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Klinicky vyznam virusu Epsteina-Barrovej

RNDr. Daniela Hu¢kova, RNDr. Katarina Kollarova
Medirex, a. s., Bratislava

Typickym prejavom infekcie virusom Epsteina-Barrovej (EBV) je infekéna mononukledza. Ochorenie je spojené s vyraznym oslabenim
obranyschopnosti organizmu, najma v oblasti bunkovej imunity. U 0s6b s funkénou poruchou bunkovej imunity sa méze chronicka ak-
tivna infekcia EBV spolupodielat na vzniku r6znych autoimunitnych procesov (reumatoidna artritida, proliferativna lymfohistiocytodza,
hemofagocytarny syndrém). U tychto pacientov je vhodné v rdmci diferencidlnej diagnostiky doplnit i sérologické vysetrenie na EBV.
Virus sa u pacientov s tazkym imunodeficitom/imunosupresiou dava do suvislosti s rizikom rozvoja lymfoproliferativnych ochoreni
az malignych lymfémov (Hodgkinova choroba, lymfémy B-, T- a NK-bunkového pévodu). U imunokompetentnych oséb je toto riziko
minimalne, avSak vynimo¢ne méze ochorenie vzniknut pri si¢asnom posobeni viacerych nepriaznivych faktorov (vplyv vonkajsieho
prostredia, respektive geneticka predispozicia).
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The clinical relevance of Epstein-Barr virus

Epstein-Barr virus (EBV) infection is typically manifested as an infectious mononucleosis. The disease is associated with significant im-
pairment of the host immunity, the cellular immunity in particular. The chronic active EBV infection may participate in the formation of
a variety of autoimmune processes in individuals with malfunction of cellular immunity (rheumatoid arthritis, proliferative lymphohistio-
cytosis, hemophagocytic syndrome). Therefore, the differential diagnosis of these clinical problems should include EBV serological tests.
The risk of developing lymphoproliferative disorders and malignant lymphomas has been associated with EBV infection in patients
with severe immunodeficiency/immunosuppression (Hodgkin’s disease, lymphomas of B-, T- and NK-cell origin). The risk of initializing
these processes in immunocompetent individuals is minimal, but exceptionally, the disease may arise in the superposition of several

unfavourable factors (environmental influences, a genetic predisposition).
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Virus Epsteina-Barrovej

Virus Epsteina-Barrovej (EBV) patri medzi fudské herpetické virusy
(niekedy oznacovany ako ludsky herpesvirus 4, HHV-4). Ludsky jedinec
je jedinym prirodzenym hostitelom. EBV sa vyskytuje sporadicky alebo
v malych epidémiach v detskych kolektivoch a ma relativne nizku kon-
tagiozitu. Napriek tomu je zamorenost populacie extrémne vysoka. Ide
o ubikvitarne rozsireny virus s vyskytom viac ako 90 % v dospelej populdcii.
Zvysena transmisia virusu je v dosledku inaparentnej formy primarnej
EBV infekcie, respektive viacerych reaktivacii pocas Zivota hostitela (1, 2).

EBV je uz niekolko desatroci predmetom intenzivneho zaujmu odbornej
verejnosti na celom svete. Ide o komplexny virus s onkogénnym potencidlom,
ktory sa spdja so sirokym spektrom klinickych prejavov. V snahe ndjst nové spo-
soby lie¢by ochoreni asociovanych s EBV infekciou sa v laboratéridch detailne
$tuduju biologické a patogenetické vlastnosti tohto a inych gamaherpesvi-
rusov (herpesvirus Kaposiho sarkému, mysaci gamaherpesvirus 68) (1, 2, 3).

Epidemioldgia

Pramenom nékazy je chory jedinec alebo bezpriznakovy nosic¢ vi-
rusu. EBV sa prenasa intimnym kontaktom, najma slinami a krvou, ale je
mozné infikovat sa aj krvnou transfuziou, pri transplantacii kmenovych
krvotvornych buniek, organoyv, pripadne intrauterinne alebo pohlavnym
stykom (4, 5).
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Ochorenie vyvolané infekciou EBV nie je preventabilné oc¢kovanim
a nie su k dispozicii ani iné hromadné preventivne opatrenia na zabranenie
prenosu EBV (4).

