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Virus Epsteina a Baarové (EBV) je celosvétoveé rozsifeny a znamy predevsim jako vyvolavatel infekéni mononukledzy. Svou roli vsak hraje
i v patogenezi fady dalSich onemocnéni. Ma schopnost dozZivotné perzistovat v organizmu a predevsim u imunokompromitovanych
pacientd maze indukovat zvrat lymfocytarni proliferace do maligniho onemocnéni (Burkittav lymfom, HodgkinGv lymfom, nasopha-
ryngealni karcinom, potransplantaéni lymfoproliferativni nemoc). Uéastni se také v patogenezi nékterych onemocnéni kize a sliznic
(syndrom Gianotti-Crosti, vlasata leukoplakie jazyka aj.).
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Epstein-Barr virus (EBV) is worldwide distributed and commonly associated with infectious mononucleosis. However EBV participates in
pathogenesis of other diseases. Because of ability to persist in organism for life EBV can induce malignant transformation of B lymphocytes
(Burkitt lymphoma, Hodgkin lymphoma, nasopharyngeal carcinoma, post-transplant lymphoproliferative disorder). It also participate
in pathogenesis of some mucocutaneous diseases (Gianotti-Crosti Syndrome, Oral Hairy Leukoplakia etc.).
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Virus Epsteina a Barrové byl poprvé proka-
zan v bioptickém materidlu z Burkitova lymfomu
Epsteinem v roce 1964, jeho souvislost s infekénf
mononukledzou byla potvrzena az o Ctyfi roky
pozdéji. Priznaky infekéni mononukledzy po-
prvé popsali nezavisle na sobé Filatov a Pfeifer
koncem 19. stoleti, ale az v roce 1920 dostalo
onemocnéni soucasny nazev podle vysokého
vyskytu mononukledrnich bunék v periferni krvi.
Vroce 1932 Paul a Bunnel detekovali v séru he-
terofilni protilatky, jejichZ priikaz je v diagnostice
infek¢ni mononukledzy vyuzivan dodnes (1).

EBV patfi do skupiny herpetickych virl (pod-
Celed Gammaherpesvirinae). Je to obaleny DNA
virus, malo odolny k zevnim vlivim. Jedinym pfi-
rozenym hostitelem je clovek. Virus se vyskytuje
ve dvou typech —EBV 1 a EBV 2, které se lisi pouze
geny pro nukledrnf proteiny, zasadni biologicky
ani klinicky vyznam tento rozdil nema. S ostatnimi
herpetickymi viry sdili EBV fadu vlastnosti — pre-
devsim schopnost perzistovat v organizmu a vy-
voldvat latentnf infekci bunék. Odlisuje se naopak
svym onkogennim potencidlem — je schopen
transformovat lymfoblastové bunécné linie smé-
rem k maligni proliferaci (1, 2).

Zdrojem infekce je clovék prodéldvajici akut-
ni EBV infekci nebo asymptomatickou reaktivaci.

ustni. Nakazlivost onemocnéni nenf ani pfi akut-
ni infekci prilis vysoka, presto jsou v rozvinutych
zemich anamnestickeé protilatky proti EBV proka-
zatelné u 90-95 % dospeélych, v oblastech s nizsi
socialni a ekonomickou Urovni dochazi k promo-
feni prakticky veskeré populace jiz v raném véku
(3). Inkubacni doba se pohybuje mezi 30-50 dny.
Onemocnéni nema sezénnf vyskyt.

Hlavnimi cilovymi burikami viru jsou B lym-
focyty, které jsou napadany poté, co se virus po-
mnozil v epitelidinich burkach faryngu a dutiny
ustni. Infikované B lymfocyty aktivuji imunitni
odpovéd, zprostfedkovanou predevsim cytoto-
xickymi T lymfocyty a NK burikami. Ta je schopna
zlikvidovat naprostou vétsinu infikovanych bunék,
nicméné mala ¢ast napadenych B lymfocytd pre-
7ivé a stava se rezervodrem doZivotni perzistence
viru v organizmu (4, 5). Po rliznych podnétech
mUZe dochézet k jeho reaktivaci, kterd je obvykle
asymptomatickd, ale jedinec se stéva kratkodo-
bym zdrojem infekce pro své okoli. U imunokom-
promitovanych pacientd se mize snaze uplatnit
onkogennf{ potencial viru, vedouci k rozvoji hned
nékolika malignich onemocnént.

Predevsim u malych détf je prabéh primoin-
fekce EBV casto asymptomaticky nebo ma méné
typické projevy. MUZe probéhnout jako febrilnf
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stav s pfechodnou neutropenii a nespecific-
kym exantémem (1). Dojde-li vsak k primoinfekci
v druhém deceniu, pouze ctvrtina pripadd je
asymptomatickd, u ostatnich jsou patrné typické
priznaky infekéni mononukledzy.

