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Pregled
Review

INFEKCIJE DJECE RESPIRATORNIM SINCICIJSKIM VIRUSOM

SRDAN ROGLIC*

Respiratorni sincicijski virus vazan je uzrocnik respiratornih infekcija u osoba svih dobnih skupina, a posebno teske infekcije
izaziva u male dojencadi i imunokompromitiranih odraslih. Usprkos brojnim istrazivanjima uloga imunoloskog odgovora u pato-
genezi infekcije nije razjasnjena kao ni povezanost infekcije i pojacane reaktivnosti disnih putova. Klinicka slika varira od blagih
infekcija gornjih disnih putova do bronhiolitisa u dojencadi i tesSke pneumonije nakon transplantacije pluca ili hematopoetskih ma-
ticnih stanica. LijecCenje je trenutno ograniceno na simptomatske mjere, ali znacajan broj kandidata za lijek pokazuje obec¢avajuce
rezultate u klinickim studijama. Prevencija trenutno ukljucuje opcée mjere i primjenu palivizumaba, monoklonskoga protutijela na
F-protein respiratornoga sincicijskog virusa, u djece s rizicnim ¢imbenicima za tezu bolest. Ispituju se nova monoklonska protuti-
jela, kao i cjepiva namijenjena dojencadi i trudnicama.

Deskriptori: RESPIRATORNI SINCICIJISKI VIRUS, DJECA, LIJECENJE, PREVENCIJA

Uvod

Respiratorni sincicijski virus (RSV)
uzrokuje akutne respiratorne infekci-
je svih dobnih skupina. Najvazniji je
i najées¢i uzrocnik infekcija donjega
respiratornog trakta u dojencadi i male
djece Sto za posljedicu ima i veliki broj
hospitalizacija (1, 2). Znacajno doprinosi
smrtnosti djece u dobi do 5 godina (2).
Infekcije u starije djece i odraslih u pra-
vilu su ograni¢ene na gornje diSne puto-
ve i klinicka slika je blaga. Iznimka su
stariji i imunokompromitirani bolesnici,
posebno nakon transplantacije hema-
topoetskih maticnih stanica ili pluca, u
kojih bolest moze zahvatiti donje disne
putove i zavrsiti smrtno. U vrijeme epi-
demije RSV-a primjeCuje se povecani
broj hospitalizacija i smrtnosti, po cemu
se moze mjeriti s virusom gripe (3).

RSV je otkriven prije vise od 50
godina i poznajemo njegovu gradu i ge-
nom, ali patogeneza infekcije jo$ uvijek
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nije razja$njena. Ne postoji prihvatljiva
etioloSka terapija, a veéina simptomat-
ske terapije nije ucinkovita. Cjepivo nije
razvijeno, a profilaksa palivizumabom je
zbog cijene ograni¢ena na rizi¢ne skupi-
ne. Cilj ovoga rada je prikazati najnovije
spoznaje u ovim podru¢jima s nagla-
skom na lijecenje i prevenciju infekcije
RSV-om.

Epidemiologija

Infekcije RSV-om se u krajevima s
umjerenom klimom javljaju sporadi¢no
tijekom cijele godine, a epidemijski u
hladnim mjesecima, pogotovo u periodu
od studenog do travnja (1). U Hrvatskoj
se svake druge godine biljezi veci broj
oboljelih, a svakih 4-6 godina opisuju se
veée epidemije.

Oko 90% djece prvu infekciju RSV-
om preboli do druge godine zivota, a vr-
hunac je u dobi od dva do osam mjeseci
zivota. Primoinfekcija iznimno prolazi
asimptomatski, a u vise od polovine dje-
ce budu zahvaceni i donji di$ni putovi.
Rizik infekcije vedi je u djece koja poha-
daju kolektiv ili ¢ija braca ili sestre poha-
daju kolektiv, djece koja su izlozena one-
¢is¢enom zraku, pogotovo duhanskom
dimu, blizanaca te djece koja su krace

dojena. Reinfekcije su Ceste tijekom zi-
vota i manifestiraju se blazom klini¢kom
slikom. Obolijevaju starija djeca, ali i
odrasli.

