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Imunoprofylaxe zdavaznych forem

RSV infekce neovliviuje ockovdni u déti -
novd indikacni kritéria
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Respiracni syncytialni virus (respiratory syncytial virus, RSV) je nejcastéjsim patogenem zavaznych infekci dychacich cest u détido 3 let.
Prevalence onemocnéni je 68,8 % v prvnim roce Zivota a 82,6 % do 2 let véku ditéte. Pro prevenci RSV infekci u vysoce rizikovych déti
(prematurita, chronicka plicni onemocnéni, srde¢ni vady) je doporucovana aplikace palivizumabu. Palivizumab je monoklonalni protilatka
proti specifickému epitopu RSV, ktera neutralizuje virus a inhibuje penetraci virového obalu do plazmatické membrany hostitelské buriky.
Podavani palivizumabu neinterferuje se standardnim oc¢kovanim ditéte. Metaanalyzy prokazaly jednoznac¢né ucinnost palivizumabu ve
snizeni incidence zavaznych forem RSV infekci a aplikace palivizumabu je momentélné soucasti Evidence Based Medicine. Aktudlné byla
v CRroziifena indikaéni kritériaimunoprofylaxe RSV infekci pro nedonosené novorozence azménéna lyofilizovana forma palivizumabu
na formu likvidni, ktera eliminuje potencionalni problémy pfi aplikaci.
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Immunoprophylaxis of severe RSV infections does not influence vaccination of children - new indication criteria

Respiratory syncytial virus (RSV) is the most frequent pathogen of serious respiratory infections in children under 3 years of age. The
prevalence of the disease reaches 68.8% in the first year of life and 82.6% in the children under 2. For prevention of the RSV infections
in high-risk infants (prematurity, chronic lung diseases, congenital heart diseases) administration of palivizumab is recommended. Pa-
livizumab is a monoclonal antibody against specific RSV epitope, neutralizing the virus and inhibiting penetration of the viral envelope
into the plasmatic membrane of the host cell. The administration of palivizumab does not interfere with the vaccination of the infant. The
metaanalyses have consistently shown the efficacy of palivizumab in decrease of severe RSV infections incidence, and the administration
of palivizumab is a part of the Evidence Based Medicine at present. Currently, in the Czech Republic the indication criteria for the RSV
infection immunoprophylaxis of preterm infants have been extended and the lyophilized palivizumab formulation has been replaced

by a liquid one, which eliminates potential problems relating to the administration.
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Uvod

Respiracni syncytidInf virus (respiratory syncy-
tial virus, RSV) patif spolec¢né s viry parainfluenzy,
parotitidy a spalnicek do skupiny Paramyxovird.
RSV ma dva subtypy oznacované jako A a B.
Hlavnimi antigennimi determinantami viru jsou
povrchové strukturdini proteiny F a G. Protein
G zprostredkuje pfichyceni viru na hostitelskou
bunku a je stukturdlné odliSny pro jednotlivé
subtypy A a B. Protein F zajistuje penetraci viru
do buriky a zpUsobuje fuzi bunécnych membran
(tvorbu syncytia). Protein F mé znac¢nou homolo-
gii aminokyselinovych sekvenci u A i B typu RSV
a proto indukuje tvorbu protektivnich protildtek
proti obéma typlm. Vstupni branou RSV do orga-
nizmu je sliznice dychacich cest. Inkuba¢ni doba
je typicky 2-8 dni (1, 2).

Epidemiologie

Infekce RSV ma typicky sezénni charakter.
V Ceské republice za¢ind RSV sezdna koncem fij-
na/zatatkem listopadu a konci veétsinou koncem
bfezna/zacatkem dubna s maximalnim vysky-

tem RSV infekci v zimnich mésicich. RSV infekce
se vyskytuje celosvétove, postihuje zejména déti
do tif let véku a jednotlivé sezony se mohou lisit
v poctu pfipadd a prbéhu onemocnéni (vliv vi-
rulence, globélnich a enviromentélnich faktord).

