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V clanku je popsana infekce virem varicella-zoster (VZV) - herpes zoster a asepticka meningitida, diagnostika provedena nové
zavedenou metodou prikazu DNA VZV pomoci nested polymerazové retézové reakce (nPCR) a nasledna lécba aciclovirem.

Uvod

Cilem kratkého sd€leni je seznamit pomoci struc¢né ka-
zuistiky odbornou vefejnost neurologt i praktickych léka-
i s novou moznosti rutinni diagnostiky VZV infekci po-
moci polymerazové fetézové reakce (PCR).

Virus varicella-zoster (VZV) je fazen do Celedi Herpes-
viridae, podceledi a-herpesviridae a rodu Varicellovirus. Je-
ho jedinym hostitelem je ¢lovék. Primoinfekce probiha pod
obrazem planych nestovic (makula - papula - vesicula pus-
tula - krusta) nebo je i asymptomaticka. Komplikace, jako
varicellova pneumonie, meningoencefalitida, generalizace
infekce, jsou u zdravych jedinci pomérné vzacné. Virus po
prodé€lané infekci celozZivotné perzistuje v lidském téle v pa-
ravertebralnich gangliich nebo v gangliich hlavovych nervi.
Promofrenost nasi dospélé populace je priblizné 90 %. Pfi re-
aktivaci VZV pronika z mista své perzistence senzitivnim
nervem do oblasti jeho inervace a tam vyvolava herpes zos-
ter, pasovy opar. Velmi Casta je jeho sekundarni bakterialni
infekce. Bolestivost je zptisobena neuritidou, radikulitidou a
zanétlivymi zmé€nami v prislusném gangliu. Pro terapii VZV
infekci je bézné k dispozici specificky nukleosidovy analog
aciclovir, derivat acicloviru famciclovir nebo v indikovanych
pripadech i specificky hyperimunni globulin. Ockovaci lat-
ka je ve vyvoji (2, 3, 5, 6, 7, 8).

Prubéh onemocnéni

Osmadvacetilety muz se dostavil s jeden den trvajicim
rozsahlym pasovym oparem na levé predni ploSe hrudniku
na ambulanci Kozni kliniky FN. TyZ den byl hospitalizo-
van a byla zahajena 1é¢ba aciclovirem 200 mg p.o. po 4
hodinach. Ctvrty den od zaéatku onemocnéni se objevila
bolest hlavy a nemocny byl pieloZzen na Infekéni kliniku
FN. Pfi pfijmu byl pacient plné orientovan, afebrilni, s roz-
sahlym vysevem herpes zoster na kiizi predni plochy hrud-
niku vlevo. Ze subjektivnich obtizi dominovala cefalea. By-
la zjiSténa jednoznacna opozice Sije, neurologicky nalez
byl bez loziskovych zmén. Byla provedena elektroencefalo-
garfie (EEG). Lumbalni punkci ziskany likvor typicky pro
ser6zni meningitidu byl odeslan k biochemickému a mikro-
biologickému vySetieni.

Dle kozniho nalezu byl diagnostikovan jednoznac¢né
herpes zoster komplikovany v. s. serozni VZV meningiti-
dou. Byl podan aciclovir i.v. v davce 750 mg 3x denné pri
vaze pacienta 70 kg. Diagnoza etiologie meningitidy byla

potvrzena druhy den nalezem genomu VZV v likvoru. Bé-
hem 15denni hospitalizace na Infekéni klinice se stav ne-
mocného upravil a byl vdobrém stavu propustén do doma-
ci péce.

Material a metody

Pro vysetfeni pfitomnosti genomu herpes simplex viru
typ 1a2 (HSV 1,2, HHV 1, 2), varicella-zoster viru (VZYV,
HHYV 3) a lidského cytomegaloviru (CMYV, HHYV 4) byl do
laboratoie molekularni biologie dorucen pacienttv likvor.
Pro vSechny prikazy genomu v likvoru pouzivime nested
PCR s citlivosti 100-1 000 genomu/ml. Izolovana DNA by-
la pro prukaz HSV 1 + 2 metodou PCR amplifikovana pro
HSV 1 s primery z oblasti genu UL - 42 a pro HSV 2 s pri-
mery z oblasti genu US - 4 metodou multiplex nPCR. Pro-
dukty o velikosti 159 bp (HSV1) a 225 bp (HSV2) byly dete-
govany elektroforeticky na 3 % agarozovém gelu barveném
ethidium bromidem. Pro priitkaz CMV DNA metodou nP-
CR byly primery vybrany z oblasti IE genu, produkt o veli-
kosti 146 bp byl detegovan rovnéz elektroforeticky na 3 %
agarozovem gelu. Pro prikaz VZV byla v nové zavedené
metodé nPCR izolovana DNA amplifikovana s primery
hybridizujicimi v oblasti genu 29 a vznikly PCR produkt
dlouhy 200 bp detegovan na 2% agarozovém gelu barve-
ném ethidium bromidem (obrazek 1) (3).

