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Virus Epstein-Barrové (EBV) je onkogenni herpeticky virus, pritomny v celé dospélé
populaci. Zpravidla se Sifi slinami na a mezi malymi détmi. Onemocnéni vyvolava jen
pri primoinfekci aZ v adolescenci ¢i jeSté pozdéji, kdy intenzivni imunopatologicka
reakce se asi u 50 % infikovanych projevi jako infekéni mononukleéza. Vice nez 90 %
lidi na svété ma doZivotni latentni infekci B lymfocyti. Soucasné poznatky ukazuji, Ze
napodobenim antigenni aktivace B-bunék virus vnika do dlouho Zijicich pamétovych B-
lymfocytii, v nichZ se chrani pred eliminaci tim, Ze silné omezi expresi vlastnich genu.
Pisobenim na mechanismus dlouhovékosti B-bunék miize EBV navodit nadory
v podobé B-lymfoproliferativni nemoci a Hodgkinovy choroby. Vyviji se vakeciny
k prevenci ¢i potlaceni infekce EBV, ale nezZ bude moZné stanovit racionalni vakcina¢ni
strategii je ke studiu patogeneze potfebny zvireci model.

EBV se vyviji spolu s lidmi po miliony let. Tato dlouhd koexistence vedla k dokonalé
Od objevu EBV v kultivovanych buitkkach Burkittova lymfomu roku 1964 byl virus
povazovan za pivodce fady nemoci jak benignich, tak malignich, vychéazejicich z lymfatické
¢i epitelialni tkan¢ (Tab. 1). Podobné jako vSechny herpetické viry ma zivotni cyklus EBV
latentni a lytickou fazi. Prvd umoziuje dlouhé pfezivani viru v téle hostitele, druha faze
umozinuje replikaci a prenos viru. Zvlastni sada latentnich genii je podstatou onkogeniho
potencidlu EBV a jeho schopnosti vyvolat in vitro ,,nesmrtelnost® B lymfocytii. Nicméné
téméf u vSech lidi navozuje EBV neskodnou, dozivotni ndkazu a po naruseni rovnovahy mezi
hostitelem a virem zpiisobuje onemocnéni.

Epidemiologie

Vic nez 90 % dospélych na svéteé je infikovano EBV a jsou nasledkem persistujici latentni
infekce B lymfocyti a uvoliiovani viru do slin jeho dozivotnimi nosi¢i. VétSinou dochazi
k subklinické primoinfekci v détstvi, Casto pfenosem slin mezi ¢leny rodiny. Studie ze
sedmdesatych let zjistily, Ze v rozvojovych zemich a v ekonomicky slabSich populac¢nich
skupinach vznika primoinfekce v nizSim véku nez v bohatsich statech, kde k nakaze dochazi
az v dorostovém veku. U 50-74 % infikovanych mladistvych osob se pak primoinfekce
manifestuje v podobé infekéni monokukledzy (IM). Zmény vékové struktury populace a
bude tieba pied vypracovanim strategie oCkovani proti EBV tyto studie zopakovat.

Bézné se predpoklada, Ze osoby které nebyly infikovany v détstvi se zpravidla nakazi
libanim v mladistvém veku. Proto se ¢asto hovoii o IM jako o nemoci z libani. Publikovano
bylo vSak i n¢kolik praci o nalezu EBV v genitdlnich sekretech muzi a zen. To ukazuje na
moznost sexudlniho pfenosu. Nové serologické piehledy u universitnich posluchacii takovou
moznost podporuji tim, ze prokazaly tésnou souvislost séropozitivity EBV a proziti IM se
zahajenim sexualniho Zivota a svyS$§im pocCtem sexudlnich partnerd. Neni to vSak



jednoznacny dukaz, nebot’ neodlisi prenos pfimy pienos genitalnimi sekrety od jinych praktik
provazejicich pohlavni styk, jako je libani.

Latentni infekce B lymfocyti pfitomnych v krvi zdravych nosi¢l predstavuje dalsi
moznou cestu pifenosu EBV. Byl prok4zan ptenos po pfevodu velkého objemu plné krve.
Muze také dojit k prenosu transplantovanymi organy s naslednou néakazou dfive
séronegativnich pfijemct a je zde riziko vzniku potransplantacni lymfoproliferativni nemoci
(PTLD).