Primarna infekcia

Virusom Epsteina-Barrovej sa vacsina populdcie nakazf uz v rannom
detstve, respektive v adolescentnom veku. Inkubac¢nd lehota obycajne
trvd 4 az 6 tyzdnov. Po infekcii vnimavého jedinca EB virusom cez oro-
faryngeélny kompartment dochadza v bunkach nosohltana, slinnych
Zliaz a lymfatického tkaniva mandli k prvotnému pomnozeniu EBV. Virus
je potom krvnou cestou diseminovany do celého tela, v ktorom v ramci
lymfatického tkaniva vstupuje a nésledne transformuje najma B-lymfocyty.
EBV aktivuje indukciu ich rastového programu a diferencidcie na paméatové
B-bunky. Infikované pamatové B-bunky su uvolnené do periférnej krvi,
v ktorej sU rozoznavané a likvidované najma Specifickymi cytotoxickymi
T-lymfocytmi. Pocet infikovanych B-buniek postupne klesé, aviak nikdy nie
su eliminované Uplne vsetky. Lyticka faza EBV infekcie postupne prechadza
do latentnej. Pocet produkovanych antigénov EBV je vyrazne redukovany,
¢o ulahcuje Unik pred G¢inkami imunitného systému. EBV dlhodobo pre-
Ziva v pamétovych B-bunkach (moznoi v epitelidinych bunkéch) vo forme
epizomalnej DNA, no predpokladd sa aj moznost integracie virusového
genomu do DNA hostitelskej bunky (4, 6).



Latentna infekcia a reaktivacia

Prvotna akutna infekcia prechddza do Stadia latencie. Ide o $tadium
perzistentnej virusovej infekcie bez aktivnej produkcie virusu. V pripade, ze
sa infikovany leukocyt dostane do prostredia, v ktorom ma dostatok signalov
na aktivaciu a diferenciéciu, latentnd infekcia je v iom prerusena. Virus sa
zatne mnoxit a infikovat dalsie leukocyty. Tento proces nastava napriklad
v prostredi zépalu v dosledku iného akutneho ochorenia (napriklad chripky),
inych chronickych ochorenf (autoimunitné poruchy, nddorové ochorenia,
diabetes), u starsich jedincov alebo pri podavani urcitych druhov liekoy,
ked je ¢innost imunitného systému oslabend. Najcastejsie k reaktivacii
virusu dochddza v lymfatickych uzlindch hornych dychacich ciest, odkial
byva spravidla vylu¢ovany do slin a slizni¢nych sekrétov, prostrednictvom
ktorych sa virus siri v populdcii. K reaktivacii dochadza i u zdravych ludi bez
sprievodnych priznakov ochorenia. Reaktivacia virusu je neustale potlacana
¢innostou imunitného systému cielenym rozpoznavanim a rychlou likvi-
daciou buniek, v ktorych sa EBV zacal mnozit. Produktivna faza infekcie sa
nasledne zastavi a nastoli sa rovnovaha medzi virusom a hostitelom formou
latencie. EBV takto perzistuje v svojom hostitelovi do konca Zivota (6).

Klinicka manifestacia EBV infekcie

Primarne EBV infekcie najc¢astejSie prebiehaju u deti a mladych dos-
pelych. U deti byva priebeh infekcie zvac¢sa inaparentny, u adolescentov
a mladych dospelych méze infekcia prebiehat bezpriznakovo, s miernymi
nespecifickymi priznakmi alebo najcastejsie formou infek¢nej mononuk-
ledzy.

Tazkosti spojené s reaktivaciou EBV alebo chronickou perzistentnou
infekciou su CastejSie pritomné u pacientov s oslabenou imunitnou od-
povedou (primarne, sekundarne).

