsevimaba, dok su stavovi prema
cijepljenju bili pretezno pozitivni kao i u nasih ispitanika (281). Studija Ricca i sur., koje je
obuhvatilo 157 lije¢nika obiteljske medicine u sjeveroistocnoj Italiji, pokazalo je nedostatnu
razinu znanja 0 RSV-u te nedosljednu percepciju rizika, uz izrazeno podcjenjivanje utjecaja
RSV infekcija u starijoj populaciji. Tek je manji udio ispitanika to¢no identificirao prevalenciju
RSV-a (21,7 %) i moguce posljedice (38,9 %) u starijih odraslih osoba (259). U drugom
istrazivanju iste grupe autora, provedenom medu 389 talijanskih pedijatara, takoder su
zabiljezeni rezultati GKS-a nizi od ocekivanih. Pedijatri s prethodnim iskustvom u zbrinjavanju
RSV slucajeva postizali su vise rezultate GKS-a (56,6 % + 15,5 naspram 50,4 % + 12,6; P <
0,001), no to poboljSanje znanja nije bilo snazno povezano s boljom stru¢noséu u zbrinjavanju

RSV-a (260).

U naSem istraZivanju uocCene su jasne razlike u rezultatima percepcije rizika (RPS)
izmedu specijalizanata i specijalista, osobito u procjeni rizika RSV infekcije u odraslih.
Specijalisti pedijatrije iskazivali su vi§i RPS za odrasle i starije osobe, §to sugerira da iskusniji
zdravstveni djelatnici, RSV ceS¢e percipiraju kao uzrocnika infekcija u svim dobnim
skupinama, a ne isklju¢ivo u djece. Nasuprot tome, specijalizanti su bili usmjereniji na veci
rizik RSV infekcije u dojenackoj dobi, zbog naglaSenijeg edukacijskog i klinickog fokusa

usmjerenog na pojavnost RSV-a u najmladoj populaciji. Jaz i manja razina osvijeStenosti o
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stvarnom optere¢enju RSV bolesti u odrasloj populaciji prikazana je u istrazivanju Hurley 1 sur.
gdje je priblizno polovica lije¢nika navela minimalno ili nikakvo iskustvo u zbrinjavanju

odraslih bolesnika s RSV infekcijom tijekom prethodne godine (282) .

U pogledu stavova prema cijepljenju protiv RSV-a, obje su skupine u nasem istrazivanju
pokazale pretezito pozitivan stav, pri cemu su pedijatri s vise od 10 godina staza iskazivali tek
blago izrazeniju sklonost u odnosu na specijalizante. Slicno tome, u istrazivanjima Ricca i sur.
talijanski lijecnici obiteljske medicine 1 pedijatri pokazali su visoku razinu prihvacanja
strategija cijepljenja (91,7% i 94,3%) (259,260). Istrazivanje provedeno u Cetiri antenatalna
centra u juznoj Engleskoj analiziralo je perspektive trudnica i1 zdravstvenih djelatnika
(ginekologa-opstetri¢ara i primalja) o antenatalnom cijepljenju protiv RSV-a (283). Razina
osvijestenosti o RSV-u bila je niska 1 medu trudnicama i medu primaljama. Medu trudnicama,
njih 29% navelo je spremnost na cijepljenje u sklopu klini¢kog ispitivanja, dok bi 75%
razmotrilo cijepljenje ako bi ono bilo rutinski preporuceno. Ginekolozi-opstetricari iskazivali
su snazniju potporu klinickim ispitivanjima u usporedbi s primaljama (92% naspram 68%; OR
2,50) te su bili skloniji i rutinskim programima cijepljenja protiv RSV-a (283). Unato¢
dostupnosti novih preventivnih opcija za RSV, ukljucujuéi cjepiva i mAb, oklijevanje prema
cijepljenju i dalje predstavlja znacajnu prepreku uspjehu programa imunizacije. Istrazivanje iz
Njemacke pokazalo je da je roditeljsko prihvacanje cijepljenja pod utjecajem percepcije rizika
i tezine bolesti. Tinalazi upucuju na povezanost izmedu viSe razine roditeljskog znanja o0 RSV-

u i njegovim potencijalnim rizicima te vece spremnosti na cijepljenje djece (284).