Onemocnéni mdze zacit nahle nebo po né-
kolika dnech prodromalnich pfiznakd (Unava, ne-
chutenstvi, bolest za o¢ima, myalgie). Projevuje
se horeckou, bolesti v krku a zvétsenim lymfa-
tickych uzlin, pfedevsim cervikélnich, ale také
axiladrnich nebo inguindlnich. Napadna byva
hypertrofie tonzil se souvislymi bélavymi ne-
bo nasedlymi povlaky, kterd spolu s hypertrofif
adenoidni tkdné obvykle vede k vyrazné rino-
lalii. Kréni lymfadenopatie byvé zvyraznéna
periglanduldrnim edémem. V prvnich dnech
nemoci mohou byt patrné otoky vicek (BassCiv
pfiznak), 25-60% pacientd méa na pfechodu
tvrdého a meékkého patra petechidlni enan-
tém (Holzelovo znameni). U poloviny pacien-
td je patrnd splenomegalie, hepatomegalie je
méné casta. U 3-15% nemocnych se na kizi,
predevsim trupu a hornich koncetin, objevuje
makulopapuldzni nesvédivy exantém, mize
mit az urtikaridIni nebo morbiliformni charak-
ter a trva 1-7 dni. Napadny makulopapuldzni
svedivy exantém se rozviji u 80-100% pacien-
td po podéni aminopenicilinového antibiotika
(obrazek 1).

K Ustupu klinickych pfiznakd dochazf obvyk-
le ve druhém tydnu nemoci, hore¢ky mohou
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i uimunokompetentnich pacientd trvat az 2 tyd-
ny, Unava a maldtnost jesté o nékolik tydnd déle.
Akutni pribéh infekce mize byt komplikovén
obstrukci dychacich cest, myokarditidou, nebo
vzacnéji vyraznou trombocytopenif s rizikem
krvaceni a autoimunni hemolytickou anémi.
Zivot ohrozujici mdze byt ruptura zvétdené
a lymfocyty infiltrované sleziny. Neurologické
komplikace (encefalitida, meningitida, transver-
zalni myelitida, Giullain-Barré syndrom, paréza
licniho nervu) postihuji méné nez 1% pacientd
s EBV infekci.

Lymfoproliferativni onemocnéni
vazané na X chromozom
(XLP, Duncanova nemoc)

Tato vrozend imunodeficience se manifes-
tuje pfi primoinfekci EBV u do té doby zdravych
chlapcd. Poskozena je funkce molekuly SLAM
(Signaling Lymphocytic activation molecule),
kterd ovliviuje spolupraci T a B lymfocytd.
Imunitni systém nenf schopen eliminovat EBV
a jeho pfitomnost vede k polyklondIni aktivaci
zejména cytotoxickych CD8+ T lymfocytd, kte-
ré napadaji predevsim jaterni bunky. Pribéh
infekénf mononukledzy je dramaticky, rozvijf
se fulminantni hepatitida a hemofagocytarni
syndrom. Onemocnéni mdze mit infaustni pra-
béh a u chlapcy, kterfi preziji, je vysoké riziko
rozvoje progresivni hypogamaglobulinemie
a s latenci az nékolika let i B lymfomu (1, 4).

Chronickd nebo perzistujici infekce

Chronicky unavovy syndrom

Spolecné s nékterymi dalsimi viry (HHV6,
Parvovirus B1 9, enteroviry aj.) je chronickd infek-
ce EBV zvazovéna jako moznd pficina chronic-
kého Unavového syndromu, nicéné doposud
nebyla Ucast EBV v patogenezi tohoto syndromu
jednoznacné potvrzena.

Chronicka aktivni EBV infekce je objek-
tivné charakterizovana jako onemocneéni trvajici

Obrdzek 1. Exantém po podanf aminopenicilinu
u pacientky s infekéni mononukledzou

nejméné 6 mésict od primoinfekce EBV, kdy
v laboratofi pfetrvavaji zvysené hodnoty IgG
proti VCA (Viral Capsid Antigen) a IgG proti EA
(Early Antigen). Dochézi k zanétlivému postizent
rdznych tkénf a orgadnd (intersticialni pneumonie,
uveitida, lymfadenitida, perzistujici hepatitida),
v postizenych tkdnich a v krvi je moZno virus
prokazat genetickymi metodami (PCR) (1).