Infeké¢na mononukledza (IM)

U mladych dospelych je typickym prejavom infekcie — infekénd mono-
nukledza, pseudomembrandzna angina s kr¢nou lymfadenitidou.
V akutnom $tadiu mé pacient zvacsené lymfatické uzliny, byva pozorovana
maldtnost, Unava, nevolnost, hortcka, zvacsena slezina a pecen, pripadne
opuch ocnych viecok, respektive celej tvére.V krvnom obraze je zvysené
mnozstvo leukocytov (50 %), pricom minimalne 10 % z nich ma atypicky
tvar (velké CD8+ cytotoxické T-lymfocyty s bazofilnou cytoplazmou a ex-
centricky ulozenym jadrom) (1). Zaroven byvaju zvysené pecefoveé testy
(obycajne nie viac ako desatnasobok referencnych hodnét).

Pri lie¢be antibiotikami priznaky neustupuju a mézu sa objavit aler-
gické reakcie (prechodnd hypersenzitivita na penicilinové derivéty).
Ochorenie moze prebiehat i bez anginy, len so zdurenim uzlin alebo ako
hortckové ochorenie s ndpadnou splenomegéliou. Akutna féza ochorenia
trva v priemere asi 16 dni a potom postupne odznieva. V diferencialnej
diagnostike je vhodné vysetrenia doplnit o kultivaciu z vyteru tonzil,
ASLO a anti-DN-azu B, vzhladom na to, Ze na tonzilitide pri IM sa ¢asto
etiologicky podiela Streptococcus pyogenes (6, 7).

IM byva spojend s vyraznym oslabenim obranyschopnosti organizmu,
najma v oblasti bunkovej imunity. U normalne reagujucich jedincov je imu-
nosupresivny vplyv EBV infekcie docasny. Pri klinicky zjavnych prejavoch
ochorenia byva IM sprevadzana dihym obdobim rekonvalescencie (obycajne

niekolko mesiacov), pre ktoré je charakteristické nizsia vykonnost organizmu,
zvysend Unava, zvysena nachylnost na iné infekcie alebo alergické reakcie (7, 8).

Z komplikacif sa ako najzévaznejsou javi dychova nedostatocnost
spdsobena zuzenm dychacich ciest zdurenym lymfatickym tkanivom.
Velmi ¢asté je poskodenie pecene a asi u 5 % chorych sa vyskytuje zvysena
bilirubinémia (¢astejsie u dospelych jedincov). Vzacnejsimi komplikaciami
su: myokarditida, prechodny utlm krvotvorby, hemolytickd anémia, ruptura
sleziny, neurologické komplikacie (encefalitida, polyradikuloneuritida),
ocné komplikacie, a to i bez klinického obrazu IM (7).

Vyznamnou skuto¢nostou pre prax je, Ze pacienti po prekonani akut-
nej EBV infekcie su do¢asne imunokompromitovani, hlavne v oblasti
bunkovej imunity, v doésledku ¢oho:

B sU nachylnejsi hlavne na virusové a mykotické infekcie,
B U pacientov s precitlivenostou veéasného typu méze byt mylna nega-
tivita koznych testov.

Boli opisané sporadické pripady pacientov, u ktorych sa priznaky
IM vrétili pred koncom akutneho ochorenia. Takéto rekurentné alebo
,sekundarne” pripady IM po odzneni akitneho Stadia sa viak len velmi
zriedka podari dokumentovat laboratérnymi testami svedciacimi o ak-
tivnej EBV infekcii.

Chronicka aktivna infekcia
U niektorych jedincov sa po odznenf akdtneho $tadia EBV infekcie

postupne rozvija chronickd aktivna EBV infekcia (4, 6,9, 10, 11). Ide o vzacnu

poruchu, ktord je definovand tromi charakteristikami:

B klinické priznaky IM (subfebrility, inava, faryngitida, lymfadenopatia,
bolesti kibov) pritomné viac ako 6 mesiacov, spojené s pozitivitou
protildtok proti antigénom lytickej fazy,

B histologicky dokaz orgdnového postihnutia (intersticidlna pneumonia,
hepatitida, hypoplazia kostnej drene),

B histologicky nalez EBV DNA v tkanivach.

