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Prehledové éldnky

Respiracni syncytialni virus (RSV) je nejcastéjsi patogen vyvolavajici celosvétové infekce dychacich cest u kojencii a batolat. V tomto
piehledu autor uvadi piehled historie, mikrobiologie, epidemiologie, patofyziologie a klinického obrazu této infekce. Lécba je vétsinou
pouze podpurna. Reseni v sou¢asné dobé nabizi imunoprofylaxe palivizumabem.
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Respiratory syncytial virus - preventive and therapeutic options

Respiratory syncytial virus (RSV) is the most common respiratory pathogen in infants and young children worldwide. This review summa-

rizes the history, microbiology, epidemiology, pathophysiology, and clinical manifestations of this infection. RSV treatment modalities

are mainly supportive. Currently, immunoprophylaxis with palivizumab is the management strategy of choice.
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V prvnich letech Zivota u détf jsou infekce
dychacich cest nej¢astéjsimi onemocnénimi.
Vice nez 70-80% akutnich respiracnich one-
mocnéni je zplsobeno 200 rliznymi viry, pfede-
v8im z Celedi Paramyxoviridae, Orthomyxoviridae,
Picornaviridae, Coronaviridae, Adenoviridae
a Herpesviridae. Respira¢ni onemocnéni maji
prevézné sezdnni charakter a vyssi vyskyt je
v podzimnich a zimnich mésicich (1, 2).

Vétsina infekci dychacich cest je onemoc-
nénf hornich dychacich cest, kdy nejc¢ast&jsimi
ptiznaky jsou nachlazeni — ryma, katar hornich
cest dychacich, kasel, chrapot, stridor a dysfonie.
Pfi vysetfen( vidime rymu a faryngitidu casto
spolecné s konjunktivitidou i komplikované
zanétem stfedniho ucha. U ditéte je pfitomna
horecka, poruchy krmeni a zména chovani. Tato
onemocnéni nevyzaduji specidlnf [é¢bu.

Asi u 1/3 déti s virovymi infekty dychacich cest
se rozviji piiznaky onemocnéni dolnich dychacich
cest—tachypnoe, piskoty, zavaznéjsi kasel, dusnost (3).

V roce 1956 izoloval u kojencl R. J. Chanock
(ujednoho s bronchiolitidou a u druhého s pneu-
monif) virus, ktery kultivoval a tvofil mnohojader-
né obrovské bunky se syncytiem - a pfejmenoval
,chimpanzee coryza agent (CCA) “a nazval jej jako
Jrespiratory syncytial virus” (4, 5, 6).

Epidemiologie

Infekce RSV ma typicky sezdnni charakter
(podobné jako lidsky metapneumovirus HMPV),
na rozdil od ostatnich vird zpasobujicich bron-
chiolitidu (adenovird, rhinovir(, parainfluenzy
a influenzy). RSV sezéna zacina kazdoro¢né kon-
cem fijna a koncivétsinou v dubnu, ale ojedinéle

se vyskytuji RSV infekce i v prdbéhu roku mimo
sezdnu. Infekce se vyskytuje celosvétove a po-
stihuje zejména kojence a batolata (7).

Jednotlivé sezény se lisf jak délkou, tak v poctu
a v zavaznosti jednotlivych onemocnéni. K infekci
dochazi obvykle v rozmezi od 6 tydnl do 2 let
Zivota (68,8% v 1. roce, 82,6% do 2 let). RSV virus
je vysoce nakazlivy. Klinicky obraz onemocnéni
se mUze manifestovat jako bézné respiracni one-
mocnéni, ale mUze vyustit az v bronchiolitidu,
pneumonii nebo tracheobronchiolitidu. Maximum
vyskytu je mezi 2.az 5. mésicem véku. Po prodélani
onemocnéni nevznika dlouhodobd imunita (ma-
ximalné 2-3 mésice), a proto jsou reinfekce casté.
Zé&vazngjsi formy se vyskytuji u chlapcC (1,5:1).
U vetsiny détf Ize sérologicky prokazat pfitomnost
protildtek proti RSV do 3 let véku.