Malignity asociované s EBV

Predevsim u imunokompromitovanych pa-
cientd mUze schopnost EBV transformovat rdst
lymfocytl vést k rozvoji maligniho onemocnént.
U imunokompetentnich pacientl k tomu do-
chazi vyjimecné, jestlize se pfidaji dalsi nepfizni-
vé vlivy prostfedi nebo genetickych vioh.

Burkittav lymfom

V soucasné dobé jsou popsany dva typy
tohoto onemocnénf — endemicky nebo africky
Burkittdv lymfom, u kterého je asociace s EBV
jednoznacné a sporadicky, kde se Gcast EBV pou-
ze predpokladd. Endemicky Burkittdv lymfom
se vyskytuje v Africe, pfedevsim u déti, jejichz
imunitni systém je chronicky aktivovan malarif.
Postihuje celistni kosti, ale i bfisni a panevni or-
gany, pfipadné CNS (2).

Nazofaryngealni karcinom

Tento typ karcinomu je Casty pfedevsim
vjizni Ciné a jihovychodnf Asii, kde piedstavuje
priblizné ¢tvrtinu vsech karcinom(. Virus Ize pro-
kazat v malignich epitelovych burkéch, v séru
je zvysend hladina IgA proti virovému kapsido-
vému antigenu (VCA). Tumor zUstavé dlouho
klinicky némy a manifestuje se az metastatickym
postizenim lymfatickych uzlin hlavy a krku (2).

Hodgkindv lymfom

HodgkinGv lymfom (HL) patfi mezi lym-
foproliferativni onemocnéni. Nadorova popu-
lace je tvofena bunkami Reedové-Sternberga
(RS), které predstavujf jen asi 1-2% bunécné
populace z postizenych uzlin, ale vyznacujf
se vyraznou produkci fady cytokinG. Asi u 40 %
nemocnych s klasickou formou HL byla v RS
burikdch prokézana pfitomnost genomu EBY,
u HIV pozitivnich pacientt jsou buriky HL pozi-
tivni na EBV prakticky ve 100%. Prvnim projevem
byva zvétseni uzliny, obvykle kréni, axildrni nebo
mediastinalni, pfipadné kasel a dusnost, zpa-
sobené Utlakem témito uzlinami. K celkovym
ptiznaklm patfi febrilie, vdhovy ubytek, no¢ni
poty, nevysvétlitelny pruritus.

Dalsi lymfoproliferativni onemocnéni, na je-
jichZ patogenezi se pravdépodobné EBV podili,
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jsou popisovana vyhradné u imunokompromi-
tovanych pacientl — plazmablasticky lymfom
u HIV+ pacientl a posttransplanta¢ni lymfopro-
liferativni nemoc (2).

Onemocnéni klize a sliznic
asociované s EBV

Syndrom Gianotti-Crosti
(PAC - Papulovesicular Acrodermatitis
of Childhood)

Syndrom je celosvetove rozsifen, postihu-
je déeti od kojeneckého véku do adolescence.
Je povazovan za koznf imunitni reakci na viro-
vou infekci, nej¢astéji virem hepatitidy B a EBV.
Koznimu nélezu mohou predchézet mirné
respiracni priznaky, subfebrilie a axilarni nebo
inguinalni lymfadenopatie. Exantém se vyséva
v pribéhu 3-4 dnl na extenzorovych stranach
koncetin, hyZdich a tvafich. Tvofi jej Cervené ostfe
ohrani¢ené makuly az papuly velké 5-10mm,
misty se mohou objevit i vezikuly s ¢irym ob-
sahem. Svédi jen lehce nebo viibec, odezniva
spontanné béhem 3-4 tydnd (2, 6).

Kikuchiho histiocytarni
nekrotizujici lymfadenitida

Onemocnéni obvykle postihuje zeny mezi
20-30 rokem. Jedna se o hyperimunni reak-
ci nainfekéni agens, role EBV jako spoustéce
infekce je velmi pravdépodobna. K projevim
patii horecka a leukopenie, nekrotizujici krénf
lymfadenopatie a v nékterych pffpadech asep-
tickd meningitida. 16-409% pacientl méa i kozni
projevy, predevsim na obliceji se rozviji ery-
tém, drobné vidkovité léze se objevuji na kizi
i na sliznicich dutiny Ustni. Onemocnéni ustu-
puje spontanné béhem nékolika mésicy, lécba
je pouze symptomaticka (2, 7).

