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Zoznam pouzitych skratiek:

ADCC- cytotoxita zavisla na protilatkach
(antibody—dependent cell-mediated
cytotoxicity )

AIDS- syndrém ziskanej imunodeficiencie
(acquired immunodeficiency syndrome)

ALT- alaninaminotransferaza

AST- aspartatanimotransferaza

BL- Burkittov lymfom

CAEBV- chronicka aktivna EBV (chronic
active EBV infection)

CVID- kombinované variabilné
imunodeficiencie ( commom variable
immunodeficiency)

DNA- deoxyribonukleova kyselina
EA- v¢asny antigen ( early antigen)
EBER- EBV ko6dovana RNA
EBNA-Epstein-Barrovej nuklearny antigén
EBYV- Epstein-Barrovej virus
GMT-gama-glutamyltransferaza

gp- glykoprotein

HD- Hodgkinova chorova

HHYV- T'udsky herpeticky virus (human
herpes virus)

HIV- virus l'udskej imunodeficiencie (human
immunodeficiency virus)

HLH- hemofagocytujicou
lymfohistiocytézou (hemophagocytic
lymphohistocytosis)

Ig- imunoglobulin

IL- interleukin

IM- infekéna mononukledza

INF- interferon

LD- chudobny na lymfocyty

LDH- laktatdehydrogenaza

Leu- leukocyty

LMP- lipomembranovy protein

LP- lymfocytarne predominatny

LPD- lymfoproliferativna choroba
(lymphoproliferative disease)
LT- lymfotoxin

Ly- lymfocyty

MHC- hlavny histokompatibilny systém
MS- zmieSany bunkovy

NK bunky- prirodzen¢ zabijace (natural
killer cell)

NPC- nazofaryngealny karcindm

NS- nodularna skleréza

OCH - ox cell haemolysis

PCR- polymerazova reakcia (polymerase
chain reaction)

PEL- primarny “effusion” lymfém
PID- primarny imunodeficientny stav
(primary immunodeficiency disease)
PTLD-posttransplantacné
lymfoproliferativne stavy

RNA- ribonukleova kyselina

SCID- tazka kombinovand imunodeficiencia
SLE- syst¢tmovy lupus erythematosus
Tc lymfocyt- cytotoxicky T -lymfocyt
TGF- transformacny rastovy factor
(transforming growth factor)

TKD- transplantacia kostnej drene

TN- tampon nosa

TT- tampon tonzil

VCA- antigen virusovej kapsidy

vIL- virusovy interleukin

XLP- X-asociovany lymfoproliferativny
syndrom (X-linked lymphoproliferative
disease/syndrome)



Uvod

Infekcie vyvolané virusom Epsteina-Barrovej (EBV) su rozsirené po celom svete.
EBV uz v detskom veku vyvolava subklinické infekcie a je etiologickym agensom infek¢nej
mononukledzy mladistvych dospievajucich (60). Je to ochorenie, s ktorym sa stretava ¢asto
infektolog, pediater, hematolog, lekar prvého kontaktu, ale aj internista, ¢i lekar ORL alebo
dermato-venerolog.

Chorobny stav zahriiajuci lymfadenopatiu, horticku, hepatosplenomegaliu a abdominalny
diskomfort u adolescentov a mladsich dospelych popisany N.Filatovom (r.1885)

a E.Pfeifferom (1.1889) ako akutna zlazova horucka. V r. 1907 M. Tiirk pozoroval v rdmci
ochoreni hematologické zmeny a domnieval sa, ze ide o akutnu lymfoblastickt leukémiu. Az
potom, ked” ochorenia s tymito zmenami nemali infaustni prognozu, nazval toto ochorenie
benigna leukémia alebo subleukemickd lymfocytoza. V 1.1920 Sprunt a Morley tento
chorobny stav (popri rozoberani pricin akutnej leukémie suvisiacej s blastickymi bunkami

v krvi) nazvali ako infekéna mononukleoza . V r.1921 Tidy a Morley ukézali, ze Filatovova-
Pfeiferova zl'azova horucka aTiirkova subleukemicka lymfocytoza su totozné. V r.1932
morfoldgiu popisal Downey. V USA Paul a Bunnell v 1.1932 objavili v sére symptomatickych
pacientov protilatky, ktoré aglutinovali s Cervenymi krvinkami, ktoré nazvali ako heterofilné
protilatky. To umoznilo spresnenie diagnézy infekénej mononukledzy. Specificitu tejto
reakcie zvysil Davidson a pouziva sa dodnes (12).

Hl’adanie etiologického agens pre infekéni mononukledzu bolo netispeSnym vela
rokov, ¢iastocné pri¢iny neboli ocenené u primarnej infekcie, ktord bola asymptomaticka.
EBYV ako l'udsky herpeticky virus bol popisany v roku 1964 Epsteinom, Barrovou
a Anchongom v bunkovych kultarach tkaniva lymfomu a bol identifikovany Dennisom
Burkittom v Ugande u deti s lymfomom. Az v roku 1968 Werner Henle a Gertrude
identifikovali EBV ako povodcu infekénej mononukledzy (46). Neskor bolo objaveng, ze
virus je pritomny v neoplazmatickych bunkach Burkittovho lymfému, v nediferencovanom
karcindme nazofaryngu. Pretoze EBV bol objaveny ako pri¢ina IM, problémom nastalo
rozliSenie prechodu medzi benignym a malignym procesom (9).

1. Charakteristika

Virus Epsteina —Barrovej patri do ¢el'ade Herpesviridae, ktora je na zaklade
biologickych a molekularne biologickych kritérii rozdelena do 3 podcel’adi (tab.¢.1)
Morfologicky ani citlivostou k chemickym a fyzikalnym vplyvom sa EBV nelisi od ostatnych
prislusnikov ¢elade Herpesviridae. Patri medzi ubikvitarne y herpesvirusy (47). Virus je
zlozeny z jadra, jeho puzdra (kapsidy) a obalu. Jadro je tvorené 2-vlaknovou linearnou DNA.
Zakladnou Strukturou kapsidy je ikosahedral, tvoreny proteinovymi kapsomérami. Na von-
kajSej membrane ( obale) su povrchové virusové glykoproteiny.Virus pomocou glykoproteinu
endocytdzou vnika do bunky.Jeho replikécia prebieha v jadre. Obsahuje virusové proteiny,
ktoré sa spajaju s hostitel'skou membranou. Virus antigénne nie je blizky Ziadnemu z l'ud-
skych herpesvirusov, ale dizkou a usporiadanim genému i inymi biologickymi vlastnostami
sa podoba niektorym herpesvirusom opic. Stidiom antigénnej $truktiry sa zistil cely rad
antigénov, z ktorych sa viaceré vyuzivaji na Specificku diagnostiku IM. Genom EBV ma
okolo 186 parov kilobaz. Virusova DNA determinuje syntézu asi 80 bielkovin a niektorych
glykoproteinov vratane glykoproteinu gp 350/ 220, ktory sprostredkuje adsorpciu na CD21
a gp 85, ktory sa zacastiiuje flizii mem-bran. RozliSujeme 2 podtypy EBV podl'a rozdielnosti



sekvencii bdiz DNA v nuklearnych proteinovych génoch (EBNA)2,3,4 a 6. Typ A a B virus
moze byt detegovatel'ny bez zavis-losti na typu latencie. Typ A virus je ubiqvitarny, je
schopny ¢astych zmien a zucastiiuje sa imortalizacie B-lymfocytov in vitro. Vyskytuje sa
predovietkym v Eurépe, Amerike a Azii. Typ B nie je schopny sa vel'mi menit’, vyskytuje sa
v Afrike ale aj v USA a u imunokompro-mitovanych jedincov. Tvorba EBV kdédovanych
proteinov je rozdielna v zavislosti od Stadia infikovanych buniek (tab.c¢.2).

V zavislosti od typu latencie sa v latentnej faze infekce tvori 6 nuklearnych antigénov
(EBNA-1, EBNA -2, EBNA-3 (a), EBNA- 4 (3b), EBNA- 6 (3c) a EBNA -LP) 3 latentné
membranové proteiny ( LMP-1, LMP-2a, LMP-2b) a 2 kratke retazce RNA (EBER-1 a2).

V jadrach latentne infikovanych buniek pretrvava genom EBV vo forme epizémov a to

v pocte 10-400 kopii. Podla povahy hostitel'skej bunky a stavu jej biologickej aktivity

a urCuje 4 zakladné typy latencie (tab.c.3.)

Lyticka, produktivna EBV infekcia je spojena s tvorbou d’alsich proteinov lytickej fazy:
regulacné proteiny (immediate early proteins), proteiny viazice sa na jadro (early proteins),
Strukturalne proteiny (late proteins). Pri lytickej infekcii vznika aj virusovy interleukin 10
(VIL-10), ktory je v 80 % identicky s IL-10 produkovanym vykonnymi lymfocytmi a potlaca
aktivitu interferonu a proliferaciu T- buniek a prispieva tak k imunosupresivnemu tc¢inku
infekcie EBV na organizmus hostitel'a. EA spust’aju transkripciu a translaciu kapsidovych
virusovych proteinov (VCA) a povrchovych virusovych glykoproteinov.

Uplna replikécia - produktivna alebo lytickdi EBV prebicha na diferencovanych epitelovych
bunkach, je doprevadzana syntézou virusovych antigénov a zostavovanim virionov. EBV ma
tymidinkinazu. Bunky, ktoré replikuje EBV, fosforyluju aciklovir. Virusova polymeraza je
citliva k trifosfatu acikloviru, ale liecba aciklovirom nema vsak vplyv na latenciu alebo
virusom indukovant proliferaciu (8).

2. Epidemiologia

Vyskyt virusov je v populacii na celom svete bezny. V populdcii je infekcia EBV
vel'mi rozSirenda, vac¢sina osob sa infikuje uz v atlom detstve (10).

Virusom Epsteina-Barrovej je infikovanych 95% l'udi (16). Obyvatelia rozvojovych
krajin byvaji nakaze vystaveni uz v rannom detstve, kedy infekcie prebiehaji najcastejSie
inaparentne. V krajindch s vy$§im hygienickym Standardom dochadza k primarnej infekcii
viac v adolescencii alebo skorej dospelosti a vedie Castejsie k typickému ochoreniu, infek¢ne;j
mononukledze. Virus sa moze nachddzat’ v orofaryngu 10-20 % zdravych jedincov (12).

Clovek je jedinym prirodzenym hostitelom EBV, viak mozno ho preniest’ na primaty.
U niektorych druhov opic vedie experimentalna ndkaza k rozvoju lymfomu (10)-

Zdrojom nakazy st zdravi i chori nosici virusu, ktory po nadkaze dozivotne pretrvava
v organizme. Obcas dochadza k jeho reaktivécii a k vyluovaniu slinami. U malych deti pre-
bieha nékaza Casto inaparentne a ochorenie je najcastejSie v dorastovom veku. Do 5 rokov
véacsinou ide len o nemu sérokonverziu. Sporadicky sa objavuje medzi 2.- 14.rokom a inci-
dencia dramaticky stipa okolo 15.roku u 0séb s vys$simi socialno- ekonomickymi podmien-
kami.Vo vekovych kategoriach po 30.roku zivota je ochorenie zriedkavé (59)

Inkubacna doba trva 4-7 tyzdnov. NajcastejSie je to okolo 14 dni (58).



K prenosu dochadza intimnym kontaktom-hlavne slinami. Ale bol zaznamenany tiez
pri transfuzii krvi séronegativnym pacientom. Transplacentarny prenos je teoreticky mozny, je
vSak vel'mi malo pravdepodobny. Bol tiez popisany prenos na novorodenca EB-virusovou
infekciou ektocervixu. EBV prenos sa uskutoc¢iiuje aj pocas sexualneho styku alebo je tesne
spaty so sexudlnym spravanim. Prenos touto cestou sa objavuje vo vacsine pripadov IM, ale
len zriedkavo pri asymptomatickych EBV infekciach, ktoré sa vicsinou vyskytni v nizSom
veku.(14) Pravdepodobnost’, Ze sa EBV nakazime vzdusnou cestou je 10%.

Ochorenie sa vyskytuje na celom svete sporadicky, ale EBV sposobuje aj malé epidé-
mie v kolektivoch internatov, $kol, detskych domovov (16) .

V populacii pozorujeme rovnaku incidenciu ochorenia u oboch pohlavi, pripadne je mierne
prevaha zien. Incidencia deti mladsich ako 10 rokov a starSich ako 30 ro¢nych je mensia —

a to 1 pripad na 1000 os6b za rok.U pacientov 10 az 19 ro¢nych je incidencia (6-11 pripadov
na 1000 obyvatel'ov za rok ), u mladych adolencentov (u vojakov pri povinnej vojenske;j
sluzbe a vysokoskolakov kazdoro¢ne na infekénu mononukledézu ochorie 11 az 48 pripadov
na 1000 osob). Rychlost’ premorenia populécie zavisi od roznych faktorov ako su: socidlno-
ekonomické podmienky, zivotné zvyklosti, tesnost’ kontaktu medzi osobami (60). Nie je
rasova predilekcia. Index infekciozity sa pre IM udéva okolo 10%.

Sezonalita ochorenia- CastejSie vyskytuje v jarnom a jesennom obdobi.Tento jav
moze suvisiet’ s rozpustenim detskych kolektivov a vysokoskolskych internatov v letnom
obdobi, vysSia moznost’ stretavania sa mladych l'udi po navrate z prazdnin, alebo dovoleniek.

Mortalita/ morbidita- vCasna primarna EBV infekcia moze byt asymptomaticka.
Smrt’ je vzacna u imunokompromitovanych pacientov s akutnou infekénou mononukle6zou.
Moéze byt spdsobena cez neurologické komplikécie, tazkou obstrukciou dychacich ciest alebo
ruptarou sleziny.

EBYV infekcia sa spaja s mnohymi tumormi. Endemicky Burkittov tumor sa ¢asto vyskytuje
u deti v Afrike. Nazofaryngealny karcindm je najviac rozsireny u pacientov v Juznej Cine,
tiez je Casto nachadzany v Severnej Amerike u Eskimakov a v Severnej Afrike u belochov.
Non- Hodgkinovské a Hodgkinovské lymfomy st tiez spajané s EBV (12) .

