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Infekéni mononukledza je znamé jiz od 80. let 19. stoleti, v CR bylo v r. 2004 hlaseno 2684 pFipadu. Nejddlezitéjsim etiologic-
kym agens je virus Epsteina-Barrové (EBV), syndrom infekéni mononukleézy mize byt vyvolan i cytomegalovirem (CMV).
V klinickém obraze dominuje horecka, povlakova angina, lymfadenopatie a hepatosplenomegalie. Nejéastéjsi komplikaci
je obstrukce dychacich cest, mohou byt i komplikace hematologické, neurologické, kardialni a ruptura sleziny. Zavaznou
komplikaci je Duncantiv syndrom. Pro infekéni mononukledzu je typicka lymfocytéza v krevnim obraze a hepatopathie. V di-
agnostice EBV se pouziva prikaz heterofilnich protilatek (Paul-Bunnelova reakce, Erisconliv test), pfi negativité u malych
déti prikaz specifickych EBV protilatek. Je mozna i diagnostika EBV pomoci PCR. V diagnostice CMV je rozhodujici prikaz
specifickych IgM protilatek.

Klicova slova: infekéni mononukledza, virus Epsteina-Barrové, cytomegalovirus, Paul-Bunnelova reakce, Ericsondv test,
specifické EBV a CMV protilatky.

INFECTIOUS MONONUCLEOSIS

Infectious mononucleosis has been known since the 19™" century. 2684 cases were reported in the year 2004 in the Czech
Republic. The most important etiologic agent is Epstein-Barr virus (EBV), infectious mononusleosis syndrome can also be
caused by cytomegalovirus (CMV). In clinical picture fever, pseudomembranous tonsillitis, lymphadenopathy and hepat-
osplenomegaly are the typical signs. Airway obstruction is the most frequent complication but hematological, neurologi-
cal, cardiac complications and splenic rupture can occur too. Duncan’s syndrome is severe complication. Lymphocytosis
in the blood count and hepatopathy are typical findings for infectious mononucleosis. Detection of heterofile antibodies
(Paul-Bunnel test, Ericson test) can be used in diagnosis of EBV, in small children with their negative result detection of
specific EBV antibodies is necessary. In EBV diagnosis PCR is also possible to use. In diagnosis of CMV the decisive test
is detection of specific IgM antibodies.
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and CMV antibodies.

Infekéni mononukledza je zndma jiz od 80.
let 19. stoleti, prvni popis pochazi od Filatova
z r. 1885 pod ndzvem idiopatickd lymfadeno-
patie, dalsi od Pfeiffera z r. 1889 jako Zlazové
horecka, nynéj8i ndzev infekéni mononukleo-
zapochdzi zr. 1920. Infekéni mononukledza je
u nas pomérné ¢astym onemocnénim, pocet
pfipadl se kazdoroéné pohybuje kolem 2500,
V. 2004 bylo hidseno v Ceské republice 2684
onemocnéni (EPIDAT SZU).

Etiologie

Pod ndzvem infekéni mononukledza se nej-
Castéji rozumi manifestni primoinfekce herpetic-
kym virem Epsteina-Barrové popsang manzeli
Henleovymi v r. 1968 (asi v 80 % pfipadd). Zby-
tek pfipada na tzv. syndrom infekEni mononuk-
ledzy vyvolany pfedevsim dalSim herpetickym
virem — cytomegalovirem (CMV). Vzécné se
mohou uplatnit i dalSi agens jako adenoviry,
HIV, HHV 6 &i Toxoplasma gondii (2).