Chronicky unavovy syndrém (CFS - chronic fatigue syndrome)

V minulosti sa chronicka EBV infekcia zvazovala ako jedna z moznych
pricin CFS. V stc¢asnosti sa odbornici priklanaju k nézoru, Ze ide o komplex-
nu poruchu organizmu vyvolanu pravdepodobne viacerymi spusta¢mi
(infekcie, porucha imunitného systému, nutri¢né deficiencie, stres, nizky
krvny tlak). Diagnostika CFS je ndro¢né. Unava byva ¢astym priznakom
viacerych ochoreni, preto je potrebné v ramci diferencidlnej diagnostiky
vykonat Siroku $kélu testov, aby sa zistila prava pricina zdravotnych tazkosti.
Problémom méze byt interpretécia vysokych hladin protildtok proti EBY
a inym ubikvitdrnym infekénym patogénnym mikroorganizmom, ktoré
suvisia s celkovou aktivaciou imunitného systému charakteristickou pre
CFS. Casta reaktivacia EBV a dal3ich latentnych virusov je pravdepodobne
neziaducou zataZou, ktord méze zakladné ochorenie zhorsovat. Jeding
moznost, ako tomu zabranit, je snaha o obnovenie rovnovéhy imunitného
systému, ku ktorej pri CFS samovolne nedochdadza (6, 9, 12).

EBV a autoimunitné choroby
Autoimunitné ochorenia tvoria velkd skupinu choréb, pri ktorych je
pricinou patologického procesu autoreaktivita imunitného systému proti
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vlastnym tkanivdm organizmu. Pri¢ina vzniku tychto choréb je doteraz
neobjasnend, avsak predpoklada sa, Ze genetické predispozicie a vplyvy
vonkajsieho prostredia sa mézu spolupodielat na incidencii a rozvoji
tychto ochoreni. EBV infekcia sa povazuje za jeden z mnohych moznych
spustacov autoimunitného procesu. EBV vyvoldva perzistentnu infekciu
s Uspornym programom latencie v paméatovych B-bunkach, ¢o umozriuje
vyhnut sa Uc¢inkom imunitnému dohladu. Virus produkuje viaceré imu-
nomodula¢né proteiny a ma k dispozicii aj iné mechanizmy, ktoré mézu
za urcitych podmienok viest k chronickej aktivacii imunitného systému,
Castym reaktivaciam EBV a tvorbe polyreaktivnych protildtok. Tieto procesy
sa javia ako kritické pre navodenie réznych imunopatologickych stavov
(reumatoidna artritida, lupus erythematosus, Crohnova choroba, roztrise-
néa sklerdza, proliferativna lymfohistiocytéza, hemofagocytarny syndrom),
najma u 0soéb s funkénou poruchou bunkovej zlozky imunity. Navyse, pri
liecbe tychto ochoreni mézu poddvané imunosupresivne latky ovplyvnit
Ucinnost imunitného dozoru nad latentnou infekciou, v tom pripade méze
byt i reaktivacia virusu spojend s priznakmi ochorenia. U pacientov byvaju
pozorované zvysené hladiny protildtok proti niektorym EB-virusovym
antigénom, znizena T-bunkova odpoved proti EBV a zvysend néloz EBV
DNA. Pre diagnostiku je prinosny najma priamy dékaz virusu (6, 13).

Ochorenia suvisiace s onkogénnym potenciadlom EBV

EBV proteiny latencie su uz dlhsie zndme pre svoj onkogénny potencial.
Virus sa ddva do suvislosti s viacerymi lymfoproliferativnymi poruchami,
ktoré variruju od benignych ochorenf az po agresivne maligne neoplazie.
V sti¢asnosti st opisané tri hlavné (pre hostitela nepriaznivé) typy latencie
EBV, ktoré salidia v spektre exprimovanych antigénov a type vyvolaného
ochorenia (Stvrty typ latencie je u zdravych oséb).

Infekcia EB virusom sama o sebe nestaci, aby vyvolala zhubné ocho-
renie, ¢asto sa vsak ddva do suvislosti s niektorymi druhmi lymfémov
a neoplazif (Burkittov lymfém endemicky, Hodgkinov lymfém asociovany
s AIDS, non-Hodgkinov lymfém mozgu asociovany s AIDS, periférny
T-bunkovy lymfém, extranodélny NK-/T-lymfém, PTLD, niektoré typy
karcindmu nosohltana, zaZivacieho traktu a zriedka i karcindmu prsnika).
Diagnostika EBV v suvislosti s nddorovymi ochoreniami je vo vieobecnosti
malo prinosnd. Pritomnost EBV v nddorovych bunkdch nemé vacsinou
Ziadny vplyv na diagndzu alebo prognézu choroby. Vynimkou je karcindm
nosohltana, pri ktorom méze vzostup hladiny IgA proti EA (early antigen)
signalizovat relaps ochorenia (1, 2, 4, 6, 14, 15).