3. Patogenéza

Prameniom nakazy je chory ¢lovek, alebo nosi¢ virusu. Virus sa prenasa intimnym
kontaktom s osobou vylucujucou virus.
Rozdelenie patogenézy: (41)
1. Mozné patogenetické mechanizmy EBV asociovanych malignych stavov s bunkovou
alterdaciou:

- Burkitov lymfom

- NPC

- HD

- T-bunkovy lymfom

- NK bunkovy lymfom/ leukémia
- Karciném zaludka

- Lymfoepitelidlne podobny karcindém
2. Patogenetické mechanizmy pre EBV asociované stavy najmd cez abnormalnu imunitnu

odpoved’ a / alebo imunodeficienciu
- IM



- lymfoproliferativne stavy u pacientov s imunodeficitom

- X- zavislé lymfoproliferativne stavy
3. Mozné patogenetické mechanizmy pre EBV-asociované stavy najmd s abnormalnou
imunitnou odpovedou a / alebo imunodeficienciou a celularnou alterdciou

- CAEBV

Behom inkubacnej doby dochadza k primdrnemu pomnoZeniu virusu v epitelialnych bunkéch
nosohltana a v B-lymfocytoch ulozenych v submukoze, tonzilach. Na zaciatku sa infikuje
epitel nosohltana, potom B-lymfocyty, ktoré diseminuju virus do krénych lymfatickych uzlin.
Proliferaciou transformovanych B-lymfocytov sa dostava virus do krvného obehu a moze
prejst’ do produktivnej fazy a uvolnit’ sa kdekol'vek v tele. Dochadza postupne k infiltracii
d’alSieho lymfatického tkaniva, najmé sleziny a pecene a rozvoju IM. Virus sa najviac vylu-
cuje v ustnej dutine, takZe je bezne pritomny v slinach asymptomatického hostitel'a a vo vel-
kom mnozstve u 0sob so zniZzenou imunitou (60). Dosledkom je vznik r6znych autoprotilatok,
ktorych produkcia je za normalnych okolnosti potlacend. Objavuje sa reumatoidny faktor,
antinukledrny, antimitochondrialny a i. Aktivované B-lymfocyty secernuji IgG. Neoantigény
v bunkovej membrane transformovanych buniek indukuji vznik tzv. heterofilnych protilatok.
Zmenené povrchy transformovanych lymfocytov st ter¢om cytolytického u¢inku NK-buniek,
vykonnych T, lymfocytov a produktov aktivacie komplementu. To vedie v imunokompetent-
nom organizme k ich zaniku. V prvych tyzdnoch infekcie dochddza k mononukledrnej lymfo-
cytoze, pricom stipa pocet lymfocytov T so supresorovou a cytotoxickou aktivitou. V akutnej
faze infekcie lymfocytov Tc tlmi syntézu imunoglobulinov a v rekonvalescencii posobi timivo
na EBV infikované B-lymfocyty (schéma ¢.1).

Ako jediny z 'udskych herpesvirusov sposobuje transforméciu buniek svojho prirodzené¢ho
hostitel'a (10).

V primarnej, perzistentnej a latentnej EBV infekcii su dolezité 2 typy buniek: (schéma ¢.2)

1. B- bunky , ktoré su v ¢ase infekcie predominantne latentné a mozu byt’ potencidlnym
spustacom vyvojovej transformacie B- buniek. Vysoka pociatocna infek¢na davka ma za
nasledok vysoky pocet B-lymfocytov s naslednou zreteI'nou odpoved’ou T-buniek.

2. Epitelialne bunky, ktoré su predominantné pre replikédciu virusu.

Presny sposob primdrnej a perzistujicej infekcie je nejasny. Po primarnej infekcii perzistuje
latentne virusova DNA v kl'udovych B- lymfocytoch a na bunkach bazélnej vrstvy dlazdico-
vého epitelu napr. nosohltana, slinnych zliaz a ektocervixe. Virus produkuja len diferenco-
vané bunky granularnej vrstvy a virus sa uvol'nuje z povrchovych buniek. Pokra¢ovanie
primarnej infekcie a pretrvavanie chronickej EBV infekcie je zaloZené na tom, Ze dochadza
ku kontrole imunitnej odpovede cez transformujuici rastovy faktor a cez reaktivaciu EBV
Specifickych Tc a virus Specifickych pamitovych T buniek. Latentne infikované B-bunky
maju svoje miesto aj v lytickej faze EBV infekcie (42). Pri oslabeni imunologickej obrany
dochadza k opdtovnému vzplanutiu infekcie, aktivacii replikacie virusu v B-bunkach

1 epitelidlnych bunkach a jeho vyplavovaniu z buniek a vylucovaniu slinami. Virus je mozné
intermitentne izolovat’ zo sekrétu ductus Stenoni zdravych nosicov.

Uzdravenie z primarnej infekcie EBV je spojené s humoralnou i bunkovou odpove-
d’ou. Akékol'vek oneskorenie sa bunkovej reakcie pri infekcii alebo prilis silnej odpovedi
prispieva k vzniku ochorenia..

Patogenéza atypickych EBV infekcii nie je doposial’ objasnena. Dalsie imunologické
a molekularno-genetické stadie povedu k objasneniu vztahov EBV infekcie k imunitnym
reakciam a prispeju k hl'adaniu Specifickej a u¢innej lieCebne;j stratégii (51).



Imunologické aspekty EBV infekcii:

EBYV patri medzi ubikvitarne y herpesvirusy, ktoré primarne vyvolavaju akatnu
infekénu mononukledzu (IM) alebo subklinicku infekciu u citlivych jedincov. Virus tiez
prispieva k vyvoju epitelidlnej alebo lymfoidnej malignity. Prekonavanie EBV infekcie B-
bunkami je najprv kontrolované interferonom INF-y a prirodzenymi zabijacmi (NK) bunkami
a najskor Specifickymi cytotoxickymi T-lymfocytmi (Tc).

EBV sposobuje vynimku v imunitnych procesoch. EBV génom bez ovplyvnenia hostitel’a
zmeni signaly apoptozy a rovnovahy cytokinov u perzistujicej B-bunkovej infekcie.V spojeni
s mnozstvom nezvladnutel'nej lymfoproliferacie dochadza u EBV * B buniek k lymfoproli-
ferativnym chorobam (LPD), lymfému pri AIDS, posttransplatanym alebo primarnym
imunodeficientnym stavom (PID). Ale vzdy ,,ruka v ruke ” EBV " T/ NK bunky suvisia s EBV
~ hemofagocytujicou lymfohistiocytézou (EBV-HLH) alebo chronickou aktivnou EBV
infekciou (CAEBYV) u deti, ktoré nemaji podstatné imunodeficity a po ¢ase vedie cez klonal-
nu zmenu cez T/NK -bunky k LPD/ lymfémom.

Dominantne autokrinny cyklus T helperov Th2 a Th1 sa méze uplatnit’ v EBV "B/LPD a

T/ LPD.( schéma ¢.3). EBV suvisi aj s d’al§imi ekologickymi a genetickymi vplyvmi, s malig-
nitami ako Burkitov lymfom (BL), nazofaryngealny karcinom (NPC), Sjogrejov syndrom,
systemovy lupus erytematosus (SLE), reumatoidnou artritidou a ¢revnymi zépalovymi
chorobami.

EBV infekcia u primarne imunodeficitnych stavov (PID) je prikladom pre pochopenie pato-
fyziologie EBV-spojenych stavov. Imunologické odchylky pri EBV infekcii boli rozhodujice
v rovhovahe cytokinov, stviseli s imunitnou odpoved’ou a virusovym systémom (47).

1. EBV infekcia u normalne imunokompetentného hostitel’a

Primarna infekcia: Ako virusovy receptor na povrchu B-lymfocytov sa uplatiiuje
molekula CD21, zhodna s receptorom pre Csq zloZzku komplementu. Tento receptor je i na
d’alSich bunkach, najmé na nezrelych thymocytoch, folikularnych dendritickych bunkéch,
ktoré m6zu byt tiez pravdepodobne infikované. B-lymfocyty nie su prevazne k EBV permi-
sivne, ale st infekciou transformované, ¢o sa prejavuje ich imortalizaciou. Receptory pre
EBYV pritomné na povrchu vSetkych lymfocytov spdsobuju, ze virus funguje v pociatocnej
faze infekcie ako silny polyklonalny aktivator tvorby protilatok B-bunkami, nezavisle na
inych bunkéch.

Prenos slinami EBV infekcie B-bunkami je hlavné cesta infekcie. EBV sa replikuje
v neporusenych slizni¢nych epitelidlnych bunach. Infekcia v orofaryngeéalnych epitelialnych
bunkach poukazuje na spitost’ s [gA. CD21" B bunky st esencialne pre primarnu EBV
infekciu. Podl'a prilnavosti virusového gp 350/220 a bunkového CD21 receptora a naslednej
vizbovej interakcie medzi virusovym gp 25/gp85/gp42 komplexom a MHC II molekulami
(HLA DR, DP, DQ) by mohlo dojst’ k inkorporacii virusu. Na druhej strane pri lymfocytovom
syndrome doslo k infikovaniu EBV napriek kompletnému nedostatku MHC I1.

Akutna infekcna mononukleoza - Po inkubacnej dobe sa pocas akutnej fazy IM zvysi
pocet infikovanych EBV-B buniek z 1 na 20 % cirkulujacich B-buniek. Proliferdcia EBV
infikovanych B-buniek je typickéd v prvych 2 tyzdioch pre IM, naslednou bunkovou odpove-
d’ou skladajucou sa z prirodzenych zabijac¢ov(NK), interferonu (INF)-y, aktivovanych CD8 T
buniek a antibody— dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC). Aktivacia CD8 T buniek
sa morfologicky definuje ako atypické lymfocyty. Vzrasta po¢et HLA-DR" CD8" T buniek
a redukuje sa pomer CD4/ CD8. EBV $pecifické CD4" T bunky hraju délezitu ulohu
v primarnej infekcii a udrziavani funk¢nej paméte kompetentnych CD8" T —lymfocytov.
Cytokiny hraju hlavnua Glohu v patofyzioldgii akttnej IM. Pocas akutnej IM su zvySené
hladiny IL-1a, IL-2, IL-6 a INF-y. Profil cytokinov va¢sinou zavisi od expanzie a aktivity




CD8" T buniek aj ked’ d’alsie imunologické efektory (CD4" T bunky, NK bunky, monocyty,
neutrofily a epitelidlne bunky) rovnako ako ,,ter¢ové “ EBV infikované B-bunky uvolnuju
cytokiny. V tonzilach v EBV infikovanych bunkéch sa prednostne zrychl'uje tvorba
lymfotoxinov (LT), tumor nekrotického faktora TNF-a a IL-6. V EBV negativnych bunkach
v interfolikularnej aree sa vytvaraju IL-1a, IL-1[3 a IL-8. INF-a bol vyluc¢eny cez NK bunky
a B-bunky pocas 24 hod od infekcie, INF-y bol vyhradne secernovany T bunkami pri premene
IL-1 a IL-2 a to maximalne 8 dni po infekcii. Prameniom IL-1 sit NK bunky a monocyty.
EBNA 1- $pecifické CD4'T bunky preferuji produkciu Th2 typu cytokinov ako odpoved’ na
antigénovu stimulaciu. V kontraste je poukazané na polarizaciu Th1 fenotypu (INF-y/
EBNA1) —$pecifickymi CD4+ T bunkami, naznacujuci ich rezistenciu funkcie EBV infekcie
a EBV asociovanej malignity (schéma ¢.3).EBV moéze tiez vplyvat’ na neutrofily a monocyty.

Imunologické aspekty u perzistujucej infekcie: Cirkulacia IgD~ B- buniek, ¢o st
pamét'ové B-bunky suvisi s dlho pretrvavajucou EBV infekciou.B-bunky ukryvajice EBV
gény v latentnej forme su kontinudlne alebo intermitentne vylucované ako virusy v slinach.
EBV —Tc pretrvavaju v krvi ako malé lymfocyty s fenotypom (HLA-DR", CD38", CD62L").
V perzistujlcej infekcii najviac pretrvavaju vedla Tc aj EBNA 3 (3A), EBNA 4 (3B) a EBNA
6 (3C). LMP1 su onkogény, ktoré indukuju a signalizuju odpoved’ napodobiiovanim
vytvorenia aktivovanych foriem s CD40. LMP2 blokuje tyrozinkinazova fosforylaciu
a zabranuje reaktivacii pocas latencie. INF-a a INF-y inhibuju vysledok EBV infikovanych
buniek. Maji pomdct’ zmarit’ hostitel'sky iminny systém cez akitnu IM alebo reaktivaciu
virusu cez latentne infikované bunky.
2.EBYV infekcia u pacientov s EBV-spojenych stavov:

Po aktivacii bunick CD4" prislusnou bunkou prezentujiicou antigén déjde k vzostupu
metabolickej aktivity, k proliferacii prislusného klonu a k d’alsej mobilizacii obrannych
mechanizmov, najméi prostrednictvom sekrécie cytokinov. Podl'a typu cytokinovej odpovede
sa CD4" tzv. bunky Th, delia na bunky Thl a Th2. Bunky Thl po aktivacii tvoria najméa IL-2,
INF- a, TNF- a a (3, t.j. cytokiny, ktoré podporujt viac cytotoxickt odpoved’. Bunky Th2
vylucuju viac 1L-3,4,5,6 a 10, ¢o urcuje imunitni odpoved’ viac protilatkovym smerom.

EBV" B bunkovy LPD/lymfom: EBV-asociovana lymfoproliferacia moze pramenit’ cez
T/NK bunky.IL-6 je vyuzity ako rastovy faktor v pamédtovych EBV-B-bunkach.IL-6 podpo-
ruje vyvoj EBV" B-LPD a anti IL-6 protilatky znizuju incidenciu tumoru. Profil cytokinov
u PTLD ma predominanciu v Th2 bunkéch.

EBV™ T/ NK bunkovy LPD (CAEBYV alebo EBV-HLH):EBV" T bunkovy lymfom sa
vyznacuje Thl typom buniek , I[L-2 a a INF-y cytokinmi, spolu cez zépalové faktory (TNF-a
a IL-6) a potlacenim transformaéného faktora TGF-P. V patofyziologii EBV HLH zohrava
ulohu cez Thl bunky typ cytokinov (IL-18, IL-12, INF-y) (47).

4. Patologicka anatomia

Makroskopicky pri IM nachddzame zmeny hlavne na lymfatickych uzlinach. Vznika
hyperplazia lymfatického tkaniva a proliferacia retikuloendotelovych buniek v lymfatickych
uzlinach. Byvaju ¢asto zdurené, médkké, hnedocervenej farby, s ndlezom atypickych lymfo-
monocytov. NajcastejSie su postihnuté kréné a retroaurikularne lymfatické uzliny. Pakety sa
tvoria vzacne. Tonzily byvaju zvacsené, Casto s nalezom pseudomebran, pod ktorymi je
nekrdza. Okolie tonzil je presiaknuté, nachddzame prekrvenie a edém trachealnej sliznice aj
bronchov. Pitica byvaju loziskovo nevzdusné. Loziska su roztrasené, niekedy vznika exuda-
tivna pleuritida. Myokard je makroskopicky bez zvlastneho nalezu. Slezina byva v jedne;j
tretine fatalnych pripadov zvicSena s napnutym puzdrom, pulpa je mékka, folikuly neostro
ohranicené. Pecent ma hladky povrch a okraj. Na reze je hnedocervenej farby, tuhej konzi-



stencie. Na mozgu vidime ¢asto splostenie gyrov, tkanivo je méikké, edematozne, Casto so
stlac¢enim komor (7).

