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Souhrn:

Respira čně syncyciální virus (RSV) je již dlouho známým
pa- togenem,vyvolávajícím u kojenc ů infekce dolních cest
dýchacích . Podílí se však i na t ěžkých onemocn ěních plic
dosp ělých, zvláš ť starších osob. Tato okolnost spolu se
zjišt ěním,že pasivní pro- fylaxe polyklonálními či
monoklonálními protilátkami proti RSV (anti-RSV) chrání
vysoce ohrožené kojence a d ěti p řed závažnými nemocemi plic,
obnovila zájem o imunitní mechanismy podílející se na
ochran ě před RSV a o vývoj vakcíny.

Nejprve bylo r.1956 zjišt ěno,že toto agens p ůsobí u
šimpan- z ů rýmu, pak bylo izolováno od d ětí s plicním
onemocněním a by- lo popsáno jako RSV, jeden z
nejvýznamn ějších vir ů vyvolávají- cích akutní respira ční
onemocnění (ARO) d ětí. Sv ětová zdravot- nická organizace
odhaduje,že akutní infekce dolních cest dýcha- cích (DCD)
usmrtí každý rok 12,2 milionu d ětí mladších p ěti let
Hlavními patogeny jsou p ři tom Streptococcus pneumoniae,
Haemo- philus influenzae a RSV. Očkování proti RSV by mohlo
snížit ne- mocnost d ětí. V šedesátých letech byla testována
formalinem in- aktivovaná RSV-vakcína. Byla dostate čně
imunogenní a m ěla vyso- ký podíl sérokonverze. P řes tuto
imunogenitu však o čkovanci ne- byli chrán ěni p řed následnou
infekcí RSV.Navíc vnímavé d ěti,o č- kované touto vakcínou,
které byly pozd ěji p řirozen ě infikovány RSV, prožívaly
mnohem těžší onemocn ění DCD než d ěti z kontrolní skupiny,
očkované trivalentní parainfluenzovou vakcínou. Tato
zkušenost byla jedním z hlavních d ůvod ů opatrnosti p ři
ověřová- ní profylaktických opat ření u kojenc ů,kte ří dosud
neprožili in- fekci RSV ("RSV-naivní d ěti"). Ukázalo se
však, že podání pro- tilátek anti-RSV m ůže ochránit kojence
a předčasn ě narozené d ě- ti p řed onemocněním vyvolaným RSV.
Toto zjišt ění obnovilo zájem o p ředcházení RSV-onemocn ění
DCD a podnítilo hledání možností aktivní imunizace.

Epidemiologie

RSV je p ůvodcem podstatné části onemocn ění malých d ětí a
starých osob. Jeho výskyt je sezóní, každý rok vrcholí v
mírném klimatu v zimním období a v tropech p ři poklesu
teplot v dob ě deš ťů. Do dvou let v ěku infikuje asi 90%
kojenc ů a malých d ětí. Nejvyšší nemocnost je u 6-ti
týdenních až 6-ti m ěsí čních kojen- c ů, zvlášt ě u mladších
t ří měsíc ů.Prakticky všechny t říleté d ě- ti již infekci RSV
prožily. Opakované infekce jsou b ěžné v kaž- dém v ěku.
Prožití d řív ější infekce nechrání p řed následnou ná- kazou,
byť by k ní došlo již v dalším roce.



RSV může být p ůvodcem až 2,4% onemocn ění DCD u dosp ělých
ve v ěku do 60 let.V zim ě bývá mezi hospitalizovanými
staršími oso- bami nejmén ě 10% pacient ů s infekcí RSV.
Jejich smrtnost se po- hybuje kolem 10%. Jsou to hodnoty
stejné jako u ch řipky.
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Ve vysp ělých státech jsou dob ře definované rizikové
skupiny osob trpících chronickými nemocemi, u nichž infekci
RSV čast ěji provází závažné onemocn ění DCD. Vnímav ější k
této nákaze jsou i zdraví kojenci do t ří měsíc ů věku.Vysoce
ohroženi jsou p ředčas- n ě narození kojenci, d ěti s
bronchopulmonální dysplasií, vroze- ným defektem srdce, nebo
cystickou fibrózou. Dále také imunosu- primovaní pacienti (v
pr ůběhu chemoterapie,po transplantaci or- gán ů nebo kostní
dřeně,s poruchami bun ěčné imunity) a osoby ži- jící v
Domovech důchodc ů. Žádná v ěková skupina není prosta ri- zika
RSV infekce, ale existují ur čité faktory zvyšující riziko
jejího t ěžšího pr ůběhu: nízká životní úrove ň, velký po čet
osob v byt ě, zne čist ění ovzduší v byt ě, rodiná anamnéza
astmatu nebo atopie a asi také nákaza RSV podskupiny A.

