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Souhrn:

Respira é&né syncycialni virus (RSV) je jiz dlouho znamym
pa- togenem,vyvolavajicim u kojenc a infekce dolnich cest
dychacich . Podili se vSak i na t ézkych onemocn énich plic
dosp élych, zvlaS§ t starSich osob. Tato okolnost spolu se
zjist é&nim,ze pasivni pro- fylaxe polyklonalnimi éi
monoklonalnimi  protilatkami  proti RSV (anti-RSV) chrani
vysoce ohrozené kojence a d éti p ¥ed zavaznymi nemocemi plic,
obnovila zajem o imunitni mechanismy podilejici se na

~

ochran & p#ed RSV a o vyvoj vakciny.

Nejprve bylo r.1956 zjist éno,Ze toto agens p usobi u
Simpan- z a rymu, pak bylo izolovhno od d &ti s plicnim
onemocnénim a by- lo popsano jako RSV, jeden z
nejvyznamn ¢&jSich vir & vyvolavaji- cich akutni respira eni

onemocnéni (ARO) d &ti. Sv é&tova zdravot- nicka organizace
odhaduje,Zze akutni infekce dolnich cest dycha- cich (DCD)

usmrti kazdy rok 12,2 milionu d &ti  mladSich p &t let
Hlavnimi patogeny jsou p ¥i tom  Streptococcus pneunoni ae,
Haeno- philus influenzae a RSV. Ockovani proti RSV by mohlo
snizit ne- mocnost d &ti. V Sedeséatych letech byla testovana
formalinem in- aktivovana RSV-vakcina. Byla dostate ¢né
imunogenni a m é&la vyso- ky podil sérokonverze. P res tuto
imunogenitu vSak o  c¢kovanci ne- byli chran éni p red néaslednou
infekci RSV.Navic vnimavé d &ti,o ¢- kované touto vakcinou,
které byly pozd ¢&ji p rirozen & infikkovany RSV, prozivaly
mnohem t&28i onemocn &ni DCD neZz dé&ti z kontrolni skupiny,

ockované trivalentni parainfluenzovou vakcinou. Tato

zkuSenost byla jednim z hlavnich d avodt opatrnosti p  Fi
oveérova- ni profylaktickych opat reni u kojenc ukte #i dosud
neprozili in- fekci RSV ("RSV-naivni d &ti"). Ukazalo se
vSak, Ze podani pro- tilatek anti-RSV m Ze ochréanit kojence

a predcasné narozené d &- ti p red onemocné&nim vyvolanym RSV.
Toto zjist &ni obnovilo zajem o p redchazeni RSV-onemocn é&ni
DCD a podnitilo hledani moznosti aktivni imunizace.

Epidemiologie

RSV je ptvodcem podstatné  casti onemocn é&ni malych d &ti a
starych osob. Jeho vyskyt je sezoni, kazdy rok vrcholi v
mirném klimatu v zimnim obdobi a v tropech p ¥i  poklesu
teplot v dob & deStta. Do dvou let v ¢&ku infikuje asi 90%
kojenc @ a malych d &ti. NejvyS8§i nemocnost je u 6-ti
tydennich az 6-ti m &si ¢nich kojen- ¢ G, zvlast & u mladSich

t ¥i meésic u.Prakticky vSechny t rileté d &- ti jiz infekci RSV
prozily. Opakované infekce jsou b &Zzné v kaz- dém v &ku.
Proziti d riv &jSi infekce nechrani p red naslednou n&- kazou,

byt by k ni doSlo jiz v dalSim roce.



RSV nize byt p tvodcem az 2,4% onemocn &ni DCD u dosp &lych
ve veéku do 60 letV zim & byva mezi hospitalizovanymi
starS§imi  0so- bami nejmén & 10% pacient 0 s infekci RSV.
Jejich smrtnost se po- hybuje kolem 10%. Jsou to hodnoty

stejné jako u ch  ripky.
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Ve vysp &lych statech jsou dob re definované rizikové

skupiny osob trpicich chronickymi nemocemi, u nichz infekci

RSV cast &ji provazi zavazné onemocn éni DCD. Vnimav &jsi k

této nakaze jsou i zdravi kojenci do t ¥i meésic a véku.Vysoce

ohroZzeni jsou p rtedcas- n & narozeni kojenci, d éti s

bronchopulmonalni dysplasii, vroze- nym defektem srdce, nebo

cystickou fibr6zou. Dale také imunosu- primovani pacienti (v

pr tbéhu chemoterapie,po transplantaci or- gan @ nebo kostni
drené&,s poruchami bun é&¢né imunity) a osoby Zi- jici v
Domovech duachodc . Zadnd v &kova skupina neni prosta ri- zika

RSV infekce, ale existuji ur cité faktory zvySujici riziko

jejino t &Z8iho pr ub&hu: nizka Zivotni drove n, velky po cet

osob v byt &, zne c¢ist éni ovzduSi v byt &, rodina anamnéza
astmatu nebo atopie a asi také nakaza RSV podskupiny A.

