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Streszczenie

Abstract

Najczestszym czynnikiem etiologicznym zakazen ukladu oddechowego u dzieci s3 wirusy, a wérdéd nich syncytialny wirus
oddechowy. Zachorowania w péinocnoeuropejskiej strefie klimatycznej wystepuja przewaznie od listopada do kwietnia, a szczyt
przypada na styczen i luty. Do 2. roku zycia zakazeniom RSV ulega 90% dzieci. Wirus ten jest uznawany za najczestszy patogen
wywolujacy zapalenia oskrzelikow i zapalenia pluc u dzieci do 2. roku zycia. Zakazenie syncytialnym wirusem oddechowym
stanowi przyczyne okolo 17-20% wszystkich hospitalizacji dzieci w wieku niemowlgcym. Stymuluje on zaréwno odpowiedz
humoralng, jak i komdrkowa ukladu odpornosciowego, w ktorej bierze udzial szereg komorek (neutrofile, eozynofile) oraz
mediatoréw stanu zapalnego (IL-1, IL-5, IL-6, IL-11, TNF-a, MIF-1a, IL-8, RANTES). Przyjmuje si¢, ze oprdcz dziatania na ukltad
immunologiczny syncytialny wirus oddechowy wplywa tez na neurogenna regulacje napiecia migéni gladkich drég oddechowych,
wywolujac skurcz oskrzeli. Zakazenie tym patogenem prowadzi do zaburzenia rownowagi limfocytéw Th1/Th2 na korzys¢ Th2,
co moze wskazywac na dalsze zwiazki z astma oskrzelows. Korelacja migedzy wczesng infekcja syncytialnym wirusem oddechowym
a nawrotowo$cig $wistow poinfekcyjnych i rozwojem astmy w przysztoséci stanowi temat wielu dyskusji. Dlugoczasowe badania
dowodza zwigzku zakazen tym wirusem z zaburzeniami wentylacji typu obturacyjnego w pierwszej dekadzie zycia. Nie wykazano
jednak jednoznacznego zwigzku przyczynowo-skutkowego. Przypuszcza sie, ze infekcja RSV moze jedynie ujawniaé dzieci
z genetyczng predyspozycja do tego rodzaju odpowiedzi.

Stowa kluczowe: RSV, astma oskrzelowa, obturacja, zapalenie oskrzelikéw, wirusy

Viruses, including the respiratory syncytial virus, are the most common aetiological factor of respiratory infections in children.
The disease most often occurs between November and April in the northern climate zone, with a peak incidence in January and
February. A total of 90% of children up to 2 years of age become infected with respiratory syncytial virus. The virus is recognised
as the most common pathogen causing bronchiolitis and pneumonia in children up to 2 years old. Respiratory syncytial virus
infection is the cause of 17-20% of all infantile hospitalisations. It stimulates both humoral and cellular responses of the immune
system, which involves a number of cells (neutrophils, eosinophils) and inflammatory mediators (IL-1, IL-5, IL-6, IL-11, TNF-a,
MIF-1a,IL-8, RANTES). It is assumed that apart from its effects on the immune system, respiratory syncytial virus also affects the
neurogenic regulation of respiratory smooth muscle tension, resulting in bronchial contraction. Respiratory syncytial virus
infection leads to lymphocyte Th1/Th2 imbalance with the dominance of Th2, which can indicate a further relationship with
asthma. The correlation between early respiratory syncytial virus infection and the recurrence of post-infection wheezes and
asthma development later in life constitutes a subject of numerous discussions. Long-term research demonstrated a relationship
between respiratory syncytial virus infections and obstructive ventilatory impairment in the first decade of life. However, no clear
causal relationship was found. It is assumed that respiratory syncytial virus infection can only manifest in children with genetic
predisposition to this type of response.
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WPROWADZENIE

koto 50-60% ogdtu zakazen pozaszpitalnych sta-
O nowig ostre zakazenia ukladu oddechowego. Naj-

czestszym czynnikiem etiologicznym tych zakazen
u dzieci sg rynowirusy (RV), adenowirusy, koronawirusy,
wirusy grypy A i B, paragrypy, syncytialny wirus oddecho-
wy (respiratory syncytial virus, RSV) i enterowirusy.
RSV nalezy do rodzaju Pneumoviridae i rodziny paramyk-
sowiruséw. Nazwa wirusa pochodzi od zdolnosci tworzenia
syncytiéw w hodowli tkankowej. Wirion sklada sie z poje-
dynczej nici RNA oraz biatkowego kapsydu, zawierajacego
bialko G i E ktore odgrywaja szczegolna role w patogenezie
zakazenia. Glikoproteina G ma zdolno$¢ przyczepiania si¢
do komorek gospodarza. Biatko F to biatko fuzji. Posred-
niczy ono w przedostawaniu si¢ wirusa do wnetrza komo-
rek, co doprowadza do taczenia si¢ zakazonych komérek
w wielojadrzaste twory, czyli syncytia. Ze wzgledu na roz-
nice w skladzie antygendw, gléwnie biatka G, wyrdzniane
sa dwa typy wirusa: typ A, ktéry odpowiada za 70-80% za-
kazen, oraz typ B. Ciezko$¢ zakazenia nie jest uwarunko-
wana typem wirusa®.

EPIDEMIOLOGIA

Zakazeniom syncytialnym wirusem oddechowym ulega-
ja najczesciej dzieci miedzy 6. tygodniem a 6. miesigcem
zycia. Do 2. roku zycia 90% dzieci ulega zakazeniom RSV
i polowa z nich ma objawy z dolnych drég oddechowych®.
Jest to najczestszy patogen wywolujacy zapalenia oskrzeli-
kow i zapalenia ptuc u dzieci do 2. roku zycia. Zachorowa-
nia w polnocnoeuropejskiej strefie klimatycznej wystepu-
ja zazwyczaj od listopada do kwietnia, a szczyt przypada
na miesigce zimowe — styczen i luty®.