Dnes vime, ze EBV ma dva typy, oznacované jako typ 1 a typ 2, nebo jako A a B. Oba
koluji v populaci, maji variabilni sekvence DNA v latentnich genech. Typ neni vdzin na
specifickou nemoc, ale typ 1 je Castéjsi na Zapad¢, kdezto typy 1 a 2 maji stejnou prevalenci
v Africe a v Papua Nova Guinea. Jednotlivé izolaty EBV lze od sebe diferencovat podle
nestejné délky opakujicich se sekvenci genomu. Toho se vyuziva pii sledovani souvislosti
izolovanych kmentt EBV mezi rodinnymi pfislusniky, nebo mezi darcem a piijemcem
transplantatu.

Tabulka 1.: Nemoci souvisejici s infekci EBV
Onemocnéni
Lymfocytového pivodu
Infekéni mononukledza (IM)

OhroZena populacni skupina Vztah s EBV

Mladistvi a mladi dospélci na Zapadé

vvvvv

Prevazné, ale IM-podobny syndrom
mize vyvolat také CMV a HIV
X-spojeny lymfoproliferativni

Synové matek-nosicek XLPS mutace Pfevazné, jen par lymfomu bez vazby

syndrom (XLPS) na EBV vznikd u déti s touto mutaci
B lymfoproliferativni nemoc Po transplantaci. Pfi infekci HIV: u 90 %
(BLPD) - primarni lymfom CNS, nebo méné nez 100 %
- periferni lymfom us50%
Burkittiv lymfom (BL) Déti v Africe = endemicky BL 97-100 %
Pii infekci HIV = sporadicky BL asi 25 %
Hodgkinova nemoc Déti v rozvojovych statech pres 65 %

Lymfom T/NK buné¢k

Primarni ,,effusion lymphoma“
Z. bunék epitelu

Vlasata leukoplakie ust
Karcinom nosohltanu

Karcinom Zaludku

Jiné
Leiomyosarkom

Mladi dospéli - z bohatsich vrstev
- s IM v anamnéze

Aktivni chronicka infekce EBV
Infekce HIV

Infekce HIV

Infekce HIV a jiné imunodeficity
Obyvatelé j.Ciny a Eskymaci- vysoka
incidence mezi M4ji, Dajaky a
Indonézany
-stfedni incidence u Filipinci a
Vietnamct
neurcena

Infekce HIV a imunodeficit
Hlavné u déti

Dalsi nadory s moZnou souvislosti s EBV

Néadory slinnych 714z, Karcinom prsu, Hepatocelularni karcinom, Thymom

riznobunéény typ 80 %
v détstvi 80 %

10-100 % v zavislosti na typu bun¢k

70-80 %. 100 % ma DNA HHVS

100 %

100 % bez keratinizace
30-100 % s keratizaci

100 % nediferencovany Ca
podobny Ca nosohltanu

5-15 % adenokarcinom

neznama



Replikaéni cyklus EBV

Nase znalosti o infekénim cyklu viru vychéazi hlavné z pozorovani akutni IM, protoze
sledovani asymptomatické primoinfekce neni zpravidla mozné. EBV infikuje povrch sliznic
ale dosud neni jasné, zda infekce epitelidlnich bunck predstavuje ¢ast replikacniho cyklu viru.
Ptes znamy tropismus EBV k epitelidlnim bunkam, jasné vyplyvajici z n¢kolika nadord a
onemocnéni (viz T 1), v epitelidlnich butikach tonsil, odebranych béhem IM, nikdy nebyla
ptitomnost EBV prokazana, a¢ jak latentni, tak lytickou infekci B bunék je mozné pravidelné
najit. ProtoZe koncentrace EBV ve slinach je obvykle mala lze pfedpokladat, Ze virus se pfi
ptenosu od zdroje musi nejprve namnozit v B bunikach hostitele nez u né€j vznikne persistujici
nakaza. Zatim vSak prevlada néazor, ze dochazi k pfimé infekci B bun¢k v lymfatické tkani
Waldayerova okruhu. Hluboké krypty v této tkani mohou usnadiiovat EBV pronikat do B
bunck. Exprese latentnich gend viru, které navozuji proliferaci B bunék, pak slouzi ke
zvySovani poctu infikovanych bunék v téle a ke vzniku latentni infekce diive, nez se vyvine
obranna reakce.

