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SOUHRN
Hubaéek P, Smiskova D. Infekce vyvolané respiraénimi syncytidlnimi viry — epidemiologie, klinicky obraz, dia-
gnostika, mozZnosti prevence a lé¢by

Respiraéni syncytiélni virus (RSV) je nezanedbatelnou pfi¢inou morbidity zejména v éasném détském véku. V élanku
shrnujeme pokrok a zmény jak v pochopeni patofyziologie této infekce i jejich dopadu, tak v diagnostice, pfipadné
terapii a prevenci.
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SUMMARY
Hubaéek P, Smiskova D. Infections caused by respiratory syncytial viruses — epidemiology, clinical picture, diag-
nosis, prevention and treatment options

Respiratory syncytial virus (RSV) is important cause of morbidity, especially in early childhood. In the article, we sum-
mary the improvement and changes either in understanding of RSV patofysiology, it’s acute and long term effects,
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uvoD

Respiracni viry jsou dlouhodobé jednou z hlavnich pricin
morbidity a v rizikovych skupinach i mortality zejména
v podzimnich a zimnich mésicich roku. Zejména pandemie
SARS-CoV-2, ale také kazdoro¢ni epidemie vyvolané viry
chripky vedou k tomu, Ze se respira¢nim viram jako po-
tencidlni rychle a snadno rozsititelné hrozbé zacina véno-
vat véts$i pozornost. Mimo jiz zminéného viru chfipky typu
A a B a SARS-CoV-2 patii totiz mezi respiraéné prenasené
viry, tedy zejména pomoci kapének a sekretit z dychacich
cest, také viry ze skupiny paramyxovira a jejich pribuznych
(respira¢ni syncytialni virus — RSV, lidsky metapneumovi-
rus — hMPV, viry parainfluenzy 1-4, ale také napriklad vi-
rus spalniéek), nékteré adenoviry, lidsky bocavirus, patfici

same as in diagnostics, therapy or prevention.
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mezi parvoviry, a ze skupiny picornavira pak lidské rhinovi-
ry a enteroviry. Pfestoze jsou zejména paramyxoviry znamé
desitky let, sou¢asné moznosti detekce i potencidlni terapie
posunuji vyznamné moznosti mediciny u potiebnych pa-
cientti.

LIDSKY RESPIRACNI SYNCYTIALNI VIRUS

Lidskyrespira¢nivirus patfido faduMononegavirales, ¢eledi
Pneumoviridae (od roku 2016, do té doby byl fazen do cele-
di Paramyxoviridae) a rodu Orthopneumovirus. Do tohoto
rodu patti zaroven s lidskym RSV, tedy taxonomicky spravné
nyni lidskym orthopneumovirem, také bovinni RSV a mysi
virus pneumonii (MPV, diive znamy také jako PVM).
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Obr. 1: Struktura

Jedna se o obaleny virus s negativni nesegmentovanou
jednovlaknovou RNA o délce priblizné 15 kb. Nukleova ky-
selina obsahuje celkem 10 genti kédujicich 11 proteintl. Ze
i 15 000 nukleotidit genomu muze dat $anci na velkou rtz-
norodost, je vidét i na tom, Ze se RSV déli na dvé skupiny,
A a B. Antigenni pfibuznost téchto variant je natolik voln4,
ze infekce jednou skupinou nechrani vyznamné pred dru-
hou. PrestoZe neni RNA ani polyadenylovana, ani nema RNA
»Cepi¢ku”, coz by ji mohlo ochranit pred vSudypritomnymi
RNazami, je virova RNA velmi silné vazana na N protein, coZ
ji pred témito enzymy chrani.®