Do zakazenia dochodzi gléwnie przez kontakt z wydzieli-
nami. Najcze$ciej jest to kontakt posredni za pomocy za-
infekowanych przedmiotéw (maski nebulizatorow, klam-
ki, rece personelu), rzadziej bezpoéredni (wydzielina
z n0sa, oczu, jamy ustnej). Do zakazen drogg kropelkowa
dochodzi stosunkowo rzadko™. Okres wylegania wirusa
to 5-8 dni. Zarazliwo$¢ utrzymuje si¢ nawet do 4 tygodni,
zwlaszcza od malych niemowlat i pacjentéw z immunosu-
presja®. Szacuje sie, Zze w grupie dzieci do 5. roku zycia
w okoto 10-20% przypadkéw dochodzi do ponownego za-
kazenia, w tym u dzieci do 3. roku zycia odsetek ten siega
nawet 70%“. Wtérne infekcje wystepuja gtéwnie u dzieci
w ztobkach, u czlonkéw rodziny, hospitalizowanych nie-
mowlat uprzednio niezarazonych wirusem oraz pracow-
nikéw szpitali®. Czynniki ryzyka zakazenia RSV przed-
stawiono w tab. 1.

Wrazliwo$¢ na ponowne zakazenie wzrasta u osob z za-
burzeniami immunologicznymi i u starszych pacjentéw.
Jest ono przyczyng okolo 17-20% wszystkich hospitaliza-
cji dzieci w wieku niemowlecym, a okolo 2-3% dzieci wy-
maga leczenia w szpitalu z powodu zapalenia oskrzelikow
(bronchiolitis)®.
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INTRODUCTION

cute respiratory infections account for about
A50—60% of all community-acquired infections.

The most common aetiological factors include rhi-
noviruses (RV), adenoviruses, coronaviruses, influenza vi-
ruses A and B, parainfluenza virus, respiratory syncytial vi-
rus (RSV) and enteroviruses.
RSV belongs to the Pneumoviridae and the paramyxovirus
family. It derives its name from its ability to form syncytia
in a tissue culture. The virion contains a single strand RNA
and a protein capsid containing G and F proteins, which
plays a special role in the pathogenesis of infection. Glyco-
protein G is capable of attaching to host’s cells. The F pro-
tein is a fusion protein mediating viral entry into the cells,
which results in the fusion of the infected cells into mul-
tinucleated forms, i.e. syncytia. Due to the different anti-
gen content, mainly protein G, two types of virus are distin-
guished: type A, which accounts for 70-80% of infections
and type B. There is no relationship between the viral type
and the severity of infection®.

EPIDEMIOLOGY

RSV infections are most common among children aged be-
tween 6 weeks and 6 months. A total of 90% of children
up to 2 years of age become infected with RSV, with half
of them developing lower respiratory tract symptoms®.
This is the most common pathogen causing bronchiolitis
and pneumonia in children aged up to 2 years. The dis-
ease most often occurs between November and April in the
northern climate zone, with a peak incidence in January
and February®.

Infection occurs primarily through contact with secretions.
This usually involves indirect contact via infected objects
(nebuliser masks, handles, the hands of the medical per-
sonnel). Infections via direct contact (nasal, eye or oral dis-
charge) are less common. Droplet infections are relatively
rare®”. The incubation period is 5 to 8 days. Contagious-
ness persists for up to 4 weeks, especially in small infants
and immunosuppressed patients®. It is estimated that re-
infections occur in about 10-20% of cases among children
up to 5 years of age, including 70% of children up to 3 years
of age™. Secondary infections mostly occur in nursery chil-
dren, family members, hospitalised infants with a history
of RSV infection and medical personnel®. Risk factors for
RSV infection are shown in Tab. 1.

Susceptibility to reinfection is increased in patients with im-
mune disorders and elderly patients?”. It accounts for about
17-20% of all infantile hospitalisations, with about 2-3%
of children requiring hospital treatment due to bronchiolitis®.

SIGNS AND FORMS OF INFECTION

RSV infection is usually mild, but only 1% of patients
are asymptomatic®. All levels of the respiratory system
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OBJAWY | POSTACIE ZAKAZENIA

Przebieg zakazenia RSV jest zazwyczaj tagodny, ale tylko u 1%
dzieci bezobjawowy™. Dotyczy ono wszystkich pieter uktadu
oddechowego. Najczesciej sg to fagodne postacie niezytu gor-
nych drég oddechowych, niewymagajace hospitalizacji.
Zapalenie oskrzelikow (ZO) rozwija si¢ u okolo 10% dzie-
ci zakazonych RSV. Objawia sie¢ poczatkowo niezytem bto-
ny $luzowej nosa i suchym kaszlem. Nastepnie pojawiajg sie:
nieche¢ do jedzenia, pienista wydzielina z ust oraz §linotok.
Charakterystyczne sg objawy dusznosci wydechowej, takie
jak zwiekszona czestos¢ oddechow, wydtuzona faza wydechu,
zacigganie podzebrzy i/lub miedzyzebrzy, poruszanie skrzy-
delkami nosa, postekiwanie, zasinienie twarzy z powodu hi-
poksemii. U wczeéniakéw wystepujg napady bezdechow!™.
Klinicznie rozpoznanie ZO moze dotyczy¢ dzieci do 2. roku
zycia z zakazeniem drog oddechowych, u ktérych po raz
pierwszy w zyciu pojawit sie epizod $wistow®. W badaniu
przedmiotowym zwracaja uwage takie objawy, jak: nadmier-
nie jawny odglos opukowy nad polami ptucnymi, obnizone
granice pluc, liczne zmiany ostuchowe pod postacig §wistow
wydechowych, furczen i trzeszczen. W badaniu radiologicz-
nym (RTG) klatki piersiowej stosunkowo czesto widoczne
sa cechy nadmiernego upowietrznienia ptuc; wyniki badan
obrazowych zwykle nie korelujg z ciezkoscig przebiegu cho-
roby!'%. Objawy ZO utrzymujg sie $rednio przez 12 dni, jed-
nak po 21 dniach nadal stwierdzane sg jeszcze u 18% cho-
rych,a u 10% mogg utrzymywac sie przez 4 tygodnie'.
Objawy zapalenia pluc sg klinicznie podobne do zapalenia
oskrzelikéw. W RTG klatki piersiowej widoczne sg zmiany
niecharakterystyczne w postaci nadmiernego upowietrznie-
nia pluc, pdl rozedmy nastepczej, mozliwe sg drobnoplamiste,
zlewajace si¢ zacienienia®. Do nadkazen bakteryjnych docho-
dzi rzadko. W dwdch badaniach prowadzonych w grupie dzie-
ci hospitalizowanych z powodu zapalenia oskrzelikéw nadka-
zenie bakteryjne stwierdzono u 2% pacjentéw w pierwszym
badaniu i 2,2% w drugim badaniu®®. Najczesciej zapaleniu
oskrzelikow towarzyszy ostre zapalenie ucha $srodkowego!?.
Czestos¢ hospitalizacji dzieci trafiajacych do szpitalnych
oddzialéw ratunkowych jest rézna. Zalezy gtéwnie od ro-
dzaju szpitala, doswiadczenia lekarza i stosowania pulsok-
symetrii. Kryteria wskazan do hospitalizacji dzieci z ZO
przedstawiono w tab. 2.