Infekéni mononukledza

IM, nékdy zvana ,,zlazova horecka®, je jednou z Castych pficin vleklého onemocnéni
mladistvych a mladych dospélych ze zdmoznych kruha. Po 4-7 tydnech inkubace se mohou
objevit ptiznaky IM v podobé horecky, faryngitidy, lymfadenopatie, splenomegalie a jaterni
dysfunkce, nékdy provazené zietelnym ikterem. ZvétSeni sleziny je pti IM obvykle pohmatem
sotva zjistitelné, ale pfi vySetfeni 29 pacientl ultrazvukem, bylo nalezeno u vSech. Skvrnity
erytém, petechie a koptivka se vyskytuji jen asi u 3 % ptipadd, ale po podani ampicilinu dojde
k vyrazce asi u 90 % lécenych.

Obvyklé je serologické ovéfeni diagnozy. Heterofilni protilatky miva 85 % mladistvych a
dospélych sIM, casto vSak chybi u mladSich déti. Monospot je rychly test na sklicku
k priikazu heterofilnich protilatek. Byt je pomérné specificky, byva pozitivni i za jinych
okolnosti, napf. infekci HIV, lymfomu, syst¢émovém lupus erythematosus, zardénkach, pfi
parvovirovych a jinych virovych infekcich. Citliveéjsi a specifictéjsi je nalezy IgM protilatek
proti antigenu kapsidy EBV (VCA), které témét vzdy najdeme v dob&é nemoci. Anti-VCA
IgM zpravidla persistuji 1-2 mésice. Pfitomnost rheumatoidniho faktoru vyvolava faleSnou
pozitivitu testu. Anti-VCA typu IgG pietrvavaji po cely Zivot. U nékterych pacienti mize byt
prospésné rozsifit vySetfeni o prikaz IgG protilatek proti Casnym antigenim (v akutni fazi
IM), nebo EBNA (v rekonvalescenci).

Umrti na IM je velmi vzacné. Zavazné nasledky vyvolavaji neurologické komplikace,
obstrukce dychacich cest, ruptura sleziny, myokarditida, arytmie, selhdni jater, sekunddrni
bakteridlni infekce a trobocytopénie. V rekonvalescenci po IM byva bézna tinavnost, spavost
a kratkodobé depresivni stavy.

Vysoké davky Acicloviru snizuji produkci viru v hrdle, ale vyznamné nezkrati trvani
potizi. Studie s podavanim kortikosteroida pii IM ukézaly zmirnéni akutnich potizi, ale riziko
podavani prednisolonu je opodstatnéné jen pii tézkém prabehu IM, napt. pii zacinajici
obstrukci dychacich cest, kdy steroidy mohou omezit potfebu chirurgického zasahu k udrzeni
pruchodnosti dychadel.

Nizka ucinnost Acicloviru se vysvétluje tim, Ze projevy IM pfimo nesouvisi s virovou
infekci B-bunék, ale pfedstavuji imunopatologickou reakci na sekreci cytokinl z velkého
mnozstvi aktivovanych cytotoxickych (CD8) T-lymfocytl, pfitomnych v periferni krvi a
prostupujicich do tkani.



Chronicko-aktivni infekce EBV

Chronicko-aktivni EBV infekce (CAEBV) je vzacné onemocnéni, odlisné od chronické
unavy. Vyznacuje zdvaznymi, chronickymi, nebo opakujicimi se symptomy, které pfipominaji
IM, objevivsi se u diive zdravé osoby po prokazané primoinfekci EBV. Obvykle je zachovano
spektrum protilatek odpovidajici akutnimu IM (vysoké titry IgG anti-VCA a EA, chybéni
protilatek anti-EBNA1, n¢kdy téz persistence IgM anti-VCA). Navic je vSak pfitomnost
vysoké nédloze EBV v periferni krvi, ¢asto provazena infekci T a/nebo NK bunék, 1 zndmky
organového postizeni (intersticidlni pneumonie, hypoplasie kostni dfené, uveitis, hepatitis a
splenomegalie). CAEBV ma velkou morbiditu a mortalitu na jaterni selhani, lymfom, nebo
sepsi. LéCba je obtiznd, pomoc muze piinést transplantace kostni dfené, nebo adoptivni
imunoterapie.