Histologické nalezy st napadné hlavne na lymfatickych uzlinach. Uzliny mavaju
zotreta Struktiru, ale sinusy byvaju dilatované. Puzdro je infiltrované lymfocytmi, v sinusoch
sa objavuju vel'ké mononukleare so stocenymi jadrami, v kortexe je difuzna alebo uzlovita
hyperplazia imunoblastov, ¢asto atypickych, pripominajucich Sternbergerove bunky. Pleo-
morfné blastické bunky su v hyperplastickej ¢ervenej dreni. Vaskularna kongescia je spajana
s fokdlnym a subkapsuldrnym zakrvacanim. V slezine byvaju neostro ohranic¢ené folikuly,
lymfocytéarna infiltracia kapsuly a trabekul. V dreni je vyrazna retikulohistiocytarna prolife-
racia s vyskytom epiteloidnych buniek, okolo ktorych st infiltraty eozinofilov, lymfocytov
a plazmocytov. V peceni byva periportalna infiltracia, rozsirené kapilary a infiltracia sublobu-
larnych vén. Dalej nachadzame dilataciu sinusoidov, loZiskovi hyperplaziu Kupfferovych
buniek, infiltraciu portobiliarnych priestorov mononukledrmi, ¢asto aj multifokalne nekrozy
pecenovych buniek (12). Mononuklearne infiltraty st aj v peceni, oblickach, myokarde,

v nadoblickéch a v mozgu (4). V mozgu su perivaskularne infiltraty s drobnymi hemora-
giami, dochadza k degeneracii nervovych buniek s tvorbou glie. Bola najdena neuronalna
perivaskularna degeneracia a hyperplazia astrocytov(12) .

5. Klinicky obraz

Préaca z Univezitnej kliniky pre deti a dorast v Lipsku podava podrobny prehl’ad
o klinickych obrazoch spésobenych virusom EBV (51).
Rozdelujeme ich do 2 kategorii:
1. zname klinické obrazy
2. atypické infekcie spojené s EBV

5.1. Zname klinické obrazy EBYV infekcie

5.1.1. Infek¢éna mononukleéza (IM)
Infekénd mononukle6za moéze prebiehat’ aj pod obrazom vel'mi tazkej choroby s mnozstvom
komplikacii a v niektorych pripadoch méze viest’ ku letalnemu koncu.

Pre symptomatologiu IM je typicka horucka, bolesti v krku, inava, lymfadenopatia
a z laboratornych nalezov: lymfocytdza s atypickymi lymfocytmi a pritomnost'ou Specific-
kych protilatok proti EBV v sére.

Prodrémy ako subfebrilie, tnavnost’ az spavost’ mozu prechadzat’ zaciatku ochorenia
hlavne u malych deti (16). Prodromalne obdobie moze byt rézne dlhé. U deti je spravidla
kratSie, 2-3 dni, u dospelych 1-2 tyzdne (1). U dospelych v popredi subjektivnych tazkosti su:
bolesti hlavy, myalgie celého tela, anorexia, unavnost’ a nevyrazna lymfadenitida krénych
uzlin.

Priebeh mdze byt’ akutny s trvanim 2 az 3 tyzdne, subakitny az chronicky s hepatalnou
1éziou a dynamicko-depresivnym syndromom, so sklonom k infekciam a perzistencii
lymfocytozy (60).

Vlastné ochorenie zacina horuckou (38-39°C), niekedy zimnicou, nechutenstvom,
bolest’ami v krku a sklonom k poteniu. Horucka moze byt kontinualna, niekedy septického
charakteru a u nelieCenych pripadov ochorenia len velI'mi pomaly klesa a ma tendenciu
perzistovat’ aj viac tyzdnov vo forme subfebrilit (5). Typické je, ze febrilny stav nemozno
ovplyvnit’ podavanim antibiotik (56). Pri 'ahSich formach ochorenia teploty pretrvavaju 4-6
dni, v tazsich pripadoch 2-3 tyzdne, niekedy aj dlhsie. Horucka je pritomna az u 90 %
pacientov (12).




V prvom tyzdni zistujeme povlakovi anginu a faryngitidu (Obr.c.1). Je zaujimavé, ze
typicka povlakova angina, ktora pripomina zaskrt sa nezjavuje u kazdého pacienta. Je asi len
u 28,4 % chorych. Castejie byva pritomna u deti, menej u adolescentov a u dospelych (16).
Casto sa vel’ké a zdurené mandle navzajom dotykaji natol’ko, Ze sa postihnutému tazko
dycha, v noci sa dusi a chrape. Na tonzilach st pritomné pseudomembrandzne povlaky.

Na 3.-4.den sa zjavuje na miakkom podnebi Holzerov priznak (bodkovité drobné zakrvacanie-
enantém), ktory spravidla pretrvava 4 dni, vyskytuje sa u 5-30 % chorych (Glenna B Winnie
a kol. popisuju az u 25-60 % pacientov) (60). Charakteristicky je intenzivny belavy poviak
Jjazyka, ktory moéze er6ziam predchadzat’ alebo sa moze objavit’ aj siasne s nimi, kedy sa
moze stupiiovite zvacSovat. Mdze byt pritomny foetor ex ore- najmé vtedy, ak su pritomné
1ézie na slizniciach bolestivé a je nedostato¢na hygiena dutiny ustnej. Vel'mi Casty je aj herpes
labialis. Pre znacné zdurenie tonzil a zdurenie celého Waldayerovho lymfatického okruhu,
nosovej sliznice a nosohltanu, je re¢ pacientov ,huhitava”. Casto je pritomny aj d’al$i priznak
tzv. Bassov priznak. Pacienti mavaju obojstranne opuchy viecok a okolia o¢i a nadobtudaju
»orientdlny vyraz tvare ”.

Reakcia lymfatickych uzlin je znacnd, najviac byvaju zdurené submandibuldrne a kréné
lymfatické uzliny, menej axilarne a ingvinalne (Obr.¢.2). Typickym priznakom je obojstranné
zdurenie krénych alebo pod¢el'ustnych lymfatickych uzlin. Niekedy st len mierne zvacSené,
inokedy st vel'ké a vytvaraju zhluky (3).Uzliny st na rozdiel od inych bakteridlnych zapalov
nehnisavé, nebolestivé a st vol'ne pohyblivé (16). Lymfadenopatia je generalizovana.
Zvacsenie lymfatickych mezenteridlnych uzlin moze viest’ k obrazu akutnej apendicitidy.

S tstupom teplot mdze miznlt’ aj lymfadenopatia, ale obycCajne vidime, ze pretrvava tyzdne,
ba aj mesiace.

Splenomegalia patri k jednym zo zakladnych priznakov typického ochorenia a byva pritomna
od samého zaciatku choroby asi u 50 % pacientov. Pri palpécii nie je bolestiva, okraj ma
hladky. PoSkodenie pecene byva pravidelnym priznakom ochorenia asi u 10% pacientov.

V 5 az 10 % pripadoch i s ikterom (46). Symptomatologia peceniového ochorenia sa nelisi od
inych pecenovych ochoreni. Byva nechutenstvo, pocit nafukovania, bolesti pod pravym rebro-
vym oblikom. Na pohmat je pecen zvicsena a citliva (22). V prvych dioch ochorenia posko-
denie peCene nebyva vyrazng, ale postupne sa zvysuju hodnoty pecetiovych enzymov a maxi-
mum dosahuju v 2. az 3.tyzdni ochorenia. Do konca 5.tyzdna obycajne odoznie vacsina
priznakov a normalizuju sa pe€efiové testy. Len u 5% chorych je pozorovany ikterus.

U niektorych pacientov sa mézu zjavit’ exantémy rozneho vzhl'adu. Vzacne sa objavuje
exantém morbiliformného a skarlantiformného alebo urtikaridlneho charakteru. Exantém sa
objavuje medzi 4. az 6. dilom ochorenia.Jeho vyskyt sa uvaddza rézne od 3 % az do 12-15 %
chorych (12). Na trupe, ale aj na tvari a konCatinach sa objavuju nesvrbivii makuly a papuly
cervenej alebo Cervenohnedej farby, niekedy aj s drobnymi hemorédgiami. Vel'mi zriedka sa
objavuje exantém typu erythema multiforme a erythema nodosum (46).

Niekedy prechodne su pozorované znamky imunopatologického pdsobenia protilatok (cirku-
lujici imunoglobulin IgG a imunoglobulin IgM ), napr.liekovy exantém po ampiciline
(obr.¢.3) alebo hemolytickd anémia (10). Vyskyt tohto exantému sa udava az u 60-100%
pacientov, ktori uzivali aminopeniciliny. Objavuje sa najc¢astejSie na 9.-10.den od zacatia
liecby, aj po jej preruseni. Vyrazka je po celom tele, Casto ma tendenciu splyvat’ a mierne
svrbi. Pacienti dovtedy nemali ziadne alergické reakcie na antibiotika a aj po prekonani
infek¢nej mononukledzy ich mozu pri inych ochoreniach uzivat. Exantém len pomaly
ustupuje po zmene antibiotika a po podani glukokortikoidov a antihistaminik (16).

Ochorenie mézu sprevadzat’ aj necharakteristické symptomy, ako vyrazné inavnost’, potenie,
nadcha, nechutenstvo, nauzea, bolesti hlavy, o¢nych svalov, kibov, brucha (ako prejav
mezenteridlnej lymfadenitidy), bradykardia a pod.
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Okrem tejto typickej uzlinovej formy, méze IM prebiehat’ pod obrazom chripkového
ochorenia, faryngitidy s reakciou lymfatickych uzlin alebo mezenterialnej lymfadenitidy.
U deti mladsich ako 4 roky moze byt’ spojend splenomegalia alebo hepatomegalia, rash so
symptomami infekcie hornych dychacich ciest.

Ochorenie je spojené s vyraznym oslabenim obranyschopnosti organizmu, najma
v oblasti bunkovej imunity. Prizna¢né je prechodné vymiznutie pozitivity koznych testov,
sprevadzané zvysenou vnimavostou k d’al$im, pridruzenym ndkazam. Na tonzilitide u IM sa
Casto etiologicky podiel’a Streptococcus pyogenes (51).

Komplikacie infekénej mononukle6zy mozno rozdelit na :
1. specificke, ktor¢ priamo suvisia so zakladnym ochorenim
2. nespecificke - ako bakteridlne a iné virusové superinfekcie alebo subezné infekcie
(najcastejsie streptokokové a stafylokokové) (schéma ¢€.5).
Ruptara sleziny a dychacie t'azkosti (obstrukcia dychania) sa vyskytuje menej ako 0,5%
a menej ako 5 % u dospelych pacientov (47). Primarna infekcia EBV méze vzéacne viest
k rozvoju hemolytickej anémie, myokarditidy, pankreatitidy Ci intersticialnej pneumonie a to
bez klinického obrazu IM. Stucasne neutropénia a trombocytopénia st relativne komplikacie,
pancytopénia je t'azkd komplikacia (51).
Neurologické komplikacie sa prejavuju vo forme meningitickej, meningoencefalitickej,
syndromom polyradikuloneuritidy Guillain-Barré. Meningeélna forma sa prejavuje ako ina
tzv.aseptickd meningitida. Celkovy stav sa va¢sinou rychlo upravuje. U meningoencefalicke;j
formy dochadza k vyraznym porucham vedomia, soporu az koéme, celkovym kf¢om s pyrami-
dovymi a extrapyramidovymi , vestibularnymi a mozockovymi priznakmi. M6zu sa objavit’
parézy mozgovych nervov, najCastejSie n.facialis, hemiplégie az kvadruparézy. VacSinou
i tieto formy ochorenia po niekol’kych tyzdnoch maju dobra prognézu. Ascedentna forma
polyradikuloneuritidy méze mat tazky priebeh, bulbarne postihnutie méze byt’ i smrtel'né.
U niektorych jedincov sa po akutnom ochoreni rozvija syndrém chronickej IM, spojeny
s rekurentnou aktivaciou latentnej infekcie EBV. Prejavuje sa unavou, subfebrilitami, faryn-
gitidami, lymfadenopatiami, bolestami v kiboch a réznymi alergiami, ktoré sa v priebehu
rokov stupiiuju. Zriedka sa v désledku infekcie EBV rozvija fatalny lymfo-proliferativny
syndrom. Vznika niekedy u jedincov bez zjavného imunologického defektu, castejSie u osdb
s geneticky podmienenou imunologickou nedostatocnost’ou, viazanou na X- chromozom.
U zomrelych pacientov boli popisané ndpadné zmeny v histologickej Struktire thymu, najma
ibytok az vymiznutie Hassalovych teliesok, nekrozy a zapalové infiltracie (10). Dalsou kom-
plikédciou moze byt rendlne zlyhanie s intersticidlnou nefritidou, zva¢Senim obliciek a biop-
ticky charakteristickou akutnou tubularnou nekrézou (57).
U os06b lieCenych imunosupresivami, napr. v posttransplantacnom terapeutickom
rezime, mdze byt aktivacia EBV spojena so vznikom polyklonalnych lymféomov.
Ochorenia spojené s EBV infekciou st u prijemcov TKD pomerne vzacne. Je to preto, ze
hlavny zdroj latentného EBV, B-lymfocyty prijemcu, st u¢inne eliminované dosledkom
cytoreduktivnej terapie, ktord predchadza vlastnl transplantaciu. Postupne méoze dojst’
k eliminacii latentného virusu z epitelu nosohltanu, takze séropozitivny pacient, pokial
nedostane Step od séropozitivneho darcu, méze po TKD prejst’ do séronegativity na EBV.
Exogénna infekcia EBV potom u neho méze prebiehat” ako typickd IM. Vo vzacnych
pripadoch moze dojst’ u prijemcu TKD k masivnej proliferacii EBV-transformovanych
buniek, ktora vedie ku vzniku posttransplantacného lymfoproliferativneho ochorenia (36).
Podobné znaky charakterizuju i vacSinu lymfomov vznikajtcich v priebehu AIDS.
V neskorom §tadiu infekcie HIV sa prejavuje aktivacia latentnej infekcie EBV v oralnych
epitelidlnych bunkach charakteristicky vlasatou leukoplakiou s exofytickou proliferaciou
epitelidlnych buniek jazyka a bukalnej sliznice. EBV sa etiologicky podiel’a tiez na vzniku
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retinopatie sprevadzajiicou AIDS. U normalne reagujucich jedincov je imunosupresivny vplyv
infekcie doc¢asny. U 0s0b s funkénou poruchou bunkovej imunity méze infekcia EBV
navodit’ rézne ochorenia z autoimunity (reumatoidnu artritidu, proliferativnu lymfohistio-
cytoézu, hemofagocytarny syndrom a i.) (33).

Laboratérna diagnostika

Diagnoza nerobi tazkosti u klasického syndromu a u populacie preockovanej proti
diftérii. Opiera sa o klinicky obraz - kde hlavnymi priznakmi su: horucka, povlakova
tonzilitida, zvacsenie lymfatickych uzlin a hepatosplenomegalia a laboratorny dékaz (59).
Ako 3 klasické kritéria pre laboratorne potvrdenie infekénej mononukleozy st: lymfocytoza,
nalez viac ako 10 % atypickych lymfocytov v diferencialnom krvnom néatere a pozitivita séro-
logickych testov pre EBV.