U 0,5-2% dzieci zakazenie ma cigzki przebieg kliniczny,
a 0,1% hospitalizowanych dzieci trafia na oddzialy inten-
sywnej opieki medycznej"). Smiertelno$¢ wéréd pacjentéw
pediatrycznych hospitalizowanych z powodu ZO jest mata.
W jednym z badan wynosila 5 zgonéw na 6258 hospitali-
zowanych ponizej 2. roku zycia®?). U dzieci z cechami ciez-
kiego przebiegu choroby wynosita 4%°.

ODPOWIEDZ UKLADU
ODPORNOSCIOWEGO NA ZAKAZENIE RSV

Odpowiedz immunologiczna na zakazenie odgrywa z jed-
nej strony wazng role ochronng, z drugiej przyczynia si¢
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Czynniki ryzyka zakazenia RSV
Risk factors for RSV infection

Pte¢ meska
Male sex

Wiek <6. miesigca zycia
Age <6 months

Masa urodzeniowa <2400 g
Birth weight <2400 g

Wiek cigzowy <37. Hhd
Gestational age <37 Hbd
Karmienie piersia <4 miesiecy
Breastfeeding <4 months

Narazenie na dym tytoniowy
Exposure to tobacco smoke

Uczeszczanie do ztobka
Attending a nursery

Ite warunki socjalne
Poor social conditions

Liczne rodzeistwo

Many siblings

Choroby wspétistniejace, tj. dysplazja oskrzelowo-ptucna, wady serca,
mukowiscydoza, niedobory odpornosci, schorzenia neurologiczne z hipotonia
Comorbidities, such as bronchopulmonary dysplasia, congenital heart disease, cystic
fibrosis, immune deficiencies, neurological disorders with hypotony

Tab. 1. Czynniki ryzyka zakazenia RSV
Tab. 1. Risk factors for RSV infection'

are affected. The signs usually include mild upper respira-
tory tract infection not requiring hospitalisation.

About 10% of RSV-infected children develop bronchiolitis.
The infection initially manifests in rhinitis and dry cough,
which are followed by eating disorders, foamy discharge
from the mouth and sialorrhoea. Characteristic symptoms
of expiratory dyspnoea such as increased respiratory rate,
prolonged expiratory phase, subcostal and/or intercostal re-
traction, nasal ala movement, facial lividity due to hypox-
emia occur. Attacks of apnea can occur in preterm infants®.

Wskazania do hospitalizagji u dzieci z rozpoznaniem Z0
Admission criteria for children diagnosed with bronchiolitis
Pobudzenie

Agitation

Wystepowanie bezdechow

Apneas

(zestos¢ oddechéw >60/min
Respiratory rate >60/minute

Saturacja 0, <92%

0, saturation <92%

Wiek ponizej 12. miesiaca zycia, a zwtaszcza 3. miesiaca zycia
Age under 12 months, particularly under 3 months

Trudnosci w karmieniu i pojeniu

Eating and drinking problems

Choroby wspétistniejace

Comorbidities

Wezedniactwo: <32. Hbd

Prematurity: <32 Hbd

Ite warunki ekonomiczne rodziny
Poor economic conditions of the family

Tab. 2. Wskazania do hospitalizacji u dzieci z ZO"%
Tab. 2. Admission criteria for children with bronchiolitis%

PEDIATR MED RODZ Vol. 12 No. 2, p. 118—125




Zakazenie RSV a nawrotowos¢ obturacji drg oddechowych u dzieci / RSV infection and recurrence of respiratory tract obstruction in children

do nasilenia objawéw choroby. RSV wywotuje odpowiedz
humoralng i komérkowa uktadu odpornosciowego, w kto-
rej bierze udzial caly szereg komorek i produkowanych
przez nie mediatoréw stanu zapalnego. Stymuluje produk-
cje licznych cytokin prozapalnych, takich jak interleuki-
ny (interleukins): IL-1, IL-5, IL-6, IL-11, TNF-a (tumour
necrosis factor - czynnik martwicy nowotworu), MIF-1a
(macrophage migration inhibitory factor — czynnik hamu-
jacy migracje makrofagéw), i powoduje zwigkszong eks-
presje chemokin IL-8, RANTES (regulated on activation,
normal T-cell expressed and secreted), wzrost w drogach
oddechowych aktywnych komoérek zapalnych (neutrofile,
eozynofile) i obwodowa neutrofilie®. Wywoluje przesunie-
cie odpowiedzi immunologicznej w kierunku limfocytéw
Th2 (zaburzenie réwnowagi Th1/Th2), co moze wskazywa¢
na dalsze zwigzki z astma oskrzelowg('?”).