Prepoznavanje mAb kao ucinkovite preventivne mjere naglasava njihovu ulogu u
smanjenju teSkih ishoda RSV-a, osobito u rizicnim skupinama poput nedonoscadi (181,285).
Iako je vecina ispitanika u naSem istrazivanju, izrazila pozitivan ili vrlo pozitivan stav prema
mAb u prevenciji RSV-a, 58% svih sudionika (ukljuéujuc¢i 44% specijalizanata i 63%
specijalista) navelo je iskustvo primjene palivizumaba. Nasi nalazi pokazali su 1 da su lije¢nici
muskog spola ¢eS¢e izrazavali povoljniji stav prema mAb, Sto nije u skladu s talijanskim
istrazivanjem u kojem je pozitivniji stav 1 viSi rezultat znanja o mAb bio ceS¢i medu
pedijatricama (280). Nadalje, uoc¢ene su regionalne razlike: pedijatri u Jadranskoj Hrvatskoj
ceS¢e su iskazivali sklonost primjeni mAb u odnosu na ispitanike iz drugih regija Sto je
usporedivo s nalazima Ricca i sur., koji su zabiljezili ve¢i udio ispitanika s Sicilije i Sardinije

koji su izvijestili o primjeni mAb (33,9 % naspram 9,3 %; P < 0,001) (260). U nasem

74



istrazivanju lije¢nici s prethodnim iskustvom primjene mAb imali su gotovo dvostruko veéu
vjerojatnost povoljnog stava prema cijepljenju protiv RSV-a (OR 1,89; 95% CI 1,03-3,46; P =
0,041) $to upucuje na to da izravno klinicko iskustvo s tezim slu¢ajevima RSV-a moze povecati
percepciju rizika i prihvacanje cijepljenja. Kako bi se unaprijedila osvijeStenost zdravstvenih
djelatnika bez takvog iskustva, preporucuju se ciljane edukacijske strategije (npr. ucenje
temeljeno na sluc¢ajevima te edukacije o opterec¢enju i komplikacijama koje RSV infekcija nosi

sa sobom).

Nadalje, za Siru primjenu preventivnih intervencija vazno je razvijati edukacijske
programe usmjerene ne samo na pedijatre, nego 1 na lijeCnike obiteljske medicine te druge
zdravstvene djelatnike, s naglaskom na ulogu cijepljenja protiv RSV-a i primjene mAb u
prevenciji bolesti. Langer i sur. navode da 84% roditelja nikada nije odbilo preporuceno
cijepljenje, a 91% iskazuje povjerenje u informacije koje dobivaju od pedijatra (284). Stoga je
unaprjedenje edukacije zdravstvenih djelatnika o tezini RSV-a i najnovijim preventivnim
mogucénostima, uz istodobno organiziranje strucnih edukativnih aktivnosti od strane
javnozdravstvenih stru¢njaka, vazan korak prema vecoj prihvacenosti novih preventivnih

strategija medu roditeljima.

OgraniCenja naseg istrazivanja ukljucuju relativno mali uzorak i moguce regionalne
pristranosti, §to moze utjecati na mogucénost generalizacije rezultata. Buduc¢a bi istrazivanja
trebala razmotriti povecanje uzorka, uklju¢ivanje dodatnih zemalja te obuhvat drugih
zdravstvenih profila, primjerice lije¢nika obiteljske medicine ili specijalista infektologije, kako

bi se bolje razumjele percepcije RSV-a u razli¢itim zdravstvenim okruZzenjima.

