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RSV INFEKCE - SOUCASNE MOZNOSTI LECBY A IMUNOPROFYLAXE
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Respiratory syncitial virus (RSV) je nejc¢astéjsi pricinou bronchiolitid a pneumonii u déti do 3 let véku. Predcasné narozené
déti, déti s chronickym plicnim onemocnénim a déti s vrozenymi srdecnimi vadami maji zvysené riziko tézkého priubéhu RSV
infekce. Zavazny je nejen akutni pribéh onemocnéni, ale i pozdni morbidita. Lécba je vétSinou pouze podpiirna a postupy
jsou casto kontroverzni. Imunoprofylaxe je v sou¢asné dobé optimalnim pristupem.
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RSV INFECTION - CURRENT THERAPY AND PREVENTION STRATEGIES

The respiratory syncytial virus (RSV) is the major cause of bronchiolitis and pneumonia in children up to the age of 3.
Premature infants, infants with chronic lung disease and children with congenital heart disease are at a high risk of RSV
infection. This infection not only manifests as a serious acute phase but also there is a high incidence of late morbidity. RSV
treatment modalities are mainly supportive and often controversial, immunoprophylaxis being the optimal approach.
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Uvod

RSV je stfedné velky RNA virus, ktery byl poprvé po-
psan v roce 1956 Morissem jako pfiCina infekce dolnich
dychacich cest u opic. Virus patfi do skupiny paramyxovi-
ridae. MnoZi se v cytoplazmé€ napadenych bunék.

Na povrchu viru detekujeme dva hlavni antigeny - gly-
koproteiny G a F. Rozeznavame 2 skupiny RSV, které se li-
§i pouze v antigenu G. Antigen F (fizni) je spolecny. Ten-
to glykoprotein umoznuje prunik viru do bunky, zptisobuje
fuzi bunécnych membran (tvorbu syncytia) a vyvolava pro-
tilatkovou odpovéd. Protilatky proti F antigenu ochranuji
tedy proti obéma skupinam RSV (3).

Epidemiologie
Infekce RSV ma typicky sezénni charakter. Sezona za-

¢ina kazdoro¢né koncem fijna a konéi vétSinou v dubnu.

Jednotlivé sezony se mirné 1iSi v po¢tu onemocnéni.

Do 2 let v€ku onemocni prakticky vSechny déti (68,8 %

v 1. roce, 82,6 % do 2 let). Maximum vyskytu je mezi 2. az

5. mésicem véku. Po prodélani onemocnéni nevznika dlou-

my se vyskytuji u chlapct (1,5:1).

RSV je pficinou 75 % bronchiolitid a 40 % pneumonii ve

véku do 3 let. Zavaznost onemocnéni s vékem klesa (3, 6).
Rizikovymi faktory pro zavazny pribéh infektu jsou:

* nezralost

* chronické plicni onemocnéni
dysplazie, cysticka fibroza)

» vrozena srde¢ni vada (predevS§im vady s levopravym
zkratem)

* vSechny stavy spojené s poruchou imunity (vrozené de-
ficity, HIV, onkologicti pacienti atd.). Riziko hospitali-
zace z diivodu infekce dolnich dychacich cest je u ne-
zralych déti (pod 35. gestacni tyden) do 2 let véku 10x
vysS§i nez u déti donoSenych a Cini 10 %.

(bronchopulmonalni

Ptiblizn€ 40 % vSech primarnich RSV infekci vede k za-
nétu dolnich dychacich cest. Mortalita se udava u riziko-
vych skupin 4 %. Jen v USA je RSV diivodem 100000 hos-

pitalizaci a 4000 umrti ro¢né (18). Dle udaji WHO zemfie
na svété kazdoro¢né 12 milionti déti na infekci dolnich dy-
chacich cest. Jedna tfetina téchto umrti je v disledku RSV
infekce (dalSim nejCast€jSim patogenem je Haemophilus in-
fluenzae) (18).

