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Stowa kluczowe: RSV, wezesniactwo, zakazenie drog oddechowych

Wstep

Ostre zakazenia drog oddechowych pozostaja nadal istotnym problemem w pediatrii. Wg danych WHO kazde dziecko
ponizej 5 roku zycia choruje okoto 5 razy w roku (dzieci miejskie 5 - 8, wiejskie 3 - 5). Najpowazniejsze konsekwencje
wiaza si¢ z zakazeniami dolnych drég oddechowych (zapalenia oskrzeli, oskrzelikow, ptuc). U dzieci najmniejszych,
ponizej 1 roku zycia, najczestsza przyczyna zakazen dolnych droég oddechowych sa wirusy, a sposrod nich najistotniejsza
rolg odgrywa wirus syncytium nabtonka oddechowego (RSV - respiratory syncytial virus).

Wirus RS zakaza cala populacje dzieci, zarbwno starszych jak i niemowlat. Prawie 100% dzieci do drugiego roku zycia
W USA przechodzi przynajmniej jedna infekcje wirusem RS. Przebieg zakazenia jest duzo cigzszy u niemowlat
z przewleklymi chorobami ukladu oddechowego, wadami serca, wczesniactwem w wywiadzie lub innymi cigzkimi
chorobami uktadowymi czy niedoborami odpornosci.

Obecnie, coraz czgéciej podkre§la si¢ zwiazek pomigdzy ryzykiem wystapienia astmy oskrzelowej, a przebyciem
we wczesnym okresie niemowlgcym zakazenia RSV.

Zaréwno przyczynowe, jak iobjawowe leczenie zakazenia RSV okazalo si¢ malo skuteczne, stad tez opublikowane
w ostatnim roku zalecenia Amerykanskiej Akademii Pediatrii oraz grupy ekspertow europejskich podkreslaja znaczenie

dziatan profilaktycznych.



Sytuacja epidemiologiczna

Wirus RS jest jednym z najczgstszych patogendw wywolujacych zakazenia drog oddechowych u matych dzieci.

Zakazenia wystepuja sezonowo, na potkuli potnocnej z najwigksza czgstoscia od listopada do kwietnia. O powszechno$ci
zakazen $wiadcza doniesienia z krajow o doktadnej rejestracji zachorowan (USA, Kanada, Szwecja), gdzie wykazano,
ze okoto 50% dzieci zakaza si¢ RSV podczas pierwszego w ich zyciu okresu epidemicznego oraz to, ze pod koniec drugiego
roku zycia prawie wszystkie dzieci maja przeciwciala anty-RSV $wiadczace o zakazeniu tym wirusem. Wirus RS jest
w USA przyczyna 91 000 hospitalizacji rocznie oraz 4500 zgonow. Wsrod dzieci hospitalizowanych z powodu zapalenia
oskrzelikow prawie 50%, a z powodu zapalenia ptuc 25% stanowia dzieci zakazone wirusem RS.

Wog danych europejskich, $miertelno$¢ dzieci z grup wysokiego ryzyka z potwierdzonym zakazeniem RSV wynosi 1 - 3%.
Dane dotyczace zakazen wywolanych wirusem RS w Polsce sa fragmentaryczne. W materiale pochodzacym
ze Specjalistycznego ZOZ-u nad Matka i Dzieckiem w Poznaniu, obejmujacym okres 1993-99, potwierdzono zakazenie
wirusem RS u 23% sposrod 1350 dzieci do konca drugiego roku zycia, hospitalizowanych z powodu ostrych zapalen drog
oddechowych.

Pierwsze szersze badania przeprowadzono w Polsce w sezonie 1999/2000 w szesciu osrodkach pediatrycznych. W grupie
136 niemowlat hospitalizowanych z powodu ostrych zapalen dolnych drég oddechowych etiologia RSV zostata
potwierdzona w 21% przypadkow.

Rola zakazen RSV w grupach ryzyka

Wezesniactwo w wywiadzie i dysplazja oskrzelowo-pfucna

Niemowlgta z wezesniactwem w wywiadzie sa 10-krotnie bardziej narazone na zakazenia dolnych drog oddechowych
W poroéwnaniu z urodzonymi o czasie. Okolo 80% udokumentowanych zakazen RSV u niemowlat hospitalizowanych
podczas sezonu RS, wystepuje u tych, ktore byly urodzone przed 32 tygodniem ciazy.

Istotne jest, ze przebieg zakazenia wtej grupie jest cigzki, a dzieci te wymagaja zazwyczaj leczenia w warunkach
intensywnej terapii.