Posttransplantacna lymfoproliferativna choroba (PTLD)

Ide o polyklonalnu alebo monoklondlnu proliferdciu lymfoidného
tkaniva, ktord sa vyskytuje po transplantacidch solidnych orgénov alebo
hematopoetickych kmenovych buniek. Incidencia PTLD zavisi od viace-
rych faktorov, ako st napriklad vek pacienta, anti-EBV sérostatus donora
a recipienta pred transplantéaciou, typ transplantovaného organu, miera
zhody darcu a prijemcu v HLA systéme, typ a intenzita imunosupresie.
Frekvencia PTLD variruje v rozmedzi cca 1 — 30 %, hoci pri vyraznej
T-bunkovej deplécii méze byt incidencia PTLD este vyssia. Ochorenie
moZe byt spojené s priznakmi ako pri IM az po rozvoj monoklondlnych
a monomorfnych lymfémov (4, 14).
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Lymfoproliferativny syndrém viazany na chromozém X
Mutécia v géne kddujucom molekulu SAP (SLAM-associated protein;

SLAM - signaling lymphocyte activation molecule) (1, 4). Ide o vrodené

ochorenie viazané na X-chromozém, postihujlce chlapcoy, ktorf s az do

prvého kontaktu s virusom EBV zdravi. Infekcia EBV méze u nich vyustit

do troch stavov:

— tazka az fatdlna IM (58 %),

— lymfoproliferativny syndrém (30 %),

— dysimunoglobulinémia az hypogamaglobulinémia (30 %).

Laboratorna diagnostika

Laboratorny dékaz u imunokompetentnych oséb sa opiera hlavne
o stanovenie $pecifickych protildtok proti EBV imunosérologickymi me-
tédami. Molekuldrno-biologické metddy su vhodné predovsetkym pre
imunosuprimovanych pacientov a pri vyssie uvedenych komplikacidch
spojenych s aktivnou EBV infekciou.

V diagnostike infek¢nej mononukledzy sa v mensej miere vyuziva
kvantitativne stanovenie heterofilnych protildtok. Ich vznik indukuju
neoantigény v bunkovej membrane transformovanych B-lymfocytov
s EBV. Z metodického hladiska ide o Paul-Bunnelovu reakciu (aglutinacia
s baranimi erytrocytmi), IM test (aglutindcia s konskymi erytrocytmi)
a Ericsonov test (OCH test, hemolyza hovddzich erytrocytov v nadbyt-
ku komplementu). Testy si ekonomicky nendro¢né a pri jednoznacnej
pozitivite su prinosom pri stanoveni diagndzy. V tomto pripade nie je
potrebny doékaz Specifickych protildtok. Limitaciou stanovenia heterofil-
nych protilatok je fakt, ze nemusia byt pritomné v dostatoc¢nej hladine pri
prebiehajucej EBV infekcii, a to nielen u malych detf, ale i adolescentov. Pri
diagnostike EBV u dospelych nebyvaju metédou volby (7, 8). Pri jednoznac-
nom klinickom obraze infekénej mononukledzy (vynimka deti do 4 rokov)
sa voli vysetrenie heterofilnych protildtok. Pri nejednozna¢nom klinickom
obraze je potrebna kombindcia heterofilnych protildtok so Specifickymi
testami. U pacientov so sekundarnou imunodeficienciou sa sérologicky
obraz vymyka typickym nalezom.

Stanovenie specifickych protildtok proti EBV (metddami EIA, CLIA)
umoznuje:

1. Zistit, &i sa vysetrovany pacient uz s infekciou stretol, alebo ¢i je séro-
negativny (t. j. vnimavy k primérnej infekcii),

ak je séropozitivny, ¢i ide o aktivnu infekciu, alebo latentny,

3. v pripade aktivnej infekcie rozlisit primarnu infekciu od reaktivacie.