Virus se prenosi kontaktom s infi-
ciranim sekretima ili kontaminiranim
predmetima, te kapljicno. RSV moze
relativno dugo prezivjeti izvan zive oko-
line - u kapljicama sekreta na rukama
oko jedan sat, ali u osusenim kapljicama
sekreta na predmetima izdrzi i vise od
24 sata. To mu olakSava Sirenje i ¢ini ga
znacajnim uzro¢nikom nozokomijalnih
infekcija.

Patogeneza

RSV je virus iz porodice Paramyxo-
viridae, sadrzi jednolanc¢anu ribonukle-
insku kiselinu s 10 gena. Obavija ga li-
pidna ovojnica koja potice od stanice do-
macina i1 u koju su uklopljena dva povr-
Sinska proteina neophodna za infekciju:
G (vezni) i F (fuzijski). Virus se pomoéu
G-proteina veze za stanicu, a F-protein
mu omogucéuje ulazak u stanicu pri tome
mijenjaju¢i konformaciju (4). Neutra-
liziraju¢a protutijela stvaraju se na oba
proteina. F-protein je antigeno stabilan
pa je cilj palivizumaba, monoklonskoga
protutijela koje se koristi u profilaksi in-
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fekcije RSV-om, ali i potencijalnih cjepi-
va, protutijela i lijekova (5). G-protein se
razlikuje u slijedu aminokiselina pa se na
temelju toga RSV dijeli u tip A i B. Virus
luci i solubilni G-protein koji se veze na
neutralizirajuca protutijela i tako se bra-
ni od imunoloskoga sustava (6).

Virus u organizam ulazi preko slu-
znice gornjega respiratornog trakta (nos,
spojnica oka, usna Supljina) te se raz-
mnoZava u nazofarinksu. Siri se prema
donjim diSnim putovima aspiracijom
sekreta ili direktno iz stanice u stanicu
tijekom jednog do tri dana (7). Razmno-
zava se u cilindri¢nima stanicama s tre-
petljikama i vrcastim stanicama, kao i
pneumocitima tip 1 i tip 2, a poStedene
su bazalne stanice (7). Stanice propada-
ju zbog direktnog djelovanja virusa, ali
i zbog imunoloskog odgovora. Nastaje
peribronhiolarna limfocitna infiltracija,
te edem stjenke, a potom nekroza epitela
i proliferacija epitela u lumen. Nakuplja-
nje nekroticnoga materijala i sluzi dovo-
di do opstrukcije malih disnih putova s
fenomenom "zarobljavanja zraka" u plu-
¢ima i poremeéenom izmjenom plinova
(8). Tezina klinicke slike ovisi o prosire-
nosti promjena.

Pravi doprinos virusa i imunoloskog
odgovora patogenezi bolesti i oStecenju
tkiva jo$ uvijek nije definiran, no prema
dosadasnjim spoznajama glavninu oSte-
¢enja tijekom infekcije RSV-om uzro-
kuje imunoloski sustav. To potkrepljuje
zapazanje da je RSV umjereno citopato-
gen in vivo, kao i iskustvo da je u djece
cijepljene inaktiviranim virusom bolest
bila teza i s veCom smrtno§c¢u nego u ne-
cijepljene djece (9). Studije koje su ispiti-
vale povezanost koli¢ine virusa u disnim
putovima s tezinom bolesti dale su kon-
tradiktorne rezultate (10).