W zwiazku zcoraz lepsza opieka perinatalng w Polsce granice przezywalnosci wczesniakow ulegly wyraznemu
przesunigciu w kierunku wczesniejszych tygodni zycia wewnatrzmacicznego oraz nizszej masy urodzeniowej noworodka.
Nastgpstwem leczenia zaburzen oddychania u wezesniakéw w okresie noworodkowym jest przewlekta choroba ptuc (CLD -
chronic lung disease), znana rowniez jako dysplazja oskrzelowo-ptucna (BPD - bronchopulmonary dysplasia).
Prospektywne badania nad populacja niemowlat z BPD wykazaty, ze 90% z nich zachorowato w okresie zimowym na ostre
zapalenie drog oddechowych, ktore w 59% byto wywotane wirusem RS.

W Polsce liczba wczesniakow wynosi okoto 50.000 rocznie. Liczbg dzieci z rozpoznanym BPD szacuje si¢ na ok. 400
nowych przypadkéw rocznie, wérdd nich wigkszo$¢ stanowia wczesniaki urodzone przed 32 tygodniem ciazy. Tylko
w wojewodztwach wielkopolskim i lubuskim w roku 1997 zarejestrowano 30 nowych przypadkéw BPD, w 1998 - 41,
aw 1999 juz 51 nowych przypadkéw BPD. Szacunkowo oznacza to przyrost o okoto 25% rocznie.

Wstepne analizy przeprowadzone w oparciu 0 dane pochodzace z Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi pozwolity
na okreslenie czgstosci ponownych hospitalizacji z powodu zakazen dolnych i goérnych dréog oddechowych w ciagu
pierwszego roku zycia dzieci z weze$niactwem w wywiadzie. W grupie noworodkéw urodzonych ponizej 26 tygodnia ciazy

50% wymagato ponownej hospitalizacji w pierwszym roku zycia. Noworodki urodzone pomigdzy 27 a 30 tygodniem ciazy



wymagaly hospitalizacji w pierwszym roku zycia z powodu zakazen drog oddechowych w 37%. Czg$¢ z nich wymagata
wielokrotnej hospitalizacji.
Dane Slaskiego Centrum Pediatrii dotyczace dzieci z BPD wskazuja, ze 32% z nich wymagato w pierwszym roku Zycia

ponownej hospitalizacji z powodu zakazen drog oddechowych.

Dzieci z wrodzonymi wadami serca

Zakazenie wirusem RS przebiega ci¢zej u dzieci z wrodzonymi wadami serca, chociaz odsetek hospitalizacji jest taki sam
jak u dzieci bez wad serca. Pobyt w szpitalu dzieci z wadami serca jest znacznie wydluzony, pacjenci ci wymagaja
W wigkszym procencie leczenia w oddziale intensywnej terapii oraz stosowania oddechu zastepczego. Smiertelno$é w tej
grupie jest 25-krotnie wyzsza, niz u dzieci bez wad serca.

Inne badania wykazaty, ze dzieci zakazone wirusem RS, u ktérych stwierdzano wadg serca, w 83% wymagaja tlenoterapii,
w 33% leczenia w oddziale intensywnej terapii i w 19% oddechu zastepczego.

W Polsce w ostatnich latach w zwiazku ze znacznym spadkiem liczby urodzen obserwuje si¢ rOwniez zmniejszanie liczby

wrodzonych wad serca. Szacuje sig, ze obecnie w Polsce co roku rodzi si¢ okoto 3800 dzieci z wadami serca.

Mukowiscydoza

Do grupy zwigkszonego ryzyka naleza rowniez dzieci chore na mukowiscydoze w wieku ponizej drugiego roku zycia.
Stwierdzono, ze 38% z nich wymagato hospitalizacji z powodu niewydolnosci oddechowej, wywotanej w 1/3 przypadkow
zakazeniem wirusem RS. Leczenia oddechem zastgpczym wymagato 42% zakazonych RSV, a 71% wymagalo ciaglej
tlenoterapii po wypisaniu ze szpitala.

Wedlug danych Polskiej Grupy Roboczej Mukowiscydozy w Polsce rozpoznaje si¢ okoto 60 nowych przypadkow

mukowiscydozy rocznie.

Diagnostyka zakazenia RSV

Podejrzenie zakazenia RSV mozna postawi¢ na podstawie obrazu klinicznego, wieku pacjenta i czasu wystapienia infekcji.
Rozpoznanie mozna potwierdzi¢ stwierdzajac obecno$¢ wirusa w materiale pobranym z gérnych drog oddechowych.
Szybka identyfikacja czynnika etiologicznego jest mozliwa dzigki wykrywaniu antygenow wirusa przy uzyciu
immunofluorescencji posredniej lub Abbott TestPack RSV, ktory jest testem immuno-enzymatycznym stuzacym
do szybkiego wykrywania wirusa RS w aspiratach, poptuczynach i wymazach z nosa i gardta. Abbott TestPack RSV moze
wykrywaé nieinfekcyjnego wirusa, ktdry nie namnaza si¢ w hodowlach komérkowych.

