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Virus Epsteina a Barrové je nejcastéj$im pivodcem infekéni mononukledzy. V prabéhu Zivota se infikuje drtiva vétsina populace, vice
nez v poloviné pfipadu je infekce inaparentni nebo subklinicka. Nasleduje dozivotni nosi¢stvi s intermitentnimi epizodami reaktivace
a vylu¢ovanim viru slinami. Lécba je symptomaticka, kauzalni Iék neexistuje, dieta s omezenim tuku je obsoletni, hepatoprotektiva ne-
maji vyssi ic¢innost nez placebo. U jedinctli bez jiného zakladniho onemocnéni nebo imunodefektu apod. dochazi k uzdraveni priimérné
béhem 2 az 3 tydn(, omezeni fyzické aktivity u klinicky jiz zdravého pacienta nema vyznam déle nez 7 tydna.
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Mononucleosis - evidence based diagnostics and therapy

Epstein-Barr virus is the most common ethiology of mononucleosis syndrome. Almost every man is infected during lifetime. More than
a half of the cases are asymptomatic. Lifelong carriage ensues with intermittent episodes of reactivation and virus shedding in saliva.
Treatment is symptomatic. Causal treatment is not available. Fat restriction in diet is obsolete. Hepatoprotective drugs have similar
efficacy to placebo. Patients with normal immunity recover in 2 to 3 weeks. Restriction of a physical exercise for more than 7 weeks in

recovered patients is not justified.
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Uvod

Termin ,infekéni mononukledza” oznacuje
soubor pfiznakd spole¢nych pro onemocnéni
rizného plvodu. Zdaleka nej¢astéjsim etiolo-
gickym agens je Epstein—Barr virus (EBV). Obraz
onemocnéni podobny primoinfekci EBV mdze
byt i pfi CMV, HHV6, HIV, virové hepatitidé, ru-
beole, difterii, toxoplazmdze a dalich — majf
vyznam v diferencidlné diagnostické rozvaze.
V ¢lanku se budeme vénovat cCisté mononuk-
ledze zplsobené EBV. Jedna se o onemocnéni
vyskytujici se pfevazné ve skupiné dospivajicich
a mladych dospélych (15-24 let), méné casto
déti mladsich vékovych skupin. Do péti let véku
prodéld EBV 50% déti, vétsinou asymptomaticky,
nebo pod obrazem necharakteristické virdzy (1).
Vice nez 95% dospélych jedincd ma pozitivni
anamnestické protildtky — to znamena, Zze one-
mocnéni prodélali v minulosti, byt ¢asto subkli-
nicky ¢i inaparentné (1-5). Proto u starsich do-
spelych EBV mononukledzu neviddme. Rovnéz
je raritni klinicky manifestni EBV primoinfekce
déti mladsich jednoho roku — jejich matky jsou
ve Vetsiné pfipadd séropozitivni a déti jsou chra-
nény pfenesenymi matefskymi protildtkami (1).

Patogeneze

Pfenos EBV je interhumanni, témér vyhradné
slinami. Zdrojem jsou pfevazné zdravi jedinci,
kteff virus intermitentné vylucuji, méné casto
akutné nemocnf (jen cca 6%) (2). Po ndkaze