Trenutno vecina ispitivanja podrzava
pretpostavku da je teza bolest posljedica
neadekvatne steCene imunosti i to nerav-
noteze izmedu tip-1 i tip-2 imunoreakcije
(11-13). Tip-1 je dominantno stani¢ni od-
govor, glavni medijatori su gama inter-
feron i interleukin 2 i u slucaju infekcije
RSV-om ukljuc¢uje CD8&+ citotoksicne
limfocite T (14, 15). Tip-2 odgovor je hu-
moralni, posredovan interleukinima -3,
-4, -5,-61-10 te dovodi do infiltracije eo-
zinofila, otpustanja aktivnih ¢imbenika

posredstvom IgE s posljedi¢nom poveca-
nom reaktivnoséu disnih putova (12, 16,
17). To se klinicki manifestira pojavom
sipnje (Wheezing) i teze bolesti. Zamije-
¢eno je da tip-1 odgovor poticu zivi virus
i F-protein, a tip-2 inaktivirani virus i G-
protein (18, 19-21). Ipak, nisu sva istrazi-
vanja potvrdila ovisnost tezine bolesti o
intenzitetu tip-2 odgovora (22, 23).

Klinic¢ka slika

RSV uzrokuje dijapazon respira-
tornih infekcija od obi¢ne prehlade do
bronhiolitisa i teSke pneumonije. Infek-
cije gornjih disnih putova tesko se kli-
nicki razlikuju od infekcija uzrokovanih
drugim respiratornim virusima, dok je
za bronhiolitis karakteristicna teza kli-
nicka slika. Tezina infekcije ovisi o dobi,
rizi¢nim faktorima te o tome radi li se o
primoinfekciji ili reinfekciji. Inkubacija
je kratka - do osam dana, uobicajeno tri
do pet dana.

Infekcije donjih disnih putova u dje-
ce su obicno posljedica primoinfekceije i
manifestiraju se kao bronhiolitis, pne-
umonija i traheobronbhitis, a rijetko kao
sindrom krupa. Infekcije gornjih diSnih
putova rezultat su reinfekcija te manjeg
dijela primoinfekcija. Manifestiraju se
kao prehlada, febrilni respiratorni katar,
upala srednjeg uha i sinusa. Uobicajeni
simptomi su hunjavica i kasalj, a tempe-
ratura je ve¢inom blago povisena tijekom
nekoliko dana i ne korelira s tezinom bo-
lesti. Akutni otitis media je Cesta kom-
plikacija, a moze biti uzrokovan samim
RSV-om ili bakterijskom infekcijom.

Apneja moze biti prvi simptom in-
fekcije RSV, pogotovo u mlade dojenca-
di, prematurusa i kod teze hipoksemije.
Pretpostavlja se da je jedan od uzroka
sindroma iznenadne dojenacke smrti.

Rizik za tezu infekciju imaju prema-
turno rodena djeca, posebno ako im je
gestacijska dob manja od 34 tjedna, do-
jencad mlada od tri mjeseca, djeca koja
boluju od kroni¢ne pluéne bolesti, nekog
oblika imunodeficijencije ili neuromu-
skularne bolesti, kao i djeca s hemodi-
namski znac¢ajnom prirodenom sr¢anom
greskom i djeca s trisomijom 21.

RSV u odraslih uzrokuje akutnu res-
piratornu bolest, ¢ija je posebnost dugo-
trajni produktivni kasalj. Pneumonija se
javlja uglavnom u bolesnika s rizi¢nim
faktorima i ima smrtnost veéu od 10%
(24). Rizicni faktor predstavljaju starija
dob (vise od 65 godina), bolesti pluca i
srca (posebno kroni¢na opstruktivna
plu¢na bolest i kongestivno zatajivanje
srca) 1 imunokompromitiranost. U odra-
slih RSV moze uzrokovati i egzacerbaci-
ju astme 1 kroni¢ne opstruktivne pluéne
bolesti.

Dijagnoza

Bolesti uzrokovane RSV-om tesko je
razlikovati od onih uzrokovanih drugim
respiratornim virusima. Etioloska dija-
gnostika se ipak ne preporucuje rutinski
s obzirom da dokaz uzro¢nika ne mijenja
terapijski pristup. Iznimka su djeca koja
primaju profilaksu palivizumabom jer
kod njih to utjece na daljnju profilaksu
(25).

