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Infekéni mononukledza je bézné rozSifené onemocnéni zplisobené ubikvitarné se vyskytujicim IV. herpetickym virem - virem Epstein-Bar-
rové. Postihuje predevsim déti a mladistvé. EBV vyvolava Siroké spektrum onemocnéni. Vétsinou se manifestuje typickou triadou: bolest-
mi v krku, teplotou a lymfadenopatii. Ve vétsiné pfipadu byva i lehké postiZeni jater. Prognéza onemocnéni je dobra, ale u ¢asti pacientul

se mohou objevit komplikace.
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Infekéni mononukledza byla popsana jako glan-
duldrni horecka jiz v roce 1889 wiesbadenskym léka-
fem Emilem Pfeifferem a jesté o nékolik let pfedtim
moskevskym pediatrem Filatovem (v roce 1885), ale
teprve ve 20. stoleti, v roce 1920 pouzil Sprunt ndzev
infekéni mononukledza, o tfi roky pozdéji v roce 1923
Downey popsal morfologii lymfocytd u infekéni mo-
nonukledzy. DalSim pokrokem bylo objeveni protila-
tek, které aglutinovaly erytrocyty v roce 1932 Paulem
a Bunnelem. Ale teprve v roce 1964 Epstein se svou
laborantkou Barrovou popsal prvni lidsky nadorovy
virus, ktery nalezl u pacientd s Burkittovym lym-
fomem (nador poprvé popsal Burkitt v roce 1958
v Ugandé, pozdéji byl tento nador zjistén i v jinych
oblastech Afriky, ale i v Nové Guinei, USA a vzécné
i v Evropé - byvald NDR), teprve o Etyfi roky pozdéji
v roce 1968 zjistili manzelé Henleovi vztah mezi vi-
rem a infekéni mononukledzou. Prospektivni studie
na Univerzité v Yale v USA oznadila EBV jako etio-
logické agens infekéni mononukledzy. RozliSujeme
dva kmeny EBV - EBV 1 (typ A) a EBV 2 (typ B).
Onemocnéni postihuje pfedevsim mladistvé — ob-
jevuje se jako etiologické agens onemocnéni u déti
a dospivajicich. Onemocnéni je zplsobeno v 85%
EB virem, asi v 15% CMV (cytomegalovirem). U in-
fekce vyvolané CMV (V. herpeticky virus) je nutno
zminiti parentalni pfenos — u skupiny dialyzovanych,
event. transplantovanych, v Uvahu pfipadd i pfenos
transfuzi krve. Infekéni mononukledza ma spise se-
zonni vyskyt, vyskytuje se ve svété sporadicky nebo
v menSich epidemiich (Skoly, internaty aj). Zdrojem
nakazy je Clovék nebo zdravy nosi¢, ktery vylu-
Cuje virus slinami (odtud i nazev ,kissing disease,
Studentenkrankheit“ - pfenos libanim u dospivaji-
cich). Inkubacni doba onemocnéni se pohybuje od
4 dnd do 4 tydnl (v nékteré literatufe 4-7 tydnd),
obvykle je okolo 2 tydn(i. Pfenos je nejcastéji pfimym
kontaktem, slinami, Ize jej ale pfenést i krvi (krevni
prevody), v détskych kolektivech se uvadi i pfenos
poslintanymi hrackami a rGznymi pfedméty. Vstupni
branou infekce je nosohltan. Po infekci virus v orga-
nizmu pretrvava v latentnim stavu a nasledkem imu-
nosuprese dochazi k reaktivaci infekce.
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Plivodce onemocnéni

