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Virus Epsteina a Barrové (EBV) je kosmopolitné rozsiren. Infekce EBV vede k celozivotnimu nosicstvi (latentni infekei).
Primarni infekce je u casti infikovanych spojena s rozvojem lymfoproliferativniho onemocnéni - infekéni mononukleozy
(IM). U disponovanych pacientii miize dojit k piechodu primoinfekce do chronicity, pfipadné k reaktivaci onemocnéni. Ak-
tivni EB-viroza je davana do souvislosti s nékterymi zhoubnymi nadory. Rutinni diagnostika jednotlivych fazi infekce EBV je
zaloZena na prukazu protilatek proti jednotlivym virovym antigenim (nejcastéji pomoci ELISA metody). U pacienti starsich
5 let Ize ke stanoveni IM pouzit detekci virové nespecifickych heterofilnich protilatek (Paulova-Bunnellova reakce).
Lymeska borreliéza (LB) je predevsim klistaty pienasené zanétlivé onemocnéni. V CR se jako etiologicka agens uplatiiuji
prevazné druhy Borrelia afzelii a B. garinii. Zakladnim prostredkem diagnostiky LB jsou neprimé metody (ELISA a Western
blot) prokazujici borreliové protilatky v séru, mozkomisnim moku a synovialni tekutiné. Humoralni reakce na borreliovou
infekci je individualné znac¢né variabilni. Detekuje se pritomnost IgG a IgM protilatek. Vysledky sérologickych testu nelze
hodnotit izolované. Stanoveni diagnozy musi vychazet predevSim z posouzeni pacientovy anamnézy a klinického nalezu,
v indikovanych piipadech je vhodné pouzit piimych metod prikazu pivodce.
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INDIRECT DIAGNOSIS OF LYME DISEASE AND EPSTEIN BARR VIRUS INFECTIONS

Epstein-Barr virus can be found worldwide. EBV infections result in lifelong carrier state (latent infection). Manifestation of
primary infection in some infected persons is characterized by development of lymphoproliferative disease - infectious mononuc-
leosis (IM). In susceptible patients primary infection can shift towards chronic stage, or reactivation of disease. Active EBV
infection is associated with some malignant tumors. Common diagnosis of particular stages following EBV exposure is based
upon an identification of antibodies against particular viral antigens (the most often by ELISA method). The detection of viral
nonspecific heterophile antibodies could be used in case of patient older than 5 years (Paul-Bunnell reaction).

Lyme borreliosis (LB) is a tick-borne infectious disease. In Czech Republic Borrelia afzelii and B.garinii are the main
etiologic culprits of disease. The crucial diagnostic means of LB are indirect methods (ELISA and Western blot) with ability
to prove specific antibodies in serum, cerebrospinal liquor and synovial fluid. Reaction to the infection by Borrelia can vary
individually. Presence of IgG and IgM antibodies can be detected. Results of serologic tests can not be evaluated solitarily.
Diagnosis must be determined by assessment of patient history and clinical findings, in some cases the direct methods for

proving an agent are appropriate to use.
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Virus Epsteina a Barrové (EBV) patfi do ¢eledi Herpes-
viridae mezi tzv. gama-herpesviry. Jeho jedinym pfiroze-
nym hostitelem je lovék, rozsifeni je kosmopolitni. Podob-
né jako u jinych herpesvirii vede infekce EBV k celozivot-
nimu nosicstvi (latentni infekci organizmu). Asi 90 % své-
tové populace se s EBV setka v prvnich 5 letech Zivota,
pricemz vétSinou se akvizice agens nijak klinicky neproje-
vi. Mistem vstupu do organizmu jsou epitelialni bunky hor-
nich cest dychacich, kde se virus replikuje a infikuje cir-
kulujici B lymfocyty. Latentni infekce vede k dlouhodobé
perzistenci virového genomu v infikované bunce. Lyticka
neboli aktivni infekce (primarni infekce, chronicka EB-
viréza, reaktivovana EB-vir6za) je charakterizovana tvor-
bou infekénich viriond spojenou se zanikem hostitelské
bunky. Tento typ infekce probiha v diferencovanych epite-
lialnich bunkach slinnych Zlaz, epitelu nasofaryngu, bron-
chti a cervixu. U ¢asti infikovanych se po prvnim kontaktu
s EBV rozvine lymfoproliferativni onemocnéni - infekéni
mononukleoza (IM), kterd byva doprovazena rizné inten-
zivnimi klinickymi symptomy. IM muze byt i non-EBV pii-
vodu, za pfiblizn€ 20 % pripadl jsou zodpovédné jiné her-
pesviry. U nemocnych s poruchami imunitniho systému
muZe mit primarni infekce EBV fulminantni pribéh, pfi-