V rdmci sérologického vysetrenia je nutné vykonat subor niekolkych
testov, v ktorych sa stanovuju rézne druhy protildtok proti niekolkym
diagnosticky dolezitym virusovym antigénom. Niektoré protildtky sa
tvoria pri prvom kontakte s virusom a ndsledne pretrvavaju cely Zivot (tzv.
anamnestické protilatky, napriklad 1gG proti virusovému kapsidovému
antigénu - VCA). Iné protilatky sa tvoria prechodne ako odozva na aktivnu
infekciu (primarna infekcia alebo reaktivéacia virusu), napriklad protilatky
v triede IgM alebo IgA proti VCA, alebo IgG proti v€asnému antigénu (EA).
IgG proti nukledrnemu antigénu EBV (EBNA 1) sa tvori po primdrnej infekcii
oneskorene (obycajne v 2. az 5. mesiaci po infekcii, vynimoc¢ne az v 6. az
12. mesiaci) a pouziva sa na rozlisenie primérnej infekcie od reaktivacie.
Pri primarnej infekcii sa spravidla tvoria Specifické IgM a IgA vo vysokej



hladine a ¢asto pretrvavaju este niekolko tyzdnov, respektive mesiacov po

odznen{ ochorenia. Pri reaktivacii EBV dosahuju tieto protildtky len nizke

hladiny, alebo sa vébec netvoria. Naopak, nakolko je reaktivacia virusu
najcastejsie bezpriznakovd, mdzeme tieto protildtky (najma IgG proti EA

alebo IgA proti VCA) ndhodne zachytit u zdravych jedincov (1, 4, 6, 16).
Reaktivacia mnohych herpetickych virusov vratane EBV je beznym

javom v gravidite, v suvislosti s prirodzenym oslabenim bunkovej imunity.

Riziko prenosu infekcie na plod je vsak vo vacsine pripadov zanedbatelné (5).
Laboratorid maju moznost pouZit rézne algoritmy dokazu protildtok

proti EBV. Nase pracovisko stanovuje protildtky v dvoch modeloch:

1. protildtky proti celovirionovému antigénovému komplexu metddou
ELISA (VCA, EA a EBNA-1 sucasne) v triede IgM, IgG, IgA, doplnené
0 anti-EBNAT IgG (metdda CLIA),

2. protilatky proti VCA metédou CLIA v triede IgM, IgG a anti-EBNA 119G,
vo vybranych pripadoch doplnené o stanovenie protildtok triedy IgA
proti celoviribnovému antigénovému komplexu (metdda ELISA).
Algoritmus sérologickych testov v sic¢asnosti v mnohych pripadoch

umoznuje laboratérnemu pracovnikovi interpretaciu vysledku a uréenie

stadia infekcie z vysetrenia jednej vzorky (tabulka 1).

Ak je potrebné posudit signifikantné zmeny v protilatkovej aktivite, vy-
Setrenie druhej vzorky pri sledovaniIgM je vhodné minimalne o 5 - 10 dni,
prisledovanilgG o 2 - 3 tyzdne, respektive podla odportcania laboratéria.

Viysledok sérologického vysetrenia musi byt hodnoteny v suvislosti
s klinickym stavom pacienta a s vysledkami inych laboratdrnych vysetreni.
Stanovenie samotnych anti-EBV IgM nestaci na dokaz primarnej ¢i reku-
rentnej infekcie, mozné je aj heterotypickd imunitna odpoved vplyvom
inej prebiehajlcej infekcie (napriklad CMV, iné herpetické virusy, borélie,
virus parotitidy, virus rubeoly, virus hepatitidy A) (1, 4, 6, 16).

Dékaz EBV DNA (metéda PCR). Vyznam priamej DNA diagnostiky
spociva predovietkym pri diagnostike lymfoproliferativnych ochorenf
u imunodeficientnych pacientov, chronickych aktivnych EBV infekcidch,
neurologickych komplikécidch spojenych s EB virusovou infekciou, mo-
nitorovanf reakcie na liecbu.