Pravdépodobnost infekce je zavisld na véku
ditéte, celkové morbidité ditéte a expozici vi-
ram. RSV se prendsi kapénkovou cestou a/nebo
pfimym kontaktem. Prevenci proti $ffeni RSV
jsou standardni hygienicko-epidemiologicka
opatfen( (dodrZovanf{ zédsad myti rukou, pouZi-
vani Ustenky pfi odetfovani ditéte a zndmkach
infekce). Specifickymi opatfenimi je omezeni
kontaktu se sourozenci a/nebo détmi navsté-
vujicimi kolektivni zafizenf (Skolka, Skola apod.),
adekvatni délka kojentf a snizeni rizikovych fak-
tor( prostredi v rodiné (napf. koufenf rodicd). Ve
zdravotnickém zafizeni se doporucuje omezeni
navstév a planovanych invazivnich vykond (napf.
operace) v obdobi vyskytu RSV na oddélent.
Nejohrozenéjsi skupinou pro vznik zavaznych fo-
rem RSV jsou rizikovi kojenci ve stafi 2-5 mésict
v prabéhu RSV sezény. Prevalence onemocnénti
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je 68,8% v prvnim roce zivota a 82,6 % do 2 let
véku ditéte (2, 4, 7).

Rizikové faktory vzniku RSV infekce
Rizikovymi faktory vzniku RSV infekce jsou:

1. Prematurita: riziko zédvazného pribéhu in-
fekce dolnich dychacich cest je u nezralych
10x vys$si.

2. Chronickd plicni onemocnéni: broncho-
pulmonalni dysplazie, chronické plicni
onemocnéni, cysticka fibréza, syndrom
Mikity-Wilson, domaci oxygenoterapie.

3. Srde¢ni vady: korigované srde¢ni vady
s jednokomorovou cirkulaci a zdvaznou
hypoxémif, vrozené srdelnf vady (VSV)
s vyznamnym levo-pravym zkratem in-
dikovanym k operaci, dilata¢nf kardiomy-
opatie, VSV s vyznamnou plicni hypertenzi,
transplantace srdce.

4. Zavazné imunodeficience.

5. Demografické a enviromentalni faktory:
vék matky, vyskyt alergickych onemocnént
v roding, kojenf, pocet rodinnych pfislusnikd,

www.pediatriepropraxi.cz | 2015; 16(4) | Pediatr. praxi



248 | Prehledové cldnky

domadci zvifata, sourozenci navstévujici kole-
ktivni zafizeni. Enviromentalni, demografické
a familidrnf rizikové faktory u nedonosenych
novorozencl jsou uvedeny v tabulce 1 (1, 2,
8,9,10, 1)

Klinicka symptomatologie
RSV infekce

Klinickd manifestace RSV infekce je velmi
variabilnf a zavisi na véku a celkové morbidité
ditéte. V symptomatologii lehkych forem RSV
infekci dominuji priznaky postizeni hornich dy-
chacich cest (upper respiratory tract infection,
URTI) — rhinitis, nasopharyngitis, laryngitis, stri-
dor, dysfonie eventuelné conjunctivitis a otitis
media. U tézkych forem jsou postizeny dolnf
dychaci cesty (lower respiratory tract infecti-
on, LRTI). Tézké formy nejcastéji probihaji jako
bronchiolitida (43-90 %), pneumonie (5-40%)
a tracheobronchitida (10-30%).

Zavaznym symptomem RSV infekce je ap-
noe. Apnoe mUze byt pficinou i ndhlého a ne-
ocekavaného umrti kojence (SIDS).

Relativné vysoké procento pacientd, kteff
prodélali bronchiolitidu vyvolanou RSV infekdf,
trpi rekurentni dusnostf, piskoty (wheezing)
nebo abnormalitou plicnich funkci. Po 5-10
letech se u téchto pacientd potvrdila diagnéza
chronického astmatu (az 90 %). Celosvétove je
chronickym astmatem postizeno az 155 miliond
jedinct. Onemocnéni RSV vyzaduje kazdoroc-
né hospitalizaci zejména détskych pacientd
a pacientd s rizikovymi faktory. Mortalita za-
vaznych RSV infekci se pohybuje kolem 4%
4,5,6,13).

Tabulka 1. Rizikové faktory hospitalizace ditéte pro zavazné formy RSV infekce (Multivariate Analysis

Diagnostika RSV infekce
PFi akutni infekci dychacich cest mizeme

RSV diagnostikovat ze sekretu dychacich cest:

1. Kultiva¢né: casové a laboratorné velmi
narocné.

2. Sérologicky: prikaz protildtek je mozné
validné stanovit za 2 tydny po prodélané
akutni fazi infekce.

3. Imunofluorescen¢né (ev.immunoassay): ry-
chla detekce antigen, mozno pouzit bed-
side u I0Zka pacienta. Relativné vysoka
senzitivita a specificita (85 %), pfiznivé cena.

4. Polymerase chain reaction (PCR): stano-
veni nukleové kyseliny viru, velmi pfesna
a relativné rychld diagnostika. Nevyhodou
je velmi vysokd cena testu (1, 2, 11).