Epidemiologie

Zdrojem nakazy je nemocny Clovék &i
zdravy nosi¢ viru. Tak jako ostatni herpetické
viry pfetrvdva EBV v organizmu po cely Zivot
v latentnim stavu a nékdy, napf. pi stresu, té-
hotenstvi ¢i zavaznych onemocnénich, mize
dojit k reaktivaci. Ta je obvykle asymptomatic-
kd, ale virus je vyluéovan slinami. Séropozi-

tivni zdravi dospéli vyluCuiji virus ve 12-25 %,
imunosuprimovani ve vice nez 50 %. Inkubac-
ni doba se obvykle udava mezi 30-50 dny, ale
mize byt i kratsi. Imunita je dlouhodoba. K vy-
lu€ovani viru dochdzi jiz koncem inkubaéni do-
by, béhem manifestniho onemocnéni vyluéuje
virus 50-100% nemocnych. K promofovani
populace dochazi od utlého véku, u déti do 2
let je prakticky vzdy inaparentni. V rozvojovych
zemich se s infekci setkaji téméf viechny déti
do 3 let a infekéni mononukledza se zde prak-
ticky nevyskytuje. V rozvinutych zemich ma
protilatky asi 50% déti kolem 5 let, 60-80%
adolescentt a 90-95% dospélych kolem 40
let (4, 5). Nejvyssi vyskyt infekéni mononukle-
6zy je v puberté, u mladistvych a mladych do-
spélych mezi 15-24 lety, nad 40 let se infekéni
mononukledza prakticky nevyskytuje. EBV se
pfendsi slinami pfi uzkém kontaktu (libani -
LKissing disease”, spolecné jidlo apod.), nao-
pak vzdalenéjsi kontakt obvykle k onemocnéni
nevede, protoze nakazlivost je mald. Je mozny
i pfenos transfuzi krve. CMV se vylu¢uje sli-
nami a moci, pfenos je nékdy nejasny, ale je

transplantaci organ( ¢i kostni dfené.

Patogeneze
Virus infikuje nejprve epitelidini burky fa-
ryngu, pak B-lymfocyty, které se dostavaji do
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vétSiny organd, kde dochazi k proliferaci az do
cytotoxického efektu T-lymfocytli (9). V pfipa-
dé, Ze k nému nedojde, mize pokracovat ne-
kontrolovana lymfoproliferace se zavaznym az
smrtelnym prabéhem.

Klinicky obraz

Klinicky obraz se miné lisi podle vyvo-
lavajiciho agens. Pro infekéni mononukle6zu
vyvolanou EBV je typickd horecka, pseu-
domembranézni angina, lymfadenopatie
a hepatosplenomegalie. Nékdy vSak mize
néktery z pfiznakd chybét. Onemocnéni m-
Ze zadit nahle, ale nékdy pfedchazeji prodro-
my s bolestmi hlavy, bficha, bolestmi v krku,
myalgiemi, nevolnosti, nechutenstvim, inavou
a pocenim trvajici 1-2 tydny. Hore¢ka nad
38°C se vyskytuje asi u 90% déti, mize ale
dosahovat az 40°C a trvat 10-14 dni. Tonzily
jsou hypertrofické, prosaklé, obvykle s obou-
strannymi povlaky, nékdy vSak angina mlze
chybét. V nékterych pfipadech je zvétSeni tak
vyznamné, Ze se tonsily dotykaji a spolu s uz-
linami zpUsobi obstrukci dychacich cest. Lym-
fadenopatie (v 90% pfipadl) se manifestuje
pfedevsim zvétSenim krcnich uzlin, zvétdené
byvaji uzliny submandibuldrni, kolem kyvacu,
nuchalni, nékdy i axilarni ¢i inguinaini. Zdufeni
mize byt symetrické ¢i asymetrické, mnohdy
vyrazné a dobfe viditelné a uzliny nemaji ten-
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denci ke kolikvaci. Hepatomegalie je vyjad-
fena asi u 1/3 pfipadd, k postizeni jater vSak
dochézi az u 80-90% pacientd, ale projevi
se pouze laboratorné zvySenim transaminaz.
Ikterus je vzacny, jen asi v 5% pfipadl. Sple-
nomegalie byva asi u 1/2 pacientd, vrcholi ve
2. tydnu onemocnéni, manifestovat se mlze
bolestmi v levém podZebfi a nékdy pfiznaky
hemoragického Soku. Ve 25-60% se mohou
objevit petechie na patfe (Holzelovo zname-
ni), asi v 1/3 piipadi pak otoky vicek (Bassiv
pfiznak). Vzacné (u 3-15%) se mlZze objevit
rash rizného charakteru (scarlatiniformni,
morbiliformni, urtikarialni). Pacienti mivaji rhi-
nolalii a foetor ex ore. Onemocnéni ustupuje
do 2-4 tydn(, ale Unava, slabost a nechuten-
stvi mlze pretrvavat nékolik mésicl. Infekéni
mononukledza vyvoland CMV se obvykle lisi
od onemocnéni vyvolaného EBV absenci po-
vlakové anginy, byva déletrvajici horecka,
hepatosplenomegalie a méné vyrazna lym-
fadenopatie.