Obal viru je tvofeny bunéénou membranou ziska-
nou pri puleni z napadené buiikky a obsahuje tfi virové

viru, upraveno dle®

proteiny — glykoprotein G, fizni protein (F) a maly hydrofob-
ni protein (SH). Protein G se podili na prichyceni viru k buri-
ce a F protein je pak zapojen na vstupu do buitiky a do sply-
vani bunék, tvorby typickych a jméno davajicich bunéénych
syncytii. SH protein je hydrofobni a podle studii po vytvoreni
pentamert tvori virovy porin, ktery se kromé zapojeni do pu-
¢eni viru z buriky a zmény permeability bunééné membrany
podili pravdépodobné také na inhibici apopt6zy.®

Kapsida viru je pak tvorena péti strukturdlnimi proteiny:
velkym proteinem (L), nukleokapsidovym proteinem (N),
fosfoproteinem (P), matrixovym proteinem (M a M2-1)
a dvéma nestrukturalnimi proteiny (NS1a NS2).? Zakladni
struktura viru je zobrazena na obrazku 1.
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EPIDEMIOLOGIE

Virus byl poprvé detekovan u laboratornich Simpanza v roce
1956, kdy mezi nimi a lidmi doslo k mezidruhovému pieno-
su.® Kratce poté byl virus zaznamenan jako pric¢ina respi-
raénich infekei u déti.

RSV se replikuje v epitelu hornich i dolnich dychacich
cest a prenasi se kapénkami a respira¢nimi sekrety.®) In-
kuba¢ni doba je dva az osm dni,® pri¢emz virus se muze
vylu¢ovat az 11 dni a pienos je popsany zejména u lidi, ktefi
jsou v blizkém kontaktu.®?

Na rozdil napriklad od lidskych rhinovirt a koronavira
je pro RSV typicky sezonni vyskyt s maximem v zimnich
mésicich (obvykle v lednu a tnoru).® U imunosuprimo-
vanych pacienttt véak mohou byt infekce detekovany, byt
vzacnéji v pribéhu celého roku a pravé tito pacienti jsou
moznym zdrojem preZivani viru v populaci béhem letnich
meésici. Ve vyjimeénych situacich, jako byl napriklad lock-
down v ramci pandemie SARS-CoV-2, mtize dojit k vyrazné-
mu posunu v detekei (obr. 2 a 3).

Jedna se o respirac¢ni infekei nebezpeénou zejména u ma-
Iych déti a seniort, u kterych funkéni rezervy dychaciho traktu
nejsou tak velké, rizikovi jsou i imunosuprimovani pacienti.
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RSV celosvétoveé vede k vice nez 3 milionium hospitalizaci
u déti mladsich 5 let a k vice nez 60 000 amrti pri hospitali-
zaci, pri¢emz vétsina umrti probéhne v rozvojovych zemich.®
Infekee je velmi rozsirend, takze v jednom roce véku je séropre-
valence popsana u 60-70% déti.® Ze RSV nicméné miizeme
u symptomatickych pacientit detekovat v celém vékovém
spektru, je dokumentovano na obrazku 4.

Prestoze se jedna o infekci zdvaznou, minimalné v riziko-
vych skupinach, vétsi duraz a tlak na systematicky prospek-
tivni sbér epidemiologickych dat je stejné jako u jinych respi-
ra¢nich virtt vyznamné podporen az v poslednich letech.(®
Metaanalyza praci za 25 let analyzujici 186 publikovanych stu-
dii s celkem 152 209 pripady komunitnich pneumonii u déti
do osmnacti let véku vsak ukazuje RSV spolu s lidskym rhino-
virem jako nejcastéjsi pri¢inu pneumonie u déti, detekovanou
v 22,7% popsanych pripadit (rozmezi 20,9-24,5; v pripadé lid-
ského rhinoviru 22,1%, zbylé viry tvorily jen 1-9 %).(

PATOGENEZE

Patofyziologické pusobeni RSV je vyrazné komplexné;jsi,
neZ by se na prvni pohled mohlo zdat. Po navazani pres
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Obr. 5: RSV u dvoumésiéniho hospitalizovaného kojence se zvyse-
nou teplotou s anamnézou dvou dni drazdivého kasle se znamkami
peribronchitis (zdroj: Pediatrické klinika a Klinika zobrazovacich
metod FN v Motole)