W trakcie cigzy rozpoczyna sie transfer przeztozyskowy
swoistych przeciwcial klasy IgG anty-RSV pochodzenia
matczynego, ktorych efekt protekcyjny przed zakazeniem
ma znaczenie do 2. miesigca zycia dziecka. Obserwuje si¢
odwrotna korelacje migdzy stezeniem matczynych prze-
ciwciat a ciezko$cig zakazenia RSVU®. Przeciwciala po-
chodzenia matczynego zanikaja miedzy 6. a 8. miesigcem
zycia — wtedy rozpoczyna sie produkcja wlasnych przeciw-
cial surowiczych i wydzielniczych, ktére odgrywaja role
ochronng"”.

Pierwotne zakazenie w ciggu 5-10 dni indukuje produkecje
immunoglobulin klasy M. Odpowiedz ta zalezy m.in. od
wieku pacjenta i jest najstabsza u dzieci do 6. miesigca zycia.
W pierwszym polroczu zycia, cechujacym sie dysgamma-
globulinemia, odpowiedz w postaci produkeji przeciwciat
odpornosciowych jest nieefektywna. Podczas reinfekcji do-
chodzi do wytwarzania immunoglobuliny G w wysokich
stezeniach w ciggu 5-7 dni"”.

Ciezki przebieg zakazenn RSV u dzieci w najmtodszej gru-
pie wiekowej spowodowany jest niedojrzatoéciag komorko-
wej i humoralnej odpowiedzi immunologicznej oraz specy-
fika budowy dojrzewajacego ukladu oddechowego. Nalezy
podkresli¢ role osobniczej zmienno$ci przebiegu zakazenia
u poszczegdlnych pacjentéw. Réznorodnos¢ ta jest podyk-
towana polimorfizmem genéw gtéwnego ukladu zgodno-
$ci tkankowej, ktory odpowiada za skuteczno$¢ odpowie-
dzi limfocytéw T7.

ZWIAZEK RSV Z ASTMA OSKRZELOWA

Korelacja miedzy wczesng infekcja RSV a nawrotowoscia
$wistow poinfekcyjnych i rozwojem astmy w przyszlosci
stanowi temat analiz i dyskusji w srodowisku naukowym.
Odpowiedz immunologiczna na zakazenie wirusem RS
pod postacia produkeji specyficznych IgE anty-RSV, prze-
wagi odpowiedzi Th2, zaburzenia réwnowagi limfocy-
tow Th1/Th2, rekrutacji eozynofilow, ekspresji FceRI
(high-affinity IgE receptor) na komorkach dendrytycznych
i rekrutacji do ptuc limfocytéw T, wytwarzajacych IL-13,
promuje fenotyp astmatyczny!'”. Przyjmuje sie, ze poza
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Clinical diagnosis of bronchiolitis can relate to children up
to 2 years of age with respiratory tract infection who for
the first time developed a wheezing episode®. Physical ex-
amination reveals characteristic manifestations such as in-
creased vesicular resonance above lung fields, lowered lung
borders, multiple auscultatory changes in the form of ex-
haust wheezing, dry rales and crepitation. Signs of exces-
sive lung aeration can be often seen in chest radiography
(X-ray); imaging findings usually do not correspond with
the severity of infection!'?. The signs of bronchiolitis persist
for an average of 12 days, but may be found after 21 days in
18% of patients, and can persist for 4 weeks in 10% of pa-
tientsV.

The symptoms of pneumonia clinically resemble those
of bronchiolitis. Chest X-ray shows non-characteristic man-
ifestations in the form of increased lung aeration and sec-
ondary emphysema fields. Micromacular, merging shadows
can be also seen®. Bacterial superinfections are very rare.
Two studies showed bacterial superinfection in 2%? and
2.2% of paediatric patients hospitalised due to bronchiol-
itis", respectively. Bronchiolitis is most commonly accom-
panied by acute otitis media?.

The incidence of hospitalisation among children admitted
to emergency departments varies. This primarily depends
on the type of hospital, physician’s experience and the use
of pulse oximetry. Admission criteria for children with
bronchiolitis are shown in Tab. 2.

Severe infection affects 0.5-2% of children, and 0.1%
of hospitalised children are admitted to intensive care
unitsV. Mortality among paediatric patients hospitalised
due to bronchiolitis is low. Five cases of death per 6,258
hospitalised children below the age of 2 years were report-
ed in one study!®; 4% mortality was reported in children
with severe infection®.

IMMUNE RESPONSE TO RSV INFECTION

Immune response to infection plays an important protec-
tive role, but at the same time, it increases symptom severity.
RSV induces both humoral and cellular immune respons-
es, involving a variety of cells and inflammatory mediators
they release. The virus stimulates the production of multi-
ple proinflammatory cytokines, such as interleukins: IL-1,
IL-5,IL-6, IL-11, tumour necrosis factor (TNF-a), macro-
phage migration inhibitory factor (MIF-1a), as well as up-
regulates the expression of chemokines IL-8, RANTES (reg-
ulated on activation, normal T-cell expressed and secreted),
induces the growth of active inflammatory cells (neutro-
phils, eosinophils) in the respiratory tract and peripheral
neutrophilia®). It induces a shift in the immune response to-
ward Th2 (Th1/Th2 imbalance), which may indicate a fur-
ther relationship with asthma”.

During pregnancy, transplacental transfer of maternal spe-
cific anti-RSV IgG antibodies takes place, ensuring protec-
tion against the infection up to the age of 2 months. A re-

verse correlation is observed between maternal antibody 121
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wplywem na uktad immunologiczny zakazenie RSV oddzia-
tuje na neurogenng regulacje napigcia miesni gtadkich drog
oddechowych. Stymuluje wtdkna bezmielinowe, zwieksza
produkcje substancji P, receptora neurokininy NK1 i recep-
torow NGF (nerve growth factor — czynnik wzrostu ner-
wow). Prowadzi do zahamowania aktywno$ci substan-
cji hamujacych skurcz: VIP (vasoactive intestinal peptide
- wazoaktywny peptyd jelitowy), NO. Wywoluje dziala-
nie kurczace oskrzela i dziata prozapalnie, powodujac wy-
siek, aktywacje leukocytow, degranulacje komdrek tucznych
i uwalnianie cytokin prozapalnych®.