Imunitní reakce na infekci RSV

Genom RSV se skládá z 10 velkých protein ů.Na povrchu má
RSV dvě hlavní antigenní determinanty: F (vedoucí ke
spojování-fúzi bun ěk) a G (vazební glykoprotein).

K nákaze dochází po vniknutí RSV do horních cest
dýchacích (zvlášt ě nosohltanu) a do o čí, její inkubace
obnáší 3-5 dn ů.In- fekce epiteliálních bun ěk pr ůdušinek vede
k zán ětu sliznic e a k otoku peribronchiálních prostor.
Nekróza epiteliálních bun ěk a ucpání pr ůsvitu bronchiol ů
hlenem a bun ěčnou drtí vyvolává di- lataci distálních části
pr ůdušinek a plicních sklípk ů (bronchi- olitis). K nákaze
RSV dochází v prvých n ěkolika letech života každoro čně, v
řadě případ ů dokonce tímtéž kmenem viru, tedy po
primoinfekci nevzniká dostate čná imunitní odpov ěď. Povrchové
glykoprotein y F a G jsou jedinými antigeny RSV,které u
hostite- le vedou k tvorb ě ochranných neutraliza čních
protilátek. Resis- tence HCD v ůči RSV je dána p řítomnosti
místních sekretorických IgA. Odolnost DCD souvisí hlavn ě s
hladinou sérových IgG, která se po každé reinfekci zvyšuje.

Hlavní úlohu p ři úzdrav ě z RSV infekce hraje bun ěčná
imuni- ta. Po nákaze dochází u imunokompetentních d ětí k
proliferaci RSV-specifických lymfocyt ů a bylo prokázáno, že
RSV-specifická reakce T-lymfocyt ů tlumí u dosp ělých
závažnost nemoci. Než táž cytotoxická reakce T-lymfocyt ů
může také prohlubovat onemocn ění vyvolané RSV. Na této
hypotéze je založeno vysv ětlení t ěžšího onemocn ění u d ětí
očkovaných formalinem inaktivovanou RSV-vak- cínou.Podstatou
ochrany p řed onemocněním DCD může být vznik vi- rus
neutraliza čních reakcí (humorální, celulární) bez stimulace
cytotoxicity T-lymfocyt ů.

Klinický obraz a diagnostika

Infekce RSV probíhá nej čast ěji v podob ě ARO se
subfebrilie- mi, rýmou a kašlem. Až u t řetiny nemocných d ětí



se objeví zán ět st ředouší. U malých d ětí nej čast ěji vzniká
zán ět pr ůdušinek a zán ět plic.Známky ARO obvykle o n ěkolik
dnů předchází postižení DCD obvykle s nevelkou hore čkou.
Dyspnoe,zatahování hrudní st ě- ny a obtížný p říjem jídla
jsou známkami postižení DCD. U bron- chiolitídy mohou být
vrzoty slyšitelné i bez stetoskopu. Typic- ké je prodloužení
fáze expirace a chr ůpky. RTG vyšet ření plic ukazuje difusní
intersticiální pneumonii se segmentálními ate- lektázami a
zvýrazn ěním kresby bronch ů. Bakteriální superinfek-
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ce bývá čast ější u d ětí z rozvojových zemí. T ěžká
bronchiolití- da m ůže vyústit v akutní respira ční selhání
při bronchospasmu. Bakteriální superinfekce p řispívá ke
zvyšování úmrtnosti, která je vyšší zvlášt ě u předčasn ě
narozených d ětí. Zem ěpisné rozdíly v závažnosti RSV infekce
u dětí jsou z velké části nejasné.Uva- žuje se o kombinaci
vliv ů genetické resistence s faktory zevní- ho
prost ředí,socioekonomickými (zejména výživovými) i virovými.