Sedimentdcia erytrocytov u nekomplikovanych pripadov ma len stredne zvysené
hodnoty, vyssie hodnoty byvaju pri komplikacidch. Navrat k normalnym hodnotam pozo-
rujeme v druhom az tretom tyzdni ochorenia.

Charakteristické zmeny zistujeme v krvnom obraze v bielej krvnej zlozke. Pocet
bielych krviniek moze byt na zaciatku zniZzeny, ale uz v 1.tyzdni stapa na 10-20.10%/1, niekedy
az na 50.10%/1. Leukocytoza je asi u 40-70 % pacientov. Pocet leukocytov sa normalizuje asi
v 3.tyzdni ochorenia, ale ¢asto je to az pocas niekol’kych mesiacov. Lymfocytdza je
vyznamnym testom pocas 2.-3.tyzdna ochorenia a pretrvava 2-6 tyzdinov. Lymfocyty
a monocyty tvoria 50-70% aj viac z celkového poctu a asi v 30% ide o atypické lymfocyty, aj
ked’ nie vSetci pacienti musia mat’ viac ako 10 % atypickych lymfocytov (12). Syndrom je
charakterizovany absolitnym alebo relativnym poctom lymfocytov pribidanim mnozstva
atypickych lymfocytov (39). Su vicsie ako zrelé¢ lymfocyty, maju lalo¢naté vac-Sinou
excentricky ulozené jadro, bohaté na chromatin. Cytoplazma je bazofilnd s poc¢etnymi
vakuolami. Jednotlivé lymfocyty mozu byt’ bizarné (3). (Obr.c.5 a 6)

Trombocytopénia stredného stupna je pritomna u 5-25 % pacientov, niekedy aj s prejavmi
krvéacania. Moze byt’ pritomna aj pseudotrombocytopénia vyvolana reakciou EBV protilatok
s EDTA roztokom (21).

Do zakladného vySetrenia zarad'ujeme aj vySetrenie hepatalnych testov, najma vysetrenie
ALT a hladiny bilirubinu. Elevacie hladin hepatalnych transaminaz s bezné u pacientov

s IM, vyskytuju sa priblizne u polovice pacientov, popisuje sa aj u 80-100% pacientov. AST,
ALT a bilirubin ma vrchol 5-14 dni od zaciatku ochorenia, GGT (gama-glutamyltransferaza)
ma vrchol v 1-3 tyzdni. LDH stlpa priblizne u 95 % pacientov. PrileZitostne GGT ostava
mierne zvySena 12 mesiacov, ale celkova funkcia pecene sa obnovuje do 3 mesiacov (12).

Laboratorny dokaz sa opiera hlavne o sérologické vysetrenie. NajCastejSie sa stanovi
v séru pritomnost’ heterofilnych protilatok Paul-Bunnell-Davidsonovym testom alebo
reakciou s komplementom podl'a Ericsona (OCH test). Pretoze heterofilné protilatky niekedy,
(najmi u deti) veI'mi rychlo mizn1, negativny vysledok nevylucuje infekciu (10).

Heterofilné protilatky st vSeobecne protilatky, ktoré reaguju s antigénom, ktory
nebol imunogénom ich tvorby. Tvorba heterofilnych protilatok typickych pre IM sa zacina od
3. do 21.dna od zaciatku ochorenia. Vrchol tvorby protildtok zaznamenavame v 2.az 3.me-
siaci, potom dochadza k ich pozvol'nému poklesu a k negativizacii dochadza medzi
6.-9.mesiacom (5). Testy na heterofilné protilatky si malo senzitivne najma v prvych
tyzdnoch ochorenia. V prvom tyzdni st meratel'né priblizne u 50 % pacientov, 60 - 70 % ma
pozitivne heterofilné protilatky v 2.a 3. tyzdni (12). Falo$ne negativny stupei je vysoky az 25
% v prvom tyzdni, priblizne 5-10 % v druhom tyzdni a 5 % v tretom tyzdni ochorenia. Testy
si menej senzitivne u pacientov mladSich ako 12 rokov, objavuju sa 25-50% z infekcii v tejto
skupine, v porovnani s 71 az 91 % u starSich pacientov (39). NesSpecifické protilatky sa
zjavuju vzacnejsie u deti do 4 rokov a rychle miznt. Kratka doba pretrvavania je dana tym, ze
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ide o IgM — aglutininy, resp. hemolyziny (1). Iba u 10- 30 % deti mladsich ako 2 roky a u 50-
75% deti vo veku 2 -4 roky sa vytvoria heterofilné protilatky popri primarnej EBV infekcii.
Asi viac ako 20 % ma pozitivitu titra viac ako 1 -2 roky po ndkaze EBV.

K dokazu heterofilnych protilatok sa pouziva :

Paul-Bunnellovd reakcia — v laboratornej praxi ide o jednu z najcastejsie vyuzivanych reakcii

pri stanoveni diagnozy IM. Podstatou tejto reakcie je hemaglutinacia s aglutinovanymi

Casticami, €o s baranie erytrocyty. Pri klasickom syndrome IM su vzdy pritomné. Asi len

v 10 - 15 % sa nevytvoria tieto protilatky (z imunologickych dévodov u starych l'udi, alebo

ide o CMV infekciu).Hrani¢ny je titer 1:24 alebo 1:32 v zavislosti od na pouziti riedeného

séra, pozitivny titer je 1:64. Reakcia moze byt pozitivna pri celom rade inych ochoreni, napr.

u toxoplazmozy, virusovych hepatitid, M. Hodgkin (12).

Ericsonov OCH test ( ox cell haemolysis) - OCH test je v rdmci dokazu heterofilnych protila-

tok najSpecifickejsim testom. Ako aglutinované Castice sa pouzivaju hovddzie erytrocyty

(hrani¢ny titer 1:24, pozitivny titer 1:30).

IM test - podstatou IM testu je hemaglutinacia nativnych koriskych erytrocytov, tento test je

najskor pozitivny po vzniku ochorenia, mézeme ho povazovat’ za najcitlivejsi. (sklickovy -

pozitivita sa hodnoti +.. .+++ alebo skimavkovy test). Asi u 75% pacientov ma pozitivitu IM

testu 1 rok (5).

Spol’ahlivejsi je sérologicky dokaz Specifickych protilatok proti vsetkym EBV- kodovanym

antigénom- antigén virusovej kapsidy VCA, v¢asny antigén EA a Epstein-Barrovej nuklearny

antigén EBNA. Tieto antigény poukazuju na rozdielne Stadium infekcie a rozliSuju lyticka

a latentna fazu ochorenia.(graf.c.1 a tab.¢.4.)

Protilatky st meratel'né enzymovou analyzou, nepriamou imunofluorescenciou a imuno-

blootovou metdédou (12). Protilatky proti EA stupaji pocas 3-4 tyzdiiov, obycajne rychlo

klesaju a nedaju sa detekovat’ pocas 3-4 mesiacov, hoci by hladiny mali byt detekovatel'né
intermitentne pocas roka. VCA —IgG a VCA IgM testy su vhodné v diagnostike pacientov,
ktori maju typické klinické prejavy a negativne heterofilné protilatky.

Anti VCA _IgM protilatky st markerom akutnej infekcie. Spolu s anti-VCA IgG pretrvavaja
asi 10 tyzdnov. Obcas sa oneskorujii, mézu prezistovat’ viac ako 1 rok,
zriedkavo sa objavuju pri reaktivacii. Absenduji az v 10-20 % pripadov
akutnej infekcie , najmé u deti a imunosuprimovanych.

Anti VCA IgG —-mo67u pretrvavat’ celozivotne, ich hladina je uz pozitivna pocas inkubacne;j
doby.

Anti VCA _Ig4- protilatky tejto skupiny st pozitivne pri akutnej a chronickej infekcii, ako aj
pri reaktivacii.

Iba 70 % infikovanych pacientov tvori protilatky proti EA a ich hladina pretrvava 2-3 mesiace
po odozneni klinickych priznakov

Anti EA [gM- zvySené hladiny sa objavuju vo v€asnej faze infekcie a pretrvavaju 2-3
mesiace

Anti EA [gG — ich hladina pocas rekonvalescencie klesa, pri reaktivacii stipa, koliSe pocas
chronickej infekcie

Anti EA [gA- st pozitivne pri NPC, ale zvySené hladiny sa m&zu objavit’ aj pri chronicke;j
infekcii alebo pri reaktivacii infekcie

anti EBNA 1 [gG- protilatky tejto skupiny sa tvoria po dvoch, niekedy po 5. mesiacoch.
Pritomnost’ protilatok tohto typu je kritériom vylucujucim aktualnu
primoinfekciu EBV. Asi 5 % rekonvalescentov ich nevytvori a st celoZivotne
anti EBNA 1 primarne séro-negativni, rovnako ako aj pri niektorych formach
chronickej EBV infekcie. Sekundarna strata anti EBNAT1 je bezna v pripade
iatrogénnej imunosupresie, HIV pozitivite a aktivnej hepatitide typu B.
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anti EBNA 2 /gG asi u 2 pacientov je ich pozitivita uz po 4 tyzdni infekcie. Protilatky
Epstein- Barrovej nukledrneho antigénu (EBNA) mozno detegovat' do 6 a 11
tyzdnov od zaciatku symptomov, mézu pomoct’ rozlisit’ medzi akutnou
a prekonanou infekciou. EBNA je pozitivna u pacientov s akiitnymi
symptomami a suspektnou infekénou mononukle6zou, naznacuje prekonant
infekciu (30).
Pri hodnoteni protilatkovej odpovede je potrebné si uvedomit’, ze k reaktivacii latentnej EB
virusovej infekcie dochadza v najroznejsich zivotnych situaciach a za réznych chorobnych
stavov (psychicky stres, chirurgicky zakrok, peceniova cirh6za, nddorové ochorenie,
tehotenstvo, starecky vek...). Reaktivacia prebieha bez klinickych priznakov a prejavi sa
znovu objavenim sérovych protilatok proti niektorym antigénom EB virusu a zvySenym
vylu¢ovanim virusu slinami. Preto sérologicky nélez interpretovany ako reaktivovana ¢i
aktivna virusova infekcia neznamend, ze EB virus sposobil pritomné klinické priznaky (58).
V akiitnej faze ochorenia su zistované protilatky proti VCA a EA. V priebehu rekonva-
lescencie narasta titer protilatok anti ~-EBNA, ktoré su zndmkou prekonanej infekcie (10).
Uvadza sa, Ze po akutnom ochoreni sa virus vyluc¢uje po dobu 2 az 5 mesiacov, niekedy aj
dlhsie.
Aktivacia latentnej infekcie EBV byva sprevadzana vzostupom Specifickych IgM a VCA
IgGaEAIgG.
U chronickej IM su zistované trvale zvysSené hladiny IgG k VCA. Pri dlhodobom sledovani
je intermitentne preukazovand pritomnost’ Specifickych IgM. Hladina sérovych IgA k VCA je
vysSia nez je bezné. Znamkou aktivity infekcie su tiez pretrvavajtce protilatky proti EA. Pre
odliSenie akutnej a chronickej IM ma vyznam nalez znakov aktivnej infekcie EBV (pritom-
nost’ Specifickych protilatok IgM, vysoka hladina IgG k VCA a dokaz anti -EA protilatok )
s paralelnou detekciou IgG proti EBNA. U 0s6b s vyraznym defektom bunkovej imunity
avSak mozu byt hladiny anti —-EBNA nizke alebo nedetekovatelné (10).

A%

DalSie laboratérne metédy:
Izolacia EBV 7o slin je mozna navodenim imortalizacie lymfocytov z pupo¢nikovej krvi

novorodencov, ale prakticky sa neprevadza.

Virus mozno kultivovat' z vyplachu nosohltana, zo slin alebo z lymfocytov u 80-90%
pacientov ale iba vo vyskumnych laboratoriach. Tkanivo sa farbi na pritomnost EBNA,
pouzivaju sa DNA-sondy ale ziadne z tychto vysetreni nie je rutinné (46).

Stcasnym prielomom v detekcii EBV virusu v tkanivach je metoda zalozend na DNA a RNA
analyze a molekularnej genetike. Idedlnou metdodou by mala byt’ metdda jednoducha a senzi-
tivna, ktora umozni zachyt virusového signalu a urc¢i jeho hladinu v bunkach. PCR metoda —
v metodike vyuziva sekvencie nuklearnych kyselin. Jej vyhodou je nadmerna senzitivita. Zial’,
cez tato metodu mézeme zachytit’ pozitivitu aj v tych bunkach, ktoré nie st patologické

a napodobnuju virusovy gendom. Tato nadmerna senzitivita metddy moéze viest’ aj k faloSne
pozitivnym vysledkom. Pretoze vyuziva v metodike extrakciu nukleovych kyselin z tkaniva,
nezachovéava Struktaru tkaniva. Pomocou hybridizacnej metody mozeme detegovat’ tiez
segmenty genomu virusu v cytologickom preparate tkaniva. Vyhodou tejto metody je, ze
zachovava morfologiu tkaniva. Nevyhodou je, Ze je menej senzitivnejSia a mozu byt aj
faloSne negativne vysledky. Vyuziva sa hlavne u pripadov Hodgkinovej choroby k detekcii
EBV (9).

Diferencialna diagnostika-Klinicky obraz podobny mononukle6ze m6zu sposobit’ i iné
infek¢né agensy a preto Casto hovorime o syndrome infekcnej mononukleozy. Asi 80 % je
spdsobené EB virusom a asi 10 % ide o cytomegalovirusovii mononukle6zu. U zostavajicich
chorych moze byt syndrém mononukledzy vyvolany adenovirusmi, virusom rubeoly, HSV6
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alebo toxoplazmozou, ale tiez moze ist’ o alergickl reakciu na niektoré lieky (napr.
hydantoinaty ) (58).

Je potrebné odlisit’ baktériové a iné virusové tonzilofaryngitidy a pseudomembranozne angi-
ny, iné priciny uzlinového syndromu, hepatopatii, niektorych malignych a exantémovych
ochoreni (1), stavy vyvolané adenovirusmi, virusom hepatitisy A, B, C, HSV1, HSV2, HSV6,
rubeolu, toxoplazmézu, streptokovu infekciu (sk.A) a AIDS. Dalsim savisiacim problémom
mdze byt lymfom, akiitna myelocytova leukémia, akutna lymfoblasticka leukémia, reakcia na
lieky.