Innym sposobem jest metoda odwrotnej transkrypcji itancuchowej reakcji polimerazy (RT-PCR), ktéra pozwala
na namnozenie i identyfikacj¢ genomu niewielkiej liczby kopii wirusa.

Diagnostyka radiologiczna i laboratoryjna ma znaczenie pomocnicze, pozwalajace glownie na wykluczenie zakazen

0 innej etiologii.



Dotychczasowe metody leczenia i ich skutecznos¢

Jedynym znanym lekiem stosowanym w leczeniu przyczynowym zakazen RSV jest rybawiryna (Virazole(tm)) podawana
wziewnie. Lek ten zostal zatwierdzony przez Amerykafniska Komisje Zywnoéci i Lekéw (FDA) w 1986 r., nie jest natomiast
zarejestrowany w Polsce. Rybawiryng podaje si¢ w postaci nebulizacji w ciagu 12 do 20 godzin na dobg, przez okres 3 do 5
dni, w zaleznosci od stanu klinicznego. Wstepne badania sugerowatly, ze stosowanie rybawiryny hamuje replikacje¢ wirusa
i skraca czas tlenoterapii. W roku 1996 Amerykanska Akademia Pediatrii, w zwiazku z wynikami najnowszych badan
klinicznych, podata w watpliwo$¢ skuteczno$¢ tego leczenia, przy jednoczesnych wysokich kosztach oraz mozliwym
szkodliwym dziataniu na personel medyczny.

Rutynowo stosowane leczenie objawowe (bronchodilatatory, kortykosteroidy) nie wykazuje wyzszej skutecznosci
w stosunku do placebo w kontrolowanych badaniach wieloosrodkowych. Profilaktyczne stosowanie antybiotykow moze
pogorszy¢ rezultaty leczenia.

Brak mozliwo$ci przyczynowego leczenia zakazen RSV spowodowal znaczne zainteresowanie badaniami naukowymi
majacymi okresli¢ skuteczno$¢ metod zapobiegania zakazeniom. Dotychczasowe badania wykazaty nieskuteczno$é
szczepionek inaktywowanych, a takze brak efektywno$ci niespecyficznych immunoglobulin dozylnych. Przetomem
w profilaktyce RSV stato si¢ zastosowanie preparatow zawierajacych globuliny hiperimmunizowane.

W 1996 roku FDA zatwierdzita do stosowania w grupach zwigkszonego ryzyka w USA immunoglobuling RespiGam(tm).
Zawiera ona IgG otrzymana z surowicy zdrowych dawcow z wysokim mianem przeciwcial przeciwko wirusowi RS.
Zalecano podawanie immunoglobuliny na miesiac przed rozpoczeciem sezonu RSV i powtarzanie jej przez caly sezon.
Preparat ten byt zalecany w grupach zwiekszonego ryzyka: u dzieci mtodszych niz 2 lata, wymagajacych leczenia tlenem
z powodu BPD oraz u noworodkéw przedwczesnie urodzonych (< 32 tygodnia ciazy) nie majacych BPD. Na podstawie
badan klinicznych, w ktorych stwierdzono statystycznie gorsze wyniki w grupie leczonej w stosunku do placebo, FDA nie
zatwierdzila stosowania tego preparatu u dzieci z wrodzonymi wadami serca.

Dodatkowym utrudnieniem jest fakt, ze RespiGam z uwagi na duza objetos¢ musi by¢ podawany w postaci powolnych
wlewow dozylnych.

Nowe mozliwosci profilaktyki pojawity sie¢ wroku 1998, kiedy w USA dopuszczono do stosowania Synagis(r)
(palivizumab - humanizowane przeciwcialo monoklonalne przeciwko RSV). Zastosowanie tego leku u 1839 dzieci
w sezonie 1998/99 w USA pozwolito na zmniejszenie W sposob istotny czestosci hospitalizacji (2,3% w stosunku do 10,6%
W grupie dzieci otrzymujacych placebo), jak rowniez zmniejszenie liczby dzieci wymagajacych leczenia w oddziatach

intensywnej terapii.