Zavazna v§ak neni jen casna morbidita a mortalita. Vel-
mi vyznamna je také pozdni morbidita. Déti, které prodé-
laly bronchiolitidu, maji v 5,5 letech 6% castéji bronchodi-
latacni terapii (33 versus 5,5 %), 1,8 Castéji zachvaty kasle
(66 versus 37 %) a 2,8x Castéji trpi epizodami spastického
dychani (43 versus 15 %). Jiny zdroj uvadi, zZe tyto déti ma-
ji v Sesti letech ve 40-50 % astma (13, 14).

Klinicky obraz

Klinicky se RSV infekce projevi jako pharyngitis, la-
ryngitis, bronchitis, bronchiolitis nebo bronchopneumo-
nie. U 40 % primarné infikovanych dojde k postizeni dol-
nich dychacich cest.

Inkubaéni doba je 4 az 5 dnd. Prvnimi pfiznaky jsou
ryma a zanét nosohltanu. KasSel se objevuje po 2 az 3
dnech. Teplota neni vyrazna. U nozokomialnich infekci
nezralych déti jsou velmi Casté apnoické pauzy.

Onemocnéni trva 7 az 21 dni. Primérna doba hospita-
lizace je 4 az 7 dni.

Respiracni selhani prichazi v souvislosti s obstrukci
dychacich cest (bronchiolitis) nebo v disledku tézkych re-
striktivnich parenchymatéznich zmén (pneumonie).

V patologicko-anatomickém obraze nachazime virem
indukovanou nekrézu respiraéniho epitelu, hypersekreci
hlenu a edém submukoézy s naslednou hyperinflaci ¢i ko-
lapsem distalni plicni tkané (3).

Diagnostika

Sérologické vySetieni je spolehlivé. Jsou v§ak nutné dva
odbéry k priikazu sérokonverze a vysledek je k dispozici
pozdé. Sérologie nam tedy nepomuZe rozhodnout o etiolo-
gii v akutni fazi infektu.

Spolehlivé a hlavné rychlé jsou sety k pfrimému prika-
zu antigenu. Provedeni testu je jednoduché. Vsechny typy
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testll jsou dodavany jednotlivé, takZe neni nutno ¢ekat az
se v laboratofi shromazdi vice vzorki.

Rtg vySetieni je u bronchiolitid v 10 % normalni, v 50 %
je pfitomen air trapping. Ve zbyvajicich pripadech je patrna
peribronchitida, intersticialni zmény nebo atelektazy.

Lécba

V soucasnosti neexistuje kauzalni terapie. U¢innost vi-
rostatika ribavirinu (analog guanosinu) byla poslednimi
studiemi zpochybnéna. Aplikace ribavirinu je technicky
obtizna. Lék ma mutagenni u€inky a navic neni ani u nas
registrovan (11, 12).

Lécba je tedy symptomaticka a podptirna. U t€zsich fo-
rem je nutné zajistit dostatecny pfivod tekutin, preventiv-
né aplikovat antibiotika (vysoké riziko superinfekce) a pe-
¢ovat o dychaci cesty.

Nazory na podavani kortikoidii a bronchodilatancii
jsou v literatufe znaéné rozdilné (4, 5, 17). Imunoglobu-
liny, ani specifické, nejsou v 1€€b€ ucinné, nebot virus ma
schopnost prestupovat primo z bunky do bunky, aniZ by
mohl byt neutralizovan protilatkou (7).

Pokud dojde k respiraénimu selhani, je indikovana fize-
na ventilace. Neexistuje univerzalni doporuceni jak dit€ ven-
tilovat. U malych déti je pfi této infekci zvySené riziko ba-
rotraumat. Je tedy nutno minimalizovat interferenci s venti-
latorem (v€tSinou je indikovana razantni sedace). Vysoko-
frekvenéni oscilaéni ventilace (HFOV) je né€kterymi praco-
visti doporucovana.
spojeny s plicni hypertenzi. V této situaci je indikovana in-
halace kyslicniku dusnatého (15).
jsou zvladnutelné ventila¢ni podporou, potom je indikova-
na extrakoroporalni membranova oxygenace (ECMO). Pu-
blikovano je az 96% preziti (10).

Ockovani

Dosud nebyla vyvinuta ockovaci latka. Vyvoj je slozity.
Vakcina musi byt aplikovana novorozenci, ktery ma vsak ne-
zraly imunitni systém s velmi nizkou odpovédi na glykopro-
teiny. Kromé toho imunogenicita RSV je velmi nizka.