G protein a prinik do bunky totiz dochazi k vyraznym zmé-
nam v cytokinovém prostiedi. Pfes TLR-3 a TLR-4 se vyraz-
né zvysuje produkee IL-6, IL-8, IL-33 a TSLP (thymic stromal
lymphopoietin) z pneumocytu a IL-12 a IFN-a v pripadé den-
dritickych bunék. Tato reakce je zaroven potencovana vyssi
expresi TLR-3 a TLR-4 na pneumocytech.(® Produkce uvede-
nych cytokinu vede k vys$si aktivaci antigen prezentujicich
bunék a chemoatrakei a vyssi aktivité Th2 odpovédi, véetné
produkce IL-10 a IL-4, a v pripadé IL-33 také k vyssi tvorbé
IL-5 a IL-13.6121 Celkova zména cytokinového prostredi
vede k vyraznému zanétu a nasledné také ke zvysené reakci
hladké svaloviny zejména distalnich dychacich cest a zvyse-
né sekreci hlenu. Stoupa také produkce IgE. Celkové tedy
akutni infekce RSV zptisobi vyrazné zvyseni odporu dycha-
cich cest a jejich znepriichodnéni zmensenim lumen, zané-
tem a hlenovymi zatkami.®

RSV infekce vsak muzZe mit i dlouhodoby vliv na zdravi
pacienta. Jiz vice nez 20 let se diskutuje vliv nasledkia RSV
infekce, zejména bronchiolitidy, na rozvoj bronchiadlni hy-
perreaktivity a astmatu,© napriklad zvySenim exprese
CXCL10 a CD14 a naopak snizenim miR-34b/c-5p nebo zvy-
Senim exprese [L-17A.041%1®) Posledni dobou se ukazuje také
vliv infekce na metylaéni zmény v burikach, které v ramci
epigenetickych zmén jsou asociovany s rozvojem astmatu®®
a objevuyji se i zmény v T bunééné odpovédi.®® Z uvedeného
vyplyva, Ze RSV infekce tedy ma dlouhodoby vliv na horsi
funkei dychacich cest a rozvoj a tizi astmatu.?4??

KLINICKE PROJEVY

Faktory, které nejvice ovliviiuji zavaznost klinickych proje-
v{i, jsou predevsim vék pacienta a stav jeho imunitniho sys-
tému, horsi pribéh je nutno oéekavat i u pacienttt s chronic-
kym postizenim plic.
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U starsich déti a dospélych pacientt patri k projevam
RSV infekce serézni ryma, subfebrilie, drazdivy kasel a dalsi
flu-like symptomy, ¢astou komplikaci u déti je serézni oti-
tida nebo laryngitida. Rizikovou skupinou jsou predevsim
novorozenci, kojenci a batolata, u kterych byvaji projevy ne-
moci zavaznéjsi. Casté je u nich postizeni dolnich dychacich
cest (bronchitida, bronchiolitida, pneumonie).®» Pfedevsim
bronchiolitida (obr. 5) a pneumonie vyzaduji hospitalizaci
a monitoraci pacienta. Priznaky bronchiolitidy se rozvijeji
24-48 hodin od prvnich respiraénich projevi. Napadna je
tachypnoe, prodlouzené exspirium, nékdy s exspira¢nimi
piskoty. Hrudnik je v inspira¢nim postaveni, usilovné dycha-
ni se projevuje alarnim souhybem a zapojovanim pomoc-
nych dychacich svalt (zatahovani jugula a mezizebernich
prostor).®» Stav mtiZe progredovat do akutniho respira¢ni-
ho selhani s nutnosti oxygenoterapie i umélé plicni ventila-
ce. Predevsim u téchto tézsich pacienttt muze byt pritomna
i neadekvatni sekrece antidiuretického hormonu, vedouci
k hyponatremii.®® U vét$iny hospitalizovanych pacientt do-
chazi ke zlepseni béhem 2-5 dnu, piskoty na plicich mohou
pretrvavat déle nez tyden.®?