Za dokazivanje virusa danas su do-
stupni brojni komercijalni testovi teme-
ljeni na metodama imunofluorescencije i
imunoadsorpcije. Prednost su im dostu-
pnost, brzina i povoljna cijena, a postizu
dobru osjetljivost i1 specificnost. Mole-
kularne metode dokazivanja virusne nu-
kleinske kiseline imaju jo§ veéu osjetlji-
vost 1 specifi¢nost 1 posebno su korisne
u odraslih koji izlu€uju manju koli¢inu
virusa od djece. Veé¢inom se koriste ko-
mercijalni testovi koji dokazuju vise res-
piratornih patogena.

Virus se dokazuje u sekretima diSnih
putova: ispirak ili aspirat nazofarinksa,
ispirak traheje ili bronhoalveolarni lavat.
Bris zdrijela sadrzi uglavnom stanice
plocastog epitela pa nije preporucljiv.

Najbolje vrijeme uzimanja materija-
la za etiolosku dijagnostiku su prva dva
do tri dana bolesti, iako se virus moze
dokazati od dva dana prije pojave simp-
toma do osmoga dana bolesti, a i kasnije
u imunokompromitiranih bolesnika (26).

LijeCenje

Trenutno je jedini antivirusni lijek
za RSV ribavirin, sintetski nukleozid-
ni analog koji inhibira sintezu virusnih
proteina. Studije nisu uspjele dokazati
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Tablica 1.

Kandidati lijekovi za lijecenje RSV infekcije u klinickim studijama.

Mehanizam djelovanja

Lijek

Protutijela na F protein
Ulazak virusa u stanicu

Inhibitori fuzije

Inhibitori L proteina
Inhibicija replikacije

Inhibitori N proteina

palivizumab, motavizumab
ALX-0171

AK-0529, GS-5806, JNJ-53718678, BTA-C585
ALS-008176

RSV604

njegovu ucinkovitost u lijecCenju bolesti
uzrokovanih RSV-om, skup je i toksican
pa je problem i izlaganje osoblja. Stoga
ga vecéina smjernica ne preporucuje u
standardnoj terapiji, ve¢ samo za lijece-
nje teskih oblika bolesti (25, 27).

Deseci kandidata lijekova su u ra-
znim fazama ispitivanja, a u Tablici 1
navedeni su oni za koje su u tijeku kli-
nicke studije. Veliku skupinu ¢ine lije-
kovi usmjereni na sprjecavanje ulaska
virusa u stanicu, a mogu se podijeliti na
protutijela i inhibitore fuzije. Monoklon-
ska protutijela na F-protein, palivizumab
i motavizubam, nisu pokazala ucinko-
vitost u lijecenju infekcije, ve¢ samo u
prevenciji (28). ALX-0171 je trimericno
nanotijelo koje vezanjem za F-protein
sprjecava ulazak virusa u stanicu (29).
Primjenjuje se inhalacijski i pokazao je
dobre rezultate u djece hospitalizirane
zbog infekcije RSV-om (NCT02309320).
U tijeku je faza 2b klini¢kog ispitivanja u
djece dobi mjesec dana do dvije godine
(NCT02979431). Gotovo svi inhibitori
fuzije za cilj imaju F-protein koji je ne-
ophodan za ulazak virusa u stanicu. U
tijeku je studija uc¢inkovitosti za AK0529
u dojencadi hospitalizirane zbog RSV
infekcije (NCT02654171), dok su drugi
za sada ispitivani samo u odraslih (GS-
5806, JNJ-53718678, BTA-C585). Drugu
skupinu ¢ine lijekovi koji remete repli-
kaciju virusa. Inhibitor L-proteina ALS-
008176 trenutno se ispituje u dojencadi
hospitalizirane zbog infekcije RSV-om
(NCT02202356), a RSV604, inhibitor N-
proteina ispitan je u zdravih dobrovolja-
ca (30, 31).

Dok iscekujemo ucinkovit lijek za
infekcije uzrokovane RSV-om, preostaje
nam samo simptomatsko lijeCenje, ta-
koder ogranic¢eno. Glavne su mjere ade-
kvatna hidracija (intravenska ili na nazo-
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gastri¢nu sondu u slucaju neadekvatnog
peroralnog unosa), antipireza i odrza-
vanje prohodnosti gornjih di$nih putova
(25, 27). Oksigenoterapija se preporucu-
je kad vrijednost saturacije hemoglobina
kisikom padne ispod 90-92%.