se EBV replikuje v epiteliich a B-lymfocytech
orofaryngu. Pomocf infikovanych B-lymfocytl
se rozsifuje v organizmu (3). V akutnim stadiu
onemocnéni mize byt infikovédno az 50% cirku-
lujich B-lymfocytd (4). Tyto bunky exprimuji vi-
rové proteiny a u imunokompetentnich jedincd
jsou rozpoznavany a likvidovany cytotoxickymi
T-lymfocyty, které vidime v krevnim obraze jako
,atypické bunky”, resp. ,atypické lymfocyty” ne-
bo také ,atypické mononukleary” (odtud poché-
zi ndzev syndromu). Volnému $ifeni viru je zame-
zeno protildtkovou odpovédi. Zhruba 1 az 100
zmilionu infikovanych B-lymfocytd imunologic-
kému dohledu unika (4, 5). Tyto bunky vstupujf
do tzv. latentniho programu”. Jsou velmi analo-
gické pamétovym B-lymfocytlim, s tim rozdilem,
Ze jejich diferenciace nebyla indukovéna cizoro-
dymi antigeny, ale fizena virovou DNA. Jelikoz
pameétové bunky zfidkakdy umiraji, umoznuje
tento mechanizmus nekonecné prezivani viru
v organizmu — rozviji se latentni faze infekce —
zadné virové antigeny nejsou burikou expri-
movany, ¢imz EBY unika pozornosti imunitniho
systému (3, 4). Latentné infikované B-lymfocyty
cirkuluji mezi periferni krvi a Waldeyerovym
lymfatickym okruhem (6). K reaktivaci latentnf
infekce dochazi relativné c¢asto — EBV byl de-
tekovén ve slindch 10 az 20 % zdravych dospé-
lych (5, 7). Nejpravdépodobnéjsimi induktory
reaktivace jsou pfirozené mechanizmy, jako je
kontakt s cizim antigenem apod., ktery vede
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k aktivaci pamétové buriky a expresi virového
EBNA-1 proteinu, jenz m4, zda se, klicovou roli
v zahdjeni virové replikace (4). V této fazi se EBV
vylucuje slinami a je zdrojem infekce pro séro-
negativni jedince (3-5). Tim se uzavira Zivotni
cyklus EB viry, ktery takto elegantné vyuziva
pfirozenych imunitnich mechanizm ke svému
prezivani a siten.

Klinické priznaky

Vice nez 50% jedincl prodéla onemocné-
ni inaparentné ¢i subklinicky (3, 5, 8). U ostat-
nich se po inkubacni dobé 21 az 50 dni (1, 5, 7)
v rlizné mife rozviji vsechny, nebo jen nékteré
z nésledujicich subjektivnich pfiznakd: zvysend
teplota nebo horecka, zimnice, celkova nevile,
Unava, slabost, bolesti svald a kloubU, bolesti
v krku, obtizné polykani, ucpany nos, zdufeni
uzlin v oblasti hlavy a krku, otoky vicek, bolesti
bficha, vyraZka. Objektivni pfiznaky rovnéz ne-
musi byt pfitomny viechny. Zahrnuji ndsledujic:
prosaknuti zejména hornich vicek, povlakovou
tonzilofaryngitidu, kterd ¢asto byva masivnéjsi
nez pfi bakteridIni anginé, zdufeni tonzil mdze
byt zcela extrémni's obturaci hitanového vcho-
du a nemoznosti polykat, ojedinéle komplikujici
i dychani. Na patfe viddme enantém nebo pe-
techie. Casté je zdufeni lymfatickych uzlin, je-
jichz pakety nezfidka dosahuiji i péti centimetrd,
byvaji bolestivé. Postizeny jsou zejména uzliny
submandibuldrnf a kréni, méné c¢asto retroau-
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rikuldrni, nuchalni, axilarni, inguinalnf a dalsi.
MU0Ze byt rlzné vyjadfend hepatosplenome-
galie, nékdy viddme ikterus. Exantém se objevuje
s Cetnosti cca 5%, vetsinou je generalizovany,
makulopapuldzni, nékdy petechiéini, prokrvace-
ny, mdze i splyvat v rozsahlé plochy. Pi podéani
aminopenicilinG se objevi s etnosti 90-100 %,
svédi, je rozsahlejsi, nékdy charakteru erytroder-
mie (1,4, 5,7,8,9). Nerozviji se hned, ale typicky
s odstupem 7-10 dnU a dle nasich zkusenostf
malokdy mizf dfive nez za tyden. Pfi ultrazvuko-
vém vysetfeni bficha mizeme vidét zvétsenou
slezinu, jatra a mezenteridIni lymfatické uzliny.
Bolesti bficha k syndromu patfi.

U vétdiny pacientl odeznivaji pfiznaky do 3
tydnU. Jsou zplsobeny spise reakci imunitniho
systému neZ virem samotnym. Nejen z naseho
pozorovani, ale i dle literatury tize projevl vzrlista
s vékem pacienta (3, 5). Komplikace jsou velmi
vzacné, patff mezi né autoimunitni hemolyticka
anémie, encefalitida, meningitida, polyradiku-
loneuritida a dalsi. Ruptura sleziny a dusenf pfi
obstrukci hornich dychacich cest jsou nejzévaz-
néjsimi komplikacemi, nebot jsou nejcastéjsi pri-
¢inou smrti pri akutni EBV infekci (5).