Prevladal nazor, ze EB virus je pri¢inou chronického unavového syndromu. Jedna sa o novo

a nahle vzniknut tnavu a rychlu vycCerpanost’ telesnych i dusevnych sil, kde inava podstat-
nym sposobom obmedzuje aktivitu postihnutého, trva dlhsie nez 6 mesiacov a pri komplex-
nom lekarskom vySetreni sa nepodari jej pri¢inu objasnit’. Postihnuté osoby trpia subfebrili-
tami, recidivujicou neexudativnou faryngitidou, mavaju hmatné a 'ahko citlivé kréné lymfa-
tické uzliny a udavaja bolesti svalov, kibov a hlavy. Byvaj poruchy spanku, predrazdenost,
nedostatocnd koncentracia, zabudlivost’ a sklon k depresidm. Pretoze u niektorych pacientov
boli zistené sérologické znamky aktivnej EB virusovej infekcie, povazovalo sa ochorenie za
chronickt EB virdzu. Sérologicky nalez aktivity EB virdzy je len zndmkou urcitej dysfunkcie
imunitného systému a EB virus nie je povodcom unavového syndromu. U chorych boli
zistené znamky aktivacie i inych herpetickych virusov alebo enterovirusov a tiez vel'a
abnormalit pri imunologickom vySetreni. Preto bol syndrom novsie oznaceny ako chronicky
unavovy a imunitne dysfunkcny syndrom. Diagn6za syndrému sa opiera o podrobnu anamnézu
a dosledné fyzikdlne a laboratorne vysetrenia, aby sme vylucili iné somatické alebo psychické
poruchy veduce k chronickej tinave.

Z hladiska infek¢nych ochoreni je treba odlisit’ syndrom postinfekcnej unavy, ktory sa
objavuje niekedy v rekonvalescencii virusovej hepatitidy, mononukleozy, kliestove;j
encefalitidy, chripky, enterovirdz, tropickej malérie a horticky dengue. Z chronickych infekcii
unava sprevadza tuberkuldzu, lymsku boreliozu, bruceldzu, toxoplazmézu a moze byt
priznakom dosial’ nezistenej chronickej virusovej hepatitidy (58).

V terapii sa odporuca: kl'udovy diétny rezim a symptomaticku terapiu (antipyretikd, priess-
nitzské obklady na krk, kloktadlo). K potlaceniu sekundarnej infekcii tonzil podavame anti-
biotika. Mézeme pouzit’ penicilin, doxycyklin, peroralny cefalosporin, makrolidy alebo lin-
kozamidy. Osvedcil sa tiez metronidazol. U chorych s vyraznym edémom hltanu ¢i hrtanu,
ktory brani hitaniu a zhor§uje dychanie, je na mieste kratkodoba kortikoterapia. Kortiko-
steroidy sa podavaju len vynimocne a kratkodobo pri hroziacej obstrukcii dychacich ciest,
znizeni krvnych dostic¢iek s prejavmi krvacania, pri hemolytickej anémii, meningitide, zapale
perikardu a hroziacej rupture sleziny. Nedoporucuju sa vSak v priebehu nekomplikovanej IM,
pretoze mdze viest’ k zhorSeniu klinického stavu (16). Do poklesu teploty a ustupu zndmok
proliferacie lymfatického tkaniva odporacame relativny pokoj na 16zku, dostato¢ny prisun
vitaminov C a B a pri vyraznejSom poskodeni pe¢ene poda-vame hepatoprotektiva. Nazory na
drzanie diéty sa menia. VSetko zavisi od miery poSkodenia pecene. Ciel'om je odl'ah¢it’ pecen
odburavania tukov z potravy (17).

Délezita je rekonvalescencia, ktora by mala trvat’ aspoit mesiac po prekonani ochorenia.Dizka
rekonvalescencie sa riadi priebehom ochorenia a stavom poskodenia pecene. Rekonvalescent
je dispenzarizovany bud’ praktickym lekarom alebo ambulanciou infek¢ného oddelenia. Prva
kontrola je vhodna za 14 dni po poklese horucky, ¢i po prepusteni z nemocnice.Skontrolujeme
nalez v hrdle a na uzlinach, vel'’kost’ peCene a sleziny a ndlez na srdci. VySetrime sedimentaciu
erytrocytov, krvny obraz a a pecenové testy. Ak je vSetko v poriadku, povolime detom nav-
Stevu Skoly. I pri nekomplikovanom priebehu odporuc¢ime zakaz telesnej namahy a vol'ni
peceiiovu diétu najmenej 3 mesiace. Ochorenie vedie k prechodnému tutlmu imunity a preto
planované ockovacie vykony odlozime aspon do uplynutie 6 tyzdnov od poklesu teploty.
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Nékaza podlieha hlaseniu. Podavanie acikloviru, ktory in vitro inhibuje replikaciu EBV, nema
markantny vplyv na priebeh IM ani na iné klinické prejavy primarnej alebo aktivovanej laten-
tnej infekcie. Vynimkou je ordlna vlasatéd leukoplakia, ktord pod vplyvom acikloviru vymizne,
ale po vysadeni terapie dochadza spravidla k relapsu. U niektorych lymfoproliferativnych
ochoreni sa dosiahlo urcitého zlepSenia kombinéciou interferénu a gamaglobulinu (58).
Prognoza je vSeobecne dobra, zavisi od pridruzenych komplikacii ochorenia imunity pacien-
ta. Zriedkavo méze vzniknut’ maligny zvrat (33).

Prevencia- izolacia pacienta nie je potrebna. Treba sa vyhybat’ kontaktu so slinami. Virus sa
moze nachadzat’ v orofaryngu 10-20 % zdravych jedincov (12). Predpokladany podiel EBV
na etiologii roznych malignit je stimulom vyvoja ockovacich latok. Subjednotkové a kombi-
nované vakciny indukujtice neutralizacné protilatky proti povrchovym virusovym glykopro-
teinom boli experimetalne pouzité v oblastiach s vysokou incidenciou NPC v Cine.
Hodnotenie preventivneho u¢inku ockovania vyzaduje dlhodobé pozorovania, ktoré zatial
neboli uzavreté (10).

5.1.2. Klinické obrazy lymfoproliferacie z B-buniek spojenych s EBV infekciou

Mo6zu sa objavit’ aj v ramci primarnej infekcie ako aj v ramci reaktivacie. Vtedy dochadza

k nekontrolovatelnému rastu B-buniek az k malignym monoklonadlnym lymfémom. Vyskytuju
sa u deti s vrodenym deficitom napr. pri tazko kombinovanom imunodefekte (SCID), pri
beznej variabilnej imunodeficiencii (CVID com-mon variable imunodeficiency), pri ataxia
teleangiectasia, symdrome Wiskot - Aldrich, syndrome Chediak - Higashi. Rovnako aj pri
ziskanom imunodeficite napr.: po transplantaciach kmenovych buniek, pri imunosu-presivne;j
terapii alebo HIV infekcii.

V terapii vo v¢asnom §tadiu prichadza do tvahy znizenie alebo vysadenie imunosupresivnej
lietby, pokial je to vobec mozné. Dalsia lie¢ba je vysoko $pecializovana (INF-alfa, imuno-
globuliny, virostatika, monoklondlne protilatky). U pacientov po organovych transplantaciach
je vhodné pravidelné urCovanie EBV zataze v krvi (51).

5.2. Atypické infekcie sposobené virusom EBV

St to vzacne formy s takmer vzdy dramatickym priebehom.K nim sa zarad’uje:

5.2.1 Fulminatna akuatna infekéna mononukle6za u chlapcov s lymfoproliferativnym
ochorenim viazana na X chromozém ( XLP)- Duncanov syndrém. Ide o najt'azsiu formu
IM. U pacientov chyba imunitna odpoved’ na EBV virus. V klinickom obraze dominuje
hortucka, lymfadenopatia, postihnutie pecene, peceniova dysfunkcia je v 89 %, nie je
vzacnostou meningoencefalitida, v 80-90% hemofagocytovy syndrom, anémia v 81%,
trombocytopénia v 93 %. Letalita je viac ako 96 % pripadov. Median veku je 2,5 roka, median
prezitia je 33 dni. PreZitie od inicidlnej infekcie rozvojom B- bunkového lymfomu alebo
hypogammaglobulinémie je moze byt 10 rokov. Terapiou je alogénna transplantacia
kmeniovych buniek. Doporucuje sa aj kombinovana terapia etoposidom a cyklosporinom A.

5.2.2. Fatalne prebiehajica infekéna mononukleéza so sporadickym vyskytom - az v 1

z 3000 pripadov infekénej mononukledzy, stredny vek pri zaciatku ochorenia 5,5 - 10,7 roka.
Klinické obraz a laboratorna diagnostika sa liSia len Ciasto¢ne od fulminatnej mono-nukledzy
pri XLP. Stredna doba prezitia je medzi 8-13 tyzdnami od zacCiatku ochorenia. K najéastejsim
pri¢indm smrti patri: zlyhanie pecene 43 %, tazké krvacania a oportinne infekcie. U velkej
Casti tychto chorych sa prejavi hemofagocytovy syndrom (51).
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5.2.3. Fulminatné lymfoproliferativne ochorenie z T buniek po akutnej EBV
primoinfekcii (EBV T bunkova lymfoproliferativna choroba - ide o vac¢Sinou CD8 lymfo-
cyty). Zatial’ bolo publikovanych 16 pripadov, prakticky vylu¢ne Aziatov a Mexic¢anov.
Podobné¢ proliferacie sa mézu objavit’ v kontexte s CAEBV.

5.2.4.Chronicky aktivna EBV infekcia (CAEBV) mdze mat na zaciatku klasické prejavy
infek¢nej mononukledzy, neskdr v priebehu ochorenia sa objavia d’alSie priznaky ako

u predchadzajucich foriem (vid’ 7.1.1- 3). RozliSuja sa 2 formy: cielovymi bunkami EBV su T
bunky alebo NK bunky. Vi¢sina pripadov pochadza z Azie, predovietkym z Japonska.

5.2.5. Hemofagocytova EBV indukovana lymfohistiocytéza (EBV-HLH ). NajcCastejSie su
postihnuté deti vo veku 4 - 5 rokov (v rozmedzi 6 mesiacov — 3 rokov). Klinicky st pritomné
priznaky viac alebo menej tazkej infek¢nej mononukledzy, najviac su prejavy z postihnutia
CNS, pleuralne vypotky, perzistujica horucka, cytopénie, hepatomega-lia, hypokoagulacné
poruchy (hypofibrinogenémie), zvySenie feritinu v sére, hypertriglyce-rinémie,
lymfadenopatie, ikterus. Bez lieCby prebicha Casto infaustne. K zakladnej liecbe patri
etoposid, kortikoidy, cyklosporin Pri v¢asnej lieCbe je pravdepodobnost’ prezitia 4 roky 90 %,
s neskorou alebo ziadnou lie€bou etoposidom len 56 %.Na zdklade centradlneho vyznamu
TNF-o v patogenéze EBV-HLH sa zda cielena a selektivna blokada cytokinov zmysluplnym
doplnenim v ramci buducich terapeutickych §tadii. Dalgie $tudie hovoria o vysledkoch
transplantacie kmenovych buniek a dosiahnutych remisiach (51).

6. EBV-asociované chorobné stavy

EBYV infekcia stvisi s mnohymi patologickymi chorobnymi stavmi (schéma ¢.4). M6Zeme ich
rozdelit’ do 3 skupin: chorobné stavy hematologické a non-hematologické a samostatnou
skupinou su stavy suvisiace s chronickou aktivnou EBV infekciou (CAEBV)

6.1. Hematologické chorobné stavy suvisiace s EBV infekciou

6.1.1. B- bunkovy lymfom

U pacientov s imunodeficitom po transplantacii alebo infekcii HIV sa méZe objavit’ lymfom B
-buniek spdsobenym EBV. V zadiato¢nej faze je polyklonalna proliferacia. Liecba
aciklovirom moéze prospiet’, neskor je vSak nutnd terapia lymfomu (46).

A. Burkittov lymfom (BL)

Je spojeny s infekciou EBV v skorom veku s hyperendemickou malariou. Posobi pri
imunosupresii a pri translokacii chromozdémového materidlu z chromozému 8 na chromo-
zomy 14,2 alebo 22. P6vodcom maligneho lymféomu je aktivacia onkogénu c-myc za
spolupdsobenia infekcie EBV a imunosupresie. BL sa vyskytuje endemicky v oblastiach
rovnikovej Afriky a Novej Guinei ako najcastejsi typ zhubnych nadorov u deti (50). K tomu,
aby infekcia EBV vyvolala vznik BL, st nutné tieto podmienky: nevhodné hygienické
prostredie, maléria, Casto chromozdémové aberacie.

Z patologicko - anatomického hl'adiska ide o maligny multifokalny nador postihujuci
predovsetkym cel'ust’ a sdnku, bru$né organy, retroperitoneum, CNS a iné organy (46).
Histopatologicky tumor6zne tkanivo a bunky maji charakteristické ¢rty. Ide o lymfom
zahriiujuci prerastanie monomorfnych nediferencovanych lymfoidych buniek s malymi
variaciami, ¢o sa tyka velkosti a tvaru, ktoré v cytoplazme obsahuju jasné viditeI'né vakuoly
s nejasne ohrani¢enymi jadrami obsahujucimi 2-4 bazofilné nukleoly. Je pozorované aj
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,hviezdnaté nebo”, ktoré suvisi s invaziou makrofagov, ktoré obklopuji pocetné maligné
bunky (Obr.c. 8). EBV vyzaduje niekol’ko malignych transformacii. Nador je mono-klonalny.
Pre etiologicku suvislost’ 95 % BL v uvedenej oblasti s infekciou EBV sved¢ia mnohonasobne
zvysené hladiny protilatok proti EA a VCA u postihnutych v porovnani s ostatnou populaciou,
1 pritomnost’ virusovej DNA a EBNA v tumor6znych bunkach.

S BL suvisi typ I latencie. (41).

EBYV asociovany BL vznika 7-31 mesiacov po akutnej fazi IM a jeho rozvoju predchadza
vzostup hladiny protilatok proti EA, signalizujtci aktivaciu latentnej infekcie. Sezonna
variacia vyskytu BL v Afrike je v korelacii s vyskytom malarie, ktora pravdepodobne
doposial’ neobjasnenym mechanizmom ovplyviiuje imunologicku kontrolu latentnej infekcie
EBV. Je to priama suvislost medzi parazitémiou a priamou exacerbaciou BL. Infekcia
Malariou falciparum zapriciituje mohutnt proliferaciu B-buniek, zahritujiicu aj mitogene-
ticky efekt z pribudania rizikovych chromozomalne alterovanych B - buniek, ktoré mézu
mnohonasobne pribtudat’ nekontrolovateI'nym mechanizmom. VacSina malarickych jadier
mdze zapri€init’ mnozstvo B-bunkovych variécii v réznych Stadiach diferencidcie cez
oslabenie T-bunkovej imunity a cez chromozomalnu translokaciu (50).

Klinicky obraz: asi v 2/3 je cel'ust’ postihnuta tuhym, na tlak malo bolestivym zdurenim
makkych casti, ktoré prechadza na susedné kosti, mdze viest’ k vytlaCaniu zubov z alveolov

a neskor k ulceraciam zo sekundarnej infekcie. Ochorenie méze prejst’ aj na druhu stranu
cel'uste, do orbity a moze sposobovat’ tlakové a mechanické obmedzenie (Obr.¢.7).

Liecba : v pociato¢nych fazach rastu nadoru dobre reaguje na terapiu ziarenim alebo na
chemoterapiu. ZlepsSenie je Casto az dramatické. Pri tomto lymféme dochddza k recidivam.
Chirurgicka liecba vzhl'adom k systémovému postihnutiu nie je indikovana. Diskutovana je
liecba imunologicka. V pripade komplikécii ako st: obsStrukcia dychacich ciest, trombocyto-
pénia, hemolytickd anémia, perikarditida a meningoencefalitida sa zvazuje aplikécia gluko-
steroidov.