Infekéni mononukleéza mlze mit fadu
komplikaci, které mohou byt pfi€inou hospi-
talizace. Nékteré z nich mohou byt zdvazné,
nékdy i smrtelné, ale fatalni pribéh infekéni
mononukledzy je nadtésti vzacny. Nejcastéjsi
pfi¢inou hospitalizace je obstrukce dycha-
cich cest zplsobena vyraznou hypertrofii
tonzil a lymfadenopatii. Z hematologickych
komplikaci se setkdvdame &asto s mirnou
thrombocytopenii bez krvacivych projevd,
vzé4cna je aplastickd anémie a autoimunitni
hemolytickd anémie (8, 1). Neurologické
komplikace se mohou projevit jako serdzni
meningitida, meningoencefalitida, cerebe-
litida, myelitida, syndrom Guillain-Barré.
U neuroinfekei vyvolanych EBV mize byt
nékdy nahly zacatek s bezvédomim a kfe-
¢emi. Vzacnou, ale obavanou komplikaci je
ruptura sleziny, kterd se nejcastéji projevi
ve 2.-3. tydnu onemocnéni bolestmi bficha
a pfiznaky hemoragického Soku (7). Velmi
vzacné se vyskytuji komplikace kardialni
(myokarditida, perikarditida), nefrologické
(intersticiaini nefritida, hematurie, proteinu-
rie), plicni (intersticilni pneumonie), ¢i rhab-
domyolyza (3). U chlapcd s nedostate¢nou
imunitni odpovédi na podkladé genetického
postizeni lymfatického systému mize mit pri-
moinfekce EBV fatélni pribéh pod obrazem
tézkého lymfoproliferativnino  onemocnéni
vazaného na X-chromozom (tzv. Duncaniiv
syndrom (6). Pokud déti pfeziji, vyskytuji se
u nich &asto lymfomy, hypogamaglobulinemie
a aplastickd anemie. V praxi je nejCastéjsi
komplikaci obstrukce dychacich cest, ale
jednou jsme se setkali na nasi klinice s Dun-
canovym syndromem u dvouletého chlapce
a rupturou sleziny se splenektomii a téZkou
encefalitidou vyZzadujici umélou plicni venti-
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Tabulka 1. Interpretace nalezu

stadium VCA IgM
primoinfekce &
latence

reaktivace +

laci u mladych dospélych. U HIV pozitivnich
déti mZe dojit k aktivaci dosud némé infekce
EBV a k systémovym postizenim se $patnou
prognoézou.