Diagnostika

Stanoveni diagndzy necini vétsich problé-
mU. Ponechdme stranou, Ze pIné rozvinuty syn-
drom rozpozndme klinicky. V ostatnich pfipa-
dech se fidime nespecifickymi hematologickymi
a biochemickymi markery a definitivni ortel vy-
slovujeme podle hladin specifickych protildtek.

V krevnim obraze vétsiny pacientl vidime
mirnou leukocytdzu s relativni i absolutni lym-
focytdzou. Nékdy byva lehkd, vétsinou klinic-
ky bezvyznamna trombocytopenie. Elevace
jaternich transaminaz je pfi rozvinuté infekéni
mononukledze zaznamendana v 80-90 % pfi-
padUl a neni-li soucasné pfitomno jiné jaterni
onemocnéni, upravuje se ad integrum spon-
tdnné. Zahrani¢nf literatura jaternimu postizeni
pfi akutni EBV infekci nepriklada zadny, nebo jen
minimalni vyznam. Zvysend hodnota laktatde-
hydrogenazy je typicka, nespecifickd, doplfuje
vzorec biochemické diagnostiky stejné jako al-
kalickd fosfataza (1, 5,9, 10).

Tradi¢ni stanoveni heterofilnich protilatek
Paul-Bunellovou reakci ma u déti senzitivitu mé-
né nez 50% a specificitu 80-90% (11), na nasem
pracovisti ho nepouzivdme. Stanoveni speci-
fickych protildtek metodou ELISA je spolehlivé
a dostupné, v naprosté vetsiné pripadl ke sta-
noven diagnézy postacuje. (Ve spornych pfipa-
dech je moznéa konfirmace metodou Western
Blot,) V praxi je mozné prokazovat protilatky proti

3 rdznym antigentm: antigen virové kapsidy
(VCA), ¢asny antigen (EA) a nukledrnf antigen
(EBNA). VCA a EA jsou exprimovany v akutn{
fazi infekce, EBNA ve stadiu latence. Protildtky
proti EA jsou nekonstantni, Ize je prokézat jen
u 70% pacientl a detekovatelné jsou kolem
3. tydne od pocatku pfiznakd (5). Proto je v ru-
tinnf diagnostice nevyuzivame. Protildtky proti
VCA tfidy IgM se mohou vytvéret jiz v pribéhu
inkubace, a byvaji proto detekovany jiz v prvnim
tydnu od pocatku potizi, tfidy IgG soucasné
nebo velmi zéhy (1, 5, 11, 12). Vyznam VCA IgM
protildtek je Cisté diagnosticky, jejich pfitomnost
po odeznéni klinickych pfiznakd neznamena
chronickou infekci (1, 5). Po akutni infekci obvykle
pretrvavaji 2-4 mésice, u méné nez 10% paci-
entd i déle nez 8 mésicd (5, 11). Protildtky EBNA
IgG byvaji pozitivni ve stadiu latence. Stanovenf
EBNA IgM je mozné, v rutinni diagnostice po-
nékud redundantni, nepouZiva se. Interpretace
sérologickych nalezy, stejné jako u jinych one-
mocnéni, neni mozna bez zhodnoceni klinické-
ho stavu pacienta.

Protilatky proti antigentm EBV casto zkfi-
Zené reaguji s pfibuznymi herpetickymi viry,
které pak vychazeji falesné pozitivni — typickym
pfikladem je pfi EBV mononukledze soucasna
pozitivita CMV IgM — aZ ve 30% pfipadd. EBV
mé potencidl indukovat polyklondlnf aktivaci
B-lymfocytd s tvorbou protilatek proti dalsim
antigenlim, v¢etné téch, s nimiz se organizmus
doposud nesetkal (11, 13).