padné se rozvine chronicka aktivni EB-viréza spojena s tr-
vajici lymfoproliferaci, ktera mtze vést az ke vzniku malig-
nich lymfomi. U naprosté vétSiny pacient s IM se vSak
postupné aktivuji imunitni mechanizmy, které nakonec ve-
dou k uvedeni infekce do latentni faze. Pfi pfechodném
oslabeni imunity muZe dojit i u zdravych osob k reaktivaci
infekce. Ta byva obvykle asymptomaticka a je spojena s do-
¢asnym vyluc¢ovanim viru slinami. Osoby s t€z§im imuno-
deficitem jsou vSak v tomto pfipad€ opét ohroZeny rozvo-
jem lymfoproliferativniho onemocnéni. Krom¢ malignich
Iymfom1 je aktivni infekce EBV davana do souvislostii s ji-
nymi zhoubnymi nadory - napfiklad nasofaryngealnim
karcinomem (10-12).

Rutinni diagnostika infekci EBV je zaloZena na sérolo-
gickych testech. JiZ desitky let je znama Paulova-Bunnello-
va reakce (PBR) prokazujici virové nespecifické tzv. hete-
rofilni protilatky (HP), které aglutinuji nebo v pfitomnosti
komplementu lyzuji erytrocyty jinych ZivoCiSnych druhi.
HP jsou pomérn€ spolehlivym znakem IM zptisobené EBV
(s vyjimkou déti do 5 let). V priibéhu prvniho tydne one-
mocnéni se objevuji u 70 % a do 3 tydnt u 90 % nemoc-
nych, ztraceji se pfibliZné po mésici trvani choroby. Jejich
pfitomnost v§ak neni vazana pouze na IM. Objevuji se ta-
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ké u pacientli s hematologickymi malignitami, zanéty jater,
primarni herpetickou tonsilitidou a u nemocnych s Kawa-
sakiho syndromem (6, 12, 14).

Virové specifické imunoglobuliny je moZno detekovat na-
priklad metodou nepfimé imunofluorescence (NIF) nebo
enzymoimunoanalyzou (ELISA). NIF je stale povazovana
za zlaty standard, ale v rutinni praxi se vice uzivaji ELISA
testy, jejichZ vyhodou je vysoka citlivost, snazs§i provedeni
a objektivita pfi hodnoceni. Jako antigeni se pouZiva synte-
tickych peptidi odvozenych na zakladé znalosti genetické
1. antigen virové kapsidy (VCA) - soubor virovych struktu-

ralnich bilkovin
2. casny antigen (EA) s R a D sloZkou - komplex virovych

proteint
3. nuklearni antigen (EBNA) - komplex 6 proteint

(EBNA-1 - EBNA-6). Pro diagnostiku jsou dilezité jen

prvni dva.