Razumijevanje sezonalnosti cirkulacije RSV-a klju¢no je za optimalno planiranje
zdravstvenih usluga, ukljucujuéi odredivanje najpovoljnijeg vremenskog okvira za primjenu
mAb. Osim toga, takvi podaci omogucuju prilagodbu bolni¢kih kapaciteta i upravljanje
resursima, kako bi se zdravstveni sustav pravodobno pripremio za moguci porast broja
bolesnika s respiratornim infekcijama izvan uobicajenih sezonskih vrhunaca, kakav je
zabiljezen 2021. U buduénosti su potrebna dodatna istrazivanja koja ¢e, izmedu ostalog,
razmotriti i moguéi utjecaj klimatskih promjena na promjenu sezonalnosti RSV infekcija u
postpandemijskom razdoblju. Jednako je tako vazno ispitati stavove i uvjerenja lije¢nika o
bolestima koje se mogu sprijeciti cijepljenjem, buduci da ta saznanja €ine temelj za oblikovanje

uc¢inkovitih strategija imunizacije. Longitudinalna istrazivanja koja bi pratila promjene znanja,
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stavova 1 prakse kroz vrijeme mogla bi pruziti vrijedne informacije o u€inkovitosti ciljanih

edukacijskih programa i njihovom utjecaju na zbrinjavanje RSV-a.
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7. ZAKLJUCCI



10.

Uvodenje strogih javnozdravstvenih mjera i NPI tijekom COVID-19 pandemije dovelo
je do naglog smanjenja broja hospitalizacija zbog svih ALRI i RSV-povezanih ALRI u
djece mlade od dvije godine u zimskim mjesecima 2020./2021., u usporedbi s
pretpandemijskim razdobljem.

Postupnim ublazavanjem epidemioloskih mjera doslo je do promjene uobicajene
sezonalnosti RSV-a uz pomak sezonskog vrhunca i pojave izvansezonskog porasta
slucajeva infekcije u kasnom proljecu i ljetu 2021.

Pandemijsko razdoblje bilo je obiljezeno povecanjem udjela testiranih na RSV medu
hospitaliziranom djecom s ALRI, zbog poboljSanja financijskih moguénosti te
unaprjedenja 1 pristupacnosti dijagnostickih metoda u detekciji respiratornih virusa s
ciljem sprjecavanja Sirenja SARS-CoV2.

Unato¢ povecanoj stopi testiranja, apsolutni broj RSV-pozitivnih sluc¢ajeva ALRI bio je
manji tijekom pandemijskog razdoblja, zbog utjecaja epidemioloskih mjera na
smanjenje cirkulacije respiratornih virusa.

Dobna raspodjela hospitaliziranih bila je usporediva izmedu promatranih razdoblja, pri
¢emu je najveci broj hospitalizacija u oba je razdoblja zabiljezen u dojencadi mlade od
Sest mjeseci, potvrdujuci da ova dobna skupina nosi najveci teret RSV-om uzrokovanih
ALRI neovisno o utjecaju pandemije COVID-19.

U pandemijskom razdoblju uocen je porast hospitalizacija novorodencadi zbog svih
ALRI kao i RSV povezanih.

Muski spol bio je neovisno povezan s ve¢om vjerojatnosc¢u hospitalizacije zbog ALRI
u oba promatrana razdoblja, u skladu s dosadasnjim spoznajama o ¢eS¢oj pojavnosti
infekcije u muske djece.

Pandemijsko razdoblje bilo je povezano s ve¢im udjelom teskih i vrlo teskih klini¢kih
oblika svih ALRI i RSV-povezanih ALRI, §to se moZe objasniti porastom broja
»imunoloski naivne djece.

Navedena je povezanost izmedu pandemijskog razdoblja i tezine klini¢ke slike bila
najizrazenija u dojencadi dobi < 6 mjeseci, u usporedbi s dobnom skupinom od 6 do <
12 mjeseci.

Pedjijatri i specijalizanti pedijatrije pokazali su usporedivu razinu opcéeg znanja o RSV
infekciji, upuéujuci na zadovoljavajucu ujednacenost medicinskog obrazovanja u ovom

podrucju neovisno o fazi profesionalnog razvoja.
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11. Stavovi prema preventivnim mjerama, cijepljenju i primjeni mAb, bili su pozitivni u
obje profesionalne skupine, S$to predstavlja povoljan preduvjet za uspjesnu
implementaciju novih profilakti¢kih programa u klini¢ku praksu.