LijeCenje bronhiolitisa i dalje izaziva
polemike. Uz prethodno navedene mjere
American Acadamy of Pediatrics pre-
porucuje jedino inhalacije hipertoni¢ne
otopine natrijevoga klorida samo u hos-
pitalizirane djece s napomenom da nema
sigurnih dokaza ucinkovitosti, no jeftine
su i bez znacajnih nuspojava (25). Dru-
gi autori ipak preporucuju i inhalacije
bronhodilatatora, racemic¢nog adrenalina
pa i kortikosteroida temeljem pojedinih
studija koje su pokazale odredenu ucin-
kovitost (32, 33).

Prevencija

RSV je znacajan uzro¢nik hospital-
nih infekcija pa je vazno drzati se uobica-
jenih opéih mjera prevencije. One uklju-
¢uju pranje ruku prije i nakon kontakta
s bolesnikom, noSenje zaStitne maske,
izolaciju bolesnika, dezinfekciju i izbje-
gavanje izlaganja. Od specifi¢nih mjera
trenutno je dostupna samo pasivna imu-
nizacija, a o¢ekuje se da bi unutar deset
godina mogli imati dostupno cjepivo.

Palivizumab je monoklonsko protu-
tijelo na F-protein, koje se primjenjuje za
profilaksu RSV infekcije u djece s rizic¢-
nim ¢imbenicima za tezu bolest. Primje-
na palivizumaba ne sprjecava infekciju
RSV-om, ali ublazava bolest i smanjuje
broj hospitalizacija (34). Primjenjuje se
jednom mjesecno tijekom pet mjeseci
RSV sezone, uglavnom od studenog do
ozujka. Profilaksa se ne prekida ako di-
jete tijekom sezone preraste indikaciju,
ali se zavrSava s krajem sezone Cak i ako

dijete nije primilo 5 doza. Profilaksa se
prekida u djeteta koje je hospitalizirano
zbog RSV infekcije (25). Naime, vjero-
jatnost ponovne infekcije u istoj sezoni
izuzetno je mala, a bolest je u tom je
slu¢aju blaza. Nuspojave palivizumaba
su rijetke i jedina znacajna je preosjet-
ljivost. Primjena ne utjeée na cijepljenje.

U Hrvatskoj su indikacije za pro-
filaksu RSV infekcije palivizumabom
djeca rodena s manje od 32 tjedna gesta-
cijske dobi koja su mlada od Sest mjeseci
na pocetku sezone RSV-a, djeca s kro-
ni¢nom pluénom boles¢u mlada od 2 go-
dine ako su zbog svoje bolesti bolnicki li-
je€ena u zadnjih Sest mjeseci i djeca koja
imaju prirodenu sré¢anu gresku s velikim
L-D protokom uz pridruzenu plué¢nu hi-
pertenziju ako su mlada od godinu dana
ili ako usprkos zapocetom kirurskom
lijeCenju perzistira pluéna hipertenzija
ili miokarditis u dobi do dvije godine. U
veéini razvijenih zemalja indikacije za
davanje palivizumaba su Sire (imuno-
kompromitirana djeca, djeca s kongeni-
talnom anomalijom di$nih putova ili ci-
sticnom fibrozom te neuromuskularnom
boles¢u) s tendencijom ukljucivanja dru-
gih rizi¢nih skupina.

U tijeku su klinic¢ka ispitivanja dva
nova monoklonska protutijela usmjerena
na F-protein RSV-a. MEDIS897 je re-
kombinantni ljudski imunoglobulin Gl
kappa na konformaciju F-proteina prije
fuzije (NCT02878330) (35). Zbog dugo-
ga poluzivota dovoljno ga je primijeniti
jednom na pocetku sezone RSV-a (35).
RI-001 je preparat intravenskih imuno-
globulina sa standardizirano visokim
titrom protutijela na RSV namijenjen pr-
venstveno postekspozicijskoj profilaksi.
Preliminarno ispitivanje pokazalo je do-
bar ucinak u sprjecavanju progresije bo-
lesti u imunokompromitiranih bolesnika
zarazenih RSV-om (36).