Sugeruje sig, ze ciezkie zakazenie skojarzone z nadmierna
lokalng odpowiedzig immunologiczng o typie Th2 moze
by¢ przyczyng nawrotowosci obturacji w pozniejszym okre-
sie zycia, ale nie wykazano jednoznacznego zwiazku przy-
czynowo-skutkowego™. Przypuszcza sig, ze infekcja RSV
moze jedynie stymulowa¢ dzieci z genetyczng predyspozy-
cja do tego rodzaju odpowiedzi. Nie udowodniono kore-
lacji miedzy nawrotowoscia swistéw a zwigkszonym ryzy-
kiem atopii®*®.

Z kolei w innych badaniach wykazano, Ze wczesna infekcja
RSV jest niezaleznym czynnikiem rozwoju nawrotowych
$wistow do 11. roku zycia, ale juz nie w 13. roku zycia™.
Dlugoczasowe badania dowodzg zwigzku zakazen RSV
z zaburzeniami wentylacji typu obturacyjnego w pierwszej
dekadzie zycia®. Wigkszo$¢ pacjentéw chorujacych na ast-
me oskrzelowa wykazuje pierwsze objawy zaburzen wenty-
lacji przed ukonczeniem 6. roku zycia. Uwaza sie, ze pra-
wie zawsze pierwsze objawy astmy oskrzelowej sa zwigzane
z zakazeniem wirusowym®.

Poza zakazeniem RSV o podobny wplyw na rozwoj ast-
my podejrzewa si¢ rowniez rynowirusy oraz odkryte
w 2001 roku metapneumowirusy®". Dotychczas zakaze-
nia rynowirusem wigzano gtéwnie z zaostrzeniami astmy,
przede wszystkim u starszych dzieci i dorostych®.
Podsumowujgc, zwolennicy pogladu o wplywie zakazen wi-
rusowych w pierwszych miesigcach zycia na rozwoj astmy
w przyszlosci postuluja, ze zakazenie RSV powoduje zabu-
rzenie regulacji nerwowo-miesniowej i odpowiedzi immu-
nologicznej, co skutkuje nawrotowo$cia obturacji drég od-
dechowych w pézniejszym okresie®. Dane zgromadzone
przez badaczy dowodza, ze chociaz zakazenia RSV moga
zwigkszy¢ ryzyko nawrotéw $wiszczacego oddechu i roz-
woju astmy w dziecinstwie, to inne czynniki, tj. genetyczne,
$rodowiskowe i rozwojowe, wplywaja na modyfikacje eks-

presji fenotypu astmy?.

LECZENIE | ZAPOBIEGANIE ZAKAZENIOM

Zgodnie ze stanem aktualnej wiedzy zalecane jest leczenie
objawowe.

Antybiotykoterapie stosuje si¢ przy zapaleniu oskrzelikow
w 34-99% przypadkow, gléwnie w celu zapobiegania nad-
kazeniu bakteryjnemu®®®), mimo ze ryzyko jego wystapienia
jest niskie. W badaniach nie wykazano przewagi stosowa-
nia antybiotyku nad placebo, jednak w praktyce klinicznej,
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levels and RSV infection severity!'®. Maternal antibodies
disappear between 6 and 8 months of age, when production
of own serum and secretory protective antibodies begins"”.
Primary infection induces class M immunoglobulin produc-
tion within 5-10 days. This response depends on e.g. patient’s
age and is the weakest in children aged up to 6 months. In the
first six months of life, which are characterised by dysgam-
maglobulinemia, the immune response involving antibody
production is ineffective. During a reinfection, high levels
of immunoglobulin G are released within 5-7 days!"”.
Severe RSV infection in children in the youngest age group
results from cellular and humoral immune response im-
maturity as well as the specific structure of the develop-
ing respiratory tract. The role of inter-individual variability
of the infection in different patients should be emphasised.
This variability is due to the genetic polymorphism of the
major histocompatibility complex, which is responsible for
the effectiveness of T cell response”.

RELATIONSHIP BETWEEN RSV
INFECTION AND ASTHMA

The correlation between early RSV infection and the recur-
rence of post-infection wheezes and asthma development lat-
er in life constitutes a subject of scientific analyses and discus-
sions™®.

The immune response to HSV infection, which involves
the production of specific anti-RSV IgE antibodies, the
dominance of Th2 responses, Th1/Th2 imbalance, eosino-
phil recruitment, expression of high-affinity IgE receptor
(FceRI) on dendritic cells and recruitment of IL-13-produc-
ing T cells to the lungs, promotes asthmatic phenotype!'”.
It is assumed that in addition to effects on the immune sys-
tem, RSV infection also mediates the neurogenic modula-
tion of respiratory smooth muscle tension. It stimulates un-
myelinated fibres, increases the production of P-substance,
neurokinin NK1 and NGF receptors. This leads to the in-
hibition of substances that inhibit contractions: vasoactive
intestinal peptide (VIP) and NO, which results in bronchi-
al contraction and proinflammatory effects, causing exuda-
tion, leukocyte activation, mast cell degranulation and a re-
lease of proinflammatory cytokines'®.

It has been suggested that severe infection related to local
Th2 over-responsiveness can account for obstruction recur-
rence later in life, however, no clear causal relationship has
been demonstrated so far®. It is supposed that RSV infec-
tion can exert its stimulatory effects only in children genet-
ically predisposed to this type of response. No correlation
was demonstrated between wheezing recurrence and an in-
creased risk of atopy'®.

Other studies have shown that early RSV infection is an in-
dependent risk factor of recurrent wheezing in children up
to 11 years of age, but not in those aged 13 years or more”.
Long-term research has demonstrated a relationship be-
tween RSV infections and obstructive ventilation disorders
in the first decade of life®. Most asthmatic patients develop
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mimo braku dowodoéw skutecznosci, antybiotyki sg wciaz
szeroko stosowane”.