12. Prethodno iskustvo u primjeni mAb pokazalo se kao prediktor povoljnijih stavova
prema prevenciji RSV-a.

13. Zabiljezene su statisticki znacajne regionalne razlike u stavovima prema primjeni mAb,
pri ¢emu su pedijatri iz Jadranske Hrvatske iskazali povoljnije stavove u usporedbi s
kolegama iz Panonske Hrvatske.

14. Lijecnici iz Sjeverne Hrvatske ¢esce su prepoznavali mAb kao kljucan alat u prevenciji
komplikacija povezanih s RSV infekcijama u odnosu na ispitanike iz Panonske
Hrvatske.
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8. SAZETAK



Uvod: Respiratorni sincicijski virus (RSV) vode¢i je uzro¢nik akutnih infekcija donjeg disnog
sustava (ALRI) u djece mlade od pet godina i predstavlja znacajan globalni javnozdravstveni
izazov. Pandemija COVID-19 wuzrokovala je znaCajne poremecaje u epidemiologiji
respiratornih virusa, dok su istodobno postale dostupne nove moguénosti imunoprofilakse RSV
infekcije. Ova disertacija objedinjuje dva istrazivanja s ciljem analize epidemioloskih promjena
i klini¢ke slike RSV hospitalizacija u kontekstu COVID-19 pandemije te ispitivanja znanja,

stavova i prakse hrvatskih pedijatara O RSV-u i preventivnim strategijama.

Ispitanici i postupci: Prvo istrazivanje temeljilo se na retrospektivnoj analizi 942 bolnicka
prijema djece mlade od dvije godine s ALRI u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji izmedu sijecnja
2018. 1 lipnja 2022. Usporedivani su RSV aktivnost, demografske karakteristike, 1 teZina
klinicke slike bolesti izmedu pretpandemijskog 1 pandemijskog razdoblja. Drugo istrazivanje
provedeno je kao presjecna studija medu 196 ¢lanova Hrvatskoga pedijatrijskog drustva od
lipnja do kolovoza 2023. Anketom su prikupljeni podaci o demografskim obiljezjima, znanju o

RSV-u, percepciji rizika te stavovi prema imunizaciji i cijepljenju.

Rezultati: RSV aktivnost bila je znacajno snizena tijekom zime 2020./2021. u usporedbi s
pretpandemijskim sezonama. Potom je u slijedilo je izvansezonska pojava RSV-a u kasnom
prolje¢e 1 ljeto 2021. Tijekom oba razdoblja najveéi broj hospitalizacija zabiljezen je u
dojencadi mlade od Sest mjeseci. Nakon oporavka RSV aktivnosti u drugoj polovici 2021.
godine, stope hospitalizacije u djece mlade od dvije godine povratile su se na pretpandemijsku
razinu s usporedivom dobnom raspodjelom, ali statisticki znacajno viSim udjelom teskih
klinickih oblika bolesti. U istrazivanju znanja i stavova, obje profesionalne skupine, pedijatri
(medijan dobi 49 godina, IQR 42-60) i specijalizanti (medijan dobi 31 godina, IQR 29-33),
pokazale su dobro opée znanje o RSV infekciji bez statisticki znacajnih medusobnih razlika.
Pedijatri su iskazali viSu percepciju rizika RSV infekcije u odraslih osoba (OR = 4,89, 95% CI
1,91-12,54; P = 0,001). Stavovi prema cjepivima protiv RSV-a i mADb bili su pozitivni u obje
skupine, pri ¢emu je prethodno iskustvo u primjeni mAb-a bilo kljuéni prediktor pozitivnih
stavova (OR = 2,10, 95% CI 1,07-4,12; P = 0,032). ZabiljeZene su znacajne regionalne razlike
gdje su sudionici iz jadranske Hrvatske imali su povoljnije stavove prema primjeni mAb-a u
usporedbi s onima iz panonske Hrvatske (OR = 3,82, 95% CI 1,66-8,79; P = 0,002). Muski
lijecnici iskazali su pozitivnije stavove prema u¢inkovitosti mAb-a u prevenciji RSV infekcija
u odnosu na lije¢nice (OR = 3,07, 95% CI 1,44-6,54; P = 0,004).
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Zakljucak: Rezultati ove disertacije ukazuju na znacajan utjecaj COVID-19 pandemije na
epidemiologiju RSV-a, koji se ocitovao u promjeni sezonskog obrasca, privremenom
smanjenju stope hospitalizacija 1 porastu udjela teSkih klinickih oblika bolesti tijekom
pandemije. Razumijevanje sezonalnosti RSV-a klju¢no je za optimalno planiranje zdravstvenih
usluga, ukljuujué¢i odredivanje najpovoljnijeg vremena primjene mAb te pravodobnu
prilagodbu bolnickih kapaciteta i resursa za moguci porast broja oboljelih izvan uobicajenih
sezonskih vrhunaca. Istodobno, pozitivni stavovi hrvatskih pedijatara i specijalizanata prema
cijepljenju 1 primjeni mAb predstavljaju povoljan preduvjet za uspjeSnu implementaciju
preventivnih programa, uz potrebu za kontinuiranom edukacijom, osobito u regijama i