Priblizné 40% vsech primarnich RSV infekci
vede kzanétu dolnich dychacich cest. Mortalita
se u rizikovych skupin udava 4%. V kojeneckém
véku je Umrtivyvolané RSV infekci 10 x Castéjsi nez
virem chfipky. Za nejvice rizikové jsou povazovany
pfedcasné narozené déti, déti s chronickym plic-
nim onemocnénim, déti s vrozenymi srde¢nimi
vadami a déti s poruchami imunity. Jen v USA je
RSV d@vodem 100000 hospitalizaci a 4000 umrti
ro¢né. RSV je pficinou 75% bronchiolitid a 40%
pneumonif ve véku do 3 let. Zavaznost onemoc-
néni s vékem kleséd a u dospélych se projevuje jen
jako lehka infekce hornich cest dychacich (8).

Pravdépodobnost rozvoje infekce zalezi na ve-
ku a expozici virdm. Virus se prendsi kapénkove,
popr. piimym kontaktem s infikovanou osobou
nebo kontaminovanymi povrchy. Virus preziva 20
minut na k&zi, 90 minut na gumovych rukavicich
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a na povrchu kuchyriské linky az 6 hodin. Prevence

proti $itenfinfekce je jednoducha a Ucinnd — umy-

van( rukou a izolace nemocnych. Vylucovéni viru

u nemocnych trva asi 1 tyden a je prodlouzeno

u imunokompromitovanych jedincd (9, 10).
Rizikové faktory RSV infekce jsou:

m vék pacienta,

B zvysend expozice virlm — sourozenec
v roding, navstéva jesli, porod v sezdnég,
hospitalizace a socioekonomicka situace,

B niz8i hmotnost, malnutrice, déti s chronic-
kym plicnim onemocnénim - CF, déti
s vrozenymi srde¢nimi vadami a metabo-
lickymi vadami a déti s poruchami imunity,

B negativni vlivy nafunkce plic — koufeni
v rodiné a znecisténi Zivotniho prostredi — maj
zvysené riziko tézkého prabéhu RSV infekce.

Pricinou tézké zdvazné Zivot ohrozujici infek-
ce RSV je nedostate¢na adaptivni imunita, s po-
rusenou clearance viru zavisla na méné ucinné
slozce pfirozené imunity (10, 11).

Prukaz infekce

U akutnich infekci dychacich cest byly nej-
Castéji prokdzany viry — adenoviry, coronaviry,
enteroviry, metapneumoviry, viry chfipky, para-
influenza, rhinoviry, RSV viry, bocavirus a novéji
i polyomaviry - WU a KI.

Viry mlzeme prokdzat:

kultivaci vird,

sérologicky,
B imunofluorescenci ¢i imunoeseji/prikaz
antigenu — nazofaryngedlinf stér, vyplach,
PCR metodou - prikaz nukleové kyseliny.
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Prvni dveé metody jsou laboratorné naro¢né
aipomalé — 10 dnt respektive 2 a vice tydnl
potiebné k tvorbé dostatecné hladiny protildtek.
Infekce vétsinou odezni bez vétsich komplikaci
dfive nez mame k dispozici vysledek (3).

K diagnostice RSV viru se nejcastéji uziva tes-
ta k rychlé detekci antigenu (pfimé imunofluo-
rescence a enzymova immunoassay). Barevna
zména testu umoznuje odecist vysledek pou-
hym okem béhem nékolika minut. Vyhodou
je také jednoduchy postup a pfizniva cena téch-
to testl. Testy vyuzivajici monoklonalnich proti-
latek vykazuji senzitivitu i specificitu nad 85 %.
Viysledky jsou prakticky ihned k dispozici.

Ke kultivaci RSV je vyuZzivan nazofaryngedlnf
sekret ziskany odsatim. Polymerazova fetézova
reakce k prikazu RSV je vysoce specifickd a cit-
livd, nevyhodou je viak ve srovnani s expresni-
mi testy jeji nakladnost a zatim kratka expirace.

Sérologické vysetfeni rovnéz nepomahd, je-
ho senzitivita je u kojencd velminizkd (8, 12, 13).