Plvodcem onemocnéni je v 85% IV. her-
peticky virus— EB virus (virus Epstein-Barrové)
a v 15% V. herpeticky virus — CMV (cytomegalovi-
rus) z Celedi Herpesviridae. Jsou to pomérné velké
DNA viry s kubickou symetrii kapsidy a obalem.
Herpesviry se mnozi v bunétném jadre, kde vy-
tvareji typické inkluze. Jsou jen mdlo odolné VUi
zevnim vlivim. Podle biologickych a fyzikalnich
vlastnosti se Celed Herpesviridae déli na tfi pod-
Celedi— Alphaherpesviridiae, Betaherpesviridae
a Gammaherpesviridae. EB virus je ubikvitarni
a schopen perzistovat v organizmu, patfi do pod-
Celedi Gammaherpesviridae. Je schopen vyvolat
jak lytickou infekei v jednom typu bunék (buriky
nosohltanu), tak i latentni infekci — v lymfocytech B.
Mé vztah i k malignim onemocnénim. Vyskytuje se
ve dvou nepatmné odli$nych typech - typu 1 a 2.
V obalu EB viru pfevlada jeden glykoprotein, genom
EB viru 1 a 2 se liSi pouze v genech pro nuklearni
proteiny (EBNA) v latentné infikovanych burkdach
a v antigennich epitopech, které reaguji s protilatka-
mi a cytotoxickymi lymfocyty. EB virové antigeny se
vyuzivaji k prikazu protilatek proti EBV, jde o smési
riznych virovych bilkovin. EB virovy nukledri an-
tigen (EBNA) se vyskytuje v latentné infikovanych
burikéch, je slozen ze Sesti odliSnych bilkovin, ¢as-
ny (early) antigen — EA — se nachazi v burikéch na
pocatku lytického cyklu, ke konci lytického cyklu se
v burikéch objevuije virovy kapsidovy antigen (VCA).
Protilatky proti antigeniim se objevuji postupné, ¢e-
hoz se vyuziva v diagnostice infekéniho onemocné-
ni. Vstupni branou nakazy EB virem je dutina dstni,
popf. tonzily. Virus se mnozi v epitelidlnich burikach
a je pfitomen ve slindch. Velmi rychle napadé lym-
focyty B, na toto napadnuti lymfocyt(i B organizmus
velmi rychle reaguije tvorbou lymfocytu T, které maji
lymfocyty B odstranit, v krvi nachazime velky pocet
lymfocytd T (pfedevsim CD8+), tyto buriky se ozna-
¢uji jako ,atypické lymfocyty”. Postupné se v krvi
objevuiji jednotlivé protilatky proti antigendm EB viru.
Po primérni infekci perzistuje virovd DNA v klidovych
B-lymfocytech a v nediferencovanych epitelidinich
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burikdach nosohltanu a slinnych zlaz. Pfi oslabeni
imunitni schopnosti organizmu se virus aktivuje
a objevuje ve slindch. Virus ma vztah, jak jiz bylo
vy$e uvedeno, k nadorovym onemocnénim, onko-
genni potencial EB viru je nesporny. U déti v Africe
je pfic¢inou Burkittova lymfomu, buiiky nadoru obsa-
huji EB virovy genom, v jizni Ciné ale i v ostatnich
Castech svéta je vyvolavatelem nazofaryngeélniho
karcinomu.