skupinama s nesto nizom razinom poznavanja dostupnih preventivnih mjera.
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9. LAICKI SAZETAK



Respiratorni sincicijski virus (RSV) jedan je od najc¢es¢ih uzro¢nika akutnih infekcija
donjih disnih puteva (ALRI) u male djece te predstavlja ozbiljan javnozdravstveni problem.
Pandemija COVID-19 poremetila je uobiCajene obrasce Sirenja respiratornih virusa, dok su

istodobno postale dostupne nove preventivne mjere za zastitu rizi¢nih skupina od RSV-a.

Ovaj doktorski rad obuhvaca dva istrazivanja. Prvo je analiziralo hospitalizacije djece
mlade od dvije godine zbog ALRI u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji od 2018. do 2022. godine,
usporeduju¢i razdoblje prije i1 za vrijeme pandemije na temelju podataka o gotovo tisucu
bolni¢kih prijema. Drugo je istrazivanje ispitivalo znanje hrvatskih pedijatara o RSV-u i njihove

stavove prema novim moguénostima zastite djece.

Rezultati su pokazali da je za vrijeme pandemije RSV gotovo nestao zahvaljujuci
javnozdravstvenim mjerama, no vratio se izvan sezone u kasno proljece 1 ljeto 2021. godine.
Kao i dosad, najugroZenija su bila dojencad mlada od Sest mjeseci. Osobito zabrinjava porast
udjela djece s tezim oblicima bolesti te ve¢i udio oboljelih novorodencadi mlade od 28 dana.
Anketa provedena medu gotovo 200 ¢lanova Hrvatskoga pedijatrijskog drustva pokazala je
dobro poznavanje RSV-a u obje ispitivane skupine, kao i pozitivan stav prema cjepivima i
monoklonskim protutijelima, koji je bio jo$ izraZeniji medu lije¢nicima s iskustvom primjene

tih protutijela.

Razumijevanje promjenjivog sezonskog obrasca RSV-a pomaze bolnicama u
pravodobnoj pripremi za povecan broj bolesnika, a pozitivan stav lijeCnika prema novim
zaStitnim mjerama i kontinuirana edukacija dobar je temelj za sustavnu zastitu najranjivije djece

uz uvjet kontinuirane edukacije.
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10. SUMMARY



Title: RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS: EPIDEMIOLOGICAL CHANGES
DURING THE COVID-19 PANDEMIC, CLINICAL CHARACTERISTICS AND
KNOWLEDGE OF PEDIATRICIANS

Introduction: Respiratory syncytial virus (RSV) is the leading cause of acute lower respiratory
tract infections (ALRI) in children under five years of age and represents a significant global
public health challenge. The COVID-19 pandemic caused major disruptions in the
epidemiology of respiratory viruses, while new immunoprophylaxis options for RSV infection
simultaneously became available. This dissertation combines two studies aimed at analyzing
epidemiological changes and clinical presentation of RSV hospitalizations in the context of the
COVID-19 pandemic, and at examining the knowledge, attitudes, and practices of Croatian
pediatricians regarding RSV and preventive strategies.