Znacajan doprinos RSV-a morbidi-
tetu 1 mortalitetu djece, kao i ¢injenica
da veé¢ina djece hospitalizirana zbog
infekcije RSV-om nema rizi¢ni faktor
odavno je ukazala na veliki potencijal
prevencije cijepljenjem. 1960-ih je cjepi-
vo koje je sadrzavalo formalinom inakti-
virani virus dozivjelo neuspjeh - cijeplje-
na djeca bila su teze bolesna i imala su
vecu smrtnost infekcije RSV-om. To je
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usporilo daljnji razvoj cjepiva, medutim,
zahvaljujuéi novim spoznajama o pato-
genezi infekcije, potraga za cjepivom
je ponovno intenzivirana pa je trenutno
skoro 20 cjepiva u raznim fazama klinic¢-
kog ispitivanja, a jo§ i viSe njih u pretkli-
nickim. Tablica 2 daje pregled cjepiva u
klini¢kim ispitivanjima prema tipu cjepi-
va i ciljnoj skupini. Budu¢i da su naju-
grozenija mala dojencad, dio istrazivaca
priklonio se taktici koja se koristi kod
hripavca i pripremio cjepiva namijenjena
trudnicama. Tako se djetetu pruza zasti-
ta od rodenja, a izbjegava se cijepljenje
u trenutku kad je imunoloski sustav ne-
zreo, posebno zbog nedovoljnog afiniteta
protutijela i neucinkovite prezentacije
antigena (37). Glavni je izazov kod cije-
pljenja trudnica potaknuti stvaranje do-
voljne koli¢ine zastitnih protutijela koja

.....

vrijeme sezone RSV-a.

Cjepivo koje sadrzi rekombinantni
F-protein ispitano je u zdravih odraslih
i trudnica i ustanovljeno je da je sigur-
no i imunogeno te da u cijepljenih sma-
njuje ucestalost infekcija RSV-om (38).
U tijeku je faza 3 ispitivanja zdravih
trudnica u treem trimestru, a ispituje
se ucestalost RSV infekcije pracene hi-
poksijom u prvih 90 dana djetetova zi-
vota (NCT02624947). GSK3003891A je
podjedini¢no cjepivo koje sadrzi F-pro-
tein u predfuzijskoj konformaciji. Iako je
uspjesno proslo fazu 1 klini¢kog ispitiva-
nja, odustalo se od faze 2 zbog nestabil-
nosti proteina. Taj problem ne bi trebalo
imati drugo cjepivo na istu konformaciju

Tablica 2.
Kandidati cjepiva za RSV u klinic¢kim studijama.

F-proteina, Ds-Cavl, jer je protein stabi-
liziran. U tijeku su ispitivanja na zdra-
vim dobrovoljcima (NCT03049488).

Medu kandidat cjepivima namije-
njenima djeci koja su u klini¢kom stadiju
ispitivanja najvise njih sadrzi zivi osla-
bljeni virus (Tablica 1). Jednu skupinu
¢ine virusi kojima su deletirani pojedini
geni (M2-2, SH, NS2), a drugu cjepiva
nastala koriStenjem gena virusa koji su
srodni RSV-u. Za veéinu zivih cjepiva
tek o¢ekujemo rezultate prve faze klinic-
kog ispitivanja. Prednost tih cjepiva je
put primjene (intranazalno), u¢inkovito
poticanje razliCitih oblika imunoloskog
odgovora ¢ak i uz prisutnost maj¢inih
protutijela te mali rizik izazivanja teze
bolesti (za razliku od inaktiviranoga
virusa) (39). Izazov je oslabiti virus do-
voljno da ostane imunogen, a ne izazove
bolest.