Klinicky obraz

Klinicky obraz onemocnéni je pestry, onemoc-
néni se manifestuje jako chfipkové onemocnéni,
faryngitida, vyrazna lymfadenitida az po klasicky
obraz. Typické pfiznaky pro onemocnéni jsou ho-
recka, bolesti v krku, Unava, lymfadenopatie, nosovy
pfizvuk, huhnavy hlas. V prodromélnim stadiu one-
mocnéni po uplynuti inkuba&ni doby se objevuiji sub-
febrilie, inava. Onemocnéni se mize manifestovat
jako bézné chiipkové onemocnéni, dale jako typicka
angindzné-uzlinova forma, uzlinova forma, zfidka
jako ikterické jaterni postizeni. V klinickém obraze
chfipkové formy se onemocnéni nelisi svym priibé-
hem od jinych onemocnéni vyvolanych ostatnimi
viry. U typické angin6zné-uzlinové formy po prodro-
malnich pfiznacich se objevuje povlakova angina,
horecka, bolesti v krku, potize pfi polykani, hepato-
splenomegalie, vzacné se mohou objevit i exanté-
my — skarlatiniformni, morbiliformni nebo urtikarial-
ni. Postupné se objevi zdufeni celého Waldayerova
lymfatického okruhu, zbytnéni sliznice nosohltanu
a nosu pUsobi typicky huhfhavy hlas a nosovy pii-
zvuk u pacienta. V krajnich pfipadech se mize ob-
jevit duSeni u pacientl jako dusledek extrémniho
zbytnéni tonzil a tvorby pablan. Byva pfitomna vy-
razna kréni lymfadenitida, uzliny jsou nékdy v paketu
a palpacné bolestivé, byva pfitomen periglandularni
edém. Typické znaky povlakové anginy u infekéni
mononukledzy jsou: nereaguje na terapii antibiotiky,
povlaky nikdy nepferistaji do okoli. U nékterych pa-
cientd byva pfitomno Holzelovo znameni — drobné
petechie na mékkém patfe, Bassuv pfiznak — edémy
o¢nich vicek, je pfitomna hepatomegalie asi u 10%
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nemocnych a asi u 50 % nemocnych splenomegalie.
U pacientl s uzlinovou formou v klinickém obraze
pfevazuje vyrazna lymfadenopatie, byva pfitomen
opét periganduldmi edém, v téchto pfipadech je
nutno myslet i na nadorova onemocnéni. V piipadé
vyrazného ikterického jaterniho postizeni je nutno
v diferencidlni diagnostice pomyslet i na virové hepa-
titidy, pfi této formé onemocnéni nalez v orofaryn-
geadlini oblasti byva velmi chudy a typicky nalez pro
manifestaci infekéni mononukledzy v orofaryngeaini
oblasti zcela chybi. Pribéh onemocnéni byva akutni
s dobou trvani okolo 2-3 tydnd. Komplikace infekéni
mononukledzy jsou ¢etné: hepatitida, mirmna trombo-
cytopenie, obstrukce hornich cest dychacich, vzac-
né ruptura zvétSené sleziny, hematologické kompli-
kace (pf. EBV infekce urychli hemolytickou anemii,
disseminovana intravaskuldmi koagulace spojena
s hepatélni nekrdzou, imunni trombocytopenicka
purpura mize vyustit v aplastickou anemii), neuro-
logické komplikace (postizeni centralniho nebo peri-
ferniho nervstva — aseptickd meningitida, akutni vi-
rova encefalitida, meningitida, meningoencefalitida,
Bellova obrna, neuropatie brachidlniho plexu, obrny
hlavovych nervd, ztrdta sluchu, syndrom Guillan-
Barré, akutni cerebelarni ataxie aj.), kardialni a plic-
ni komplikace (chronicka intersticialni pneumonie
a pleurélni vypotek, myokarditida a perikarditida),
autoimunitni  komplikace (autoimunitni  choroby,
Reylv syndrom), inavovy syndrom, rendlni poruchy
(pF. rendlni selhéni, paroxyzmalni noéni hemoglobi-
nurie), u imunosuprimovanych Burkittdv lymfom, na-
zofaryngedlini karcinom. U pacientdi s Duncanovym
syndromem (lymfoproliferativni syndrom vazany na
X chromozom) se mUze rozvinou smrtelnd primarni
infekce jako dUsledek defektni imunitni odpovéd na
EBV infekci (chuda odpovéd anti EBNA protilatek).
Defektni gen je vdzan na X chromozom, u chlapcl
s Duncanovym syndromem se ¢asto rozvine smrtel-
na hepatitida, hemofagocytéza nebo disseminovana
proliferace. EBV muze také vyvolat chronickou infek-
ci u imunokompetentnich osob charakterizovanou
chronickymi nebo rekurentnimi pfiznaky infekéni
mononukledze podobnymi jako hore¢ka, bolestivost
lymfatickych uzlin, hepatosplenomegalie. Chronicka
aktivni EBV infekce je spojovana s vysokou mortali-
tou a morbiditou pro rizné zivot ohrozujici komplika-
ce napf. intersticidlni pneumonii, lymfom, arteridini
koronarni aneuryzma aj.