Diagnostika

V diagnostice infekéni mononukleézy pro-
véadime vySetfeni krevniho obrazu s diferen-
cidlem, jaternich testt a sérologické metody.
Zmény v krevnim obraze jsou vyvolany plisobe-
nim viru na B-lymfocyty. Objevuji se obvykle az
ve 2. a 3. tydnu onemocnéni, a proto prvni nor-
malni krevni obraz nevylu€uje infekéni mono-
nukledzu. V krevnim obraze byva asi v 90 % pfi-
padu leukocytdza mezi 10-20000, nékdy i vice.
V diferencidlu pfevazuji lymfocyty a monocyty
nad neutrofily, mohou tvofit 60-70 % rozpoctu
i vice. Jsou pfitomny i velké atypické lymfocyty
(mezi 20-40%), coz jsou vlastné reaktivni T-
-lymfocyty pUsobici cytotoxicky na infikované
B-lymfocyty. S lymfocytdzou souvisi neutro-
penie (v 60-90%) nékdy s lehkym posunem
doleva, byva lehka thrombocytopenie. Jaterni
testy jsou abnorméini u 80-90% pacientd,
transamindzy byvaji mirné zvysené (obvykle
2-3x, ale nékdy i 10x &i vice), hyperbilirubi-
nemie se vyskytuje jen malokdy (asi u 5%
pacientl). Sérologické vySetfeni se lisi podle
typu viru. Zatimco v diagnostice infekéni mo-
nonukledzy vyvolané EBV Ize pouZit prikaz
heterofilnich a specifickych protilatek, u CMV
mononukledzy jsou heterofilni protilatky vzdy
negativni a diagnostika je mozna jen priika-
zem specifickych protilatek. Heterofilni pro-
tilatky se tvofi asi u 90 % nemocnych s EBV
mononukledzou, ale jejich tvorba klesa se
snizujicim se vékem, u déti do 5 let byvaji
Casto negativni. Jsou jen docasné, nejsou
specifické pro infekéni mononukledzu, obvyk-
le se objevuji hned na po¢atku onemocnéni,
ale nékdy i pozdéji. Jedna se o protilatky, kte-
ré reaguji se zvifecimi erytrocyty. Podle dru-
hu erytrocytd se rozliSuje aglutinace beranich
erytrocytd (Paul-Bunnelova reakce), hemoly-
za hovézich erytrocytl (OCH-Ericsonyv test),
uziva se i aglutinace konskych erytrocytu. Vy-
Se titrli zavisi na zakladnim fedéni; pfi zaklad-
nim fedéni 1:24 je za pozitivni pokladan titr
1:48 a vyssi, vétSina pacientll vSak ma titry
fadové stovkové. Pfi negativité heterofilnich
protildtek provadime vysetfeni specifickych
protilatek proti EBV a CMV. Negativita he-
terofilnich protilatek mdze znamenat nevytvo-
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VCA IgG EA EBNA
+ +
+ - +
+ + +

feni protilatek u EBV infekce (napf. u malych
déti), ¢i jinou nez EBV etiologii onemocnéni.
Specifické protilatky proti EBV zahrnuji pro-
tilatky proti tfem antigendm — VCA (kapsi-
dovy antigen), EA (Casny antigen) a EBNA
(jaderny antigen). Podle zjisténé kombinace
téchto protilatek Ize posoudit stadium one-
mocnéni, tj. akutni primoinfekei, latentni
perzistenci v organizmu a reaktivaci EBV
infekce (tabulka 1). Pro primoinfekci je ty-
picky vzestup IgM a IgG protilatek proti VCA
a 0 néco pozdéji i EA a nepfitomnost protila-
tek proti EBNA. IgM VCA pretrvavaji obvykle
4-8 tydn(, IgG VCA po cely Zivot. Protilatky
proti ¢asnému antigenu se objevuji 3—4 tydny
po zagatku onemocnéni a perzistuji 3-6 mé-
sicl. Naopak pozitivni protilatky proti EBNA
jsou typické zejména pro latentni stadium po
prodélané infekéni mononukledze, jsou pozi-
tivni ve 100 % pfipadd, zainaji se tvofit 3-4
tydny po zaCatku onemocnéni a pfetrvavaji
cely zivot. Pro reaktivaci infekce je typicky
vyskyt protilatek |gG VCA, EBNA, EA a né-
kdy i IgM VCA. Naopak u &lovéka, ktery ne-
prodélal infekéni mononukledzu vyvolanou
EBV ani jinou formu EBV infekce, jsou viech-
ny protilatky negativni. V poslednich letech
se rozviji i diagnostika EBV infekci pomoci
molekularné-genetickych metod (PCR), je-
jichz vyuziti vSak neni rutinni a je vhodné
zejména u velmi zavaznych pribéhd, kdy lze
zjistit i virovou naloz. Diagnostika syndromu
infekéni mononukledzy vyvolané cytomega-
lovirem je mozna sérologicky prikazem pro-
tilatek CMV IgM.