Prognoza: rychlo rastici systémovy nador vedie behom niekol’kych mesiacov k letalnemu
zakoné&eniu ochorenia. V&asnou lie¢bou mozno prezitie predizit’ (60).

B. Lymfoproliferativne stavy (LPD) u imunokompromitovanych hostitel'ov

LPD boli spociatku pozorované u imunodeficientnych stavov. Po roku 1970 zacala incidecia
LPD paralelne narastat’ s po¢tom pacientov s transplantaciou solitdrnych organov. Ako
imunosupresia bol pouzivany cyklosporin A a anti -tymocytovy globulin. Polyklonalne LPD
s polymorfnou histolégiou pripustaji recidivu s ubytkom davok imunosupresiv. Mono-
klonalne LPD s monomorfnou histolégiou su obycajne rezistentné po redukcii imunosupresiv
a liecby. Prospektivny monitoring EBV-DNA v periférnej krvi je uzitocny pre GispeSny mana-
gement pacientov s vysokym rizikom pre LPD. Vcasna detekcia cirkulujucich EBV-DNA
moze byt’ uzitoénym parametrom pre redukciu ddvok imunosupresiv. Specifické Tc a mono-
klonalne protilatky poukazujiuce na CD20 mozu byt tiez ndpomocné v liecbe.(20).

C. Primarny ,, effusion” lymfom (PEL)

Je raritnou formou LPD, predovsetkym u pacientov s AIDS je PEL, nazyvany aj lymfomom
telovej dutiny (2). Tento lymfom uprednostiuje rast v telovej dutine , ¢asto nie su pritomné
solitarne masy. Pacienti s Kaposiho sarkbmom mali dokdzané EBV. Expresia EBV génov
infikovanych PEL buniek méze byt’ limitovana tvorbou EBNA 1.

D. Pyothorax - asociovany lymfom

Non-Hodgkinov lymfom zasahujuci do pleuralnej dutiny bol pozorovany u pacientov s viac
ako 20 rokov trvajucim udajom pyothoraxu. Tiez bol opisany u pacientov s chronickou
tuberkuloznou pleuritidou (20).
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6.1.2. T - bunkovy lymfom

T -bunkovy lymfom suvisiaci s EBV-DNA bol prvy-krat popisany v USA v r.1988. Pacienti
tejto skupiny mali abnormalne elevované titre protilatok EBV antigénov a na zaklade tohto
kritéria mohli byt hodnoteni ako pacienti s CAEBYV, ¢o je bezne rozsirené v Japonsku. To
nasledovne potvrdilo, ze EBV je spojena s ur¢itymi T-bunkami lymfomu, ktoré su
charakteristické extranodularnou lokalizaciou. Periférne T-bunky lymfému st vSeobecne
odolné voci konvencénej chemoterapii a mézu Casto suvisiet’ s HLH. HLH je histologicky
charakterizované akumulaciou a expanziou makrofagov, prejavujicou sa fagocytdozou
erytrocytov, trombocytov a leukocytov vSade v retikulo- endotelidnom systéme, ale
predovsetkym v dreni a lymfoidnych organoch. Klinicky HLH je charakteristicky vysokou
morbiditou s perzistujucou horuckou, hepatosplenomegaliou, cytopéniou, koagulopatiou,
komplikaciami CNS, vaskulopatiou. Virusové a bakteridlne infekcie, lymfoidné chorobné
stavy, kolagénové ochorenia a odolnost’ organizmu mozu spustit’ HLH, ktoré moze mat’ r6zne
variacie klinického obrazy. EBV infekcia moze byt zvlast’ spajana s HLH v kontexte

s T- bunkami a T/ NK bunkami lymfoproliferativnych ochoreni, v ktorych EBV infekcia
infikuje T-bunky, hlavne CD8 T bunky. TiezZ TNF-a a INF-y mdze byt’ v patogenéze HLH.
INF-y sa mdze stat’ markerom aktivity tohto ochorenia (29).

6.1.3. NK- bunkovy lvmfom / leukémia

NK- bunkové leukémia je vel'mi raritnou formou akttnej lymfoblastickej leukémie. Diagndza
NK-bunkovej leukémie sa zakladd na morfologickom stanoveni blastov , ktoré v cytoplazme
maju azarofilné granulky. Expresia NK buniek cez povrch markerov CD16 alebo CD56.
Zakladom diagnézy NK- bunkového lymfomu je charakteristicka histologia,
imunofenotypizacia a germinalna konfiguracia T- bunkovych receptorov a génov
imunoglobulinov. Nazélny typ - NK bunkového lymfomu takmer vzdy suvisi s EBV. Tento
NK - bunkovy lymfom sa nachadza najmai v Azii ale aj v Cine. Charakteristicky je destruk-
ciou nosa. Larynx, horné dychacie cesty a gastrointestinalny trakt moze byt’ zasiahnuty.
Histopatologicky je napadné prominujtice nekrotické tkanivo a poSkodenie ciev. Nachadzame
tu EBNA 1, LMP- 1 a 2A, nie su pritomné EBNA 2, LMP-2B.

6.1.4. Hodgkinova choroba (HD)

Hodgkinovu chorobu mozeme vidiet’ v zapadnych castiach v Japonsku. Pacienti s HD maja
elevovany titer protilatok anti EBV-VCA a EA . EBV infekcia zohrava miesto v za¢iato¢ne;j
klonalnej proliferacii buniek. EBV génova expresia v RS bunkach obmedzuje vytvaranie
EBER, EBNA 1, LMP-1, LMP-2A alebo LMP-2B spoc¢ivajucu v latencii 2 typu. LMP mo6ze
byt’ vyvolavatel'om celularnej imunitnej odpovede a moze naznacenim faktorov mikroprostre-
dia s Reedovej-Sternbergovymi bunkami, ktoré mézu indukovat’ potlacanie lokalnej EBV
Specifickej imunity (41). Histologicky sa HD rozliSuje na 4 podtypy: lymfocytarne
predominatny (LP), noduldrna skler6za (NS), zmieSany bunkovy (MS) a typ chudobny na
lymfocyty (LD). Subtyp LP zriedka stuvisi s EBV, ale priblizne 60 — 70 % je to pri MS a 40 %
u NS subtypoch m6zeme najst’ v RS bunkdch EBV.Tieto bunky vytvaraju LMP-1 ale nie
EBNA 2 (29).

6.2. EBV asociované non - hematologické chorobné stavy
Nazofaryngealny karcindm méze ako prvy I'udsky karcinom savisiet' s EBV infekciou. Dalsie

ako suvisiace s EBV infekciou su: karcinom Zaludka, lymfoepitelidlne podobny karcinom,
tumor hladkych svalov u imunokompromitovanych jedincov.
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6.2.1. Nazofaryngealny karcinom (NPC)

Je druhym najvyznamnej$im malignym stavom, ktory suvisi s EBV infekciou. Ide o
nekeratinuzujici nediferencovany nazofaryngealny karcindm.NajcastejSie sa vyskytuje

v Juznej Azii, v Juznej Cine ale aj v inych regionoch sveta (10). Monoklonalna EBV méze
byt zdkladom v prekanceroznych 1éziach NPC. Rozvoj NPC tiez zavisi od geografickych,
etnickych, podmienok prostredia a genetickych faktorov. Tiez konzumadcia slanych ryb

u pacientov v juznej Cine bola prinosom nad zamyslenim sa vo vyvoji NPC. Vo vietkych
bunkach tohto typu naddoru su pritomné bez vynimky genomy EBV, EBNA 1 a LMP. (41)
S NPC suvisi s typ II latencie charakterizovanym expresiou 3 latentnych membranovych
proteinov (LMP1, LMP2A,LMP 2B), tiez EBER a EBNAI1. Sprievodnym znakom rozvoja
NPC st vysoké hladiny IgG a IgA proti VCA a proti D-komponente EA. Uspe$na terapia
vedie k zniZeniu titra tychto protilatok, narast signalizuje rekurenciu alebo metastazy.
Podobny charakter protilatkovej odpovede k antigénom EBV bol popisany tiez u palati-
narnych naddorov a nadorov slinnej zl'azy (10).

6.2.2. Karcinom zaludka.

Priblizne 10 % zo vSetkych karcindmov zaludka suvisi s EBV infekciou a su najrozsirenejsie
v Japonsku. EBV pozitivny karciném zalidka obsahuje monoklonalne EBV - DNA a bunky
vylucuju len EBNA 1.

6.2.3. Lymfoepitelialne podobny karcinom

Lymfoepitelidlne podobny karcindém je vel'mi zriedkavy tumor s histologickymi ¢rtami
podobnymi NPC. EBV asociované tumory — histologické podtypy sa mézu rozliSovat’ podl'a
zékladu - slinna zl'aza, pl'ica, brusna dutina, thymus, maternica, mo¢ovy mechur, laryng,
tonzily a koza (29).

6.2.4. Tumor hladkych svalov

Lymfoproliferativne stavy (LPD) a karcindbmy mo6zu byt’ ¢asté¢ u imunokompro-mitovanych
jedincov . Leiomyosarkom sa moze prejavit’ po solitatnej transplantacii organu ale aj

u pacientov s AIDS (23). Tvoria sa protilatky EBNA 1, EBNA 2, LMP 1 a LMP 2 (29).

6.3. EBV infikované lymfocyty pri chronickej aktivnej EBV infekcii

Po primarnej infekcii EBV perzistuje v latentnej forme u normalnych jedincov a moze

v zriedkavych pripadoch vyvolavat’ rekurentne symptomy podobné EBV reaktivacii u imuno-
kompetentnych jedincov. CAEBV infekcia bola popisana ako perzistujuci infekénej mononu-
kledze podobny syndrom sprevadzany abnormalnou elevaciou protilatkovych titrov anti EBV
antigénov naznacujuci replikaciu virusu. Kritéria pre diagnézu tohto syndromu zahtnaja
chronické infekénej mononukle6ze podobné symptémy pretrvavajuce najmenej 1 rok, chara-
kteristické titre protilatok anti EBV, s vylu¢enim imunologickych abnormalit a inych stucasne
prebiehajtcich ochoreni. U normalnych jedincov mozno pozorovat’, Ze EBV infikované B -
bunky latentne perzistujii v B bunkach a u pacientov s CAEBV moZe byt’ pozorovana
klonalna expanzia EBV infikovanych T alebo NK buniek (30).

6.3.1. T - bunkovy typ CAEBV

V roku 1988 Jones a kol. popisali 3 pacientov s fatdlnym T-bunkovym lymfémom. Tito
pacienti mali extrémne vysoké IgG, protilatkovy titer anti -EBV VCA a EA. Tento T -
bunkovy lymfém s EBV pozitivnym gendmom moéZeme néjst’ v ¢inskej populacii (41). EBV
obycajne infikuje B-bunky cestou komplementu cez CD21 molekulu receptora. Hypoteticky
EBV mozZe infikovat’ T-bunky cestou prechodnej expresie CD21 za pouzitia molekulérne;j
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skladby receptora a co-receptora pre EBV. V T-bunkovych lymfémoch dochadza k expresii
EBNA 1,LMP-1 a LMP-2A, ale nie k vytvoreniu EBNA 2 alebo LMP-2B. Tieto maligne
stavy byvaju rezistentné na terapeutické pristupy a vysledky terapie su vel'mi chudobné.

U pacientov s T-bunkovym tumorom pozorujeme vela klinickych variacii. M6zu mat’ ¢asto
rozdielnu produkciu cytokinov a cytotoxicka funkcia moze u nich chybat’. U tychto druhov
malignity je predovsetkam Il.typ latencie (29).

6.3.2. NK- bunkovy typ CAEBV

Pacienti s EBV genomom s CD3 negativnou NK bunkovou proliferaciou boli popisani
japonskymi vedcami (41). Asi polovica NK-LPD pripadov suvisi s EBV infekciou. Pacienti

s NK -typom CAEBYV mali charakteristicktl hypersenzitivitu po postipani komarmi, ktord bola
cez erytém, bulu s ulceraciami a vSeobecnymi symptémami casto za¢inajucimi hortckou.

V krvi mali vysoku hladinu v krvi IgE. Postipanie koméarmi ¢asto sprevadzala expanzia NK
buniek a infiltracia poSkodeného miesta koze NK bunkami. Tieto bunky obsahovali oligo
alebo monoklonalnu EBV-DNA. Tato hypersenzitivna reakcia na postipanie komarmi moze
povazovana za formu EBV asociovanu LPD (25).EBV pozitivhe NK-bunky vytvaraja EBNA
1, LMP-1 a 2A, ale nie EBNA 2 alebo LMP-2B (29).

7. Vlastné pozorovanie

Ciel’ prace:
Ciel'om mojej prace je poukazat’ na :
- moznosti v€asnej diagnostiky odosielajuceho lekara
- management antiinfek¢nej lieCby pred prichodom do nemocnice

- spojitost’ laboratdrnych parametrov a poctu reaktivnych lymfo- monocytov v krvnom
obraze

- komplikacie ochorenia u hospitalizovanych pacientov

- dobu hospitalizacie

7.1. Analyza priebehu infekénej mononukleézy sposobenej EBV virusom u pacientov vo
veku 1-15 rokov na Detskom oddeleni Kliniky infektologie a geografickej mediciny
v Bratislave v rokoch 2002-2003.

7.1.1. Subor a metodika

Analyza vyskytu infekénej mononukledzy spdsobenej EBV virusom u pacientov
hospitalizovanych na Klinike infektologie a geografickej mediciny ( KIGM) v Bratislave

v rokoch 2002-2003.

Udaje boli hodnotené retrospektivnou analyzou anamnézy a laboratornych vysledkov

z archivu chorobopisov tychto pacientov.

V obdobi od 1.1. 2002 do 31.12.2003 bolo na KIGM v Bratislave hospitalizovanych spolu
144 pacientov vo veku 1-15 rokov. Subor tvoria pacienti s akutnou infek¢nou mononukle6zou
s EBV virusovou etiolégiou.

7.1.2. Vysledky

Diagndéza bola stanovena na zdklade typického klinického obrazu a laboratéornych vysSetreni
(KO, ALT, anti EBV protilatok, heterofilnych protilatok).
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Za rok 2002 spolu 67 pacientov, z toho 42 chlapcov a 26 dievc¢at. Za rok 2003 spolu 77
pacientov , z toho bolo 37 chlapcov a 40 dievcat.

[@2003
m2002

pocet pacientov
(o]

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

vek [roky]

Graf.¢. 7.1.- 1. Vekové zastupenie pacientov v rokoch 2002 a 2003

V 1. 2002 najviac pacientov bolo tiez 14 - rocnych , menej 9 a 4 ro¢nych a najmenej 10
ro¢nych. V porovnani s 1.2003 bolo najviac hospitalizovanych 14 ro¢nych, 12 a 6- ro¢nych.
Najmenej ich bolo za rok 2003 vo vekovej kategorii 8-10 rocnych.