Terapie RSV infekce

Ucinna kauzalni 1é¢ba RSV infekce nenf za-
tim dostupna. Soucasna antivirotika majf vel-
mi limitované pouZziti. Inhala¢ni antivirotikum
ribavirin (synteticky nukleosid) je indikovan
u imunokompromitovanych déti pfi terapii
zavaznych virovych pneumonii. Aplikace ri-
bavirinu je velmi technologicky naro¢nd, pre-
pardt ma fadu zdvaznych kontraindikacf a ne-
zadoucich ucinkd. Efektivni a bezpecna ordlni
antivirotika s nizkou cytotoxicitou a selektivni
inhibici virové aktivity jsou ve fazi experimentu
a preklinického testovani. Terapie RSV infek-
cf zUstava symptomatologicka a adjuvantni
(bronchodilata¢ni terapie, inhalacni steroidy,
systémové kortikoidy, antibiotika, surfactant,
antileukotrieny, mimotélni membranova oxy-
genace apod.) (2,4, 12).

Prevence RSV infekce - ockovani
Ucinné a bezpecnd vakcina pro prevenci RSV
onemocnéni neni momentalné k dispozici (2).

Imunoprofylaxe RSV infekce

K imunoprofylaxi vzniku onemocnéni
u vysoce rizikovych novorozencl se pouziva
preparat palivizumab (Synagis). Palivizumab
je lidsk&d monoklondlni protildtka (IgG1k) proti
specifickému epitopu — strukturadinimu povr-
chovému glykoproteinu F (fuzni protein) RSV.
Palivizumab neutralizuje virus a inhibuje pene-
traci virového obalu do plazmatické membrany
hostitelské burnky prostfednictvim proteinu F.
Humanizovana monoklonalni protildtka se skla-
da z lidskych (95%) a z mysich (5%) sekvenci
protildtek. Ma silny neutralizujici a fuzi inhibujici
Ucinek proti A i B subtypu RSV. Doporucené
davkovani palivizumabu je 15mg/kg télesné
hmotnosti, podadvéno jednou meési¢né v obdobf
pfedpoklddaného rizika RSV v komunité (v CR
listopad — bfezen). Optimalni je zahdjit aplikaci
pred za¢atkem RSV sezény (v CR posledni tyden
v fijnu a prvni tyden v listopadu). Dalsi davky
jsou podavany v mési¢nich intervalech béhem
sezény (konec aplikace posledni tyden v Unoru
nebo prvni tyden v bieznu).

Ucinnost imunoprofylaxe byla prokdzdna
Ffadou randomizovanych a placebem kont-
rolovanych studii (celkem u 2831 pacientd).
Metaanalyza studii prokézala signifikantnf sni-
Zeni zavaznych forem RSV komplikaci indikova-
nych k hospitalizaci (RR 0,49, 95% Cl 0,37-0,64).
Imunoprofylaxe je indikovdna u nedonosenych
novorozenct, u novorozenct s chronickym plicnim

in Single-Country Studies)

FLIP2 PICNIC RISK LOLLIPOP Munich RSV Study
Pocet pfipadd 5441 1832 2514 964 375
Hospitalizace pro RSV, n (%) 202@3,7) 66 (3,6) 129 (5,1) 28(39) 20(5,3)
Gestacni stafi (tyden) >32-35 33-<36 >32-<36 32-36 33-35
Zemé Spanélsko Kanada Nizozemi Nizozemi Némecko
Design studie Cohort Cohort Prospective Cohort Cohort
Prognostické faktory
Chronologicky vék v obdobi sezény X X X NS
Rodice kuréci (pasivni koureni ditéte prvni rok Zivota) X X
Koufeni matky v téhotenstvi X NS
Sourozenec navstévujici kolektivni zafizeni X X X NS X
Réstova restrikce X NS
Délka kojeni <2 mésice NS NS
Viyskyt atopie v rodiné X
MuzZské pohlavi X NS X
N&vstéva kolektivniho zafizeni X X X NS

X: statisticky signifikantni parameter, NS: non-signifikant (nenf statisticky vyznamné), prazdné pole — nehodnoceno
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onemocnénim a u deéti se zadvaznymi vrozenymi
srde¢nimi vadami (Evidence Based Medicine).

Ke sniZeni'rizika opakované hospitalizace
sedoporucuje, aby se pokracovalo v poddvdni
meésicnich ddvek palivizumabu po celou se-
z6nu RSV i u déti, které byly hospitalizovdny
SRSV (3,8, 14, 15).