Kvalitativne metddy detekcie EBV DNA maju nizku prediktivnu hod-
notu, preto sa v sicasnosti odporucaju metddy kvantitativnej PCR, ktorej
vysledky st prinosné v pripade, Ze st interpretované v suvislosti s vysled-
kami sérologickych vysetreni (s vynimkou tazko imunosuprimovanych
pacientov) a s ohladom na klinicky stav pacienta.

Pri interpretacii vysledku vysetrenia je potrebné mat na zreteli pri-
rodzenu pritomnost latentného alebo asymptomaticky vyluc¢ovaného
virusu v urcitych kompartmentoch. EBV a prechodne i CMV, HHV6 alebo
HHV7 mozno citlivou metddou dokdzat i u zdravych asymptomatickych
jedincov. Na ucely diagnostiky ¢i monitorovania infekcie je preto nevyh-
nutné kvantitativne stanovenie hladin tychto virusov v krvi, pripadne
sledovanie ich dynamiky.

Specifické miesto v priamej diagnostike mé ddkaz EBV v lymfopro-
liferativnych loZiskdch, optimélnym vysetrenim je metdda zaloZena na
imunohistochemickom dbkaze virusovej latentnej RNA v biopsii pomocou
hybridizacie in situ so znacenymi fluorescenc¢nymi sondami. Toto vyse-
trenie je dostupné len na Specializovanych patologicko-anatomickych
pracoviskach (4, 6, 16, 17,18, 19).
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Tabulka 1. Interpretacia vysledkov sérologického vysetrenia proti EBV

negativne negativne - EBV senzitivny pacient
hrani¢né alebo . - EBV infekcia prekonana
" negativne pozitivne ) .
pozitivne v minulosti
hrani¢né alebo  hranicné alebo , o . .
" " negativne  prebiehajlca EBV infekcia
pozitivne pozitivne
S e olyklondlna IgM odpoved
hrani¢né alebo  hrani¢né alebo - poly . 9 ) P .
" " pozitivne  alebo v minulosti prekonand EBV
pozitivne pozitivne . ) RSN
infekcia s pretrvavajucimi IgM
. e vhodné je vyziadat si dalSiu
negativne hrani¢né - . }
vzorku na vysetrenie
chronicka perzistujuca EBV
vysoko " " ) ) L
" pozitivne IgA  pozitivne  infekcia alebo reaktivacia
pozitivne

virusu

Terapia a profylaxia

Lie¢ba infek¢nej mononukledzy je symptomatickd a obycajne zahfiia
podavanie antipyretik, analgetik, dodrziavanie peceriovej diéty, avsak
s dostatocnym prisunom tekutin a zivin a obmedzenie fyzicky naro¢nych
aktivit. Antivirotikd, ktoré sa pouzivaju pri liecbe inych herpetickych virusov
(napriklad acyklovir), posobia na EBV iba v urcitej faze zivotného cykly,
ked' prebieha replikdcia virusovej DNA v infikovanej bunke. Ochorenie
sposobené EBV viak nesuvisi len s mnozenim virusu, ale aj s mnozenim
latentne infikovanych buniek, na ktoré antivirotikd nepdsobia. Preto nema
aplikacia antivirotik pre lie¢cbu zésadny vyznam. V pripade potreby sa
aplikuje symptomaticka lie¢ba a pri bakteridlnej superinfekcii antibiotika
s vynimkou aminopenicilinov a kotrimoxazolu. Na potlacenie anaerdbnej
flory sa osvedcil metronidazol. Pri obstrukcii hornych dychacich ciest je
nevyhnutna intervencia kortikosteroidmi (4, 6).

Z novsich terapeutickych postupov sa najma v suvislosti s PTLD skusa
podavanie monoklonalnych protilatok (anti-CD19, anti-CD20, anti-CD21
a anti-CD24), intravendzneho imunoglobulinu, EBV-$pecifickych cytoto-
xickych T-lymfocytov a multimodélne pristupy.

Dal3ie $tudie sa zameriavaju na vyskum novych ltok vratane lieciv
ovplyvriujucich miRNA, EBV vakcin, $pecifickych inhibitorov pre EBV sig-
nalne molekuly a kombindcie indukcie lytickej fazy EBV infekcie a anti-EBV
chemoterapeutik (20, 21, 22, 23).
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