Mikrobiologie

Na povrchu RSV viru se nachazi dva glyko-
proteiny: fuzni protein F umoznujici fuzi splynuti
a kontaktni G protein, ktery je hlavnim antige-
nem zodpovédnym za virulenci. Tyto dvé bilko-
viny jsou zodpoveédné za infekénost viru a podili
se na patogenezi onemocnéni a jsou logicky
prvnim terCem obrannych protildtek hostitele
(obrazek 1). Existuji dvé antigenni formy RSV
viru, které se nazyvaji A a B. Mezi nimi je 25%
antigenni shoda. Protein F md& mensi variabilitu
a shoda je v 50%. V sezéné je zastoupeni sub-
typd stejné, ale subtyp A vyvolava zavaznéjsi
formu onemocnéni (3).

Uloha imunitni odpovédi
v patogenezi RSV infekce

Lidsky respiracni syncytialni virus je antigenné
stabilnfvirus, ktery zptsobuije u lidi zavazna respi-
ra¢nfonemocnéni. RSV virus je ¢len rodiny paramy-
xovirll a je tvorfen jednovldknovou RNA kéduijici 10
bilkovin, z nichZ nejdlezitéjsi jsou dva povrchové

Tabulka 1. Klasifikace vir( ¢eledi Paramyxoviridae

glykoproteiny Ga F (tabulka 1). G protein umozriuje
pfichycenf viru na povrchu buriky. Naproti tomu
F protein umozniuje prdnik viru do hostitelské bun-
ky. Protein F téz fidi agregaci mnohojadernych
bunék a vznik syncytii, po kterych ma virus nazev.
Na povrchu vir jsou PAMPs (Pathogen-associated
molecular patterns) fylogeneticky vysoce konzer-
vované struktury, které jsou rozezndvany pomoct
receptord PPR (Pathogen Pattern Receptor) = PRR
(Pathogen Recognition Receptor), mezi které patif
rodina TLR receptor(l. RSV rozezndvaji extracelular-
né TLR receptory TLR2/TLR6 a TLR3, jejichz nizsi
aktivita zvysuje riziko RSV infekce. TLR4 véZe lipo-
polysacharid (LPS) zgramnegativnich bakterif, ale
i protein F RSV vird.

RSV napada epitelidIni buriky hornich cest
dychacich a zpUsobuje jejich nekrézu spojenou
se splyvanim sousednich bunék. Pi replikaci viru
vznikaji mnohojaderna syncytia.

Cytolyza infikovanych bunék vede k uvol-
néni medidtord zanétlivé reakce s agregaci
lymfocytl a makrofdgl na rozhrani epitelu
a peribronchiélniho prostoru. Nasledné se roz-
viji submukdzni edém, dochazi k zesilenf alveo-
larnf vystelky a zvysené tvorbé vazkého hlenu.
V plicnim parenchymu vznikaji oboustranné
loZiska hyperinflaci a atelektdz. Popsané kroky
ve spojeni se zanétlivym exsudatem a ucpanim
bronchiold jsou pficinou vaznych dychacich
komplikaci s naslednym alveoldrnim kolapsem.

Veék ditéte a genetickd predispozice majf
jisté vliv na rovnovahu mechanizmd imunitn{
odpovedi a jeji kapacity, rozvoj imunopatolo-
gické reakce, a ovliviuji prabéh a tizi RSV infekce
u jedince. V novorozeneckém obdobi jsou od-
povédi typu Th1 obecné nizsf a tvorba IL-12 je
nedostatecna. Jednou z teorif vysvétlujici tento
jev je moZnost, Ze jak Th1 a Th2 typ odpovédi
se formuji a rozbihaji sou¢asné na pocatku in-
fekce, ale nasledné existuje zvysend tvorba IL-4
a odlisnd na IL-4 zavisla zvysend apoptdza Thi
lymfocytl. Tato pfirozena tendence k silné Th2
odpovedi je pficinou tize onemocnénfa imunit-
niho poskozeni organizmu (14).

Celed PARAMYXOVIRIDAE
Podceled Paramyxovirinae Pneumovirinae
Rod Respirovirus  Rubulavirus Morbillivir. ~ Pneumovir. Metapneumovir.