Przeglad 13 badan z randomizacja obejmujacych 1198 dzie-
ci z rozpoznaniem ZO nie wykazat wplywu glikokortyko-
steroidow podawanych systemowo na wysitek oddechowy,
poziom wysycenia hemoglobiny tlenem, czas trwania ho-
spitalizacji i czesto$¢ nawrotéw $wistéw®). Nie stwierdzono
réwniez wpltywu wziewnych glikokortykosteroidéw na cze-
sto$¢ wystepowania poinfekcyjnych $wistow®). Pomimo ze
istnieja doniesienia o korzystnym ich dzialaniu w ostrej fa-
zie choroby'", wiekszoé¢ badan nie wykazuje skrécenia cza-
su hospitalizacji czy redukcji objawow choroby.
Zaobserwowano, ze 3,-mimetyki majg krotkotrwaly i nie-
wielki wpltyw na poprawe objawow klinicznych®. Nie zaleca
si¢ ich rutynowego stosowania. Mozna rozwazy¢ ich poda-
nie przy stwierdzeniu $wistow w ostrym zapaleniu oskrze-
likéw u dzieci do 6. miesigca zycia z wywiadem atopowym
lub obcigzonych wywiadem astmy czy atopii w rodzinie?.
Opierajgc si¢ na najnowszej metaanalizie obejmujacej
254 pacjentéw, wykazano korzystny wplyw hipertonicznych
roztworéw NaCl (3% NaCl) na skrocenie czasu hospitaliza-
cji i wskazniki ciezkoéci choroby. Zalecane s3 w pierwszym
epizodzie zapalenia oskrzelikoéw o umiarkowanie ciezkim
przebiegu'?. Nie zaleca si¢ stosowania fizykoterapii (okle-
pywanie klatki piersiowej, techniki wibracyjne) u dzieci
chorych na ostre ZO!%.

Tlenoterapia bierna stanowi podstawowe leczenie cho-
roby przebiegajacej z nasilong duszno$cia. Wskazana
jest przy poziomie SaO, <92%. Nalezy ja kontynuowac
do osiagnigcia poziomu SaO, 295% lub utrzymujacej sie
na poziomie >290% u dzieci bez widocznych zaburzen
oddechowych, u ktérych nie obserwuje sie probleméw
z karmieniem®.

W rekomendacjach opracowanych przez Narodowy
Instytut Lekow przyjeto, ze ani specyficzne przeciwciata
(RespiGam), ani rybawiryna nie sg skuteczne w leczeniu
dokonanego zakazenia i nie zaleca sie ich stosowania!'?.
W randomizowanym badaniu z zastosowaniem podwdjnie
$lepej proby udowodniono korzystny efekt stosowania le-
kéw antyleukotrienowych w poréwnaniu z placebo u pa-
cjentéw w wieku 3-36 miesiecy, hospitalizowanych z po-
wodu zapalenia oskrzelikow wywolanego RSV. Wykazano
korzysci pod postacig zmniejszenia nasilenia kaszlu w cig-
gu dnia oraz zwiekszenia liczby dni i nocy wolnych od ob-
jawow po przebyciu ostrej infekcji®.

Jak dotad nie powiodly si¢ proby stworzenia szczepionki
przeciwko RSVU).

W profilaktyce zakazen skuteczno$¢ wykazano dla pali-
wizumabu (Synagis), humanizowanego monoklonalnego
przeciwciala klasy IgG, skierowanego przeciwko biatku fu-
zyjnemu RSV. Ma ono silne dzialanie neutralizujace wi-
rusy i hamujace fuzje, jest skuteczne w stosunku do obu
typow wirusa. Podawane dzieciom o zwigkszonym ryzy-
ku zakazenia zmniejsza prawdopodobienstwo hospitaliza-
¢ji, ale nie wplywa na cigzkos¢ zakazenia™. Zgodnie z wy-
tycznymi American Academy of Pediatrics z 2014 roku
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first signs of ventilation disorders before the age of 6 years.
It is believed that first signs of asthma are almost always re-
lated to viral infection®.

In addition to RSV infection, rhinoviruses and metapneu-
moviruses, which were discovered in 2001, are also sus-
pected of having similar effects on asthma development®".
So far, rhinovirus infections were only related to asthma ex-
acerbations, mostly in older children and adults®.

In conclusion, the proponents of the idea that viral infections
in the first months of life have effects on future asthma devel-
opment believe that RSV infection impairs the neuromuscular
regulation and immune responses, which leads to recurrent
airway obstruction later in life®. Data collected by investiga-
tors indicate that although RSV infection can increase the risk
of recurrent wheezing and asthma in childhood, other factors,
i.e. genetic, environmental and developmental, can also modi-
fy the expression of asthmatic phenotype®?.

TREATMENT AND PREVENTION
OF INFECTIONS

According to the current knowledge, symptomatic treat-
ment is recommended.

Antibiotic therapy is used in 34-99% of bronchiolitis cases,
mainly to prevent bacterial suprainfection® despite a low risk.
Although no superiority of antibiotics over placebo was dem-
onstrated in studies, antibiotics are still widely used in clinical
practice despite the lack of evidence for their efficacy?.

A review of 13 randomized trials in 1,198 children with bron-
chiolitis did not demonstrate any effects of systemic cortico-
steroids on respiratory effort, haemoglobin oxygen saturation,
the duration of hospital stay or the recurrence rate of wheez-
ing®. Also, no effects of inhalatory corticosteroids on the
rate of postinfection wheezing were found®. Although there
have been reports on their beneficial effects in the acute phase
of the disease(”, most studies failed to demonstrate a shorter
duration of hospitalisation or symptom reduction.

It was found that ,-mimetics have minor, short-lasting ef-
fects on clinical symptom improvement V. Their routine use
is not recommended. Administration of f,-mimetics can be
considered in cases of acute bronchiolitis with wheezing in
children aged up to 6 months with a history of atopy or with
a family history of asthma or atopy!'®.

The most recent meta-analysis in 254 patients demonstrated
beneficial effects of hypertonic NaCl solutions (3% NaCl) on
a shorter hospitalization period and indicators of disease sever-
ity. Their use is recommended in the first episode of moderate-
ly severe bronchiolitis!”. Physical therapy (chest percussion and
vibration) is not recommended in children with bronchiolitis®?.
Passive oxygen therapy is the primary management in bron-
chiolitis associated with severe dyspnoea. The therapy is in-
dicated at SaO, <92% and should be continued until SaO,
>95% is reached in children with no apparent respiratory
impairment or feeding problems©®.

