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Úvod
RSV je středně velký RNA virus, který byl poprvé po-

psán v roce 1956 Morissem jako příčina infekce dolních 
dýchacích cest u opic. Virus patří do skupiny paramyxovi-
ridae. Množí se v cytoplazmě napadených buněk.

Na povrchu viru detekujeme dva hlavní antigeny – gly-
koproteiny G a F. Rozeznáváme 2 skupiny RSV, které se li-
ší pouze v antigenu G. Antigen F (fúzní) je společný. Ten-
to glykoprotein umožňuje průnik viru do buňky, způsobuje 
fúzi buněčných membrán (tvorbu syncytia) a vyvolává pro-
tilátkovou odpověď. Protilátky proti F antigenu ochraňují 
tedy proti oběma skupinám RSV (3).

Epidemiologie
Infekce RSV má typicky sezónní charakter. Sezóna za-

číná každoročně koncem října a končí většinou v dubnu. 
Jednotlivé sezóny se mírně liší v počtu onemocnění.

Do 2 let věku onemocní prakticky všechny děti (68,8 % 
v 1. roce, 82,6 % do 2 let). Maximum výskytu je mezi 2. až 
5. měsícem věku. Po prodělání onemocnění nevzniká dlou-
hodobá imunita (maximálně 2–3 měsíce). Závažnější for-
my se vyskytují u chlapců (1,5:1).

RSV je příčinou 75 % bronchiolitid a 40 % pneumonií ve 
věku do 3 let. Závažnost onemocnění s věkem klesá (3, 6). 

Rizikovými faktory pro závažný průběh infektu jsou: 
 • nezralost
 • chronické plicní onemocnění (bronchopulmonální 

dysplázie, cystická fibróza)
 • vrozená srdeční vada (především vady s levopravým 

zkratem)
 • všechny stavy spojené s poruchou imunity (vrozené de-

ficity, HIV, onkologičtí pacienti atd.). Riziko hospitali-
zace z důvodu infekce dolních dýchacích cest je u ne-
zralých dětí (pod 35. gestační týden) do 2 let věku 10× 
vyšší než u dětí donošených a činí 10 %. 

Přibližně 40 % všech primárních RSV infekcí vede k zá-
nětu dolních dýchacích cest. Mortalita se udává u riziko-
vých skupin 4 %. Jen v USA je RSV důvodem 100 000 hos-

pitalizací a 4 000 úmrtí ročně (18). Dle údajů WHO zemře 
na světě každoročně 12 milionů dětí na infekci dolních dý-
chacích cest. Jedna třetina těchto úmrtí je v důsledku RSV 
infekce (dalším nejčastějším patogenem je Haemophilus in-
fluenzae) (18).

Závažná však není jen časná morbidita a mortalita. Vel-
mi významná je také pozdní morbidita. Děti, které prodě-
laly bronchiolitidu, mají v 5,5 letech 6× častěji bronchodi-
latační terapii (33 versus 5,5 %), 1,8× častěji záchvaty kašle 
(66 versus 37 %) a 2,8× častěji trpí epizodami spastického 
dýchání (43 versus 15 %). Jiný zdroj uvádí, že tyto děti ma-
jí v šesti letech ve 40–50 % astma (13, 14).

Klinický obraz
Klinicky se RSV infekce projeví jako pharyngitis, la-

ryngitis, bronchitis, bronchiolitis nebo bronchopneumo-
nie. U 40 % primárně infikovaných dojde k postižení dol-
ních dýchacích cest.

Inkubační doba je 4 až 5 dnů. Prvními příznaky jsou 
rýma a zánět nosohltanu. Kašel se objevuje po 2 až 3 
dnech. Teplota není výrazná. U nozokomiálních infekcí 
nezralých dětí jsou velmi časté apnoické pauzy.

Onemocnění trvá 7 až 21 dní. Průměrná doba hospita-
lizace je 4 až 7 dní.

Respirační selhání přichází v souvislosti s obstrukcí 
dýchacích cest (bronchiolitis) nebo v důsledku těžkých re-
striktivních parenchymatózních změn (pneumonie).

V patologicko-anatomickém obraze nacházíme virem 
indukovanou nekrózu respiračního epitelu, hypersekreci 
hlenu a edém submukózy s následnou hyperinflací či ko-
lapsem distální plicní tkáně (3).

