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V kazuistice pacienta po transplantaci kadaverozni ledviny je popsana diagnostika herpetické stomatitidy a esofagitidy zpisobena
reaktivovanym herpes simplex virem typ 2 (HSV 2) spojena s reaktivaci lidského cytomegaloviru (CMYV) a nasledna lécba.

Uvod

Z virovych agens, schopnych vyvolat onemocnéni du-
tiny ustni, se nejcastéji setkame s projevy infekce viru her-
pes simplex typu 1 a 2 (HSV 1 a 2). Méné casto jde o kli-
nickou manifestaci infekce viru varicella-zoster (VZV),
viru Epsteina a Barrové (EBV), lidského cytomegaloviru
(CMYV) nebo nékterych dalSich (enteroviry, papillomavi-
ry a poxviry). Pro hrozbu své generalizace predstavuji ze-
jména herpetické infekce vazny problém u skupin imuno-
suprimovanych pacientli. Jednu takovou kazuistiku pred-
kladame (2, 4).

Prubéh onemocnéni

Jedenactyricetilety muz po transplantaci kadaverozni
ledviny (TL). Do cekaciho listu pro TL zafazen pro chro-
nickou renalni insuficienci, pravidelna hemodialyzacéni
1écba trvala dva roky. V anamnéze opakované zanéty stfe-
dousi, zalude¢ni vied, hyperlipoproteinémie a tézka bron-
chitida, kurak a alergik.

Bezprostfedné po transplantaci nastala afunkce Sté-
pu zpusobena dle biopsie t€Zkou akutni celularni rejekci
v kombinaci s akutni tubularni nekrézou (ATN). Po an-
tirejekéni 1é¢b€ bolusovymi davkami kortikoida (tj. v za-
kladni p. o. terapii cyklosporin A v davce 1,5 mg/kg/den,
prednison 10mg/den a azathioprin 50mg/den nahrazen
prednison antirejek¢éni pulzni terapii methylprednisolo-
nem ve schématu prvni tii dny po 500mg/den, dalsi tfi
dny po 250mg /den a dalsi ¢tyfi dny po 125 mg/den i. v.
v pomalych infuzich) nastup funkce desaty den po opera-
ci. Rebiopsii byly ovéfeny znamky odeznivajici ATN a to-
xicity cyklosporinu A. Pacient zlistava i nadale hospitalizo-
van, ma leukopenii.

Tricaty sedmy den po TL se u nemocného objevily na-
hle eroze a bélavé povlaky na jazyku a sliznici dutiny ust-
ni spojené s hypersalivaci. Regionalni mizni uzliny nehmat-
né. Subjektivné ztiZzeny aZ bolestivy pfijem potravy i teku-
tin. Pacient prelozen na Nefrologické odd€leni I. interni kli-
niky FNHK ke kompletni parenteralni vyzivé a 1éCb¢. Pri
prijeti provedeno pro v. s. ezofagitidu a gastritidu diagnos-
tické endoskopické vysetieni spojené s biopsii sliznice du-
odena, antra a ezofagu. Vyzadano stomatologické konzili-
um. Stéry z defektd ustni sliznice odeslany na mikrobiolo-
gické vySetfeni (stér pro izolaci virti v Parkerové odbérovém

a transportnim médiu a stér suchym sterilnim odbérovym
tamponem pro vySetfeni pomoci polymerazové fet€zové re-
akce (PCR), stér pro kultivaci bakterii v Amiesové trans-
portni pid€). Odebrana srazliva (sérové protilatky antiHSV
a antiCMYV) a nesrazliva krev (PCR CMYV z leukocyti, nes-
tedPCR CMYV a HSV z plazmy).

1. Stomatologické konzilium

Stomatitis herpetica (obrazek 1 a 2). Doporuceny vy-
plachy dutiny ustni 0,25 % vodnym roztokem ZnSO, 8-10 x
denn€ a vzhledem k imunosupresi pacienta i celkova anti-
virova terapie aciklovirem.