Varovanim je tragédie, ktera se udala v Sedesatych le-
tech v USA (9). Déti byly ockovany formalinem inaktivo-
vanou vakcinou. Ve druhé sezon€ po ockovani mély tyto
déti 4x vyssi mortalitu na RSV. Tento jev nebyl spolehli-
vé vysvétlen.

V soucasné dobé neni nadéje, Ze by byla vakcina k dis-
pozici do 10 let. Probiha vyvoj fady ocCkovacich latek,
vaného bilkovinného antigenu.

Bude-li v budoucnu o¢kovani k dispozici, potom vznik-
ne velky problém s jeho zafazenim do ofkovaciho kalenda-
fe (aplikace bude nutna kazdé 3 mésice).

Imunoprofylaxe
Jak jsme jiz vySe uvedli, béZné ani hyperimunni globu-
liny nejsou v 1€¢b€ ucinné.

V prevenci jsou bézné imunoglobuliny rovnéz neucin-
né vzhledem k nizkému titru protilatek.

V prevenci infekci byl pouzit hyperimunni globulin Re-
spiGam (firmy Medimmune), ktery se u indikovanych sku-
pin preventivné podaval v devadesatych letech v USA. Pre-
parat byl u¢inny. U déti, kterym byl aplikovan, doslo ke sni-
Zeni rizika hospitalizace o 59 %. Preparat v§ak mél radu ne-
vyhod. Musel byt aplikovan v davce 15 ml/kg v intravenoz-
ni infuzi trvajici 6 hodin. Infuze byla nutna kazdy mésic. By-
lo zde i riziko pfenosu infekci krevnim derivatem. Imunop-
rofylaxe navic interferovala s ostatnim o¢kovanim. Od poda-
vani tohoto preparatu bylo postupné upusténo (16, 19).

Nejnovéj§im imunoglobulinem, ktery je velmi ucinny
a je v soucasné dobé zavadén do praxe, je pripravek Syna-
gis (genericky nazev palivizumab). Jedna se o humanizo-
vanou monoklonalni protilatku proti RSV. Synagis se apli-
kuje v USA od roku 1998 a v zemich Evropské unie od ro-
ku 1999.

Synagis

Cilem této protilatky je neutralizace RS viru vazbou
na povrchovy antigen F. Technologie vyroby je velmi sofis-
tikovana. Jedna se o imunoglobulin tfidy G, ktery se tedy
sklada ze 2 tézkych a ze 2 lehkych fetézcli. Koncové seg-
menty té€chto fetézcl (takzvané CDR segmenty) jsou zod-
povédné za vazbu antigenu (21).

Vyroba probiha nasledujicim zptisobem: Mysi jsou in-
fikovany RSV. Je jim vyjmuta slezina a jsou izolovany
B lymfocyty. Tyto lymfocyty produkuji mys§i monoklonal-
ni protilatku proti RSV. Tyto B bunky jsou slouceny s my-
$imi myelomovymi bufikami, které jsou schopné mnozeni
v tkanovych kulturach. Vznika tedy hybridni bunka, ktera
je schopna mnoZeni a produkuje mysi monoklonalni proti-
latku. Nasleduje slozity proces humanizace, kdy jsou CDR
segmenty transplantovany na lidsky imunoglobulin G. Vy-
sledny produkt je tedy z 95 % lidsky (humanizovany), pou-
ze vazebna cast (CDR) je mysi (8).

Vyroba probiha v bioreaktorech, kde z ptivodné vyro-
benych 5 ml vznikne béhem 9 tydnii 10 tisic litrii kultury,
od které se odfiltruji bunky, preparat se chromatograficky
vycCisti a lyofilizuje. Zavéreénym produktem jsou lahvi¢ky
0 obsahu 50 a 100 mg. Redi se 1 ml sterilni vody. Po nafe-
déni je roztok 6 hodin stabilni.

Davkovani bylo doporuceno tak, aby hladina palivizu-
mabu neklesla pod 40 ug/ml, coz je hladina, ktera in vit-
ro vede k redukci replikace RSV 0 99 % (8). Synagis se po-
dava intramuskularné v davce 15 mg/kg (100 mg je v 1 ml)
kazdy mésic. Doporuceno je 5 davek v priibéhu sezony.