Cjepiva bazirana na proteinu uklju-
¢uju inaktivirani virus, podjedini¢na i
Cestina cjepiva. Namijenjena su prven-
stveno odraslima i trudnicama. Zbog
inicijalnoga neuspjeha cjepiva koja sa-
drze oslabljeni virus se skoro uopée ne
razvijaju. Cjepivo bazirano na Cesticama
SynGEM nastalo je spajanjem F-proteina
i bakteriji sli¢ne Cestice kao nosaca. Pre-
liminarni rezultati faze 1 klini¢kog ispi-
tivanja (NCT02958540) pokazuju dobar
imunoloski odgovor, no osim uobicajenih
blagih nuspojava i jednu ozbiljnu (40).

Vektorska cjepiva nastaju ubaci-
vanjem gena za proteine RSV-a u ma-
nje patogene viruse (adenovirus, virus

Tip cjepiva/ciljna skupina Trudnice

Djeca

Ziva oslabljena

Cesti¢na RSV F cjepivo
Lo GSK3003891A
Podjedini¢na Ds-Cavl

Vektorska

LIDAM2-2 1030s

LID cpAM2-2
MEDI-599

RSV cps2
RSVANS2A1313 11314L
MEDI-534

RSV F cjepivo
SynGEM

GSK3389245A
Ad26.RSV.FA2
Ad35.RSV.FA2

vakcinije). Prednost im je dobar imu-
noloski odgovor bez straha od izaziva-
nja bolesti, a mana moguca onkogenost
i patogenost adenovirusa (41). Pitanje
je hoée 1i prethodni kontakt s virusom
vektorom oslabiti imunoloski odgovor i
ucinkovitost cjepiva. GSK3389245A se
trenutno ispituje u zdrave RSV seropo-
zitivne djece dobi izmedu jedne i dvije
godine (NCT02927873), a Ad26.RSV.
FA2 i Ad35.RSV.FA2 u zdravih odraslih
(NCT02440035, NCT02561871).

Zakljucak

Iako su nam brojna ispitivanja o pa-
togenezi infekcije RSV-om donijela pre-
gr$t novih spoznaja ipak jo§ uvijek ne
mozemo sastaviti jasnu i cjelovitu sliku.
Posljedica toga su ogranicene terapijske
moguénosti koje se svode na osnovne
suportivne mjere, inhalacije nedokazane
ucinkovitosti i ribavirin, lijek losega si-
gurnosnog profila i upitne djelotvornosti.
Stoga s nestrpljenjem iS¢ekujemo ishod
klinickih ispitivanja velikoga broja kan-
didata lijekova. Palivizumab predstavlja
djelotvornu profilaksu, no zbog cijene je
ogranicen na rizi¢ne skupine. Potreba da
zaStita obuhvati svu dojencad rezultira
brojnim potencijalnim cjepivima nami-
jenjenima djeci ili trudnicama, a istovre-
meno se pokusava proizvesti cjepivo i za
starije, u kojih takoder bolest moze biti
teska s joS viSim udjelom smrtnosti. Ovi
napori daju nadu da ¢e morbiditet i mor-
talitet infekcije RSV-om u skoroj budu¢-
nosti biti znac¢ajno manji.

Kratice:

RSV - respiratorni sincicijski virus
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RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS INFECTION IN CHILDREN

Srdan Rogli¢

Respiratory syncytial virus is an important cause of acute respiratory tract illness in persons of all ages and of severe infection
in small infants and immunocompromised adults. In spite of numerous studies, the role of immune system in the pathogenesis of
infection has not been clearly defined, nor do we fully understand the connection between infection and bronchial hyperreactivity.
Clinical features vary from mild upper respiratory tract infection to bronchiolitis in infants and severe pneumonia after hematopoi-
etic cell or lung transplantation. Treatment is limited to supportive care, but a number of drug candidates look promising in clinical
trials. The prevention of respiratory syncytial virus infection is based on general measures and the administration of palivizumab,
a humanized monoclonal antibody against the respiratory syncytial virus F glycoprotein, to children at high risk. Trials of new
monoclonal antibodies and vaccines for children and pregnant women are currently ongoing.
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