Diagnostika onemocnéni

Lze ji provést jednak z typického klinického ob-
razu, ndlezu v krevnim obraze, ale dnes pfevazné
chorobu potvrdime sérologickym vySetfenim a sta-
novenim protilatek proti jednotlivym antigenim:
proti kapsidovému antigenu VCA IgM a IgG, dale
stanovenim protilatek proti nuklearnimu antige-
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Tabulka 1. Sérologicka diagnostika EBV infekce

VCA EBNA-1
IgM 19G IgM 19G IgM
*) + )
+ + - +
+ () +
+ ) ) ¢
+ + (+)
® + 0
+ +)
+ (+)
+ )
+ +
+
+ + + (+)
+ + () + ()

Protilatky (+) nemusi byt pfitomny

nu anti EBNA IgM a IgG, Ize stanovit i EA (early
antigen). V praxi vyuzivdme stanoveni protilatek
anti VCA IgM a IgG a anti EBNA IgG. Na pocatku
onemocnéni byvaji pfitomny protilatky proti kap-
sidovému antigenu anti VCA IgM a IgG pozitivni,
pozdéji po onemocnéni protilatky anti VCA IgM mi-
zi, pretrvavaji protilatky anti VCA IgG a objevuiji se
s odstupem po onemocnéni protilatky anti EBNA
IgG. V minulosti i v sou¢asnosti Ize vyuzit i vySetfeni
heterofilnich protilatek — pf. reakce Paul-Bunnelovu,
dale reakce Ericsonovu, IM test — tyto reakce mohou
byt ale negativni, a pfesto o onemocnéni jde, tato
vySetfeni vyuZzivaji stanoveni heterofilnich protilatek
u nemocnych, ale nutno upozornit, ze v détském vé-
ku, zvlasté u malych déti do 5 let mize byt tato re-
akce negativni. Dal$i moznosti diagnostiky je rychla
reakce — PCR (fetézova polymerazova reakce), ale
ne vechny laboratofe vySetfeni provadi — tato vy-
Setfeni patfi jiz spiSe ke specializovanym vySetfenim
a ne bézné provadénym. Lze provést i kultivaci viru
z vyplachu v nosohltanu a/nebo z lymfocytti. U CMV
infekce se vyuziva stanoveni protilatek ELISA IgM
algG, Ize stanoviti aviditu, popf. vySetfeni opét PCR,
v akutnim stadiu infekce nachazine pozitivni protilat-
ky tfidy IgM, po prodélané infekci zlstavaji protilatky
tridy IgG, pfi reaktivaci CMV infekce se objevuiji po-
zitivni protilatky tfidy IgM i IgG, heterofilni protilatky
jsou pfi této infekci negativni. V krevnim obraze pfi
onemocnéni mize byt na po¢atku onemocnéni leh-
ce snizen pocet bilych krvinek (leukopenie), ale pak
pocet bilych krvinek postupné stoupa (leukocytéza),
v diferenciélnim krevnim obraze leukocytl pfevazuiji
lymfocyty a monocyty, vyraznou ¢ast této slozky ale
tvofi atypické lymfocyty, které jsou vétsi a maji jadro
excentricky ulozené, bohaté na chromatin a bazofilni
cytoplazmu s vakuolami. Dale mize byt snizen pocet
krevnich desti¢ek (trombocytopenie). U ¢asti pacien-
tl byva elevace jaternich testli — zvySené hodnoty
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EA-D ’ L .
Sérologicka diagnostika
19G
- Séronegativita — bez kontaktu s infekci
Casna primoinfekce
Pozdni primoinfekce
(+)
+
+ Postakutni stav

Dfive prodélana infekce — sérokonverze

Dfive prodélana infekce — séropozitivita

Reaktivovana infekce

aminotransferaz — ALT, AST, nékdy i bilirubinu. Blize
viz tabulka 1 pro snadnou orientaci v sérologické
diagnostice.