Diagnostika
Sérologické vyšetření je spolehlivé. Jsou však nutné dva 

odběry k průkazu sérokonverze a výsledek je k dispozici 
pozdě. Sérologie nám tedy nepomůže rozhodnout o etiolo-
gii v akutní fázi infektu. 

Spolehlivé a hlavně rychlé jsou sety k přímému průka-
zu antigenu. Provedení testu je jednoduché. Všechny typy 
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testů jsou dodávány jednotlivě, takže není nutno čekat až 
se v laboratoři shromáždí více vzorků.

Rtg vyšetření je u bronchiolitid v 10 % normální, v 50 % 
je přítomen air trapping. Ve zbývajících případech je patrná 
peribronchitida, intersticiální změny nebo atelektázy.

Léčba
V současnosti neexistuje kauzální terapie. Účinnost vi-

rostatika ribavirinu (analog guanosinu) byla posledními 
studiemi zpochybněna. Aplikace ribavirinu je technicky 
obtížná. Lék má mutagenní účinky a navíc není ani u nás 
registrován (11, 12).

Léčba je tedy symptomatická a podpůrná. U těžších fo-
rem je nutné zajistit dostatečný přívod tekutin, preventiv-
ně aplikovat antibiotika (vysoké riziko superinfekce) a pe-
čovat o dýchací cesty. 

Názory na podávání kortikoidů a bronchodilatancií 
jsou v literatuře značně rozdílné (4, 5, 17). Imunoglobu-
liny, ani specifické, nejsou v léčbě účinné, neboť virus má 
schopnost přestupovat přímo z buňky do buňky, aniž by 
mohl být neutralizován protilátkou (7). 

Pokud dojde k respiračnímu selhání, je indikována říze-
ná ventilace. Neexistuje univerzální doporučení jak dítě ven-
tilovat. U malých dětí je při této infekci zvýšené riziko ba-
rotraumat. Je tedy nutno minimalizovat interferenci s venti-
látorem (většinou je indikována razantní sedace). Vysoko-
frekvenční oscilační ventilace (HFOV) je některými praco-
višti doporučována.

U nejmladších dětí jsou nejtěžší formy infekcí někdy 
spojeny s plicní hypertenzí. V této situaci je indikována in-
halace kysličníku dusnatého (15).

Pokud nejzávažnější případy respirační insuficience ne-
jsou zvládnutelné ventilační podporou, potom je indiková-
na extrakoroporální membránová oxygenace (ECMO). Pu-
blikováno je až 96% přežití (10).

Očkování
Dosud nebyla vyvinuta očkovací látka. Vývoj je složitý. 

Vakcína musí být aplikována novorozenci, který má však ne-
zralý imunitní systém s velmi nízkou odpovědí na glykopro-
teiny. Kromě toho imunogenicita RSV je velmi nízká. 

Varováním je tragédie, která se udála v šedesátých le-
tech v USA (9). Děti byly očkovány formalinem inaktivo-
vanou vakcínou. Ve druhé sezóně po očkování měly tyto 
děti 4x vyšší mortalitu na RSV. Tento jev nebyl spolehli-
vě vysvětlen. 

V současné době není naděje, že by byla vakcína k dis-
pozici do 10 let. Probíhá vývoj řady očkovacích látek, 
z nichž jako nejnadějnější se jeví vakcína na bázi purifiko-
vaného bílkovinného antigenu.

Bude-li v budoucnu očkování k dispozici, potom vznik-
ne velký problém s jeho zařazením do očkovacího kalendá-
ře (aplikace bude nutná každé 3 měsíce).

Imunoprofylaxe
Jak jsme již výše uvedli, běžné ani hyperimunní globu-

liny nejsou v léčbě účinné.

V prevenci jsou běžné imunoglobuliny rovněž neúčin-
né vzhledem k nízkému titru protilátek.

V prevenci infekcí byl použit hyperimunní globulin Re-
spiGam (firmy Medimmune), který se u indikovaných sku-
pin preventivně podával v devadesátých letech v USA. Pre-
parát byl účinný. U dětí, kterým byl aplikován, došlo ke sní-
žení rizika hospitalizace o 59 %. Preparát však měl řadu ne-
výhod. Musel být aplikován v dávce 15 ml/kg v intravenóz-
ní infuzi trvající 6 hodin. Infuze byla nutná každý měsíc. By-
lo zde i riziko přenosu infekcí krevním derivátem. Imunop-
rofylaxe navíc interferovala s ostatním očkováním. Od podá-
vání tohoto preparátu bylo postupně upuštěno (16, 19).