Participants and Methods: The first study was based on a retrospective analysis of 942
hospital admissions of children under two years of age with ALRI in Split-Dalmatia County
between January 2018 and June 2022. RSV activity, demographic characteristics, and clinical
severity were compared between the pre-pandemic and pandemic periods. The second study
was conducted as a cross-sectional study among 196 members of the Croatian Pediatric Society
from June to August 2023. The survey collected data on demographic characteristics, RSV

knowledge, risk perception, and attitudes toward immunization and vaccination.

Results: RSV activity was significantly reduced during the winter of 2020/2021 compared to
pre-pandemic seasons, followed by an out-of-season RSV resurgence in late spring and summer
of 2021. During both periods, the highest number of hospitalizations was recorded in infants
under six months of age. Following the recovery of RSV activity in the second half of 2021,
hospitalization rates in children under two years returned to pre-pandemic levels with a
comparable age distribution, but with a statistically significantly higher proportion of severe
clinical presentations. In the second study, pediatricians (median age 49 years, IQR 42-60) and
residents (median age 31 years, IQR 29-33) demonstrated good general knowledge of RSV
infection with no statistically significant differences between them. Pediatricians expressed a
higher risk perception of RSV infection in adults (OR = 4.89, 95% CI1 1.91-12.54; P = 0.001).
Attitudes toward RSV vaccines and monoclonal antibodies (mAb) were positive in both groups,
with prior experience in mAb administration identified as the key predictor of positive attitudes
(OR = 2.10, 95% CI 1.07-4.12; P = 0.032). Significant regional differences were observed,
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with participants from Adriatic Croatia expressing more favorable attitudes toward mAb use
compared to those from Pannonian Croatia (OR = 3.82, 95% CI 1.66-8.79; P = 0.002). Male
physicians expressed more positive attitudes toward the effectiveness of mAb in preventing
RSV infections compared to their female colleagues (OR =3.07, 95% CI 1.44-6.54; P = 0.004).

Conclusion: The findings of this dissertation indicate a significant impact of the COVID-19
pandemic on RSV epidemiology, reflected in a disrupted seasonal pattern, a temporary
reduction in hospitalization rates, and an increased proportion of severe clinical presentations
during the COVID-19 period. Understanding RSV seasonality is essential for optimal
healthcare planning, including determining the most appropriate timing for monoclonal
antibody administration and timely adjustment of hospital capacity and resources in anticipation
of potential surges in respiratory infections outside typical seasonal peaks. At the same time,
the positive attitudes of Croatian pediatricians and residents toward vaccination and monoclonal
antibody use represent a favorable precondition for the successful implementation of preventive
programs, alongside the need for continued education, particularly in regions and groups with

lower awareness of available preventive measures.
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11. LAY SUMMARY



Respiratory syncytial virus (RSV) is one of the most frequent causes of acute lower
respiratory tract infections (ALRI) in young children and constitutes a serious public health
concern. The COVID-19 pandemic disrupted the established circulation patterns of respiratory
viruses, while simultaneously new preventive measures became available to protect high-risk

groups from RSV.

This doctoral dissertation comprises two studies. The first examined hospitalizations of
children under two years of age due to ALRI in Split-Dalmatia County from 2018 to 2022,
comparing the pre-pandemic and pandemic periods based on data from nearly one thousand
hospital admissions. The second study assessed the knowledge of Croatian pediatricians
regarding RSV and their attitudes toward newly available options for protecting children from
the disease.

The results indicated that during the pandemic, RSV nearly disappeared owing to public
health interventions, yet subsequently re-emerged out of season in late spring and summer of
2021. As previously observed, infants under six months of age remained the most vulnerable
group. Particularly concerning was the increased proportion of children presenting with severe
disease, along with a higher share of affected neonates under 28 days of age. A survey
conducted among nearly 200 members of the Croatian Pediatric Society demonstrated sound
RSV knowledge across both groups studied, as well as favorable attitudes toward vaccines and
monoclonal antibodies — attitudes that were even more pronounced among physicians with

hands-on experience administering these antibodies.