Lééba

Lécba infekéni mononukledzy je obvyk-
le jen symptomaticka, uziva se jaterni dieta
s omezenim prepalovanych tuki a alkoholu,
klidovy rezim a hepatoprotektiva. Podéni an-
tibiotik nema u jasné infekéni mononukledzy
Zadny vyznam, navic pfi podani antibiotik
aminopenicilinové fady dochazi v 90-100%
pfipadl k vysevu vyrazného Cerveného sply-
vajiciho makulopapulézniho exantému nékdy
az hemoragického charakteru, ktery vSak
nemusi znamenat alergii na aminopeniciliny.
Pokud jsou protilatky proti aminopenicilinim
negativni, Ize je v budoucnu dale podavat. Pfi
etiologicky nejasné povlakové anginé je vhod-
né pacienta po odebrani vytéru z tonzil zajistit
penicilinem, ktery je lékem volby. U alergiku
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jsou nahradnimi antibiotiky makrolidy, dale
cefalosporiny ¢&i linkosamidy. Opakované jsme
se setkali i s dudlini infekei virem EBV a beta-
-hemolytickym streptokokem. V é¢bé obstruk-
ce dychacich cest Ci téZ8i thrombocytopenie
se osvédCuje kratkodobé podavani kortikoid(,
v pfipadé obstrukce nejlépe parenteralni ces-
tou. PFi meningoencefalitidé je nékdy vhodna
antiedematézni 1é¢ba Manitolem, pfi ruptufe
sleziny je nékdy nutné provést splenektomii.
Hospitalizace u infekéni mononukledzy neni
nafizena a dochdazi k ni obvykle pfi protraho-
vaném pribéhu onemocnéni &i vyskytu kom-
plikaci, zejména obstrukce dychacich cest.
Prodélani infekéni mononukledzy znamena
vyrazny zasah do imunitniho systému. Déti
dispenzarizujeme po prodélané infekéni mono-
nukledze obvykle pll roku, sledujeme celkovy
stav, hodnoty krevniho obrazu a jaternich tes-
tu. Frekvence kontrol i rezim v rekonvalescenci
obvykle zaleZi hlavné na pribéhu onemocnéni

a zavaznosti postizeni jater. Alespon zpo&atku
je vhodné vyvarovat se fyzické ndmahy véetné
osvobozeni od télesné vychovy ve kole (k za-
branéni traumatu sleziny, pro ¢astou zvy$enou

patii). Dieta je vhodna $effici bez pfepalova-
nych tukd a alkoholu, po Upravé jaternich testu
jilze rychle uvoliiovat. Pfi hepatopatii je mozné
podévat hepatoprotektiva, jind lécba obvykle

Unavnost, slabost a nékdy déletrvajici hepato-  neni nutna.

Literatura

1. Gruson B, Veyssier P, et al. Autoimmune hemolytic anemia caused by IgG cold agglutinins after infectious mono-
nucleosis. Rev. Med. Interne, 2004; 25(10): 769-770.

2. Havlik J, et al, Infekéni nemoci, 2. vyd., Galén 2002; 144—145.

3. Mandel, Douglas and Bennett’s Principles and Practise of Infectious Diseases, Elsevier 2005; 5" ed., volume 2:
1801-1805.

4. Pereira MS, Blake JM, et al. EB virus antibody in different ages. Br. Med. J. 1969; 4: 526—-527.

5. Porter DD, Wimberly |, et al. Prevalence of antibodies to EB virus and other herpesviruses. JAMA, 1969; 208:
1675-1679.

6. Purtilo DT, Cassel CK, at al. X-linked recessive progressive combined variable immunodeficiency (Duncan’s di-
sease).Lancet 1975; 1: 935-940.

7. Ruth DE, Jones A, et al. Severe chronic active Epstein-Barr virus infection mimicking steroid-dependent inflamma-
tory bowel disease. Pediatr. Infect. Dis. J. 2005; 24(3): 261-264.

8. Sevilla J, da Carmen Escudo M, et al. Severe systemic autoimmune disease associated with Epstein-Barr virus in-
fection. J. Pediatr. Hematol. Oncol. 2004; 26(12): 831-833.

9. Williams H, MacSween L, et al. Analysis of immune activation and clinical events in acute infectious mononucleo-
sis. J. Infect. Dis. 2004; 190: 63—-71.

www.pediatriepropraxi.cz / PEDIATRIE PRO PRAXI 5/2005