Vlasata leukoplakie jazyka

Jednd se o benigni EBV infekci bunék epite-
lu Ustnf sliznice. Postihuje vylu¢né imunokom-
promitované pacienty, zejména HIV pozitivni
osoby. Plocha bélava ostfe ohranicend loZiska
hyperkeratozy epitelu s typickymi nitkovitymi
vybéZzky jsou lokalizovana obvykle na laterainf
a dorzolateralni ¢asti jazyka, kde postupné sply-
vaji a nelze je z povrchu jazyka setfit. Léze mo-
hou spontdnné vymizet, ale recidivy jsou Casté.
Diagndzu Ize potvrdit histologickym vysetfenim,
onemocnéni nevyzaduje lé¢bu (2).

K dalsim koznim onemocnénim, na jejichz
patogenezi se pravdépodobné podilf latentnf
infekce EBV patii hydroa vacciniforme, vzacné
koznf onemocnénti, které postihuje deti mlad-



Tabulka 1. Pozitivita specifickych protildtek proti antigenim EBV v jednotlivych fazich infekce

VCA EA EBNA
IgM 19G I9G IgM IgG
Primoinfekce ¢asna + - - - -
Primoinfekce pozdni + + +/- + -
Rekonvalescence, recentni EBV infekce +/- + +/- +/- +
Latentni infekce - anamnestické protilatky - + - - +
Reaktivace perzistujici infekce + + + - +

siho skolniho véku (8). Za vyvolavajici faktor je
povazovano UVA zafeni. Na oslunénych partiich
se tvoff drobné vezikuly, které se ménf na krusty
a nasledné najizvy.

Pfi primoinfekci EBV je v krevnim obraze nor-
malni nebo zvyseny pocet leukocyt(, v diferen-
ciadlnfm rozpoctu prevazuiji lymfocyty a monocy-
ty. Vyznamné zastoupené (az 30%) byvaji i tzv.
atypické lymfocyty — velké CD8+ Tc lymfocyty,
s bazofilni cytoplazmou a excentricky ulozenym
jadrem. Mirnd trombocytopenie nenf vyjimecna.
Z dalsich laboratornich odchylek je ¢asta elevace
jaternich transamindz, vétsinou vsak nedosahuje
desetindsobku normy. Maximalnf hodnoty byvajt
ve druhém tydnu nemoci. Priblizné 5% pacient
ma zvysenou i hladinu bilirubinu.

Pro diagnostiku je jiz mnoho let vyuzi-
van prlkaz heterofilnich protildtek. Jedna
se o aglutininy zvifecich erytrocytd, titr 1:40
a vyssi je prikazem infekéni mononukledzy.
Mohou byt pozitivni od za¢atku nebo az v pri-
béhu onemocnéni. Nelze je viak vyuzit pro di-
agnostiku u malych déti, déti do 5 let je tvofi
nespolehlivé, mladsi dvou let prakticky vibec.
V souc¢asné dobé se nejvice vyuziva aglutinace

ovcich (Paul-Bunnelova reakce) nebo hove-
zich erytrocytd (OCH- Erikson(v test). Trvaji-li
po proveden( téchto testd diagnostické roz-
paky, Ize virus prokdzat i pomoci specifickych
protildtek.Ty se postupné tvoff proti 1) struktu-
ralnim proteindm — VCA (Viral Capsid Antigen);
2) nestrukturdlnim proteintm, exprimovanym
béhem lytické faze — EA (Early Antigen); 3) nuk-
ledrnim proteindm, exprimovanym pfi latentnf
infekci — EBNA (Ebstein Baar Nuclear Antigen)
(1). Pro akutni EBV infekci je vysoce senzitivni
a specifické pozitivita VCA IgM, kterd pretrvava
4-8 tydnu. Protilatky proti EA se objevuji 3-4
tydny po prvnich pfiznacich a perzistujf 2-4 mé-
sice. Protilatky proti EBNA jsou prokazatelné pfi
latentnfinfekci a spolecné s VCA IgG pretrvavajf
cely Zivot. Zndmkou reaktivace infekce je poziti-
vita VCA IgG a protildtek EA a EBNA (tabulka 1).
Pacienti s poruchami imunity mohou reagovat
abnormélné bud extrémné vysokymi, nebo na-
opak nizkymi titry specifickych protilatek proti
antigendm EBV, protilatky proti EBNA nemusf
tvofit vibec (3).

Kauzalni antivirotikum na léc¢bu infekci virem
Epsteina a Barrové v soucasné dobé k dispozici
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nenf, antivirotika vyuZzivana k lé¢bé jinych herpe-
tickych infekcf nejsou na infekci EBV U¢inna.

Lécba infekéni mononukledzy je sympto-
matickd, zahrnuje antipyretika, jaterni dietu,
klidovy rezim, v pfipadé vyrazné obstrukce dy-
chacich cest kratkodobé podavané kortikoidy.
Antibiotika jsou indikovana pouze pfi prokazané
nebo suspektni bakteridlni superinfekci.
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