Nejnovějším imunoglobulinem, který je velmi účinný 
a je v současné době zaváděn do praxe, je přípravek Syna-
gis (generický název palivizumab). Jedná se o humanizo-
vanou monoklonální protilátku proti RSV. Synagis se apli-
kuje v USA od roku 1998 a v zemích Evropské unie od ro-
ku 1999.

Synagis
Cílem této protilátky je neutralizace RS viru vazbou 

na povrchový antigen F. Technologie výroby je velmi sofis-
tikovaná. Jedná se o imunoglobulin třídy G, který se tedy 
skládá ze 2 těžkých a ze 2 lehkých řetězců. Koncové seg-
menty těchto řetězců (takzvané CDR segmenty) jsou zod-
povědné za vazbu antigenu (21).

Výroba probíhá následujícím způsobem: Myši jsou in-
fikovány RSV. Je jim vyjmuta slezina a jsou izolovány 
B lymfocyty. Tyto lymfocyty produkují myší monoklonál-
ní protilátku proti RSV. Tyto B buňky jsou sloučeny s my-
šími myelomovými buňkami, které jsou schopné množení 
v tkáňových kulturách. Vzniká tedy hybridní buňka, která 
je schopná množení a produkuje myší monoklonální proti-
látku. Následuje složitý proces humanizace, kdy jsou CDR 
segmenty transplantovány na lidský imunoglobulin G. Vý-
sledný produkt je tedy z 95 % lidský (humanizovaný), pou-
ze vazebná část (CDR) je myší (8). 

Výroba probíhá v bioreaktorech, kde z původně vyro-
bených 5 ml vznikne během 9 týdnů 10 tisíc litrů kultury, 
od které se odfiltrují buňky, preparát se chromatograficky 
vyčistí a lyofilizuje. Závěrečným produktem jsou lahvičky 
o obsahu 50 a 100 mg. Ředí se 1 ml sterilní vody. Po naře-
dění je roztok 6 hodin stabilní. 

Dávkování bylo doporučeno tak, aby hladina palivizu-
mabu neklesla pod 40 µg/ml, což je hladina, která in vit-
ro vede k redukci replikace RSV o 99 % (8). Synagis se po-
dává intramuskulárně v dávce 15 mg/kg (100 mg je v 1 ml) 
každý měsíc. Doporučeno je 5 dávek v průběhu sezóny.

K ověření účinnosti a bezpečnosti bylo provedeno mno-
ho studií, z nichž nejvýznamnější je pilotní studie IMpact 
RSV Study z let 1996–1997 (20). Do této studie bylo zařa-
zeno 139 center z USA, Kanady a Velké Británie. Zařaze-
no bylo 1 502 rizikových dětí. Zásadním výsledkem byla re-
dukce nutnosti hospitalizovat rizikové děti z 10 % na 4,8 % 
(pozdější studie prokázaly ještě vyšší účinnost – REACH 
program 1,5 %, Outcomes Study 2,3 %, Expanded Access 
Program 1,2–3,7 %). Dále byla prokázána kratší doba hos-
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pitalizace, kratší doba oxygenoterapie a počet dětí vyžadu-
jících ventilační podporu byl nižší. Nebyl zaznamenán zvý-
šený výskyt nežádoucích účinků ve srovnání s placebem. 
Rovněž imunogenicita preparátu nebyla prokázána.

Na základě provedených studií bylo vypracováno dopo-
ručení AAP (American Academy of Pediatrics) (1). K po-
dávání palivizumabu jsou indikovány následující skupiny 
pacientů:
1. děti s bronchopulmonální dysplazií (BPD) do věku 24 mě-

síců, pokud ještě vyžadují léčbu (steroidy, diuretika atd.)
2. děti narozené před 32. týdnem do věku 6 měsíců
3. děti narozené před 28. týdnem do 12 měsíců věku (v do-

bě začátku RSV sezóny).

Z imunoprofylaxe mohou rovněž profitovat děti s těž-
kými kombinovanými imunodeficity a s AIDS. Aplikace 
dětem se srdečními vadami dosud nebyla doporučena.

Publikována byla rovněž indikační kritéria pro evrop-
ské země, která jsou prakticky totožná (2).