Imunitni reakce na infekci RSV

Genom RSV se skladd z 10 velkych protein t.Na povrchu ma
RSV dw& hlavni antigenni determinanty: F (vedouci ke
spojovani-fuzi bun &k) a G (vazebni glykoprotein).

K nédkaze dochazi po vniknuti RSV do hornich cest
dychacich (zvlast ¢ nosohltanu) a do o ¢i, jeji inkubace

obnasi 3-5 dn d.In- fekce epitelidlnich bun &k pr uduSinek vede
k zan &tu sliznic e a k otoku peribronchidlnich prostor.
Nekroza epitelialnich  bun &k a ucpéani pr qsvitu bronchiol ol
hlenem a bun &cnou drti vyvolava di- lataci distalnich casti
pr aduSinek a plicnich sklipk @ (bronchi- olitis). K nakaze

RSV dochazi v prvych n ¢&kolika letech Zivota kaZdoro cneg, v
radé pripad & dokonce timtéz kmenem  viru, tedy po
primoinfekci nevznikd dostate ¢nad imunitni odpov  &d. Povrchové
glykoprotein 'y F a G jsou jedinymi antigeny RSV, které u
hostite- le vedou Kk tvorb & ochrannych neutraliza cnich
protildtek. Resis- tence HCD v ac¢i RSV je dana p ritomnosti
mistnich sekretorickych IgA. Odolnost DCD souvisi hlavn & s

hladinou sérovych 1gG, ktera se po kazdé reinfekci zvySuje.

Hlavni Udlohu p +#i Uzdrav & z RSV infekce hraje bun &cna
imuni- ta. Po nékaze dochdzi u imunokompetentnich d &ti Kk
proliferaci RSV-specifickych lymfocyt G a bylo prokazano, ze
RSV-specificka  reakce  T-lymfocyt G tlumi  u dosp &lych
zavaznost nemoci. Nez taz cytotoxickd reakce T-lymfocyt il
mize také prohlubovat onemocn éni  vyvolané RSV. Na této
hypotéze je zaloZzeno vysv gtleni t &Zz8iho onemocn &ni u d é&ti

ockovanych formalinem inaktivovanou RSV-vak- cinou.Podstatou
ochrany p red onemocné&nim DCD nfze byt vznik vi- rus
neutraliza  ¢nich reakci (humoralni, celularni) bez stimulace
cytotoxicity T-lymfocyt U.

Klinicky obraz a diagnostika

Infekce RSV  probihd nej cast &ji v podob & ARO se

subfebrilie- mi, rymou a kaSlem. AZ u t retiny nemocnych d &ti



se objevi zan &t st redouSi. U malych d &ti nej cast &ji vznika
zané&t pr udusSinek a zan &t plic.Zznamky ARO obvykle o n ekolik
dnt predchazi postizeni DCD obvykle s nevelkou hore ckou.
Dyspnoe,zatahovani hrudni st & ny a obtizny p rijem jidla
jsou znamkami postizeni DCD. U bron- chiolitidy mohou byt

vrzoty slySitelné i bez stetoskopu. Typic- ké je prodlouzeni

faze expirace a chr upky. RTG vySet reni plic ukazuje difusni
intersticialni pneumonii se segmentalnimi ate- lektazami a

zvyrazn é&nim kresby bronch 1. Bakterialni superinfek-
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ce byva cast g8§i u d &ti z rozvojovych zemi. T &zka
bronchioliti- da m uze vyustit v akutni respira eni - selhani
pri bronchospasmu. Bakterialni superinfekce p rispivA ke
zvySovani umrtnosti, kterd je vySSi zvlast & u predcasnég
narozenych d &ti. Zem &pisné rozdily v zévaznosti RSV infekce

u déti jsou z velké casti nejasné.Uva- Zuje se o kombinaci

viiv @ genetické resistence S faktory zevni- ho

prost redi,socioekonomickymi (zejména vyzivovymi) i virovymi.