According to the recommendations of the National Medi-
cines Institute, neither specific antibodies (RespiGam) nor
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nie zaleca si¢ podawania paliwizumabu u zdrowych dzie-
ci urodzonych przed 29. Hbd. Paliwizumab nalezy poda-
wa¢ dzieciom w 1. roku zycia z hemodynamicznie istot-
ng choroba serca lub dzieciom urodzonym przed 32. Hbd
z przewlekla chorobg pluc (definiowang jako koniecz-
no$¢ tlenoterapii przez co najmniej 28 pierwszych dni
zycia). Dzieciom w 1. roku zycia, ktore zakwalifikowa-
no do profilaktycznego podawania paliwizumabu w sezo-
nie infekcji RSV, nalezy poda¢ maksymalnie 5 dawek leku
(15 mg/kg m.c./dawke/miesigc). Nie udowodniono korzy-
$ci rutynowego stosowania paliwizumabu u dzieci z ze-
spotem Downa, u ktorych nie stwierdzono wad serca, os6b
chorujgcych na mukowiscydoze, pacjentéw z chorobami
nerwowo-mie$niowymi i zaburzeniami odporno$ci. Profi-
laktyke w 1. roku zycia mozna rozwazy¢ u dzieci z nieefek-
tywnym kaszlem, trudno$ciami w usuwaniu wydzieliny
z drog oddechowych oraz u pacjentéw, u ktérych w se-
zonie zwigkszonej iloéci zakazen RSV wykonuje si¢ prze-
szczep macierzystych komorek krwiotwérczych®@®.
Wadami immunoprofilaktyki sa wysokie koszty i ni-
ska dostepnos$¢. Nalezy przede wszystkim zwrdci¢ uwage
na przestrzeganie zasad higieny, unikanie czynnikéw ryzy-
ka zakazenia, np. palenia papieroséw w otoczeniu dzieci,
i stosowanie metod zmniejszajacych ryzyko, takich jak na-
turalne karmienie niemowlat. Podstawa jest edukacja ro-
dzicow i personelu medycznego. Przez izolacje chorych
ogranicza si¢ przenoszenie wirusa w warunkach szpital-
nych oraz ryzyko rozprzestrzeniania si¢ zakazen, co jest
szczegOlnie istotne u dzieci hospitalizowanych i obcigzo-
nych przewlektymi chorobami ukladu oddechowego, ser-
cowo-naczyniowego czy zaburzeniami odpornosci. Wazna
jest izolacja dzieci z objawami infekcji drog oddechowych
od dzieci z czynnikami ryzyka cig¢zkiego przebiegu zapale-
nia oskrzelikow'?. Nalezy podkresli¢ ogromnie wazng role
zachowania zasad higieny przez personel medyczny w pro-
filaktyce rozwoju zakazen. Szczegolnie istotne jest to w se-
zonie infekcyjnym w szpitalach i oddziatach pediatrycznych
z uwagi na zwiekszong liczbe hospitalizowanych pacjentéw
oraz ich opiekunéw.
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ribavirin are efficacious in the treatment of infection, there-
fore their use is not recommended?.

A randomized, double-blind trial showed beneficial effects
of antileukotrienes vs. placebo in patients aged between
3 and 36 months, hospitalised due to RSV-induced bron-
chiolitis. The study demonstrated a reduction in day cough
as well as an increased number of symptom-free days and
nights following acute infection®.

So far, attempts to develop vaccine against RSV have not
succeeded™?.

For prevention, the efficacy of palivizumab (Synagis), a hu-
manised monoclonal IgG antibody directed against RSV fu-
sion protein, have been demonstrated. The antibody has strong
fusion-inhibiting and neutralizing effects. It is effective against
both types of the virus. Administered in children at an in-
creased risk of infection, it reduces the likelihood of hospital-
ization, but has no effects on infection severity”. According
to the 2015 Guidelines of the American Academy of Pediatrics,
palivizumab is not recommended in healthy children born be-
fore 29 Hbd. Palivizumab can be administered in children up
to 1 year old with hemodynamically significant heart disease
or children born before 32 Hbd with chronic pulmonary dis-
ease (defined as the need for oxygen therapy for at least 28 first
days of life). Children up to 1 year old qualified for prophylac-
tic palivizumab administration during the RSV season should
receive up to 5 doses (15 mg/kg bw/dose/month). No benefi-
cial effects of routine palivizumab administration were shown
in children with Down syndrome with no heart defects, pa-
tients with cystic fibrosis, neuromuscular diseases or immune
disorders. Prophylaxis in the first year of life may be consid-
ered in children with ineffective cough, difficulties removing
respiratory tract secretions as well as in patients undergoing
hematopoietic stem cell transplantation during RSV season®®.
The disadvantages of immunoprophylaxis include high
costs and poor availability. Attention should be primari-
ly paid to hygienic practices, avoiding the risk of infection,
e.g. smoking around children, and the use of methods reduc-
ing the risk of infection, such as natural breastfeeding. Educa-
tion of parents and medical personnel is also essential. Isola-
tion of patients limits both viral transmission in hospitals and
the risk of the spread of infection, which is particularly im-
portant in hospitalised children as well as those with chron-
ic respiratory and cardiovascular diseases as well as immune
disorders. It is important to isolate children with respiratory
tract infection manifestations from those with risk factors for
severe bronchiolitis"?. The important role of maintaining hy-
giene by medical personnel to prevent infections should be
emphasized. This is particularly important during the infec-
tious season in paediatric hospitals and wards due to an in-
creased number of hospitalised patients and their guardians.

Conflict of interest

Authors of this publication do not report any financial or personal con-
nections with other people or organizations which would have bad in-
fluence on the content of the publication or which would claim the rights
to this publication.

PEDIATR MED RODZ Vol. 12 No. 2, p. 118=125




Zakazenie RSV a nawrotowos¢ obturacji drg oddechowych u dzieci / RSV infection and recurrence of respiratory tract obstruction in children

Pismiennictwo / References

1. Chrobak E, Machura E, Wrzask M et al.: Przebieg zakazen RSV
u hospitalizowanych niemowlat i matych dzieci. Przegl Lek 2011;
68: 63-67.