MozZné nezadouci Ucinky palivizumabu:
bolest, lokalni reakce po aplikaci — zarudnuti,
edém, hematom, febrilie. Velmi vzacné se mdze
manifestovat zavazna alergicka reakce, dychaci
obtize, urtica, kfece a febrilie.

V soucasné dobé bylazménéna lyofilizovana
forma palivizumabu na formu likvidni. Likvidni
forma eliminuje potencionalnf problémy pfi
pfipravé a aplikaci Ucinné latky (nedostate¢né
rozpusténi lyofilizatu, zabranéni tvorbé vzdu-
chovych bublin pfi rozpousténi, které mohou
byt nasledné aplikovany intramuskularné a zpd-
sobovat bolestivé hematomy).

Nova indikaéni kritéria

imunoprofylaxe RSV infekce

(zmény zvyraznény) -

Ceska neonatologicka spoleénost

B Novorozencigesta¢niho stafi < 28 + 6 s diag-
nostikovanou bronchopulmonalni dysplazif
(BPD). Pro tyto pacienty platf vékovy limit
12 mésicl a/nebo 12 mésicd od propusténi
z perinatologického centra.

®  Novorozenci gesta¢niho staff <28 + 6 a/nebo
porodni hmotnosti <1000 gram( bez BPD
narozeni maximalné 6 mésicd pred zacatkem
a/nebo propusténi v pribeéhu RSV sezdny.

®  Novorozenci gestacniho stdri 29 + 0 - 31
+ 6 porodni hmotnosti < 1500 gramii bez
BPD narozeni maximdlné 6 mésicu pred
zacdtkem RSV sezdny a/nebo propusténi
v pribéhu RSV sezény (1. 11.-31. 3.).

®m  Vsichni novorozenci s BPD bez ohledu na
gestacni stafi, ktefi vyzadovali lé¢bu BPD/
CLD (oxygenoterapii, bronchodilata¢ni tera-
pii, kortikoidy, diuretika) jesté 6 mésicl pred
zacatkem RSV sezony. Tito novorozenci maji
néarok na imunoprofylaxi do 2 let véku.

B Hospitalizovani nezrali novorozenci,
ohrozeni nozokomialni RSV infekci majf
narok na aplikaci 1 davky Synagisu.

Indikacni kritéria imunoprofylaxe

RSV infekce - Ceska spole¢nost

détské pneumologie (zpracovano

podle aktualniho indikacniho

formulare odborné spoleé¢nosti)

®m  Vsichni novorozenci s BPD, bez ohledu na
gestac¢ni tyden, ktefi vyzadovali lé¢bu BPD/

CLD (oxygenoterapii, bronchodilata¢ni tera-
pii, kortikoidy, diuretika) jesté 6 mésicl pred
zacatkem RSV sezdény a nebyli indikovani
neonatology a jsou v péci pneumologické
ordinace. Tito novorozenci maji narok na
imunoprofylaxi do 2 let véku (moznost ap-
likovat Synagis i 2 sezény).

B Déti na doméci oxygenoterapii do 2 let véku
ditéte - Z 991.

B Déti po operaci plic do 2 let véku ditéte —
Z924.

® Wilson Mikity syndrom do 2 let véku ditéte -
P 270.

Indikacni kritéria imunoprofylaxe
RSV infekce - Ceska spoleé¢nost
détské kardiologie (zpracovano
podle aktualniho indikaéniho
formulaFe odborné spolecnosti)

B Déti s jednokomorovou cirkulaci nebo
zavaznou hypoxémii.

B Déti se srde¢nim selhanim: vrozené vady
srdce (VSY) s vyznamnym levo-pravym zkra-
tem indikovanym k operaci nebo dilatacni
kardiomyopatie.

B Déti s vyznamnou plicni hypertenzi.

m Déti po transplantaci srdce.

Vyse uvedend kritéria jsou uréena détem
do 2 let véku.

Zavér

Imunoprofylaxe RSV infekci palivizuma-
bem je U¢innym prostifedkem pro snizeni z&-
vaznych forem RSV infekce u rizikové a jasné
definované populace déti (viz indika¢ni kritéria).
Imunoprofylaxe neovliviiuje o¢kovaci kalen-
dd¥ ditéte (Ucinek imunoprofylaxe je odlisny od
mechanizmu ockovani).

Osetfujici lékar by mél kazdého indikova-
ného pacienta odeslat na prislusné pracovisté,
které provadf aplikaci palivizumabu (perinatolo-
gicka centra, pneumologové pro déti a dorost,
détskd kardiocentra). Imunoprofylaxe ma ne-
jenom kratkodoby, ale také dlouhodoby efekt
(snizeni piskotl a bronchialniho astmatu).
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