Lymfoproliferativni syndrom pri defektnim genu X (XLP)

Je to vzacn4, rodinna a smrtelna forma IM, kterd byla rozpoznana pied témét 30 roky.
Typicky jsou postizeni mladi muzi, kteti byli pred infekci EBV naprosto zdravi, ale po nakaze
velice rychle umiraji na fulminantni IM. K Gmrti vede nekroza jater zplisobend jejich masivni
infiltraci cytotoxickymi lymfocyty a uvolnénim cytokind, aplastickd anemie, nebo
pancytopenie, na kterou n¢kdy navazuje bakteridlni nebo kvasinkova superinfekce. Hlavnim
ptiznakem je Casto hemofagocytdza. Lécba akutniho syndromu je velice obtizna, jakysi efekt
vSak miize mit podani etoposidu. Nedavno nekolik pacientii podstoupilo transplantaci jater
s uvadénou 50 % uspésnosti, neni v§ak znama doba pieziti.

Geneticka abnormalita vedouci ke XLP byla objasnéna roku 1998. Podaftilo se pak rychle
vypracovat diagnostické testy a bylo zjisténo, ze syndrom XLP zahrnuje spektrum klinickych
projevii, do n¢hoz patii dysgammaglobulinaemie (vcetné nckterych béznych forem
imunodeficitu), lymfatickd vaskulitida s tvorbou aneurysma, ojedinéle také lymfom bez
souvislosti s EBV. Defektni gen je maly protein (SAP) v cytoplasmé, ktery exprimuji T a NK
buniky. Porucha jeho funkce vede k nekontrolované aktivaci T bunék a k dysregulaci tvorby
cytokinl. Protoze lymfom miize vzniknout po mutaci v genu SAP 1 bez infekce EBV uvazuje
se, ze XLP je generalizovanéjsi imunodeficit, nez jaky mohou vyvolat nékteré jiné virové
infekce a neni jen abnormalitou imunitni regulace ndkazy EBV. Podstata vSak jesté¢ neni tipIné
jasna.

Lymfoproliferativni nemoc B-bunék pfti infekci EBY (BLPD)

BLPD se objevuje pfi imunodeficitu s poruchou kontrolni ¢innosti T-bunék. Chybéni
EBV-specifickych cytotoxickych T-lymfocytii vede k proliferaci latentné¢ infikovanych B-
bun¢k. Toto onemocnéni je Castou zivot ohrozujici komplikaci u transplantaci podavaji-li se
imunosupresiva k prevenci odvrzeni transplantatu. Rizikovymi okolnostmi jsou vysoké davky
imunosupresiv a vznik primoinfekce EBV béhem jejich podavani. Klinicky obraz je riizny,
muze napodobovat reakci hostitele na transplantat, odvrzeni transplantatu, ale 1 nékteré bézné
infekce. Nemoc muze pfipominat IM, nebo mimouzlinovy nador, obvykle postihujici stfevo,
mozek, nebo transplantovany organ. Pfiznaky podobné IM jsou typické u déti v prabehu
prvého roku po transplantaci. Casto jsou nasledkem primoinfekce EBV po jeho pienosu
transplantovanym organem. Naopak mimouzlinové nadory jsou bézné¢ u EBV-séropozitivnich
piijemct za nékolik let po transplantaci.