A thorough understanding of the shifting seasonal patterns of RSV supports timely
hospital preparedness for patient surges, while the positive disposition of physicians toward
novel protective measures, combined with continuous medical education, lays the groundwork

for systematic protection of the most at-risk children.
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12. DODATAK



12.1. Anketni upitnik

Znanja, stavovi i iskustvo hrvatskih pedijatara i specijalizanata pedijatrije o profilaksi

infekcije respiratornim sincicijskim virusom

e Osnovne informacije
Godina rodenja:
Godina diplomiranja:
Spol: M Z
Profesija: a) specijalist pedijatrije
b) specijalizant pedijatrije
Duzina radnog staza specijalista pedijatrije: a) 0-4 godine
b) 5-9 godina
¢) vise od 10 godina
Subspecijalisticko usavrsavanje: a) da
b) ne
Rad u bolnickom okruzenju? a) da
b) ne

Mjesto rada (Zupanija RH):

a) Bjelovarsko-bilogorska zupanija
b) Brodsko-posavska Zupanija

C) Dubrovacko-neretvanska Zupanija
d) Istarska Zupanija

e) Karlovacka Zupanija

f) Koprivni¢ko-krizevacka Zupanija
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g) Krapinsko-zagorska Zupanija

h) Licko-senjska zupanija

1) Medimurska Zupanija

1) Osjecko-baranjska zupanija

k) Pozesko-slavonska zupanija

1) Primorsko-goranska Zupanija
m) Sisacko-moslavacka Zupanija
n) Splitsko-dalmatinska Zupanija
0) Sibensko-kninska Zupanija

pP) Varazdinska Zupanija

r) Viroviticko-podravska Zupanija
S) Vukovarsko-srijemska Zupanija
t) Zadarska zupanija

u) Zagrebacka Zupanija

V) Grad Zagreb

e Osobno iskustvo u lijeCenju RSV infekcija tijekom klinicke prakse
Jeste li se prethodno susreli s ijednim RSV slucajem? [DA] [NE]
Jeste li ste prethodno dijagnosticirali ijedan RSV slucaj? [DA] [NE]
Je li utvrdena RSV infekcija zahtijevala hospitalizaciju? [DA] [NE]

Jeste li prethodno primjenjivali mAb kao imunoprofilaksu za RSV u Vasih pacijenata? [DA]
[NE]
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e Znanje o RSV infekciji

1. Gotovo sve RSV infekcije pojavljuju se u dojencadi i djece. [TOCNO] [NETOCNO] [NE
ZNAM]

2. Dojen¢ad se najéesce zarazi RSV-om preko njihovih roditelja. [TOCNO] [NETOCNO] [NE
ZNAM]

3. U najve¢em broju slucajeva, RSV infekcija klinicki se prezentira kao nekomplicirana

influenza nalik bolest. [TOCNO] [NETOCNO] [NE ZNAM]

4. Infekcije donjih diSnih puteva uzrokovane RSV-om najcesce se prezentiraju bez specifi¢nih

znakova i simptoma. [TOCNO] [NETOCNO] [NE ZNAM]

5. U Europi, RSV sezona traje:

a) od studenog do ozujka

b) od listopada do veljace

¢ ) od rujna do sijecnja

6. Virus SARS-CoV-2 i RSV imaju isti nadin prijenosa. [TOCNO] [NETOCNO] [NE ZNAM]

7. Sigurna i djelotvorna cjepiva protiv RSV-a dostupna su. [TOCNO] [NETOCNO] [NE
ZNAM]

8. Monoklonalna protutijela mogu se koristiti protiv RSV-a samo kao imunoprofilaksa.

[TOCNO] [NETOCNO] [NE ZNAM]

9. Imunoprofilaksa protiv RSV-a treba bi se primjenjivati:

a) svako dva mjeseca tijekom RSV sezone

b) svaki mjesec tijekom RSV sezone

¢ ) samo na pocetku RSV sezone

10. Globalno, RSV uzrokuje ukupno ... smrti u djece mlade od 1 godine.
a) 43,800

b) 430,800
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¢ ) oko 1,000,000