Proti vSem zminénym antigeniim je mozZno detekovat
protilatkovou odpoveéd ve tfidach IgA, IgG, IgE a IgM.
Obycejné jsme vSak limitovani ekonomickymi moznostmi
a je tedy nutno zvolit optimalni sestavu testii. Ta by méla
umoznit co nejuplnéjsi diagnostiku EBV infekci co nejmen-
§im poctem metod. V ptipadé typické IM lze vystacit s pri-
kazem HP. Pfi podezieni na chronickou EB-virozu ¢i reak-
tivaci infekce se doporucuje stanovovat IgG a IgM protilat-
ky proti VCA zaroven s anti-EA IgG a anti-EBNA-1 IgG.
Primarni infekce (IM) je charakterizovana rychlym néstu-
pem anti-VCA IgM. Vzapéti nasleduji HP, anti-VCA IgG a
anti-EA(D) IgG. Podstatné je, Ze anti-EBNA-1 IgG se za-
¢inaji objevovat aZ kolem 90. dne onemocnéni (jejich dfi-
véjsi nastup muze signalizovat leh¢i pritbéh IM). Pfechod
do chronicity je charakterizovan vysokymi titry anti-VCA
IgG, anti-EA 1gG a pozitivitou anti-VCA IgM. 1gG protilat-
ky proti EBNA-1 se obvykle vytvori jen v nizkych titrech
nebo vibec. Rizné vysoké titry anti-VCA IgG a anti-EB-
NA-1 IgG jsou typické pro latentni infekci. Pokud dojde
k reaktivaci, objevi se anti-VCA IgM a anti-EA IgG. K ur-
¢eni faze infekce EBV je také mozZno stanovit index avidi-
ty protilatek (zejména anti-VCA IgG). Metoda vyuziva sku-
teCnosti, Ze v pribéhu infekce se postupné tvori protilatky
pevngéji vazici antigen. Je potfebné doplnit, Ze se ziejmé 1ze
obejit i bez prikazu anti-EA IgG. Tyto protilatky mohou
dokonce prileZitostné prispét k nepfesnému urceni faze in-
fekce. Mohou totiz chybét az u 20 % pfipadi IM a naopak
je lze prokazat u pribliZné stejného procenta osob s latent-
ni infekci EBV (6, 11, 12, 14).

Tabulka 1. shrnuje interpretace vysledkt sérologickych
testll (bez pouziti anti-EA IgG).

Lymeska borrelioza (LB) je kliStaty prenaSené zanétli-
vé onemocnéni vyvolané spirochetami z rodu Borrelia. Mé-
né ¢asto se v prenosu infekce uplatiuje krev sajici hmyz.
V Ceské republice maji jako etiologicka agens hlavni vy-
znam druhy B. afzelii a B. garinii. Pribéh LB se da pribliz-
né rozdélit do 3 fazi (stadii). Casna lokalizovana infekce
(stadium I) je u 30 - 80 % (v Evropé¢ spiSe do 50 %) nemoc-
nych charakterizovana vznikem erythema migrans (EM)

nebo borreliového lymfocytomu v mist€ prisati klistéte.
EM miize byt doprovazeno regionalni lymfadenitidou cel-
kovymi pfiznaky pfipominajicimi chfipkové onemocnéni.
Diseminovana infekce (stadium II) nastupuje v odstupu 3
tydnti az 5 mésicli. MiiZe se projevit postizenim lokomo¢ni-
ho ustroji (artritidy, burzitidy aj.), srdce (lymeska karditis),
ktzZe a nervového systému. Pozdni infekce (stadium III)
se objevuje priblizné za pul roku az nékolik let po nakaze.
PostiZeno byva opét ustroji pohybové, dale centralni ner-
vovy systém (neuroborrelioza s encefalopatickymi, menin-
gealnimi a dalSimi pfiznaky) a kliZe (acrodermatitis chro-
nica atrophicans). V Ceské republice pfevazuje postizeni
kuze (1, 3,4, 7,8, 13).