Diferencidlni diagnostika

V diferenciélni diagnostice musime vychazet
z klinickych forem onemocnéni. V diferencidini dia-
gnostice povlakové anginy nutno vyloucit: povlako-
vé anginy jiné etiologie (streptokokové, hemofilové,
pneumokokové, stafylokokové, kvasinkové), diftérii —
povlaky perdstaji do okoli, tonziloglandulami formu
listeriézy, Plaut-Vincentovu anginu — jde o jednostran-
ny ndlez, tonziloglanduldrni formu tularémie, lueticky
afekt na mandlich, poleptani na mandlich, primarni
neoplazmaticky proces, maligni hemoblastézu, infekt
zpUsobeny virem rubeoly, parotitidy — v klinickém ob-
raze neni pfitomna povlakova angina. V diferenciaini
diagnostice jaterniho postizeni nutno pomyslet na vi-
rové hepatitidy jiné etiologie, postizeni jater vyvolané
dalSimi hepatotropnimi viry (CMV, virus rubeoly, HSV,
yersiniéza, leptospiréza, Q horecka aj.). Pfi onemoc-
néni probihajicim jako uzlinovy syndrom je nutno
vzit v Uvahu uzlinovou formu toxoplazmdzy, ostatni
bakteridlni infekce, pfi nichZ se vyskytuje reaktivni
lymfadenitida (streptokokové anginy, zubni afekce,
rizné formy tularémie, kozni forma antraxu, angi-
nozné uzlinova forma listeridzy, diftérie, yersiniozy,
mezenteridlni lymfadenitida), dale ostatni virova one-
mocnéni zplisobend adenoviry, virem morbil, virem
rubeoly, respiranimi viry, herpetickymi viry aj. Ale
velmi duleZitou slozkou v diferencidlni diagnostice je
i vylouceni malignich onemocnéni jako jsou chronické
lymfadendzy, maligni lymfogranulom, hemoblastézy,
metastazy nadorovych onemocnéni jiné lokalizace.

Terapie

Terapie pro infekéni mononukleézu neni kauzal-
ni, Ié¢ba je predevsim symptomaticka — antipyretika,
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nosni kapky, Priessnitzovy zabaly na krk, kloktadlo,
dietni opatfeni, dostatek vitamind, u pacient(i s po-
stizenim jater Ize podat hepatoprotektiva (jako napf.
Flavobion, Simepar, Essentials forte). K potlaceni
bakterialni infekce — nutno zminit tzv. dualni infekei,
kdy pfi kultivaci vytéru z krku nachazime bakterialni
floru pf. streptokoky, jiné mikroby, mizeme podat
antibiotika penicilinové fady, makrolidy popf. cefalo-
sporiny. Antibiotika jako ampicilin, amoxicilin a dale
i kotrimoxazol jsou kontraindikovany a vyvolavaji ty-
picky exantém. Dale v terapii Ize vyuzit kratkodobé
kortikoidy u pacienttl s vyraznym klinickym nalezem
na tonzildch tam, kde je edém hitanu ¢i hrtanu. Dale
je nutny klidovy rezim na lizku. Po prodélaném one-
mocnéni je pacient dispenzarizovan bud na ambu-
lanci infekéniho oddéleni nebo praktickym Iékafem
a kontrolovana laboratof. Doporu¢ujeme omezit té-
lesnou ndmahu po dobu asi 3 mésicli a po stejnou
dobu i ponechdme voInéjsi jaterni dietu. Prognéza
onemocnéni je dobrd, pouze rekonvalescence je
delsi, obvykle po dobu 2-3 tydnd.

Zaveér

Infekéni mononukledza je bézné se vyskytujici
onemocnéni v populaci u nasive svété. Promofovani
populace EB virem v détské populaci zavisi na socio-
ekonomickych podminkdch, v horSich podminkach
je snadné a brzké. Onemocnéni pfedevsim postihu-
je mladou populaci (déti a mladistvé), vétSinou ma
benigni priibéh a ne vSichni nemocni vyzaduji hos-
pitalizaci. V ramci diferenciélni diagnostiky je nutno
na onemocnéni myslet pfi podavani antibiotik u pa-
cientli s povlakovou anginou a varovat se podavani
ampicilinovych antibiotik pro nebezpedi vzniku toxo-
alergického exantému v pfipadé infekni mononuk-
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