U dospělých m ůže infekce RSV vést k exacerbaci chronické
obstruk ční nemoci plic, pneumonii a bronchitíd ě, u starých
osob může vést ke smrti.

Diagnostika RSV infekce je založena zpravidla na
vyšet ření nosohltanových výplach ů, v nichž jsou antigeny RSV
detekovány pomocí imunofluorescence, nebo ELISA. Kultiva ční
pr ůkaz viru je možný, ale je zdlouhavý. ELISA-vyšet ření trvá
20 minut, k jeho provedení sta čí krátké zapracování a
chladni čka pro uložení re- agencií. Mnohem citliv ější je IFT
(imunofluorescen ční test),vy- žaduje však zkušený personál a
fluorescen ční mikroskop.K retro- spektivní diagnostice lze
užít serologické vyšet ření s pr ůkazem specifických
protilátek.

Způsob ošet řování a terapie
(Vypouštím)

Prevence
Bylo by t řeba účinné vakcíny, nejlépe živé,atenuované,

kte- rá by se podávala p ři porodu či krátce po n ěm.Pro
potíže s ate- nuací a termolabilitou vakcinálních kmen ů RSV
podskupiny A i B, nelze testovat kandidátní vakcíny u
kojenc ů mladších 3 m ěsíc ů. Vakcína musí být imunogen ější než
přirozená infekce RSV, která nebrání opakovaným RSV-
onemocněním.

S ohledem na t ěžší onemocn ění vnímavých d ětí, které byly
v šedesátých letech o čkovány formalinem inaktivovanou RSV-
vakcí- nou,je na míst ě při dalším vývoji RSV vakcín
opatrnost. Neutra- liza ční protilátky proti F-proteinu RSV
navozují u seropozitiv- ních d ětí ochranu,ale k v ětšin ě RSV-
onemocnění dochází v prvých t řech měsících života,takže
subjednotkové vakcíny se u této v ě- kové skupiny
neuplatní.O čkování t ěhotných žen však m ůže p řisp ět k ochran ě
jejich nejmladších d ětí, s výjimkou p ředčasn ě naroze- ných.

Děti z vysoce ohrožených skupin lze chránit p řed
závažným onemocn ěním každom ěsí ční aplikací bu ď hyperimunního
globulinu proti RSV,nebo monoklonálními protilátkami v dob ě
sezónního vý- skytu RSV. V n ěkolika studiích byla prokázána
částe čná ochrana po pasivní imunizaci d ětí s
bronchopulmonální dysplasií,nedono- šeností a vrozenou
srde ční vadou, vyjma její cyanotické formy, kdy naopak



docházelo k častým nežádoucím stav ům po operaci srd- ce. I
když infuze RSV-imunoglobulinu, podávané každý m ěsíc,jsou
protektivní, jejich aplikace je obtížná a musí být opakována
po celé období sezónního výskytu RSV. Ur čitou výhodou však
je niž- ší po čet zán ět ů st ředouší a onemocn ění DCD.

V USA a Anglii zkoušeli k prevenci RSV infekce
humanizované monoklonální protilátky Palivizumab. Dávka
15mg/kg podaná i.m. jednou m ěsí čně v sezón ě RSV-infekcí
signifikantn ě snížila po čet hospitalizací v d ůsledku RSV-
infekce, neovlivnila však inciden- ci akutní otitídy a
hospitalizaci z jiných d ůvod ů. Od podzimu 1999 by m ěl být
Palivizumab dostupn ý i v Evrop ě a jinde. Než se
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tedy poda ří vyvinout ú činnou a bezpe čnou vakcínu je pasivní
i- munizace pomocí monoklonálních protilátek metodou volby.
Její využití je však omezeno jen na d ěti s vysokým rizikem
t ěžkého onemocn ění, žijící ve vysp ělých zemích.
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Použité zkratky:

anti-RSV : protilátky proti RSV
ARO : akutní respira ční onemocn ění
DCD : dolní cesty dýchací
ELISA: enzymatická imunoanalýza
HCD : horní cesty dýchací
IFT : imunofluorescen ční test
IgG : imunoglobulin G
RSV : respira čně syncyciální virus