11. Prema dostupnim brojkama, RSV svake godine uzorkuje ukupno ... hospitalizacija.
a) 2 milijuna

b) 10 milijuna

¢) 22 milijuna

d) Ne znam

12. Prema procjenama WHO RSV uzrokuje ... infekcija donjih di$nih puteva.

a) 40%

b) 60%

c) 75%

13. RSV infekcije mogu prouzrokovati ozbiljne neuroloske komplikacije. [TOCNO]
[NETOCNO] [NE ZNAM]

14. Infekcija RSV-om prepoznata je kao jedan od rizi¢nih faktora za razvoj astme u odrasloj

dobi. [TOCNO] [NETOCNO] [NE ZNAM]

15. Seroprevalencija za RSV doseze 100% prije druge godine Zivota. [TOCNO] [NETOCNO]
[NE ZNAM]

16. Majcina protutijela smanjuju rizik za RSV infekciju tijekom prvih 120 dana Zivota.

[TOCNO] [NETOCNO] [NE ZNAM]

17. Stopa hospitalizacije zbog infekcije RSV-om tijekom prve godine Zivota iznosi:
a) 0.5 na 100

b) 1 na 100

c) Sna 100

18. Vecina pacijenata hospitaliziranih zbog RSV boluju od kroni¢nih respiratornih bolesti i

sréanih gresaka. [TOCNO] [NETOCNO] [NE ZNAM]
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19. Vecina hospitalizacija zbog RSV infekcije javlja se medu prijevremeno rodenom

dojen¢adi. [TOCNO] [NETOCNO] [NE ZNAM]

20. Prema dostupnim preporukama monoklonalna protutijela trebala bi se koristiti samo u

prijevremeno rodene dojen¢adi. [TOCNO] [NETOCNO] [NE ZNAM]

21. Oko % svih RSV povezanih smrti javlja se u pacijenata starijih od 65 godina. [TOCNO]
[NETOCNO] [NE ZNAM]

22. Tijekom SARS-CoV-2 pandemije, globalna se incidencija RSV infekcije smanjila.
[TOCNO] [NETOCNO] [NE ZNAM]

23.2021. bila je pogodena epidemijom RSV-a u razdoblju zimskih mjeseci. [TOCNO]
[NETOCNO] [NE ZNAM]

24. RSV infekcija stvara dugotrajni imunitet. [TOCNO] [NETOCNO] [NE ZNAM]

25. Ozbiljne komplikacije ¢esc¢e su kod infekcije RSV-om nego kod infekcije sezonskom

gripom. [TOCNO] [NETOCNO] [NE ZNAM]

e Percepcija rizika infekcije repiratornim sincicijskim virusom u djece, odraslih i

starijih osoba

Oznacite navedene tvrdnje od Nije znacajno (1) do Vrlo znacajno (5).
1. Kako vidite ucestalost RSV infekcija

.. udjece [u dobi od 0 do 8 godina]? [1] [2] [3] [4] [5]

.. uodraslih [u dobi od 18 do 64 godine] ? [1] [2] [3] [4] [5]

.. u starijih osoba [dob > 65 godina] ? [1] [2] [3] [4] [5]
2. Sto mislite o tezini RSV infekcija

.. udjece [u dobi od 0 do 8 godina] ? [1] [2] [3] [4] [5]

.. u odraslih [u dobi od 18 do 64 godine] ? [1] [2] [3] [4] [5]

.. u starijih osoba [dob > 65 godina] ? [1] [2] [3] [4] [5]
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e Stavovi prema cijepljenju i imunizaciji protiv respiratornog sincicijskog virusa

Oznacite navedene tvrdnje od 1 do 5 (1 = u potpunosti se ne slazem; 5 = u potpunosti se

slazem).

1. RSV cjepivo trebalo bi uvrstiti u kalendar cijepljenja ukoliko bi cjepivo bilo komercijalno

dostupno. [1][2] [3] [4] [5]
2. Naklonjen/a sam provodenju profilakticke terapije mAb protiv RSV-a. [1] [2] [3] [4] [5]

3. Dobrobit koriStenja profilakse monoklonalnim protutijelima je izbjegavanje prirodnih

infekcija RSV-om. [1] [2] [3] [4] [5]

4. Dobrobit koristenja profilakse monoklonalnim protutijelom je izbjegavanje komplikacija

koje infekcija RSV-om moze rezultirati. [1] [2] [3] [4] [5]
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