Zakladnim prostfedkem diagnostiky LB jsou v sou¢asné
dobé neprimé metody prokazujici specifické protilatky v sé-
ru, mozkomi$nim moku, pfipadn€ i v synovialni tekutiné
a jinych biologickych materidlech. VyuzZiva se predevSim
imunoenzymatickych testli (pfevazn€ ELISA), Western blo-
tu (WB), méné¢ Casto i nepfimé imunofluorescence. ELISA
test je nejpouzivanéjsi pro svou pomérné vysokou senzitivi-
tu a specifitu, snadné provedeni a hodnoceni. Na trhu je na-
bizeno Siroké spektrum komercnich ELISA testi, které vyu-
Zivaji nejriiznéjsich borreliovych antigeni. Tato skutecnost
predstavuje CasteCny diagnosticky problém, protoZe borre-
lie, ktera vyvolala prokazovanou infekci, mize byt mirné an-
tigenné odliSna (znac¢na pestrost sérovariant borrelii v Ev-
rop€). Pro vylouceni nespecificky pozitivnich, ale i faleSné
negativnich vysledkid ziskanych ELISA testem, je ve spor-
nych pfipadech uc¢elné provadét konfirmaci WB. Tato meto-
da slouzi k prikazu uzce specifické protilatkové odpovédi,
ktera umoznuje stanoveni jednotlivych antigent o rtizné mo-
lekulové vaze (1-5, 7-9, 14).

Humoralni reakce na borreliovou infekci je velmi kom-
plexni a individualn€ zna¢n€ variabilni. V typickém pfipa-
dé€ se pfiblizné€ od 2. tydne po ndkaze zacinaji vytvaret spe-
cifické imunoglobuliny M. Vrcholu jejich tvorby byva dosa-
Zeno mezi 3.-8. tydnem od zacatku infekce. Poté u vétSiny
nemocnych jejich hladiny postupn€ klesaji. IgG protilatky
se objevuji v 6.-8. tydnu a nasledné€ je 1ze v séru zjiStovat
po léta. Jejich prevalence tedy stoupa s vékem. Obvykle
jsou chapany jako marker prodélaného onemocnéni. Vyso-
ké hladiny imunoglobulini (hlavné IgG) se vyskytuji prak-
ticky u vSech nemocnych ve III. stadiu choroby. Pomérné
Casto se vSak vyskytuji odchylky od popsaného pribé&hu.
Sérologické vysetfeni mizZe zistat negativni az do 8. tydne
po nakaze, pripadné i trvale (u 5-24 % nemocnych). Nékdy
jsou zachyceny jako jediné imunoglobuliny G, nékdy chybi
vystfidani tvorby IgM protilatkami tfidy IgG. Imunoglobu-
liny M mohou u ¢asti pacientil dlouhodobé€ pfetrvavat, a
to i ve vysokych hladinach, obcas se paradoxné objevi az
po skonceni terapie. Interpretace vysledkl sérologickych
vySetfeni je tedy ¢asto problematicka. Chybéni protilatek
v séru je charakteristické pro Casna stadia infekce (jsou pri-
tomny u méné nez 50 % pacientt ve stadiu I), byva také na-
sledkem brzké 1é¢by antibiotiky a nebo je jeho pfi¢inou sek-
vestrace imunoglobulint v imunokomplexech. Opakovany
odbér séra se nedoporucuje provést diive nez za 4-6 tyd-

356 www.prakticka-medicina.cz

Interni medicina pro praxi 2001 / 8




PREHLEDNE CLANKY

nil po prvnim. Patra se po signifikant-

Tabulka 1. Interpretace vysledk( sérologickych vySetfeni na prikaz EBV infekce

nim vzestupu titrd protilatek, pripadné Sérologicky nalez Interpretace
sérokonverzi. FaleSna séropozitivita se Anti-VCAIgG  Anti-VCA IgM  Anti-EBNA1 IgG HP
vyskytuje u pacientti s chorobami vyvo- + - + - Latentni infekce
lanymi jinymi spirochetami, infekéni + : - - Latentni '”felfce‘
mononukledzou, lupus erytematodes, + + Postakutni faze
. . ., . . primarni infekce?
antinuklearnimi protilatkami, u gravid- —
ich 7 d. Pomérné castd ie sé + + Primarni infekce
nich zen apod. Pomerné castd je séro- . : m Vel Gasd fize
pozitivita u lidi, ktefi nikdy neméli kli- primérni infekce?
nicke projevy LB (v CR 2 % IgM- a 10 + + +- - Chronicka infekce*,
% IgG-pozitivnich nalezl u zdravych li- reaktivace" s
di) (1-5, 7-9). - - + - Latentni infekce®
- + +- - Chronicka infekce*®