Sezonalita ochorenia:

V roku 2002 bolo taktiez v oktobri najviac hospitalizovanych pacientov (10 pacientov), menej
v méji (8 pacientov ) a najmenej v janudri a v auguste (3 pacienti).

V roku 2003 bolo najviac pacientov hospitalizovanych v oktébri a novembri ( v pocte 12
pacientov) a druhy vrchol vyskytu bol v juni (v pocte 10 pacientov). Najmenej bolo
hospitalizovanych v decembri (1 pacient).

14

12

10

8 2003
6 m2002

pocet pacientov

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

mesiace v roku

Graf..7.1.- 2. Sezonalita ochorenia pocas rokov 2002-2003

Dal§im sledovanym parametrom bolo odoslanie na hospitalizaciu:
- kym bol odoslany pacient

- moznost’ odberov u odosielajuceho lekara

- doba od objavenia sa prvych klinickych priznakov ochorenia
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Odoslany na hospitalizaciu (rok 2002)

obvodny lekar
mLSPP
mORL
iné
Graf ¢.7.1.-3a. Odosielanie pacientov na hospitalizaciu — za rok 2002
Pozn.* Iné- koznd amb.(2), interna amb.(1), bez odporucenia (3)
Odoslany na hospitalizaciu (rok 2003)
obvodny lekar
mLSPP
mORL

Graf ¢.7.1.-3b. Odosielanie pacientov na hospitalizaciu- za rok 2003
Pozn.* Iné- alergologicka amb.(1), kozna amb. (2), bez odporucenia (3)

Z grafického vyjadrenia vyplyva, Ze najviac pacientov odoslali obvodni lekari.

Pocas r. 2002 malo najviac pacientov vySetrené len hepatalne testy- v pocte 7 pacientov, 6
pacientov KO+ hepatalne testy + sérologické testy na EBV, rovnaky pocet pacientov malo
hepatalne testy a KO. Celkovo laboratorne odbery mali urobené 19- ti pacienti a u 48
pacientov odbery neboli urobené.

Pocas r. 2003 malo 36 pacientov urobené laboratérne odbery, z toho 16 pacientov malo
urobeny KO + hepatélne testy+ sérologické testy na IM, 13 pacientov malo urobené¢ KO+
hepatalne testy , 6 pacientov malo len hepatalne testy a 2 pacienti mali len KO. Laboratérne
vySetrenia pocas roku 2003 u odoslanych pacientov na hospitalizaciu neboli urobené u 41
pacientov.
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Laboratérne odbery za rok 2002 pred prijatim do
nemocnice

mKO

m hepatalne testy
KO + hepatalne testy
iné

Graf.€. 7.1.- 4a. Laboratérne odbery za rok 2002

Laboratérne odbery za rok 2003 pred prijatim do
nemocnice

mKO

W hepatalne testy
KO + hepatalne testy
iné

Graf €.7.1.- 4b. Laboratérne odbery za rok 2003

Dal§im ukazovatel'om bola doba od prijatia do nemocnice pred prijatim do nemocnice od

objavenia sa prvych t'azkosti u pacienta ( tab.¢. 7.1.) a liecba poc¢as obdobia pred hospita-
liz4ciou ( graf.€. 7.1.-5.a graf €. 7.1.-6a,b )

0-3 dni 4-7dni 8-14dni 15-21 dni viac dni
2003 26 24 23 3 1
2002 27 19 21 0 1
Tab.€. 7.1.-1. Doba pred prijatim do nemocnice
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Graf €. 7.1.-6. PoCet podavanych antibiotik pred hospitalizaciou

Typy uzivanych antibiotik pred prijatim do

nemochice (rok 2002)

mPNC
Aminopeniciliny
Cefalosporiny
Makrolidy

miné

Graf.¢€. 7.1.-6a — typy uzivanych ATB pred prijatim do nemocnice za rok 2002

Pozn.* Iné- Biseptol, Doxybene
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Typy uzivanych antibiotik pred prijatim do
nemocnice (rok 2003)

mPNC
Aminopeniciliny
Cefalosporiny
Makrolidy

miné

Graf €.7.1.6b- typy uzivanych ATB pred prijatim do nemocnice za rok 2003
Pozn.* Iné-chinolony

Z vysledkov vyplyva, ze az 80,8 % pacientov v r. 2002 a 79,2 % v r.2003 malo pred prijatim
do nemocnice nasadenu antibioticku liecbu. Z nich 25,6% v r.2002 a 25,9 % v r.2003 -malo 2
az 3 druhy antibiotik pred prijatim. Najviac pacientov malo nasadené peniciliny a makrolidy,
menej malo cefalosporiny a aminopeniciliny (v r. 2002 -10,1 %, 24,5 % v 1.2003)

Za rok 2002 odosielajucou diagnozou bola v 57 pripadoch infekénd mononukledza, 1 pacient
bol odoslany ako angina, 1 pacient ako hepatitida na dif.dg., 1 pacient ako lymfadenitida, 2
ako exantém, 2 pre vracanie, 3 pacienti prisli bez odportacania pre problémy s dychanim

a pretrvavanim teplot.

Odosielajucou diagnoézou bola za rok 2003 bola v 67 pripadoch ako infek¢na mononukleodza,
v 3 pripadoch ako febrility s hnisavou anginou, v 2 pripadoch ako lymfadenitida, 2 pre
vracanie, 2 pacienti pre zhorSujlci sa exantém a 3 pacienti boli prijati bez odporucenia ako
akutny stav.

V tab.c.7.1.-4. su zaznamenané klinické priznaky pri prijati do nemocnice. Najviac
dominovala povlakova angina a zvac¢Sené lymfatické uzliny.
Ako ,,in€ “ priznaky boli — za rok 2002- 4 pacienti mali v anamnéze vracanie, 1 pacient
bolesti hlavy, 1pacient hnacky, 1 pacient petéchie.

- zarok 2003- vracanie s bolestami brucha v 3 pripadoch, hnacky
s vracanim v 2 pripadoch ( hnacky boli v ramci dysmikrdbie popri antibiotickej liecbe)

2003 27 70 65 63 33 8

2002 28 62 62 44 37 8

Tab.€.7.1.-4. Klinické priznaky pri prijati do nemocnice
Pozn.* iné- vracanie s bolestami brucha, hnacky s vracanim, bolesti hlavy, petéchie

V laboratérnych parametroch som sledovala zmeny diferencovaného poctu leukocytov
a znamky hepatélnej 1ézie .
Vstupné hodnoty leukocytov v krvom obraze st zaznamenané v tab.¢.7.1.-5. V roku 2003
maximalny pocet leukocytov bol 75,4x10°/1, leukopénia bola len 'ahkého stupiia 3,2x10 /1.
V roku 2002 leukopéniu nebola zaznamenan4, leukocytdza bola v poéte 35,9x10 ° /1.
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VvV norme leukopénia leukocytéza
2003 51 1 25
2002 50 0 17
Tab.¢€. 7.1.-5.- zmeny v pocte leukocytov
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Graf €.7.1.-7. Zmeny v diferencialnom krvnom obraze

Najvyraznejsie laboratérne zmeny bielej krvnej zlozky boli zaznamenané v 1. a 2.tyzdni
ochorenia (porovnaj graf. ¢.7.1.-7 a tab.¢.7.1.-5).

Trombocytopéniu sme zaznamenali v r. 2003 u 3 pacientov v pocte 110-132x10° /lavr.
2002 u 7 pacientov v pocte 102- 143x10° /1.

Laboratérne znamky poskodenia pecene (tab.¢.7.1.-6.) boli pritomné u 61%v 1.2003

a 69,7% za 1.2002 celkového poctu pacientov . Aktivita aminotransferaz (ALT) presahovala 4
- nasobok normy 26% za rok 2003 a za rok 2002- 36% pripadov. Hyperbilirubinémia bola
pozorovand u 12 ro¢nej pacientky v r.2003 (celk.bilirubin 46,6 umol/l a konjugovany bilirubin
22,4 umol/l ) au jedného - 11 ro¢ného pacienta v r. 2002 (celkovy bilirubin 31,5 umol/l,
bil.konjugovany 15,9 umol/l ). Pretrvavanie poSkodenia pecene po prepusteni bolo sledované
v ramci hepatologickej poradne KIGM.

norma 01’70' 1-2 >2 >3 >4 >5 >6 >7 nevySetrené
AST 12 13 16 4 3 0 0 0 2 27
2003
ALT 30 14 13 9 6 2 1 0 2 0
AST 8 15 14 4 5 5 0 1 0 16
2002
ALT 20 8 14 7 6 6 2 0 3 0

Tab.€. 7.1.-6. Hodnoty vstupnych hepatalnych testov ( uvedené v ukat/l )

Etiologické agens v tampodne tonzil :

- do skupiny pacientov , u ktorych sa etiologické agens v tampodne tonzil nezachytilo
patria pacienti, ktori uz prisli na hospitalizaciu s nasadenou antibiotickou liecbou
a kultivaénym vySetrenim sme zistili beznu floru dutiny Ustnej alebo nebolo zachytené
ziadne agens t.j. pody zostali sterilné.

- Pacienti s beznou florou nemali pridruzent bakteridlnu superinfekciu
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Streptococcus Haemophilus Haemophilus Moraxella Streptococcus

agalactiae haemolyticus influenzae catarhalis pneumoniae
2003 2 1 3 4 6
2002 0 0 5 2 1

Streptococcus Klebsiela Staphylococcus . oo nezachytené
. bezna fléra

pyogenes pneumoniae aureus agens
2003 2 1 11 7 47
2002 0 0 6 10 42

Tab.€.7.1.-7. Etiologické agens v TT u pacientov hospitalizovanych na KIGM v rokoch 2002-2003

Z uvedenych parametrov v tab.¢.7.1.-7. vyplyva, ze pacienti boli v 42 ( zar.2002) a v 47 (za
1.2003) pripadoch uz nalie¢eni ATB pred prichodom do nemocnice, etiologické agens sa
v kultivaénym vySetrenim tamponu tonzil nezachytilo.

Liecba pocas hospitalizacie je uvedena v tab.7.1.-8.

s s pokraovanie v zacatej iné .
symptomaticka  PNC ™ .\ iotickej lieébe  antibiotikum EntZo!
2003 2 14 11 8 48
2002 0 11 14 8 41

Tab.€.7.1.-8. Prehlad lie€by hospitalizovanych pacientov

Pre pretrvavanie teplot, vyssie zapalové parametre a predpokladané etiologické agens bolo
pokraCované v zacatej antibiotickej liecbe alebo bola zmenena lie¢ba na PNC a/alebo Entizol-
pre moznu spoluti¢ast’ anaerdbov na ochoreni pri klinickom obraze povlakovej anginy. Ako
,»iné ““ antibiotikum bolo pouzité z triedy cefalosporinov, makrolidov, tetracyklinov alebo
chemoterapeutikum (Biseptol).

Pocas jednotlivych rokov zaznamenali sme tieto komplikacie ( graf 7.1.-8a a graf 7.1.-8b)

Komplikacie poéas hospitalizacie {rok 2002)

hez komplikacii Sim;zglda exartém
28% ’ 7%
. bakteridlng
ing superinfekcia
18% 40%
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Graf.¢. 7.1.- 8a- Komplikacie poc¢as hospitalizacie (r.2002)
*Pozn. Iné- hnacky, otitida , obstrukcia dychania

Komplikacie pocas hospitalizacie ( rok 2003)

sinusitida
bez komplikacii 4%
40%

exantém
12%

bakterialna
superinfekcia
33%
iné
13%

Graf ¢.7.1.-8b. Komplikacie pocas hospitalizacie (r.2003)
*Pozn. Iné- varicella, otitida , inf.mo¢.ciest, obstrukcia dychania

Mozeme konstatovat’, ze vaznejSie komplikacie pocas r.2002 a r.2003 neboli zaznamenané.

Dolezitym parametrom sledovania bola aj doba hospitalizacie, ktora suvisela s poklesom
teplot a hepatalnych testov. Mézeme to vidiet na grafe ¢. 7.1.-9 a grafe ¢.7.1.-10.
Najviac pacientov malo 2 dni teploty v ramci hospitalizacie, a to v 1.2002- 19 pacientov
ar1.2003 -15 pacientov. Priemerna dizka hospitalizacie sa pohybovala od 7-11 dni.
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Graf.¢. 7.1.-9. Pocet dni s pretrvavanim teplot
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Graf &.7.1.-10. Dizka hospitalizacie

Vsetci pacienti boli prepusteni do domécej starostlivosti a do starostlivosti hepatologicke;j
poradne KIGM, pripadne starostlivosti obvodného pediatra.

7.1.3. Kazuistiky

Do prace som vybrala 2 zaujimavé kazuistiky. V prvej by som chcela poukdzat’ na
leukemoidnu reakciu u 3,5 ro¢ného dietat’a a v druhej na moznost’ diferencialnej diagnostiky
ikteru u 12 ro¢nej pacientky.

Kazuistika ¢.1:

M.K, 3,5 ro¢né dieta hospitalizované v nov. 2003 na KIGM detskom oddeleni.

RA: rodicia zdravi, surodencov nema

OA: Dieta z I.fyziologickej gravidity, porod v termine, per sectio Ceasarea, p.hm.:4300g
porodna dizka 52cm, poporodné obdobie fyziologické. O¢kovana podl'a poradne. Prekonala
obcas rhinofaryngitidy, 2x uzivala ATB. Operacie: 0, Hospitalizovana nebola. Nie je
sledovand v Ziadnej odbornej ambulancii.

AA: na lieky a potraviny negativna, EA: chodi do MS, nevedia udat’ suvislost’ s ochorenim
TO: Bola lie¢ena pre otitidu Augmentinom 10 dni, stav sa potom upravil. Kontrolné odbery
na amb. Leu 16,8x10/9/1 ( Ly 26,7 %, Neu 69,9 % ), AST 0,68 ukat/l, ALT 0,26 ukat/l, TT
bezna fléra, moc kult.: negat. O 2 tyzdne bola vySetrena na LSPP, kde ordinovany Sumamed
pre anginu. O 2 dni bola pre pretrvavanie teplot odoslana na hospitalizaciu.

Pri prijati: TT: 38,2 °C, edém mihalnic, obturovany nos, rhinolalia, dycha Gstami, orofarynx
cerveny, edematozny, tonzily s hnisavymi povlakmi, jazyk povleceny, na Spicke jazyka afta.
LU na krku zdurené- vel’ké pakety bilaterdlne viac vl'avo, palpa¢ne mierne bolestivé, hepar +
2 cm, lien +3 cm. Ostatny nalez fyziologicky.