T~ T~ T~

Druh V. parainfluenzae V. parainfluenzae

typy 1a3 typy 2 a4

V. parotitidy V. morbil  RSvirus LMPV
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RSV infekce vyvoldva odpoved jak v bu-
nécné, tak i humoralni slozce imunity, ale takto
vyvoland odpovéd nezarucuje Uplnou ochranu
proti reinfekci, ale snizuje tizi probihajiciho one-
mocnéni. Vysoky titr matefskych RSV neutra-
liza¢nich protilatek snizuje riziko onemocnéni
u kojencd. Stejnou ochranu zajistuje i exogenne
podany RSV imunoglobulin.

U zavaznych RSV infekci jsou pfitomnd i mi-
moplicni postizen, jako jsou kfece, hyponatre-
mie, srdec¢ni arytmie, srdecni selhdni a hepatiti-
da. RSV nebyly prokdzany jen v epitelu DC, kde
je primarni misto uchycenf a replikace virQ, ale
byly prokdzény i v periferni krvi v monocytech,
ale vzdcné i v mozkomisnim moku a dokonce
i ve svaloviné srdce (3).

Klinicky obraz

Inkubacni doba je 4-5 dnd. U kojencl je ty-
picky obraz — po prodromalnim obdobi s pfiznaky
infekce hornich cest dychacich, jako jsou ryma,
ucpany nos, dochdzi za 2-4 dny k rozsiteni posti-
Zeni do dolnich dychacich cest s kaslem, piskoty,
obtiznym dychanim a cyandzou, mlze se obje-
vit bronchitida, bronchiolitida nebo pneumonie.
Onemocnéni byva komplikovéno stfedousnim za-
nétem. U vetsich déti a dospélych ma onemocnéni
lehky préibéh nebo je infekce zcela inaparentni.

Replikace viru zacina ve sliznici nosu a na-
sledné se virus $iff do dolnich dychacich cest,
kde vyvolava edém a nekrozu epitelu dychacich
cest, coZ je podstatou obstrukce dychacich cest.
P¥i poslechu nad plicemi slysime difuzni polyfon-
ni vicetdnové piskoty a drsné selesty. Na snimku
plic ¢asto vidime oboustrannou hyperinflaci,
skvrnité atelaktdzy a peribronchidlni hrubou
kresbu. U téZ3ich prdbéhd vidime pneumonie
s lozZisky infiltrace v intersticiu. Pribéh mUze byt
mirny nebo az Zivot ohroZujici.

Imunologickou ochranu pfed infekci zajistu;ji
specifické sekre¢ni IgA, matefské sérové protilat-
ky nejsou protektivni. Pfi poklesu IgA dochazf
Casto k opétovné infekci, kterd u vétsich déti
a dospélych probiha jako lehky zanét hornich
cest dychacich.

Apnoe je zndmd komplikace RSV infekce
u kojenct a mlze byt i pficinou smrti. U déti
hospitalizovanych s RSV infekci byla apnoe cas-
téjsi 0 20%. Nabizf se tak v sezdné i souvislost
se syndromem ndhlého umrti kojenct (SIDS).

Substance P uvolnénéa z primérnich sen-
zorickych neuronl nodoznich ganglif aktivu-
je GABAnergni interneurony druhého fadu
v zadnfm misnim rohu, a tak ovliviuje aktivitu
i neuront meduly podilejicich se na vzniku
apnoe (15, 16).
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Obrdzek 1. RSV - pocitacovy model viru