U dospeélych m uze infekce RSV vést k exacerbaci chronické
obstruk &ni nemoci plic, pneumonii a bronchitid &, u starych
osob muze veést ke smrti.

Diagnostika RSV infekce je zaloZzena zpravidla na
vySet reni nosohltanovych vyplach G, V nichZz jsou antigeny RSV
detekovany pomoci imunofluorescence, nebo ELISA. Kultiva ni
pr tkaz viru je mozny, ale je zdlouhavy. ELISA-vySet reni trva
20 minut, k jeho provedeni sta i kratké zapracovani a
chladni c¢ka pro uloZeni re- agencii. Mnohem citliv &jsi je IFT
(imunofluorescen eni test),vy- Zaduje vSak zkuSeny persondl a
fluorescen  cni mikroskop.K retro- spektivni diagnostice Ize
uzit  serologické  vySet reni s pr tkazem specifickych
protilatek.

(@K

Zphasob oSet #ovani a terapie
(Vypoustim)

Prevence

Bylo by t reba (cinné vakciny, nejlépe Zivé,atenuované,
kte- r& by se podavala p ¥i porodu ¢i kratce po n  &m.Pro
potize s ate- nuaci a termolabilitou vakcinalnich kmen a1 RSV
podskupiny A i B, nelze testovat kandidatni vakciny u
kojenc u mladSich 3 m é&sic 4. Vakcina musi byt imunogen &jSi nez
prirozend infekce RSV, ktera nebrani opakovanym RSV-
onemocné&nim.

S ohledem na t &Z8i onemocn &ni vnimavych d &ti, které byly
v Sedeséatych letech o ckovany formalinem inaktivovanou RSV-
vakci- nou,je na mist & pri dalSim wvyvoji RSV vakcin
opatrnost. Neutra- liza ¢ni - protilatky proti  F-proteinu RSV
navozuji u seropozitiv- nich d &ti ochranu,ale k v &tsSin & RSV-
onemocnéni dochazi v prvych t rech mésicich Zivota,takze
subjednotkové  vakciny se u této v & kové  skupiny
neuplatni.O  c¢kovani t é&hotnych Zen vSak m GZe prisp &t k ochran &
jejich nejmladSich d &ti, s vyjimkou p redcasn & naroze- nych.

Deti z vysoce ohrozenych skupin Ize chranit p red
zavaznym onemocn &nim kazdom &si ¢ni aplikaci bu d hyperimunniho
globulinu proti RSV,nebo monoklonalnimi protilatkami v dob é
sezonniho vy- skytu RSV. V n &kolika studiich byla prokazana
caste ¢na ochrana po pasivni imunizaci d &ti s
bronchopulmonalni  dysplasii,nedono- Senosti a  vrozenou
srde ¢ni  vadou, vyjma jeji cyanotické formy, kdy naopak



dochazelo k  c¢astym nezadoucim stavn am po operaci srd- ce. |

kdyZ infuze RSV-imunoglobulinu, podavané kazdy m &sic,jsou
protektivni, jejich aplikace je obtiznd a musi byt opakovana
po celé obdobi sezénniho vyskytu RSV. Ur ¢itou vyhodou vSak

je niz- Si po cet zan &t st redouSi a onemocn &ni DCD.

V USA a Angli zkouSeli k prevenci RSV infekce
humanizované monoklonalni  protilatky  Palivizumab. Davka
15mg/kg podand im. jednou m &si ¢ng& v sezon & RSV-infekci

signifikantn & snizila po cet hospitalizaci v d usledku RSV-
infekce, neovlivnila vSak inciden- ci akutni oftitidy a
hospitalizaci z jinych d avodu. Od podzimu 1999 by m &l byt
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Palivizumab dostupn y i v Evrop & a jinde. Nez se

tedy poda ti vyvinout U cinnou a bezpe cnou vakcinu je pasivni
i- munizace pomoci monoklonalnich protilatek metodou volby.
Jeji vyuziti je vSak omezeno jen na d &ti s vysokym rizikem

s

t €&zkého onemocn é&ni, zijici ve vysp élych zemich.

52 citaci, kopie uloZena v archivu epid.odd. KHS Ostrava

Pouzité zkratky:

anti-RSV : protilatky proti RSV

ARO : akutni respira &ni onemocn &ni
DCD : dolni cesty dychaci

ELISA: enzymatickd imunoanalyza

HCD : horni cesty dychaci

IFT : imunofluorescen eni test

IgG : imunoglobulin G

RSV : respira &né& syncycialni virus