Obrazek 1. Herpetickd stomatitida — bukalni sliznice s herpetickymi erozemi

Obrazek 2. Herpeticka glositida — rozsahlé postizeni hibetu jazyka
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2. Histopatologické vySetreni biopsii

Duodenalni a antralni sliznice s minimalnimi aZ zcela
spornymi chronickymi zanétlivymi zménami. Epitel jicnu
vétsinou zcela normalni s nékolika skupinami bunék s in-
tranuklearnimi inkluzemi herpetického typu (obrazek 3b).
Cytologické vysetfeni potvrzuje nalez jicnové biopsie, je
patrno velké mnoZstvi vicejadernych bun€k s typickym
utvarenim jader (obrazek 3a) charakteristickym pro napa-
deni herpetickymi viry, které byly v bioptickém vzorku pro-
kazany i elektronmikroskopicky (obrazek 4). Zavér: herpe-
tickd ezofagitida.

3. Virologické vysetieni

Ze stéru erozi z dutiny ustni tfeti den kultivace na bu-
nécné kulture lidskych embryonalnich plicnich fibroblas-
td (LEP19) izolovan HSV. Mezitim pomoci nestedPCR
v té€chto stérech detekovana pritomnost nukleové kyseliny
HSV typ 2 (metoda multiplex nestedPCR HSV 1+2: pro
HSV 1 jsou primery vybrany z oblasti genu UL - 42 a pro
HSV 2 primery z oblasti genu US - 4) a zaroven i pfitom-
nost nukleové kyseliny CMV (pro prikaz CMV DNA me-
todou nestedPCR jsou primery vybrany z oblasti IE genu).
PCR HSV z krve negativni a PCR CMV (primery z oblas-
ti genu pp65 a IE 247 - obrazek 5) v leukocytech a nasled-
né i nestedPCR CMYV z plazmy pozitivni.

Ve vySetfovaném séru protilatky antiHSV1, 2 IgG pozi-
tivni a antiHSV1, 2 IgM negativni. Pacient antiCMV IgG
pozitivni dle zaznami a antiCMV IgM negativni.

Pro diagnostiku CMYV infekce v tomto pfipadé nebylo
vyuZzito western-blotu pro detekci protilatek antiCMV IgM
nebo IgG ani nové metody RFLP prikazu mutaci v nuk-
leové kyselin€ CMV (v UL97 genu v kodonech 460, 520,
591, 592, 594, 595 (2x), 599, 603 a 607) odpovédnych za
rezistenci CMYV ke gancikloviru. Imunofluorescen¢ni (IF)
vySetieni abrazi z loZisek pomoci monoklonalnich proti-

Obrazek 3.

a) V cytologickém vysetfeni jicnové sliznice zachyceny charakteristické
vicejaderné bunécné elementy (Sipka) s hyalinnim vzhledem jader-
ného obsahu

b) V biopsii z okraje jicnové eroze jsou patrny hyalinni intranuklearni
inkluze, charakteristické pro infekci herpetickymi viry (Sipky)
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latek neprovadime, od vySetfovani antigenu pp65 jiz bylo
upusténo - nadéje vkladané do této metody se nejen nam
ukazaly v praxi jako liché (1, 2).

HSV 1,2 CMV
kultivace stéru na TK LEP19 + -
19G v séru + +
IgM v séru - -
nestedPCR ze stéru (HSV 2)

PCR z leukocytl
nestedPCR z plazmy - +

Kontrolni vySetfeni 53. den po TL: antiCMYV IgM pozi-
tivni, antiHSV IgM negativni.

4. Bakteriologické a mykologické vysetreni

V materialu z dutiny ustni mikroskopicky cetné
gramnegativni tyCe. Kultivaci stéri na krevnim agaru, Ma-
cConkeyho a Sabouraudové pudé izolovan Citrobacter re-
zistentni na ampicilin, aminopeniciliny + inhibitor 3-lak-
tamaz, cefazolin, cotrimoxazol, tetracyklin, gentamycin,

Obrazek 4. Herpetické viry (inkompletni virové partikule, neobalené kapsidy).
Elektronogram z biopsie
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Obrazek 5. Pozitivni nestedPCR CMV ze stéru (2x vzorek ¢. 3)
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Pzn.: inverze obrazu (upraveno pro tisk)

512 www.solen.cz

Interni medicina pro praxi 2002 / 10




SDELENI Z PRAXE

netilmycin, piperacilin, cefuroxim i cefotaxim a citlivy na
ciprofloxacin.