Obecné plati, Ze vyska titrii proti-
latek neodpovida zavaznosti ani aktivi-
t€ onemocnéni. Monitorovani hladin
IgG neni spolehlivym kritériem pro od-
had perzistence nebo reaktivace infek-
ce a ma rovn€Z malou vypovédni hod-
notu pfi posuzovani efektivity terapie. s
Jejich stabiln€ vysoky titr nemusi zna- ¢
menat selhdni 1€¢by, naopak v pfipadé
uspésné terapie nékdy pozorujeme vzestup hladin IgG
(i IgM) protilatek nasledkem zvySené nabidky antigenu
z rozpadlych borrelii - a teprve potom pokles. U ¢asné in-
fekce 1ze korektni 1é¢bou dosahnout uplného vymizeni spe-
cifickych imunoglobulinti béhem 6-24 mésict, u pozdnich
fazi se to zdafi pouze ojedinéle (1, 2).

Rada tzv. chronickych borrelioz jsou zfejmé onemocnéni
autoimunni povahy. Jsou znamy zkfiZzené reakce protilatek
proti nékterym antigenim borrelii s bunkami myelinovych
pochev a neuroglii. Spirochety jsou také schopny perzistovat
napriklad v meningach a organizmus opakované vystavovat
expozici antigend. Pro diagnostiku infekci centralniho nervo-
vého systému je dllezity priitkaz autochtonni tvorby protila-
tek (paralelni vySetfeni séra a mozkomi$niho moku). Sérone-
gativita nevylucuje pritomnost specifickych imunoglobulin
v likvoru. U pacienti s neuroborrelidzou lze protilatky v moz-
komi$nim moku prokazat ve 20-40 % (1, 3-5).

Diagnostiku LB je v indikovanych pripadech vhodné
doplnit pfimymi metodami priitkazu ptivodce.

pacienta
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reaktivace" ®¢

! az 20 % osob v populaci netvofi anti-EBNA-1 IgG (genetickd podminénost)

2 v pfipadé, Ze anti-VCA IgM vymizi dfive nez HP

% nutno prokazat sérokonverzi anti-VCA IgG (vylouceni ,fale$né” IgM pozitivity)

diagndzu chronické infekce je mozno stanovit pouze na zakladé znalosti anamnézy a klinického stavu

prevazné bez klinickych pfiznaku
u osob s nizkoavidnimi anti-VCA IgG, které nékteré komeréni ELISA soupravy nezachyti

Pouzivaji se: kultivace na specialnich médiich, histo-
logické vysetieni, polymerazova fetézova reakce a DNA
hybridizace. Pravé u séronegativnich nemocnych Ize obCas
prokazat Zivé borrelie v krvi nebo mozkomiSnim moku
(1-5,7,9, 13).

Je tfeba upozornit, Ze problematika diagnostiky LB je
komplexni a sérologické vySetfovaci metody v ni zdaleka
nehraji hlavni roli. Stanoveni diagnézy musi vychazet pie-
devsim z posouzeni pacientovy anamnézy a klinického na-
lezu. S ohledem na tyto skutecnosti byla vypracovana rada
diagnostickych schémat, kterd vymezuji pravdépodobnost
onemocnéni a znaéné€ usnadnuji rozhodovani oSetfujiciho
Iékafe. Napriklad v Burrascanové schématu pfislusi séro-
pozitivit€ v ELISA testu 3 body, pfisati kliStéte a rozvoji
pfiznakt 2 body, EM ovéfenému lékafem 7 bodl apod.
Pro stanoveni diagnozy s vysokou pravdépodobnosti je nut-
no dosahnout vice nez 7 bodu (1-4, 13).
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