Piyush Diwan on Tue, 04/20/2010 - 02:28

Zvysena reaktivita dychacich cest
Stale diskutovany je vztah mezi RSV bron-
chiolitidou a zvy3enou reaktivitou dychacich cest
(Reactive Airway Disease — RAD) v pozdéjsim ve-
ku. Sigurs N. ve své studii z roku 2000 prokézal
u déti ve véku 7 let rekurentni wheezing (,pis-
kani") u 38% déti, které prodélaly RSV infekdi,
zatimco v kontrolni skupiné byl vyskyt pouze 2 %.
Jiné studie uvadéjf 10x ¢astéjsi nutnost broncho-
dilatac¢ni terapie ve véku 10 let u déti, které byly
v kojeneckém véku hospitalizovény pro bronchio-
litidu. A dalsi uvadi, ze tyto déti maji v Sesti letech
ve 40-50% astma (17, 18). Zda se, ze zavazna RSV
bronchiolitida v kojeneckém véku je pficinou
zvysené nemocnosti v détstvi. Jelikoz infekce
RSV virem nevyvolavé trvalou imunologickou
odpoved v organizmu, je ¢astym plvodcem in-
fekci dychacich cest u starsich détii dospélych, ale
u nich postihuje vétsinou jen hornf dychaci cesty.
Mechanizmus vztahu mezi RSV bronchio-
litidou a RAD neni dosud jednoznacné objas-
nén. Existuje nékolik teorii vztahu RSV-RAD.
Nejcasté&ji se uvadi patologickd interakce neu-
ralntho a imunitniho mechanizmu. Pozornost
je zaméfena pfedevsim na non-adrenergni
non-cholinergni systém (NANC), ktery hraje vy-
znamnou roli v modulaci lokdlnfho zanétu (19).
Substance P (SP) vyvoldva bronchokonstrikci,
kdezto vazoaktivni intestindIni peptid zpUsobuje
bronchorelaxaci a je jeho antagonistou (20, 21).
V prabéhu RSV infekce byla zjisténa nizsi pfi-
tomnost VRP1 receptor(, ale pocet VRP2 a NK2 re-
ceptorl RSV neovlivnil. Z téchto nélezl mdzeme
usuzovat, Ze infekce RSV virem odlisné ovliviiuje
pocet specifickych receptord pro neuropeptidy.
Ve svém dusledku tak zpUsobuje nerovnovéhu
mezi prozanétlivymi (SP-dependentnf) a proti-
zanétlivymi (VIP-dependentni) soucastmi NANC
nervového systému dychacfho Ustroji a podnécu-

je tak rozvoj vzniku zanétu a pretrvavani zanétu
v dychacich cestdch. Tato nerovnovéha se tak
projevuje na tizi probihajiciho neurogenniho
zanétu a jeho vztahu k dalsim imunologickym
mechanizmUm zanétu. Vy3si pocet pfitomnych
NK1 receptort mUze byt vyvolan i pfestupem
do mista bunék zanétu nesouci na svém povr-
chu tyto receptory.

Probihajici RSV infekce vyvolava zvyseni
poctu zirnych bunék v mukdze dychacich cest.
Kromé jiného zirné bunky uvolfuji leukotrieny,
které se podileji na rozvoji zanétlivé odpovedi
a vyvolavaji stah hladkych svall pradusek v prd-
béhu infekce, piskoty v pribéhu bronchiolitidy.
Nejvyssi tvorba leukotrienl je 3.-5. den po vy-
puknuti onemocnéni a upravuje se k normalu
asiza 30 dnl (22).

RSV také zvysuje expresi genu pro 5-lipo-
oxygenazu, coz je pficinou pfechodné zvyse-
né tvorby leukotriend pravdépodobné hlavné
Zirnymi burikami v napadenych plicich.V plicich
RSVinfekce prekvapivé zvysuje pocet receptord
pro nervovy rdstovy faktor a neutrofin a ovliv-
nuje jejich fyziologicky pokles. NGF ovliviuje
zvysen( poctu receptord NK-1 pro substanci P,
a tim nepfimo i tizi neurogenniho zanétu.

RSV infekce postihuje dolni dychaci cesty
nejvice u kojencd a je asi nejcastéjsi pricinou
pretrvavajiciho hvizdavého dychanf az jeden rok
u téchto déti. RSV bronchiolitida vyvolava i zmény
prokazatelné pfi vysetien plicnich funkci (21, 23).

Lécba

Lehce probihajici respiracni infekce se léci
symptomaticky. U vétsiny kojencli méa RSV infekce
mirny prlbéh a je Iécena praktickym pediatrem.
Obstrukce nosu je bézny pfiznak a v prvnich
mésicich Zivota se podilf i na ztizeném dychani.
Jednoducha nosni toaleta a odsati sekretu casto
upravi dychania odstranii problémy s krmenim.

U déti, u kterych se rozviji dusnost, maji pro-
blémy s hydrataci a vyzaduji podavani kysliku, je
nutna hospitalizace na JIP. Pfi saturaci O, < 92%
podavame zvlhceny ohfaty kyslik. U déti, u kte-
rych neni dostate¢na odpovéd na inhalaci O,
nebo se zhorduji parametry plynd s rozvijejicim
se respiracnim selhdnim, volime bud' neinva-
zivni nosni kontinudlni pozitivni pretlak, nebo
endotrachedlnf intubaci s umélou plicni venti-
laci nebo dle stavu za vyuziti vysokofrekvenceni
oscilace, u nejzédvaznéjsich stavll vyuziti extra-
corpordini membranové oxygenace (ECMO).