Likvor byl dale dorucen k rozboru do biochemické la-
boratoie, do bakteriologické laboratofe pro standardni kul-

Obrazek 1. PCR VZV z likvoru pacienta (vzorek 1 a 2)

Pzn.: inverze obrazu (upraveno pro tisk)
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Tabulka 1

nPCR HSV 1,2 DNA negativni
nPCR VZV DNA pozitivni
nPCR EBV DNA negativni
nPCR CMV DNA negativni

tivaéni vySetieni pfitomnosti bakterii v likvoru a do labora-
tore virologické pro pokus o izolaci Zivych virtl na tkanové
kulture (LEP19, lidské embryonalni fibroblasty). VySetieni
PCR pro detegci genomu bakterii v likvoru ani vySetieni sé-
rovych hladin protilatek proti viriim nebylo poZadovano.

Vysledky vysetieni

Dle popisu EEG stfedné€ abnormni zaznam pro lozis-
ko hypofunkéniho charakteru frontotemporalné vlevo a
hyperfunkéni lozisko parietalné vlevo na frekvenéné labil-
nim pozadi.

V ¢irém a bezbarvém likvoru bylo 145 lymfocyti a 3
segmenty/mm?, glukéza 2,71 mmol/l, Cl 130 mmol/l, cel-
kova bilkovina 0,83 g/1, laktat 2,2 mmol/l a laktat dehydro-
genaza 0,63 pkat/l. Vysledky PCR viz. tabulka 1, kultivac-
ni vySetieni na pritomnost bakterii (po 2 dnech) a virt (po
21 dnech) bylo ukonc¢eno jako negativni.

Diskuze

V nami popsaném piipadé byla vyuZita jen ¢ast mik-
robiologickych diagnostickych metod. Vzdy je tieba samo-
zfejmé zvazit i dalsi vySetieni jako je urceni hladin protila-
tek v séru proti herpetickym viriim, klistové encefalitidé,
borreliim aj. Nepfima diagnostika stanoveni hladin proti-
latek nemusi byt zvlasté u lokalnich infekci vzdy spoleh-
liva, protilatky se nemusi vytvorit viibec nebo az s dlou-
hym Casovym odstupem, ale presto je stanoveni prislus-
nych IgM jako markerd akutni infekce pfinosem. Zavedeni
metody priikkazu genomu VZV polymerazovou fetézovou
reakci bylo velmi potiebné (pfipominame jen, zZe vedle te-
kutych materialt, jako je likvor, jsou materialy z koznich
1ézi i jiné stéry pro prukaz patogenniho agens pomoci PCR
odebirany na suchy sterilni tampon, pro vySetieni krve je
vhodna nesrazliva krev). Tato pfima diagnosticka metoda
ma predevsim v materialu jako je likvor vysokou vypovida-
jici hodnotu stejné jako napf. elektronmikroskopicky pru-
kaz virovych partikuli herpetickych virti (obrazek 2), kte-
ry ale nikdy bliZze neurci druh, nebo izolace virti na tkano-
vych kulturach. Elektronovy mikroskop nebyl vyuzit, izo-
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Obrazek 2. llustracni elektronogram herpetického viru, Stannard L M

lace VZV se nemusi vZdy, jako i v tomto pripad€, zdafrit
(VZV patii mezi viry obtiZné€ kultivovatelné) a je navic
i velmi Casové naro¢na - bylo by ji ale pfipadn€ mozné
urychlit vyuzitim pfimé imunofluorescencni metody (1).

Pro¢ doslo u pacienta k propuknuti VZV meningitidy
i pres 1éCbu pasového oparu prislusnym antivirotikem ziista-
va nezodpovézenou otazkou, pri¢inou byla pravdépodobné
nedostate¢né vysoka davka acicloviru. Pro terapii VZV in-
fekci je tieba vZdy uZzit vyssich davek tohoto antivirotika nez
u 1écby infekci vyvolanych herpes simplex virem, a to p.o.
az 800 mg po 4 hodinach s vynechanim no¢ni davky a i.v.
v davce 10 mg/kg po 8 hodinach (pozor na upravu davkova-
ni u pacientl s nedostate¢nou funkci ledvin).

Zavér

Na dalSim konkrétnim pfipadu se nam podafilo ovérit
nové zavedenou metodu stanoveni DNA VZV pomoci
PCR. Infekce zpisobené VZV jsou pfi spravném davkova-
ni acicloviru dobfe 1éCitelné a rychla diagnostika jejich ge-
nomu (stejn€ jako genomu HSV, EBV, CMYV, rodu Entero-
virus a dalSich) v likvoru i jinych materialech je u nas nyni
uz bézné dostupna.

Zavedeni nové metody a zpracovani textu probéehlo v ram-
ci Vyzkumného zaméru: MSMT CEZ: J13/98: 111500001 (Zd-
vaznd orgdnovd selhdni, experimentdlni a klinické aspekty,
moznosti prevence a terapeutického ovlivnéni.)
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