2. Deshpande SA, Northern V: The clinical and health economic bur-
den of respiratory syncytial virus disease among children under 2
years of age in a defined geographical area. Arch Dis Child 2003;
88:1065-1069.

3. Rudkowski Z: Zakazenie RSV (respiratory syncytial virus)
u malych dzieci nadal bardzo czeste i niebezpieczne. Imed2004,
Available from: www.imed.pl/index.php?PAGE=telegram&TEL_
CUR_ID=139&retum=archives.

4. Kulus M, Wojtowicz A, Krenke K: Zakazenia RSV i rhinowirusa-
mi a astma oskrzelowa u dzieci. Alergia 2005; 3: 6-8.

5. Robinson RF: Impact of respiratory syncytial virus in the United
States. Am ] Health Syst Pharm 2008: 65 (Suppl 8): S3-S6.

6. Ochoa Sangrador C, Gonzalez de Dios J; Grupo de Revisién del
Proyecto aBREVIADo (BRonquiolitis-Estudio de Variabilidad,
Idoneidad y ADecuacién): [Consensus conference on acute bron-
chiolitis (II): epidemiology of acute bronchiolitis. Review of the
scientific evidence]. An Pediatr (Barc) 2010; 72: 222.e1-222.€26.

7. Ampofo K, Bender J, Sheng X et al.: Seasonal invasive pneumococ-
cal disease in children: role of preceding respiratory viral infection.
Pediatrics 2008; 122: 229-237.

8. Yorita KL, Holman RC, Sejvar J] et al.: Infectious disease hospital-
izations among infants in the United States. Pediatrics 2008; 121:
244-252.

9. Panitch HB, Callahan CW Jr, Schidlow DV: Bronchiolitis in chil-
dren. Clin Chest Med 1993; 14: 715-731.

10. Ostre zapalenie oskrzeli i oskrzelikéw: In: Hryniewicz W, Ozorow-
ski T, Radzikowski A et al.: Rekomendacje postepowania w poza-
szpitalnych zakazeniach ukladu oddechowego. Narodowy Instytut
Lekow, Warszawa 2010: 50-61.

. Swingler GH, Hussey GD, Zwarenstein M: Duration of illness in
ambulatory children diagnosed with bronchiolitis. Arch Pediatr
Adolesc Med 2000; 154: 997-1000.

12. Hall CB, Powell KR, Schnabel KC et al.: Risk of secondary bacte-
rial infection in infants hospitalized with respiratory syncytial viral
infection. ] Pediatr 1988; 113: 266-271.

13. Bilavsky E, Shouval DS, Yarden-Bilavsky H et al.: A prospective
study of the risk for serious bacterial infections in hospitalized
febrile infants with or without bronchiolitis. Pediatr Infect Dis J
2008; 27: 269-270.

1

—

PEDIATR MED RODZ Vol. 12 No. 2, p. 118-125

14. Andrade MA, Hoberman A, Glustein J et al.: Acute otitis media in
children with bronchiolitis. Pediatrics 1998; 101: 617-619.

15. Pelletier AJ, Mansbach JM, Camargo CA Jr: Direct medical costs
of bronchiolitis hospitalizations in the United States. Pediatrics
2006; 118: 2418-2423.

16. Chevret L, Mbieleu B, Essouri S et al.: [Bronchiolitis treated with
mechanical ventilation: prognosis factors and outcome in a series
of 135 children]. Arch Pediatr 2005; 12: 385-390.

17. Szczawinska-Poplonyk A: OdpowiedZ immunologiczna na zaka-
zenie wirusem RS. Alerg Astma Immun 2008; 13: 208-216.

18. Kawasaki Y, Hosoya M, Katayose M et al.: Role of serum neutral-
izing antibody in reinfection of respiratory syncytial virus. Pediatr
Int 2004; 46: 126-129.

19. Stein RT, Sherrill D, Morgan W] et al.: Respiratory syncytial virus
in early life and risk of wheeze and allergy by age 13 years. Lancet
1999; 354: 541-545.

20. Sigurs N, Bjarnason R, Sigurbergsson F et al.: Respiratory syncy-
tial virus bronchiolitis in infancy is an important risk factor for
asthma and allergy at age 7. Am J Respir Crit Care Med 2000; 161:
1501-1507.

. Jartti T, van den Hoogen B, Garofalo RP et al.: Metapneumovirus
and acute wheezing in children. Lancet 2002; 360: 1393-1394.

22. Guilbert TW, Denlinger LC: Role of infection in the development
and exacerbation of asthma. Expert Rev Respir Med 2010; 4:
71-83.

23. Gonzales R, Malone DC, Maselli JH et al.: Excessive antibiotic use
for acute respiratory infections in the United States. Clin Infect Dis
2001; 33: 757-762.

24, Patel H, Platt R, Lozano JM: WITHDRAWN: Glucocorticoids for
acute viral bronchiolitis in infants and young children. Cochrane
Database Syst Rev 2008; (1): CD004878.

25. Bisgaard H; Study Group on Montelukast and Respiratory Syncy-
tial Virus: A randomized trial of montelukast in respiratory syncy-
tial virus postbronchiolitis. Am J Respir Crit Care Med 2003; 167:
379-383.

26. Poets CF: When do infants need additional inspired oxygen? A review
of the current literature. Pediatr Pulmonol 1998; 26: 424-428.

27.Blom DJM, Ermers M, Bont L et al.: Inhaled corticosteroids dur-
ing acute bronchiolitis in the prevention of post-bronchiolitic
wheezing. Cochrane Database Syst Rev 2007; (1): CD004881.

28. Ralston SL, Lieberthal AS, Meissner HC et al.; American Academy
of Pediatrics: Clinical practice guideline: the diagnosis, manage-
ment, and prevention of bronchiolitis. Pediatrics 2014; 134:
el474-e1502.

2

—

DOI: 10.15557/PiMR.2016.0010

125