V soucasnosti neexistuje kauzalni lé¢ba
onemocnéni. U¢innost virostatika ribavirinu
ve formé aerosolu (analog guanosinu) byla
zpochybnéna i pro uvddéné mutagenni Ucinky.
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Pouzitl nezivé vakciny inaktivované formalinem
s cflem vyssi imunogenicity, zvlasté G proteinu
RSV viru, se neosvédcilo. Zivé atenuovana nebo
rekombinantni vakcina zatim nenf k dispozici
pro Sirsi vyuzit.

Farmakologicka lé¢ba

V prvnich dnech onemocnénf je terapie
symptomatickd a spociva v podavani antipyre-
tik a dostate¢ném pfijmu tekutin. Pfi pfestupu
infekce do dolnich dychacich cest a rozvoje kli-
nickych pfiznakd jiz dle stavu vyzaduje lé¢ba po-
dani bronchodilatancif, inhalace kortikosteroidd,
methylxantind az kysliku. Nasledné je podan
na zékladeé literdrnich Udajt prehled o vhodnosti

a ucinnosti jednotlivych druhl 1é¢by.

Bronchodilata¢ni léky

Beta-mimetika (salbutamil, fenoterol, spiro-
pent) i adrenalin jsou ¢asto pouzivany v lé¢bé
kojenct s infekcf dolnich dychacich cest s pis-
koty i bronchiolitidou vyvolané RSV viry. Jejich
rutinni uzitf je kontroverzni a vysledky randomi-
zovanych studii neprokazuji pfinos této 1é¢by.

Ani Ié¢ba anticholinergikem ipratropium
bromidem neni Gc¢inna (24).

Systémové kortikoidy

Lécba dexamethasonem 0,6 mg/kg i. m.
nebo 1 mg/kg tbl p.os. nezkratily hospitalizaci
nebo pribéh onemocnéniv randomizovanych
studiich i dle Cochrane databéze, a proto nejsou
v |é¢bé bronchiolitidy systémové kortikoidy do-
poruceny.

Inhala¢ni kortikoidy

V roce 2007 je v Cochrane databazi uva-
déno 5 studif s celkovym poctem 374 déti Ié-
¢enych inhala¢nimi kortikoidy jako prevence
vyvoje pfetrvavajicich piskotd po prodélané
bronchiolitidé. Tato analyza neprokézala sni-
Zeni vyskytu piskotd, nasledné hospitalizace,
|écby systémovymi kortikoidy nebo opakované
pouziti beta-mimetik.

Kombinovana lé¢ba kortikoidy s inhalacf
beta-mimetik je doporucovéna u déti s pozi-
tivni rodinnou anamnézou - atopie nebo astma,
nebo vyskytem atopického ekzému (25).

Antivirotika

Jejich uZiti je omezeno z nasledujicich ddvo-
dd - obtizné se davkuji inhala¢né a jsou i poten-
cidlné teratogenni.V soucasné dobé je povolena
|é¢ba ribavarinem u vysoce rizikovych jedinc,
imunokompromitovanych s podavanim protila-
tek s pretrvavajicim vylucovanim RSV viru (26).



ATB lé¢ba

Protoze se nedd dle klinického obrazu
na pocatku odlisit virova infekce od bakterialni,
je zahdjena ¢asto ATB lé¢ba. Bakteridlni superin-
fekce u kojencl s bronchiolitidou a teplotou je
velice nizka, asi u 0,2% (27, 28). U intubovanych
détf je riziko asi 26 %. Sekundarni bakteridin{
infekce vyvoldva komplikace jako napf. infek-
ce mocovych cest nebo otitis media a proka-
zujeme bakterie — Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae a Moraxella catarrhalis.

RhDNaza (Pulmozyme)

I kdyZ na pocétku probihd v plicich neutrofilnf
zanét a uvolnénd DNA z neutrofild méni viskozitu
hlenu, nevede podéni rekombinantni lidské fos-
forylované a glykosylované deoxyribonukledzy
| rhDNd&zy) $tépici extraceluldri DNA ke zméné
klinického obrazu a prébéhu onemocnéni (29).