Lécba pii manifestni EBV
mononukleéze

Je symptomatickd. Kauzalni 1ék nemame.
Aciklovir inhibuje EBV replikaci a snizuje vy-
lu¢ovani viru, ale neméa zadny efekt na klinic-
ké projevy infekéni mononukledzy. Pouziva
se k lé¢bé vlasaté leukoplakie jazyka, postihu-
jici napfiklad pacienty s AIDS (8). Pacient ma
mit klidovy rezim. Je tfeba zajistit dostatecny
pfisun tekutin — pfi komplikacich s polykanim
parenteralné. Antipyretika indikujeme stejné
jako pfi jinych horecnatych infektech. Rutinni
podavani kortikoid u nekomplikovaného one-
mocnéni se nedoporucuje. Kratkodobé uzivani
(v fadu dnl) mé vyznam pfi vystupriovanych
projevech — otok hrdla znemoznujici polykant,
nebo dokonce dychanf, nebo pfi komplika-
cich — autoimunitni hemolytické anémii nebo
tézké trombocytopenii. Neni shoda v tom, zda
je pfinosné podavani kortikoidd pfi neuro-
logickém postizeni, myokarditidé nebo peri-
karditidé. Antibiotika podavédme pfi soucasné
bakteridIni faryngitidé, prednostné penicilin.
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Aminopeniciliny jsou kontraindikovany, viz vyse
(5,8, 9). Dtive doporucovand dieta s omezenim
tukl pfi jaternim postiZenf je obsoletni, nepfi-
ndsi pacientovi zadny benefit, spise strddani
a nedostatek vitamind rozpustnych v tucich.
Tuky jsou zakladnim energetickym substratem
pro jaterni buriku — jejich davka ve stravé by ne-
méla byt omezovéna, pokud je pacient dobfe
toleruje. Vhodnd je normalni zdrava raciondini
a chutoveé zajimavé strava. Neni doporuceno
pozivani alkoholu, pfepéleného tuku a hepa-
totoxickych lékd. Stejny dietni pfistup je dnes
aplikovén u akutni hepatitidy (14-17).

U zaddného z lékd, oznacovanych jako he-
patoprotektiva (kyselina ursodeoxycholov4, si-
lymarin, esencialni fosfolipidy), nebyl prokazan
pozitivni Uc¢inek pfi akutni mononukledze (ani
pri jiném onemocnént, zpUsobujicim obdobny
typ jaterniho postizeni). Jejich podavani nema
jiny nez placebo efekt (15, 18).

Indikaci k hospitalizaci jsou vyse uvedené
komplikace a potteba parenteraini rehydratace
pfi nedostate¢ném perordlnim prijmu tekutin
pro obstrukci hltanu.

Infekéni mononukledza nepatii k izola¢nim
diagnézédm a nepodl|éha tedy povinné izolaci,
resp. hospitalizaci.

Rezim po akutni EBV infekci

Po dobu trvani pfiznakl se nedoporucu-
je zvysena fyzickd ndmaha. Z hlediska rizika
ruptury sleziny nenf vhodné cvicit dffive nez
za 1 mésic od prvnich pfiznakd, kontaktnim
sportdm by se mél pacient vyhybat 7 tydn(.
Pokud se po uplynuti této doby citi zdrav a ne-
ma klinické zndmky onemocnéni, neni dalsf
omezeni fyzické aktivity indikovédno, nemé zad-
né opodstatnéni (1,5, 7,9, 13). Tento postup je
rovnéz v souladu s doporucenim CDC (Centers
for Disease Control and Prevention) a ECDC
(European Centre for Disease Prevention and
Control). Pfi EBV infekci neni nafizen zadny izo-
la¢nf rezim, pacient se po prodéldni onemoc-
nénf stava doZivotnim potencidlnim zdrojem
infekce.

Reaktivace EBV

K reaktivaci EBV dochazi v prlibéhu Zivota
¢asto — 10-20% dospélé populace vylucuje
virus slinami. Spousté¢em jsou vétsinou jiné,
asymptomaticky nebo manifestné probihajici
infekce. EBV u imunokompetentniho pacienta
pfi reaktivaci nikdy nevyvolava klinické pfiznaky
a neni dGvodem k zahéjenf néjaké 1é¢by nebo
omezovani béznych aktivit. Resi se pifpadné
vyvoldvajici onemocneéni (5, 7, 13).