Pri akutni RSV infekci jsou popisovany také vyznamné
apnoické pauzy, které jsou ziejmé vyvolané zménou citlivos-
ti laryngealnich chemoreceptort a zvazuje se jejich souvis-
lost se syndromem nahlého tumrti kojenctt.?62?

DIAGNOSTIKA

Spravna diagnostika je vZdy zaloZena na spravném odbé-
ru. V pripadé respira¢nich vira obecné plati, Ze je vhodnym
vzorkem k diagnostice vzorek z dychacich cest. Pokud neni
pacient zaintubovan nebo neni provddéna bronchoalveo-
larni lavaz, kdy by byl k dispozici aspirat z dolnich dycha-
cich cest, pfipadné BAL, je nejvhodnéjsim materidlem pro
detekei pri akutnich potizich spravné provedeny nazofaryn-
gealni vytér. PrestoZe se v poslednich letech pri pandemii
SARS-CoV-2 stal tento vytér béznym, ne vzdy byl provadén
podle doporuc¢eni CDC a WHO (které je pro respirac¢ni viry
obecné). Plati tedy, ze ke standardnimu vytéru je tieba pou-
zivat plastové stéti¢ky s flokovanymi vlakny z umélych mate-
ridla (nylon, dacron...) idealné dvou tvart — prvni, s izkym
kartackem pro dva vytéry z dutiny nosni (z obou nosnich
direk) a druhy, ,,banatéjsi“ pro vytér ze zadni stény faryngu.
Zejména v pripadé respira¢nich infekei s kaslem, kam RSV
patti, je treba si uvédomit, Ze vykaslany material z dolnich
dychacich cest se presné podle sméru, kam epiglottis na-
sméruje proud vzduchu, zachycuje na zadni sténé faryngu,
a proto je tento vytér zasadni soucasti odbéru. Obé stéticky
pak maji skon¢it v jedné zkumavce s tekutym virovym trans-
portnim médiem (obr. 6).

Je tfeba mit na paméti, Ze ze zadni stény faryngu, tedy
z mist dlazdicového epitelu, na kterém se virus nemuze
mnozit, jsou patogeny ,,smyvany* slinami pfi polykani, a tak
mnozstvi detekovaného viru mtize byt variabilni. Pfestoze
na RSV infekei samotné nebyly provadény ,diskriminac-
ni“ pokusy pri odbéru, lze se podle dat o infekci chiipkou
a SARS-CoV-2 dohadovat, ze aspésnost zachytu infekce
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Obr. 6: Mista spravného odbéru materialu k detekci respiraénich
vird véetné RSV. U dospélého ma byt stéticka pro vytér cestou du-
tiny nosni zanofena do pfibliZné poloviny vzdalenosti boltce a $pié-
ky nosu. V pFipadé vytieni cestou dutiny dstni je tfeba se vyhnout
patrovym obloukdm a setFit opravdu zadni sténu faryngu. Uprave-
no dle https://www.iccr-cancer.org/wp-content/uploads/2022/02/
ICCR-Nasopharynx-Oropharynx-v1-Bookmarked-guide.pdf

bude v pripadé vytéru pouze cestou dutiny nosni mezi
80-90%, v pripadé pouhého stéru ze zadni stény faryngu
mezi 40-509%, a pokud jsou obé stéticky v jedné zkumav-
ce, je popisovana senzitivita odbéru nad 90 %.?® S ohledem
na pouzivani slin jako vzorku pro detekci SARS-CoV-2 je
potreba si také uvédomit, ze ackoli je tento material jako
neinvazivni lakavy, nebyl dosud pro pouziti pro RSV a dalsi
respiraéni infekce validovan. Jeho validita nemusi byt stej-
nd, protoze u SARS-CoV-2 infekce bylo prokazano mnoze-
ni ve slizniénich slinnych zlazkach, a sliny se tak pro tento
virus stavaji legitimnim mistem mnoZeni viru. Toto nebylo
dosud prokazano pro dalsi respiraéni viry.