Inhalace hypertonického fyziologického roz-
toku u bronchiolitidy u 26 % déti zkratilo trvani
hospitalizace.

Surfactant

Surfactant obsahuje bilkoviny A a D, kte-
ré se vazi na markry na povrchu vird a bakterif
a zvysuji jejich imunologickou eliminaci. Protein
D surfactantu zvysuje tvorbu volnych kysliko-
vych radikald alveoldrnimi makrofagy. V pribé-
hu akutni bronchiolitidy je snizena tvorba sur-
factantu, kterd se upravuje po vyléceni. Podanf
surfactantu pro pacienty s RSV bronchiolitidou
nenf jednoznacné doporucovano (30).

Antileukotrieny

Podavani antiluekotrikenl se jevi jako logic-
ka prevence piskotd a BHR. Otazka preventivni-
ho podavani pred sezonou ceka dalsi diskuze (3).

Imunoprofylaxe

Bézné imunoglobuliny jsou v boji s RSV in-
fekci nedcinné, nebot maiji nizky titr protilatek.
V devadesétych letech minulého stoleti byl po-
davan u indikovanych skupin v USA hyperimunni
globulin RespiGam (firmy Medimmune). RSV-
IVIG je ¢istény polyklondini lidsky imunoglobulin
od dércd s vysokym titrem RSV neutraliza¢nich
protildtek, ktery se aplikuje co mésic i.v. v prd-
béhu sezony. Jeho nevyhodou byla relativné
vysokd davka 15 ml/kg v intravendzni infuzi trva-
jici 6 hodin. Po jeho aplikaci byl prokézan tcinek
u vysoko rizikovych ptred¢asné narozenych ko-
jencd a u déti s chronickymi onemocnénimi plic.
Aplikace RSV-IVIG vsak mGze interferovat s odpo-
vedi proti vakcindm MMR 9 mésict po posledni
dévce RSV-IVIG (16, 31).

Palivizumab

Palivizumab (obchodnf ndzev Synagis) je
specifickd humanizovana monoklonalni proti-
l&tka proti RSV. Palivizumab se pouziva v USA
od roku 1998, v zemich Evropské unie od roku
1999 a v Ceské republice od roku 2000.

Palivizumab se vyrabi rekombinantni tech-
nologii. Jedna se o imunoglobulin tfidy G, ktery
se sklddd z 2 tézkych a 2 lehkych fetézct. Koncové
segmenty téchto fetézcl (takzvané CDR segmen-
ty) se vazi na antigen. Protildtka je humanizovana
z vice jak > 95%, pouze vazebna ¢ast (CDR) je
mysi. Palivizumab neutralizuje RSV virus vazbou
na povrchovy antigen F. Je minimalné imunogen-
ni a reaguje s obéma subtypy RSV virQ. Konecny
Ucinek palivizumabu neni prevence, v $irsim slova
smyslu, RSV infekce, ale zabranéni sitenf infekce
do nizsich ¢asti dychaciho Ustrojf, a prevence roz-
voje wheezingu a BHR (obrazek 2).

Palivizumab se podava intramuskuldrné
v davce 15 mg/kg ditéte v mésicnich intervalech.
K rychlému dosazeni potfebné hladiny protilatek je
nezbytné vcas aplikovat druhou davku preparatu,
pokud mozno ne pozdéji nez do 25 dnli po prvé
dévce. Profylaxe by méla pokryt dobu od 1. fij-
na do 31. bfezna, a proto je doporuceno 5 davek
v priibéhu sezény. Ockovat jinymi ockovacimi lat-
kami je mozno nezdvisle na podani palivizumabu.

Profylaktické podani palivizumabu u rizi-
kovych déti snizuje pocet jejich hospitalizaci
v zZimnim obdobf az o 55 % oproti skupiné s
placebem. Ve skupiné pfedcasné narozenych
déti pred 35. tydnem Zivota s BPD nebo bez
BPD, které dostévaly palivizumab, se snizil po-
et hospitalizaci vyvolanych RSV infekci 0 39 %,
resp. 78 %. Rizikové déti v prvnich dvou letech
Zivota jsou dale déti s chronickymi nemocemi
plic a vrozenymi vadami srdce. Palivizumab ma
ochranny Ucinek proti RSV bronchiolitidé u rizi-

Obrdzek 2. Humanizovana protilatka
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kovych imunokompromitovanych jedincl a ne
u imunokompetentnich déti (32).