Terapie BLPD spociva predevsim ve snizeni imunosupresivni terapie, coz umozni obnovu
¢innosti cytotoxickych T-lymfocytli a vétSinou vede k regresi nadoru, bohuzel stoupa i riziko
rejekce transplantatu. Neziidka se vSak stupniuje rezistence nadoru na tuto konzervativni



terapii. Pfes aplikaci konvencni chemoterapie lymfomu ptesahuje jeho letalita 50 %. Zkousi
se nové lécebné postupy, vcetné vyuziti stimulace humorélni a celularni imunity. V prvém
ptipadé je poddvan Rituximab, coz jsou humanizované mysi monoklonalni protilatky proti
CD20 molekule na povrchu vSech zralych B-bunék. ZkuSenosti jsou zatim velmi malé. Ve
druhém piipadé se podava jak preventivné, tak 1é¢ebné, infuze kultivovanych EBV-
specifickych cytotoxickych T-lymfocyti, ziskavanych od HLA-kompatibilnich darci. Je to
vSak zplsob velmi ndkladny a pracny, nez aby jej bylo mozné bézné uzivat. Pozménéna
podoba této terapie je vSak velmi nad€jna a moznd bude vyuzitelnd i u jinych infekci a nadort
pfi imunosupresi.

Hodgkinova nemoc (HN)

Jiz dels§i dobu trva podezieni, ze infekce EBV souvisi s HN. Divodem jsou zvySené
hladiny protilatek viici antigeniim EBV po fadu mésicti aZ let pred zacatkem HN a také vyssi
vyskyt HN béhem péti let po proziti IM. PiesvédCivym ditkazem je nalez EBV DNA
v malignich buitkdch HRS (Hodgkin et Reed Sternberg) i kdyZ jen u ¢asti pfipadit HN. Pres
65 % nadort pii HN obsahuje EBV DNA.

VéEk, vnémz se HN nejcastéji projevi, typicky odpovidd bimodalnimu pribéhu. Prvy
objevuje pozd¢ji (v 15-32 letech), nez v chudsi (5-10 let) spolecnosti. Odpovida to pozdéjsi
primoinfekci EBV a vzniku EBV, coz naznacuje, ze HN by mohla byt netypickou odpovéedi
na primoinfekci. VSeobecné se ptipousti, ze EBV ma hlavni tlohu v patogeneze HN, ale
zatim neni detailn¢ objasnéna. Onkogenni plisobeni EBV je vSak velmi pravdépodobné. U
pacientli, ktefi nereaguji na konvencni chemoterapii, probihaji pilotni studie, zaméfené na
ovétovani &by HN cytotoxickymi lymfocyty.

EBYV u osob infikovanych HIV

VétSina HIV-infikovanych je trvale nakazena EBV a s rostoucim poctem deficitnich
EBV-infikovanych bun¢k v krevnim obéhu muize u nich dojit k oportunnimu rozvoji
lymfomil. Ve srovnani s normalni populaci maji tito pacienti 60x vétsi riziko vzniku téchto
nehodgkinovskych lymfomii (NHL), které patii do ramce definice AIDS.

Rozeznavaji se tii hlavni typy NHL Prvy zahrnuje nddory podobné Burkittovu lymfomu,
vyvijejici se v pomérné Casnych stadiich infekce HIV, kdezto primarni lymfom CNS a NHL
na periferii se objevuji az v pozdé&jSich stadiich. VSechny tfi typy mohou souviset s EBV, ale
nejtésnéjSi souvislost s EBV mé primarni lymfom CNS, kdy téméf ve 100 % piipada
nadorové buniky obsahuji EBV DNA a exprimuji latentni geny viru. Skoro vzdy lze v likvoru
prokdzat EBV DNA. Po zavedeni vysoce aktivni antiretrovirové terapie (HAART) vyskyt
NHL pfi infekci HIV klesl.

EBV také souvisi s vlasatou leukoplakii v tistech (OHL), Castou v pozdni fazi infekce
HIV. Tato nebolestiva, bélava a zvrasnéna 1éze okrajii jazyka byla prvné zjisténa pii AIDS,
ale nyni je prokazovana i u jinych imunosuprimovanych pacientd. Léze obsahuji EBV,
mnozici se v dlazdicovych bunkéch epitelu, ale bez znamek jejich maligni pfemény, nebo
vzniku latence. OHL lze podle potieby 1éCit aciclovirem.