Primou detekci je v sou¢asnosti mozné provadét detekei
proteint (antigenu) nebo nukleové kyseliny (pomoci PCR,
LAMP apod.). Kultivaéni detekce RSV, naptiklad na Hela
nebo HepG2 bunkach,® je sice mozna, ale s ohledem
na dobu nutnou k detekei a celkovou sloZitost se v souc¢asné
dobé pro klinickou diagnostiku jiz témér neprovadi.

Prestoze je detekce antigent rychla (vysledek je zpravidla
do patnacti minut) a relativné levna (priblizné 100—200 K¢),
je zdkladnim nedostatkem tohoto pristupu senzitivita de-
tekce popisovana pro oba typy viru mezi 57 a 85 %.640-32

U PCR diagnostiky se jak v pripadé detekce zamérené
na RSV, tak v pripadé ruznych multiplextt uvadi senzitivita
i specificita blizko 100 %.*% Rozvoj technologii v posled-
nich letech umoznuje nahradit, minimalné pro akutni rych-
lou detekei, nutnost plné vybavené laboratore s erudovany-
mi pracovniky jednoduchou PCR diagnostikou zaloZenou
pouze na pridani ziskaného vzorku do néjaké formy kapsle
anasledné do analyzatoru, ktery kroky nutné k detekci, jako
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je extrakce nukleové kyseliny, pfiprava a provedeni reverzni
transkripce a PCR mixu i detekovani amplifikace v pripadé
pozitivniho vzorku, provede sam. Systémy jako GenExpert
(Cepheid), NeumoDx (Qiagen) nebo Liat (Roche) takovy
zpusob detekce umoznuji a doba do detekce je pfiblizné
30-60 minut. Na druhou stranu cena takové detekce se po-
hybuje kolem 1000-1500K¢. Casto se zaroveii v sou¢asnosti
vyuziva detekce vice virtt najednou (multiplexova detekce),
pricemz v pripadé respira¢nich vird je zpravidla nastavena
kombinace SARS-CoV-2, RSV, influenza A a B. Tyto viry tvori
vyznamnou ¢ast pozitivnich vzorka, byt se od sebe jednotli-
vé respira¢ni sezony mohou lisit (viz obr. 2).

Neprimou diagnostikou RSV infekce je pak detekce proti-
latek. Tento zptisob je nicméné klinicky vyuzivany relativné
velmi maélo a je pouZivan spise pro ucely epidemiologickych
studii.

TERAPIE

Virostatika

Na RSV se stejné jako na dalsi respiraéni virové infekce s vy-
jimkou chtipky dlouhou dobu pohliZelo jako na infekce cile-
né neovlivnitelné, 1é¢ba byla pouze symptomaticka.

V pripadé imunosuprimovanych pacientd, u kterych se
komplikace RSV v¢etné pneumonii objevuji Castéji, je jiz
delsi dobu pouzivan ribavirin coby Sirokospektré virostati-
kum, a to jak ve formé schvalené pro terapii RSV inhala¢né,
tak ve formé systémového pouzivani peroralné. Diivodem
pro méné Casté pouzivani inhalaéniho podavani, které je
pro RSV indikované, jsou nezadouci t¢inky virostatika uvol-
néného do prostiredi na osetiujici persondl. Jiz delsi dobu
jsou publikovany prace popisujici pouZiti ribavirinu pro
1é¢bu RSVES) a v pripadé hematoonkologickych pacientit
se dostalo uziti ribavirinu i do mezinarodnich guidelines.®®
V soucasné dobé neni ribavirin doporucovan k rutinnimu
pouziti u déti s RSV infekci a mél by byt rezervovan pro imu-
nokompromitované pacienty.