Pri prijati: FW: 20/40, CRP: 14,6 mg/1

KO: Leu 75,4x10 °/1, Ery 4,35x1012/1, Hb 126g/1, Ht 0,37, Tr 299 x10°/ 1

Dif. KO: lymfocytdza 92% (reaktivne lymfo-monocyty 47%)

Hepatalne testy: AST 1,73 ukat/l, ALT 2,13 ukat/l

Heterofilné protilatky:IM test 1:20, OCH test: negat., Paul-Bunell test: negat.
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Specifické protilatky: anti- EBV EA IgM pozit., anti- EBV EA IgG: pozit., anti- EBV NA
IgG equivocalne

TT: stredne Staphyloccocus aureus, TN: ojedinele Staphylococcus aureus

Kultivécia stolice: bezna flora, stolica na adenovirusy: negativna, stolica na rotavirusy:
pozitivna, mocovy nalez negativny

Pri prepusteni: FW: 8/20, CRP: 6 mg/l

KO: Leu 16,8x10%1, Ery 5,4x10"/1, Hb 133g/1, Ht 0,42, Tr 388x 10 9/1

Dif. KO: lymfocytdza 89 % (reaktivne lymfo- monocyty 10%)

Hepatalne testy:AST 0,76 ukat/l, ALT 0,60 ukat/l

Graf.¢€. 7.11. Teplotna krivka pacientky N.K.- Vysvetlivky: S- stolica, V- vracanie

Terapia: Entizol 4 dni, antihistaminika, hepatoprotektiva, peceniova diéta, hygiena dutiny
ustnej, kl'udovy rezim.

Priebeh: 3,5 roéné diet'a odoslané na hospitalizaciu ako s podozrenim na infeként mono-
nukledzu, 2.den na lie€be Sumamedom pre hnisava anginu a krénti lymfadenitidu. Pri prijati
bolo diet’a subfebrilné, s klinickym obrazom povlakovej anginy, hepatosplenomegaliou

a vyraznymi paketmi lymfatickych uzlin na krku. V laboratérnom skriningu bola opakovane
pritomna v krvnom obraze leukemoidna reakcia s prevahou reaktivnych lymfo-monocytov
v diferencidlnom krvnom obraze. V krvnom nateri hodnotenom hematoldgom sa nenasli
atypické bunky (susp.blasty). Diet’a bolo 4 dni na lieCbe Etizolom a na symptomaticke;j

a hepatoprotektivnej liecbe. Od 5.diia hospitalizacie bolo afebrilné. Kontrolné laboratorne
parametre boli uspokojujice. Stav bol hodnoteny ako prebiehajica akutna infekéna mono-
nukledza EBV infekcia. Pocas hospitalizacie bol celkovy priebeh ochorenia komplikovany
akvirovanou rotavirusovou infekciou, ktora bola zvladnuta peroralnou rehydrataciou a diétou.
Po 10 diioch hospitalizacie bolo dieta v stabilizovanom stave prepustené do domace;j staro-
stlivosti a starostlivosti KIGM ambulancie. Kontrolné vySetrenie hepatalnych testov, KO+
nateru bolo o 2 tyzdne na KIGM amb.

Dieta bolo prepustené s diagnozou Mononucleosis infectiosa ( EBV infekcia) , Rotavirosis

Kazuistika ¢.2:

K. N. - 12 ro¢né pacientka, hospitalizovana na KIGM od 3.11.- 19.11.2003

RA: rodi¢ia zdravi, surodencov nema

OA: Dieta z Lrizikovej gravidity, porod koncom panvovym, p.hm.: 2670g/ 49 cm, kriesena
nebola, ikterus nov.nemala, dojcend 3 mesiace, o€kovanie podl'a poradne, psychomotoricky
vyvoj v norme. Prekonala rubeolu. Je sledovana v imunoalergologickej ambulancii pre astmu
bronchiale, t.¢. uziva Seretide spray 2x 1 vdych, Operécie: tonzilektomia

AA. na lieky a potraviny negat., je alergicka na pel a srst’.

TO. Chord od 17.9. 03 — 2 tyZdne mala febrility 40 st.C, vracala cca 10-krat denne, malo
jedla, pila skor len tekutiy. Od 17.9. uzivala Ospen tbl 3x 500 mg 4 dni, potom 3x 100 mg 4
dni. Pre vracanie bol ordinovany Cerucal- ten uzivala 2 dni (3x 1 tbl ). Zaciatkom oktobra sa
jej zvacsili lymfatické uzliny na krku. Bola 1 tyzden doma, vracanie bolo uz len ojedinelé.
1.10. boli u obv.pediatra vysetrené IM test: 1:1280, OCH test 1:1920, P.-Bunell r.: 1:80,

anti EBV IgG: pozit, anti EBV IgM pozit., anti EBNA 1 IgG: pozit., CRP: negat., v krvnom
obraze lymfocytdéza 0,60 %, bez leukocytozy, AST 0,60 ukat/l, ALT 1,07 ukat/l. Pacientka
bola 2 tyzdne v Skole, potom bola na kontrolnom vySetreni u obvodného pediatra, kde: KO
bol v norme, AST 18 ukat/l, ALT 33 ukat/l. Bola ordinovana hepatoprotektivna lie¢ba a
pecenova diéta. Posledny tyzden vracala cca 10-krat denne. Schudla 10 kg. Odoslana k nam
na hospitalizaciu pre hepatopatiu.
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Stav pri prijati: Obézna, skléry anikterické, spojovky nastrieknuté. Orofarynx kataralny, stav
po tonzilektomii, petéchidlny enantém na podnebi. Brucho- hepar a lien v obluku. Ostatny
nalez fyziologicky. Hmotnost’ pri prijati: 63,5 kg

Graf ¢.7.1.-12. Teplotna krivka pacienky K.N.

Vysledky vySetreni:

Hemokoagula¢né vysetrenie: v norme, sérologické vysetrenie: OCH test: negat., IM test:
negat., Paul-Bunnell r.: 1:40, anti EBV EA IgM: pozit., anti EBV EA IgG—pozit., anti EBV
NA IgG: pozit.,anti HAV IgM, HbsAg, Anti HCV IgM: negat., autoimunitné protilatky:
ANA, AMA, APCA,ATA,ARA: negat., ASMA: pozit.+++, protilatky proti ZIcovym
kanalikom: pozit.++

Protilatky proti toxoplazme (IgG,IgM, KFR): negat., toxocara: negat., alfal-anti-trypsin: v
norme.

Moc¢ chem: pH 6, urob.++, sed: ery 1-2, Leu 4-6, bakt.ojed., epit.prit., hlien.vl.pritomné
Stolica na parazity 4x negat., periandlny zlep: 3x negat.

USG brucha: Hrani¢na vel'kost’ peCene bez inych zmien. Mierna splenomegalia.

Pri prijati: Pri prepusteni:
FW 16/34 16/34
CRP ( mg/l) 34 menej ako 5
KO v norme v norme
Dif.KO (%) neutrofilia (49),reaktivne neutrofilia (63), reaktivne lymfo-
lymfo-monocyty (8) monocyty ( 3)
Bilirubin celkovy (umol/l) 46,6 9,2
Bilirubin konjug.(umol/l) 22,4 8,6
AST(ukat/l) 16,48 0,44
ALT (ukat/l) 27,9 1,04
GMT (ukat/l) 1,89 0,77
ALP (ukat/l) 4,94 nerobené

Tab.€.7.1.-9. Prehlad laboratérnych vysledkov vySetreni

Terapia: hepatoprotektiva, vitaminy, inhala¢né kortikoidy, kl'udovy rezim, pecenova diéta
Priebeh: 12-ro¢na pacientka prijatd na naSe oddelenie pre hepatopatiu popri infekéne;j
mononukleodze. Pri prijati bola subfebrilna, v klinickom obraze bola mierna hepatomegalia so
splenomegaliou. V laboratoérnych vysledkoch vysoké hodnoty hepatalnych testov, konju-
govana hyperbilirubinémia, hemokoagulacné vySetrenie v referen¢nom rozmedzi.V krvnom
obraze bez leukocytdzy s posunom k nezrelSim formam neutrofilov a eozinofiliou. Sérolo-
gickym vySetrenim sme potvrdili prebiehajicu akatnu EBV infekciu. Prvotné poskodenie
pecene sme nepotvrdili, hepatitidy A,B,C, autoimunitné poskodenie pecene sme vylucili.
Pod hepatoprotektivnou liecbou a diétou doslo k poklesu hepatalnych testov. Pre eozinofiliu
sme indikovali vySetrenie protilatok proti toxoplazme a toxocare, ¢o bolo s negativnym
nalezom. Opakované parazitologické vysetrenia stolice a periandlne zlepy boli negativne.

V stabilizovanom stave bola prepustend do domacej starostlivosti a ambulancie KIGM.

7.1.4. Diskusia

V priebehu infekénej mononukledzy zistujeme charakteristické zmeny v krvnom obraze

v bielej krvnej zlozke. Pocet bielych krviniek moze byt’ na zaciatku zniZeny, ale uz v prvom
tyzdni stipa na 10- 20x10°/1, niekedy az na 50x 10°/1. Leukocytoza je asi u 40-70 %
pacientov s IM. Pocet leukocytov sa normalizuje asi v tretom tyzdni ochorenia, ale Casto je to
az pocas niekol’kych mesiacov.
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V kazuistike €. 1 som prezentovala 3,5-rocnu pacientku, ktora po 10-diiovej liecbe Augmenti-
nom pre otitidu, potom bola bez t'azkosti a o 2 tyZdne po douzivani Augmentinu sa znovu
objavili teploty, zvacsili sa lymfatické uzliny a pre klinicky obraz povlakovej anginy bola
zacaté lieCba Sumamedom. Po 2 diloch uZivania Sumamedu bola odoslana pre pretrvavanie
teplot na hospitalizaciu. V vstupnom krvnom obraze mala leukemoidnu reakciu v pocte
leukocytov 75 x 10° /1. Klinicky obraz (rhinolalia, Bassov priznak, kréna lymfadenitida,
hepatosplenomegalia) svedcal pre infekéntt mononukledzu. V diferencidlnom krvnom obraze
bola lymfocytdza s nadlezom reaktivnych lymfo- monocytov. Krvny nater bol opakovane pre
leukemoidnu reakciu hodnoteny hematologom. Znamky malignity sa v nateri krvného obrazu
nedokazali. Pocas hospitalizacie diet'a akvirovalo rotavirusovu infekciu. Inak bolo bez inych
komplikécii. V stabilizovanom stave bolo prepustené do domace;j starostlivosti.

Infekéna mononukledza zapri¢inend EBV, je ochorenie, kde v ramci typického priebehu
dochédza k elevaciam hepatalnych testov, ktoré sa do konca 5.tyzdia sa obycajne normalizu-
ju. Len u 5% chorych je pozorovany ikterus.

V kazuistike ¢.2 u naSej 12 rocnej pacientky K.N. v predchorobi boli 2 tyzdne pretrvavajice
febrility s maximom do 40 st. C, opakované viacpocetné denné vracanie. Bola v domacej
starostlivosti, kde podl'a anamnestickych tdajov nebol zachovany pitny a jedalny rezim. Uz
vtedy mohlo ddjst’ k zvysSeniu hladin hepatalnych testov ( hladovanie), tiez faktorom
podiel’ajucim sa na hepatopatii bolo aj dlhodobé uzivanie antipyretik. Neskor sa objavili
zvicSené lymfatické uzliny a febrility. Vracanie opét’ pretrvavalo. Podl'a udajov matky
schudla 10 kg. Celkovy klinicky obraz pri prijati nebol jednoznacny. Pacientka bola po
tonzilektomii, v dutine istnej bol pritomny na podnebi petechialny enantém. LU na krku
neboli zvacsené. Na USG brucha - hrani¢né velkost’ pe¢ene bez inych zmien s miernou
splenomegaliou. Pacietka bola na hepatoprotektivnej lieCbe, pod ktorou doslo poc¢as 15 dni

k znizeniu hladin hepatalnych testov. V ramci diferencialnej diagnostiky sme vylucili virusové
hepatitidy A,B, C, taktiez autoiminne poSkodenie pecene.Zarazajlicou bola vyrazna
eozinofilia v diferencidlnom krvnom obraze az 21 %. Opakované parazitologické vysetrenia
boli s negativnym nalezom, tiez sérologické vysetrenie protilatok proti toxoplazme a toxocare
boli negativne. Cestovatel'skll anamnézu mala pacientka negativnu. Predpokladam, Ze k tejto
eozinofilii doslo v koincidencii astma bronchiale so stresovou reakciou (dlhotrvajuce teploty
do 40 st.C, opakované vracanie). Po rehydrata¢nej liecbe, hepatoprotektivnom rezime a liecbe
doslo k poklesu hepatalnych testov. Pacientka nemala pocas hospitalizacie ziadne pridruzené
komplikécie. Bola prepustena do domadce;j starostlivosti a sledovania hepatologickej poradne
KIGM amb.

Z.aver

Zéaverom mozeme povedat’, ze EBV infekcia je ochorenie, ktoré sa ¢asto vyskytuje u deti

v roznych vekovych kategoriach. Z vysSie uvedenych pozorovani vyplyva, Ze na diag-ndzu
infek¢nej mononukledzy sa v zaCiatocnom Stadiu na periférii ¢asto nemysli, opakovane su
vystriedané antibiotika bez kultivacného vySetrenia tampdnu tonzil a laboratornych odbe-rov.
Ak pocas antibiotickej lie€by neddjde k poklesu tepldt, potom su pacienti odosielani pre
dugnost’ a problémy s prehitanim do nemocniénej starostlivosti. Napriek edukacii sa este stale
na liecbu anginy pouzivaji aminopeniciliny, ¢o neskor upozorni na moznt diagnozu infek¢nej
mononukledzy. Prvou vol'bou v ATB lie¢be hnisavej anginy pri zvySenej zapalovej aktivite je
penicilin. Co je dnes popri tlaku farmaceutickych firiem moznou prekazkou dobrého manage-
mentu antibiotickej lie€by u obvodného pediatra.

EBV ma lymfocytotropny tc¢inok. Pre moznu suvislost EBV s inymi malignymi stavmi, aj po
prepusteni musia byt pacienti sledovani v ambulancii, kde je moznost’ mikroskopického
vySetrenia diferencidlneho krvného obrazu. Pocas rokov 2002-2003 neboli v natere krvného
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obrazu zaznamenané znamky malignity. Pocas 2 rokov sme zaznamenali u 10-tich pacientov
I'ahkt trombocytopéniu. V tychto pripadoch boli vzorky krvi odoberané do EDTA roztoku, ¢o

mohlo vytvorit’ obraz pseudotrombocytopénie zapri¢inenej reakciou protilatok anti- EBV

s EDTA roztokom. Kontrolné vzorky krvného obrazu do roztoku citratu neboli nabratg,
pacienti nemali prejavy krvacania a tiez kvoli d’alSej traumatizacii pacientov sa nepristipilo
tomuto odberu. V kontrolnom vystupnom krvnom obraze sme trombocytopéniu nezazname-
nali. To je tiez podnetom pri diferencidlno-diagnostickom rozliSeni trombocytopénie.

Asiu 80 -100 % pacientov v priebehu infekénej mononukledzy dochddza k elevacii hepatal-
nych transamindz. Niektori pacient pred prepustenim nemali v referencnom rozmedzi hepa-
talne testy, boli prepusteni na hepatoprotektivnej lieCbe a peceniovo- Setriacom diétnom
rezime- tento jav je tiez dolezitym znakom pre d’alSie ambulantné sledovanie pacientov.
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