Ocekavany vyvoj vakciny
Na Mezinarodni konferenci o EBV v Australii (Cervenec 2002) byla jedna diskusni sekce

vénovana vyvoji vakcin proti EBV. Po mnoha letech usili mame dnes dvé kandidatni vakciny,
vhodné k zafazeni do studii. Neni vSak shody v tom, jak a kdy maji byt provedeny, protoze se



1i$1 ndzory vyrobct od stanoviska zdravotnikd. Zatim co védci a klinici tvrdi, Ze prioritou
musi byt nadory souvisejici s infekci EBV v rozvojovych zemich (Ca nosohltanu v Cing, nebo
Burkittv lymfom v Africe), z finan¢nich diivoda vyrobci chtéji uplatnit vakciny na Zapadé
k prevenci IM.

Vakciny obsahuji glykoprotein gp340, ptedstavujici hlavni slozku obalu EBV, schopnou
indukovat tvorbu neutraliza¢nich protilatek. Je vSak nepravdépodobné, Ze by takova vakcina
vedla ke sterilni imunité, nezbytné pro prevenci vzniku s EBV souvisejicich nadord. Mozna,
7e zabrani rozvoji IM tim, Ze ovlivni pocatecni replikaci viru a jeho rozsev v téle pfi
primoinfekci. Tim se omezi masivni odpovéd’ cytotoxickych lymfocytl na lytické antigeny a
zmirni projevy nemoci.

Diky novym rozsahlym poznatkim o specifickych epitopech EBV pro cytotoxické
lymfocyty je pfipravovéana vakcina s obsahem téchto peptidil, které maji navodit specifickou
bunécnou imunitu. Potize s mnozstvim variabilnich alél lidskych HLA genti a s proménlivosti
epitoptl riznych kmenitt EBV byly piekonany pomoci ,,polytopni* vakciny, ktera by méla byt
vhodné pro vice nez 94 % osob. Ale ani tato vakcina nepovede ke vzniku sterilni imunity, jen
se ocekava, ze bude ucinnd proti vzniku onemocnéni vyvoldvanych EBV. Pro dalsi vyzkum je
velmi zajimava moznost pfipravit i 1écebné pouzitelnou vakcinu, kterd by vyvolavala, nebo
podporovala, specifické imunitni reakce proti produktiim latentnich geni EBV, které se
uplatnuji pii nekterych nadorech spojenych s EBV.

Pfi uvazované vakcinaci je vSak nejvétSim problémem neznalost vimavosti k nemocem,
které souvisi s infekci EBV. Vnimavou populaéni skupinou je EBV-séronegativni mladez, ale
jen asi 50 % vnimavych osob po ndkaze EBV onemocni IM. Bez aktualnich poznatkid o
populaci a lokalitach, kde by bylo vhodné zavést vakcinaci, neni jasné o jak pocetnou skupinu
osob se jedna.

Prevence vzniku IM pomoci neutralizace nebo omezeni replikace do téla vniklého EBV je
zalozena na piedpokladu, Ze o zdvaznosti nemoci rozhoduje velikost pocatecni infekéni davky
viru. Tento pfedpoklad vSak neddvna studie nepodpofila, kdyz po aplikaci stejn¢ velké davky
EBV vznikl jeden ptipad IM a dvakrat doslo k subklinické sérokonverzi.

Ockovani zdravych osob proti infekei, kterd neni povazovana za zdvaznou, vyzaduje
pouziti velmi bezpené a uUCinné vakciny. Proto je nutné rozSifovat nase znalosti o
epidemiologii i zékladni vyzkum patogeneze IM, k Cemuz je naprosto nezbytny zvifeci
model. Nedavno objeveny EBV-podobny lymfokryptovirus, pfirozené¢ se endemicky
vyskytujici u makakd Rhesus, je v tomto ohledu nadéjny, protoZe po oralni ndkaze vyvolava
IM-podobny syndrom s nésledujici latentni infekci B-bunék a s vylu€ovanim z orofaryngu.
Zjistuje se také jeho nadorovy potencidl a je mozné, Ze tento zvifeci model pomtlize piekonat
problémy infekce virem EB u zdravych i nemocnych.

159 citaci, kopie v archivu odd. epidemiologie KHS Ostrava.
Poznamka prekladatele:

Clanek obsahuje mnohem vice detailnich virologickych, imunologickych i klinickych
informaci, které jsem vypustil. Zajemci doporucuji, aby si procetl original.