Kancerogenni potencial EBV

EB virus je ddvéan do pficinné souvislosti s ce-
lou fadou malignich onemocnént, kterd se roz-
vijeji roky po infekci — jsou spojena vyhradné
se stadiem latence (5, 19). (Vyjimkou je X-vazany
lymfoproliferativni syndrom — viz nize.) Tato
pficinna souvislost je pfedmétem intenzivniho
bddani a doposud nebyla jednoznacné prokéaza-
na — méla by zatim byt interpretovéna opatrné.
Pokud EBV skute¢né pficinou nékterych malignit
je, musi soucasné dojit k selhdni mechanizm,
které za normalnich okolnosti nekontrolované-
mu bujeni brani — at uz z ddvodu primarniho
nebo sekundérniho imunodefektu, genové
mutace a podobné, jako je tomu u pacientd
imunosuprimovanych po transplantaci kostnf
drené nebo solidnich orgédnd (posttransplan-
ta¢ni lymfoproliferativni onemocnént), pacient(
s AIDS (lymfomy CNS) apod. Shrneme-li si fakta,
7e témér 100% jedincd je nakonec infikovano EB
virem, specificky 1ék nemdame, ockovani zatim
neexistuje a EB virem pravdépodobné indukova-
né malignity jsou spojeny vyhradné se stadiem
latence, musime konstatovat, ze kromé dalsiho
badani nemdzeme v prevenci EBV asociovanych
malignit vibec nic délat (1-5, 19, 20).

Specialni jednotky spojené s EBV

X-vézany lymfoproliferativni syndrom

Je extrémneé vzacné onemocnéni chlapcl
(incidence celosvetové 0,1 az 0,3/100000), kte-
Tl pro mutaci genu SH2D1A/SAP neexprimujf
protein, jenz je pfi akutni EBV infekci esencidlni
k normalniinterakci T a B lymfocytd, bez niz do-
chazi k neregulovatelné proliferaci infikovanych
B-lymfocytd — 57 % pacientd umird jiz béhem
primarnf infekce, u 24 % se rozviji maligni lym-
fom. Transplantace hematopoetickych kmeno-
vych bunék zlepsuje Sance pacientd na preziti
(8, 21).

Hemofagocytarni lymfohistiocytdza

Pfi geneticky podminéném defektu bunéc-
né imunity mdze byt EBV spoustétem tohoto
syndromu s dlouhotrvajici horeckou, jaterni dys-
funkci, pancytopenif a dalsimi projevy. Incidence
je asi0,1/100000 (1, 22, 23, 24).

Chronicka aktivni EBV infekce
Vzécnd jednotka, kterd ma jasnd diagnos-
tickd kritéria: zavazné potize trvajici vice nez

6 mésic, které zacaly jako primarnf EBV infekce
a jsou spojeny s trvajicimi extrémné vysoky-
mi titry VCA IgG nebo vysokou hladinou EBV
DNA v krvi, je pfitomno histologicky potvrzené
orgadnové postizeni (intersticidlni pneumonie,
uveitida, hepatitida, hypoplazie kostni dfené...)
a postizené organy obsahujf zvy3ené mnozstvi
EBV DNA, RNA nebo proteinl. Prognoza je Spat-
nd, pacienti zmiraji pfi pancytopenii a hypoga-
maglobulinemii v fadu let. Antivirotika nefunguij,
transplantace kostni dfené progndézu zlepsuje.
Patogeneze neni zcela jasna, pravdépodobny je
imunodefekt umoznujici proliferaci infikovanych
T-lymfocytl a NK bunék (5, 8).

Unavovy syndrom

Je tfeba zminit, Ze jiz samotna existence
Unavového syndromu je sporna. Jeho pfic¢inna
souvislost s infekéni mononukledzou ¢i jinou
infekci byla vyvracena ¢etnymi studiemi (25).

Zaver

Pristup k 1écbé EB virové infekéni mono-
nukledzy dozndva u nas v poslednich letech
velkych zmén. Je mnohdy tézké je pfijmout
a ménit desitky let zabéhlé postupy. Neda
se vsak nic délat, je nasim poslanim Iécit podle
nejlepsiho védomi a svédomi, chcete-li - lege
artis. Reflektujme tedy soucasné medicinské
poznatky, respektujme zdsadu primum non
nocere a neaplikujme na své pacienty postupy,
jejichz 1écebny pfinos nebyl prokdzdn nebo
byl vyvracen.
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