Od zacatku pandemie SARS-CoV-2 bylo vyvinuto nékolik
virostatik k 1é¢bé tohoto viru. Pfestoze jsou zatim schvaleny
pro pouziti pouze u SARS-CoV-2, jedna se o 1éky, zejména
v pripadé nukleosidovych analogq, s sirsim spektrem tcin-
ku prokdzanym in vitro. Je tedy mozné, ze v pripadé kri-
ticky nemocnych pacientt s RSV infekei budou zvaZzovana
i pouzivana dalsi virostatika — remdesivir,®” molnupira-
vir,¢%4) pripadné favipiravir.¢?

Symptomaticka lécba

Moznosti symptomatické 1é¢by jsou omezené. Vhodny je
dostate¢ny prisun tekutin a antipyretika, nosni dekonges-
tiva a monitorace. Pfi poklesu saturace O, pod 92% je in-
dikovana inhalace zvlhéenych plyntt se zvySenou frakei
kysliku, prfipadné neinvazivni nosni kontinualni pozitivni
pretlak, u tézkého respira¢niho selhani pak endotrachealni
intubace s umélou plicni ventilaci. Rada pracovi$t pouZiva
k 1é¢bé bronchiolitidy bronchodilatancia nebo inhala¢ni
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¢i systémové kortikoidy, vysledky randomizovanych studii
a metaanalyz vSak neprokazuji pfinos této 1é¢by u kojenct.
#3449 Syé opodstatnéni vsak maji u déti s jiz prokdzanym ast-
matem, kde akutni RSV infekce miize vést k exacerbaci one-
mocnéni.

PREVENCE A PROFYLAXE

Monoklonalni protilatky

Pro profylaxi onemocnéni u rizikovych pacientt byla v roce
1998 v USA schvalena monoklonalni protilatka palivizu-
mab (Synagis), zamérend na F protein RSV. Inhibici toho-
to fuzniho proteinu znemoznuje penetraci virového obalu
do plazmatické membrany hostitelské buiiky. V CR bylo
toto profylaktické opatfeni zavedeno v roce 2000 pod me-
todickym vedenim Ceské neonatologické spole¢nosti CLS
JEP. Podani palivizumabu je indikovano u déti narozenych
ve 35. tydnu téhotenstvi nebo diive, které jsou na zacat-
ku RSV sezony mladsi nez 6 mésicti, dale u déti mladsich
dvou let, u kterych byla potrebna 1é¢ba bronchopulmo-
nalni dysplazie v poslednich 6 mésicich, a u déti mladsich
dvou let s hemodynamicky vyznamnou vrozenou srdeéni
vadou. Doporucené davkovani palivizumabu je 15mg / kg
télesné hmotnosti. Aplikuje se intramuskularné, prednost-
né do anterolateralni oblasti stehna, a to jednou mési¢né
v obdobi predpokladaného rizika RSV infekce, v CR tedy
mezi listopadem a bfeznem, pricemzZz optimalni je zacit
s aplikaci na prelomu fijna a listopadu.®

O¢kovani

V soucasné dobé je v ruznych fazich klinického vyvoje néko-
lik potencialnich vakcin proti RSV. Prvni vakeina proti RSV
ur¢enda pro kojence prosla klinickymi zkouskami jiz v 60.
letech minulého stoleti. Jednalo se o formalinem inaktivo-
vanou vakcinu, ktera byla imunogenni, ale nevedla k tvorbé
protilatek s dostate¢nou aviditou viéi epitopim viru. Tyto
protilatky byly vzhledem ke své nizké avidité a nizké afinité
v kone¢ném dusledku patogenni kvili nedostate¢né aktiva-
ci TLR B bunék.“®® Onemocnéni o¢kovanych déti bylo pak
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