Imunoprofylaxe RSV v České republice
Přípravek Synagis® byl v České republice registrován 

v roce 2000. Bylo tedy třeba definovat naše specifická in-
dikační kritéria s přihlédnutím k ekonomickým možnos-
tem. Na základě diskuze ve výboru ČNeoS (Česká neona-
tologická společnost) byl vytvořen metodický pokyn, kte-
rý byl posléze akceptován Všeobecnou zdravotní pojiš-
ťovnou. Tímto metodickým pokynem je zajištěna regula-
ce preskripce přípravku (10 % ve srovnání s doporučením 
AAP), jednotnost postupu imunoprofylaxe a další sledo-
vání pacientů.

V sezóně 2000/2001 byl v České republice zahájen pro-
gram imunoprofylaxe, do kterého byly zařazeny děti s nej-
těžšími formami BPD (bronchopulmonální dysplazie). 

Indikace jsou ČNeoS stanoveny takto:
1. novorozenci narození v 28. gestačním týdnu nebo dří-

ve, u kterých byla diagnostikována bronchopulmonální 
dysplazie (dle definice CLD – oxygenoterapie, ventilač-
ní či distenční terapie ve 36. postkoncepčním týdnu)

2. novorozenci narození i ve vyšším gestačním týdnu, 
u kterých je rentgenologicky potvrzena emfyzematóz-
ně-bulózní forma BPD.

Pro všechny tyto pacienty platí věkový limit 1 rok v do-
bě začátku RSV sezóny (listopad).

Koordinačním pracovištěm (vedením centrálního re-
gistru pacientů) je určeno Novorozenecké oddělení s JIRP, 
FN v Motole (MUDr. Martin Čihař).

Dávkovací schéma
Každý indikovaný pacient dostane 5 intramuskulár-

ních injekcí v měsíčních intervalech. Jednotlivá dávka je 
15 mg/kg. V případě, že je pacient indikován až v průběhu 
RSV sezóny, je počet dávek příslušně redukován tak, aby 
imunoprofylaxe byla ukončena nejpozději do konce dubna. 
Imunoprofylaxe neinteferuje s jiným očkováním.

Přípravek Synagis® je registrován jako X. Je tedy zdra-
votnickému zařízení hrazen mimo lékový paušál jak v am-
bulantním, tak v hospitalizačním režimu.

Perinatologická centra indikují každoročně do 15. 10. své 
pacienty. Odešlou vyplněné speciální formuláře na adresu ko-
ordinačního pracoviště (centrálního registru). Koordinační 
pracoviště garantuje správnost indikace. Indikační formulář 
potvrzený koordinačním centrem je nezbytným podkladem 
pro schválení revizním lékařem. Vlastní imunoprofylaxe by 
měla být zahájena nejpozději ve 2. polovině listopadu. Apli-
kace první dávky proběhne v perinatologickém centru. Zby-
lé dávky je možno delegovat na praktického pediatra. Rodiče 
i praktičtí lékaři jsou informováni, že v případě hospitalizace 
dítěte z důvodu infekce dýchacích cest je nutno v příslušné ne-
mocnici provést serologické vyšetření na RSV.

V sezóně 2000/2001 bylo do programu zařazeno 30 
dětí. Pouze 4 byly hospitalizovány pro respirační infekt. 
U těchto případů se však nejednalo o RSV etiologii.

V současné době probíhá druhá sezóna imunoprofyla-
xe, ve které bylo do programu zařazeno celkem 46 dětí.

Pro období 2002/2003 se pokusíme rozšířit indikační kri-
téria o nezralé děti ohrožené nozokomiální infekcí. Pokud by 
se na oddělení, které pečuje o nezralé novorozence, prokázal 
výskyt RSV infekce, potom by pacientům z příslušného ošet-
řovacího boxu byla aplikována jedna dávka palivizumabu. 

Závěr
Problematice RSV infekcí byla dosud u nás věnována 

pouze malá pozornost. Přitom se jedná o časté onemocně-
ní se závažným průběhem i následky. 

Imunoprofylaxe přípravkem Synagis® u přísně indiko-
vaných rizikových skupin se jeví jako optimální možnost 
prevence nejtěžších případů RSV infekce. I když naše zku-
šenosti jsou zatím malé, výsledky potvrzují účinnost a bez-
pečnost přípravku.
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