Motavizumab

Byla jiz pfipravena i pIné humanizovand pro-
tildtka proti RSV viru. Nahrazeni 13 AMK u pailivi-
zumabu zvysilo u druhé generace protilatky proti
RSV 70x afinitu k RSV F proteinu a ve stejné kon-
centraci jako palivizumab ma 100X vétsi aktivitu
proti RSV viru. Motavizumab zabrariuje replikaci
RSV viru na nosni sliznici (HDCQ) i tiZi nasledného
wheezingu po prodélané RSV virové infekci.

Ve srovnani's palivizumabem snizuje hospitali-
zace ockovanych déti pro RSV infekci o 26 % oproti
palivizumabu. V populaci snizuje o vice jak 50%
RSVinfekci. Oficidlni ndzev motavizumabu na trhu
je RezieldTM a je nadéji do budoucnosti (33).

Zaveér
V Ceské republice byl zahajen program imu-

noprofylaxe palivizumabem v letech 2000/2001

U téZce nezralych déti s nejzdvaznéjsimi formami

bronchopulmondlni dysplazie. Déti zafazuji neo-

natologové dle schvalenych indikacnich kritérif

Ceskou neonatologickou spole¢nosti:

B novorozenci narozeni v gesta¢nim veku
28+ 6 a dfive, u kterych byla diagnostikova-
na BPD. Pro tyto pacienty plati vékovy limit
1 rok nebo 12 mésicl od propusténi z peri-
natologického centra,

B novorozenci narozeni v gestacnim véku 28
+ 6 a dfive, bez BPD, narozeni 6 mésicll pred
zacatkem nebo propusténi v prabéhu RSV
sezony,

®m  vsichni novorozenci s porodni hmotnostf
< 10004 narozeni 6 mésict pred zacatkem
nebo propusténi v prlibéhu RSV sezény,

m vsichni novorozenci s BPD, bez ohle-
du na gestac¢nityden, ktefi vyzadovali
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lé¢bu  BPD/CLD (oxygenoterapii,
bronchodilata¢nf terapii, kortikoidy, diure-
tika) jeSté 6 mésicl pred zacdtkem RSV
sezény. Tito novorozenci maji narok na imu-
noprofylaxido 2 let véku (moznost aplikovat
palivizumab i 2 sezony),

B hospitalizovani nezrali novorozenci, ohrozeni
nozokomialni RSV infekci maji narok na apli-
kaci 1 davky palivizumabu.

Koordina¢nim pracovistém je urc¢eno
Neonatologické oddéleni FN Na Bulovce
(prim. MUDr. Martin CihaP).

Od roku 2008 indikujf imunoprofylaxi i détsti
kardiologové:

B déti sjednokomorovou cirkulaci nebo
zadvaznou hypoxemi,

B déti se srdecnim selhdnim: VSV s vyznam-
nym levo-pravym zkratem indikovanym

k operaci, nebo dilata¢ni kardiomyopatie,
B déti s vyznamnou plicni hypertenzi,

B déti po transplantaci.

V soucasné dobé probihajf jednanf o moz-
nosti indikace u pacientd s chronickymi plicnimi
onemocnénimiv centrech détskymi pneumology.

Respira¢ni syncytidInf virus zplsobuje in-
fekce dychacich cest a je nejcastéjsi pficinou
infekci dolnich dychacich cest u déti do 3 let
veku. V détském véku je nejddlezitéjsi pricinou
bronchiolitid a bronchopneumonii i mortality
a nemalych finan¢nich nédkladd celosvétové
vynaloZenych na jejich Ié¢bu. Soucasna apliko-
vana imunoprofylaxe palivizumabem zabranuje
u vetsiny pacientt rozvoji RSV infekce dychacich
cestv prvnich letech Zivota, a tim i snizuje riziko
nasledného rozvoje — ,wheezingu” a astmatu
po prodélané RSV infekci u této skupiny déti.
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