K ovéfeni ucinnosti a bezpec¢nosti bylo provedeno mno-
ho studii, z nichzZ nejvyznamnéjsi je pilotni studie IMpact
RSV Study z let 1996-1997 (20). Do této studie bylo zafa-
zeno 139 center z USA, Kanady a Velké Britanie. Zaraze-
no bylo 1502 rizikovych déti. Zasadnim vysledkem byla re-
dukce nutnosti hospitalizovat rizikové déti z 10 % na 4,8 %
(pozdéjsi studie prokazaly jesté vyssi ucinnost - REACH
program 1,5 %, Outcomes Study 2,3 %, Expanded Access
Program 1,2-3,7%). Dale byla prokazana krat§i doba hos-
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pitalizace, kratSi doba oxygenoterapie a pocet déti vyzadu-
jicich ventilacni podporu byl nizZsi. Nebyl zaznamenan zvy-
Seny vyskyt neZadoucich ucinkd ve srovnani s placebem.
Rovnéz imunogenicita preparatu nebyla prokazana.

Na zakladé provedenych studii bylo vypracovano dopo-
ruceni AAP (American Academy of Pediatrics) (1). K po-
davani palivizumabu jsou indikovany nasledujici skupiny
pacientii:

1. déti s bronchopulmonalni dysplazii (BPD) do véku 24 mé-
sicli, pokud jeste€ vyzZaduji 1écbu (steroidy, diuretika atd.)

2. déti narozené pred 32. tydnem do vé€ku 6 mésicti

3. déti narozené pied 28. tydnem do 12 mésici véku (v do-
bé zacatku RSV sezony).

Z imunoprofylaxe mohou rovnéz profitovat déti s téz-
kymi kombinovanymi imunodeficity a s AIDS. Aplikace
détem se srdecnimi vadami dosud nebyla doporucena.

Publikovana byla rovnéz indikaéni Kkritéria pro evrop-
ské zemé, ktera jsou prakticky totozna (2).

Imunoprofylaxe RSV v Ceské republice

Pfipravek Synagis® byl v Ceské republice registrovan
v roce 2000. Bylo tedy tfeba definovat naSe specificka in-
dikacni kritéria s prihlédnutim k ekonomickym moznos-
tem. Na zakladé diskuze ve vyboru CNeoS (Ceska neona-
tologicka spolec¢nost) byl vytvoren metodicky pokyn, kte-
ry byl posléze akceptovan VSeobecnou zdravotni pojis-
tovnou. Timto metodickym pokynem je zajiSté€na regula-
ce preskripce pripravku (10 % ve srovnani s doporucenim
AAP), jednotnost postupu imunoprofylaxe a dalsi sledo-
vani pacientt.

V sezoné 200072001 byl v Ceské republice zahajen pro-
gram imunoprofylaxe, do kterého byly zafazeny déti s nej-
té€zsimi formami BPD (bronchopulmonalni dysplazie).

Indikace jsou CNeoS stanoveny takto:

1. novorozenci narozeni v 28. gestacnim tydnu nebo dfi-
ve, u kterych byla diagnostikovana bronchopulmonalni
dysplazie (dle definice CLD - oxygenoterapie, ventilac-
ni ¢i distencni terapie ve 36. postkoncepénim tydnu)

2. novorozenci narozeni i ve vy$Sim gestacnim tydnu,
u kterych je rentgenologicky potvrzena emfyzematoz-
né-bulézni forma BPD.

Pro vSechny tyto pacienty plati vékovy limit 1 rok v do-
bé zacatku RSV sezony (listopad).
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Koordina¢nim pracovistém (vedenim centralniho re-
gistru pacientll) je uréeno Novorozenecké oddéleni s JIRP,
FN v Motole (MUDr. Martin Cihaf).

Davkovaci schéma

Kazdy indikovany pacient dostane 5 intramuskular-
nich injekci v mésicnich intervalech. Jednotliva davka je
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Imunoprofylaxe neinteferuje s jinym ockovanim.

Pripravek Synagis® je registrovan jako X. Je tedy zdra-
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Zavér
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