Proponowany sposob postepowania

Postepowanie profilaktyczne

Na podstawie dotychczasowych do$wiadczen bardzo istotnym elementem zapobiegania zakazeniom RSV jest edukacja
rodzicéw, opiekunow i personelu medycznego dotyczaca zmniejszania ryzyka ekspozycji i przenoszenia wirusa. W czasie
trwania sezonu zakazen RSV (w warunkach polskich od listopada do kwietnia) w srodowisku dziecka z grupy wysokiego
ryzyka konieczne jest stosowanie takich prostych zalecen, jak czgste mycie rak, unikanie kontaktu ze starszymi dzie¢mi,
zmniejszenie ekspozycji na dym tytoniowy (bierne palenie). W miar¢ mozliwosci powinno unika¢ si¢ takze przebywania

w duzych zbiorowosciach (np. ztobki).



Zgodnie z oceng Amerykanskiej Akademii Pediatrii oraz grupy ekspertow europejskich, jedynym swoistym postgpowaniem

profilaktycznym jest stosowanie humanizowanego przeciwciata monoklonalnego przeciwko RSV - Synagis®.

Zalecenia dotyczace zapobiegania zakazeniom wirusem RS w polskiej populacji dzieci z grup wysokiego ryzyka

Profilaktyczne stosowanie przeciwcial monoklonalnych anty-RSV jest zalecane:

» w pierwszym roku zycia:
» uniemowlat bez dysplazji oskrzelowo-ptucne;j:
v'urodzone przed 28. tyg. ciazy, jesli na poczatku sezonu zakazen RSV (listopad) maja ponizej 12 miesiecy
zycia,
v' u niemowlat urodzonych pomiedzy 28. i 32. tygodniem ciazy, je$li na poczatku sezonu zakazen RSV
(listopad) maja 6 miesiecy zycia lub mniej,
v" u niemowlat urodzonych pomiedzy 33. i 35. tygodniem ciazy, je$li na poczatku sezonu zakazen RSV
(listopad) maja 6 miesigcy zycia lub mniej i wystgpuja u nich dodatkowe srodowiskowe czynniki ryzyka
(patrz pkt. 4)
» U niemowlat z dysplazja oskrzelowo-ptucna: wszystkie dzieci do 12 miesiaca zycia
» w drugim roku zycia: dzieci z dysplazja oskrzelowo-ptucna wymagajace stosowania co najmniej jednego
z nastepujacych lekdéw: tlenu, kortykosteroidow, diuretykow lub lekow rozszerzajacych oskrzela, ktore

na poczatku sezonu zakazen RSV (listopad) nie ukonczyty 24 miesigcy zycia.

Profilaktyka zakazen wirusem RS przy uzyciu przeciwcial monoklonalnych powinna by¢ prowadzona jedynie
w wyspecjalizowanych o$rodkach leczenia dzieci z grupy wysokiego ryzyka (obecnie wczesniactwo i/lub dysplazja
oskrzelowo-ptucna). Zalecane dawkowanie monoklonalnych przeciwciat anty-RSV przewiduje podawanie 15 mg/kg masy
ciata domie$niowo co 30 dni w czasie sezonu zakazen RSV.

U niemowlat przebywajacych w domu pierwsza dawke przeciwcial nalezy poda¢ w pazdzierniku, przed wystapieniem
sezonu wzmozonych zachorowan wywotanych RSV, przy czym kolejne dawki podaje sie co miesiac - maksymalnie 5
dawek w sezonie.

W przypadku wczesniakow opuszczajacych oddzial intensywnej terapii noworodka w sezonie zakazen RSV lub
bezposrednio przed tym sezonem, pierwsza dawke przeciwcial nalezy podaé¢ 3 - 5 dni przed wypisem dziecka z oddziatu.
Integralna czgscia profilaktyki powinna by¢ edukacja rodzicow, pediatrow oraz lekarzy podstawowe] opieki zdrowotnej
dotyczaca srodowiskowych czynnikow ryzyka zakazeniem RSV w postaci:

- narazenia na bierne palenie,

- znacznego zaggszcezenia mieszkancow (szczegdlnie dzielenia pokoju z rodzenistwem),



- skupisk dzieci (np. ztobek).

Aktualnie brak jest sprawdzonego standardu postgpowania wsréd dzieci z wrodzonymi wadami serca, mukowiscydoza,
niedoborami odpornosci. Nie zaleca si¢ stosowania leczniczego przeciwcial monoklonalnych anty-RSV u dzieci z obecnymi

juz objawami zakazenia wirusem RS. np. wada serca), powinno si¢ odbywaé w warunkach szpitalnych.

Postgpowanie lecznicze

W przypadku zachorowania na zapalenie ptuc lub zapalenie oskrzelikow wywotane wirusem RS leczenie jest objawowe
i zalezy od wieku oraz stanu dziecka. Leczenie niemowlat, szczegdlnie z grup zwigkszonego ryzyka (wczesniactwo,

dysplazja oskrzelowo-ptucna, choroby wspotistniejace np. wada serca), powinno sie odbywaé¢ w warunkach szpitalnych.
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