Dle vysledkt vySetieni diagnostikovana herpeticka sto-
matitida s ezofagitidou spojena s reaktivaci CMV. Vedle
zakladni terapie a parenteralni vyZivy byly indikovany vy-
plachy ust roztokem s antivirovym uc¢inkem v kombinaci
s celkovou terapii aciklovirem (ACV) v davce 750mg i.v.
pomalou infuzi dvakrat denné€ po dobu 10 dni. Antibiotic-
ka clona nebyla pouzita. Po upravé lokalniho nalezu v du-
tiné ustni byl pacient pii soucasném zlepSeni ledvinnych
funkci propustén 50. den po TL v uspokojivém stavu do
domaci péce.

Diskuze

Pro diagnozu herpetické stomatitidy a ezofagitidy vy-
volané reaktivovanym HSV 2 svéd¢il klinicky obraz v duti-
né ustni spolu s histopatologickym nalezem v jicnové biop-
sii. S pouhou pritomnosti HSV a CMV v dutiné ustni se
totiZ i bez klinickych projevii setkavame dle vlastnich po-
zorovani u jedincl se sniZenou imunitni odpovédi pomér-
né Casto. Hladina sérovych protilatek antiHSV IgM neni
spolehlivym markerem reaktivace HSV s lokalni manifes-
taci a navic je nutné u téchto pacientti pfihlédnout k moz-
nosti snizené schopnosti tvorby protilatek. Diagnozu po-
tvrdil rychly ustup obtizi po terapii aciklovirem. Celkova
antivirova terapie okamzité po zjiSténi herpetické stomati-
tidy byla vzhledem k imunokompromitovanému stavu pa-
cienta po transplantaci a antirejekéni 16¢bé zcela na mis-
t€ (u pacienta s renalni insuficienci je ovSem vzdy nutné
spravn€ upravit davkovani ACV).

Herpetickou stomatitidu provazela nasledna (soucas-
na?) reaktivace CMV (pozitivni zachyt genomu CMV
v plazmé a nasledny vzestup antiCMV IgM). Pro moznost
systémové manifestace CMV byla pfipravena terapie gan-
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ciklovirem (GCV). Ke klinickému projevu CMV infekce
vSak nedoslo, a tak se podarilo pacientovu transplantova-
nou ledvinu usSetfit nefrotoxického piisobeni tohoto pre-
paratu. Dtivod ustupu HSV a zaroven i CMV infekce po
zahajeni 1é¢by aciklovirem je s vysokou pravdépodobnos-
ti dan pravé koinfekci obou vird v tomto popsaném pii-
padé. ACV je fosforylovany v HSV napadené bunce HSV-
-thymidinkindzou a nasledné€ dal§imi bunéénymi kinaza-
mi na ACV-trifosfat (vlastni aktivni forma ACV). A pra-
vé az ACV-trifosfat je nejen vysoce ucinnym inhibitorem
DNA syntézy samotného HSV, ale také obligatnim termi-
natorem DNA fetézce CMV s 5-10x vyss§i potenci nez
GCV-trifosfat (aktivni forma GCV), ktery neni schopen
tak kompletniho bloku DNA syntézy. Uéinnost ACV viiéi
CMYV muze byt tedy dana jen aktivaci ACV HSV a nikoli
vlastni klinickou ucinnosti ACV vi¢i monoinfekci CMV.
Nadale plati, ze ACV je na samostatné probihajici infekci
CMYV prakticky neucinny (CMYV neobsahuje gen pro tvor-
bu HSV-thymidinkinazy) (5).

Zavér

Reaktivace herpetickych virti predstavuji i pfi soucas-
nych moZnostech antivirové terapie nadale znacné riziko
pro imunosuprimované pacienty. Pouzité metody a jejich
vysledky opét potvrdily, Ze se dnes 1ze u téchto nemocnych
spolehnout jen na komplexni multioborovou diagnostiku.

Zpracovdni textu probéhlo v ramci Vyzkumného zameéru:
MSMT CEZ: J13/98: 111500001 (Zdvaznd orgdnovd selhd-
ni, experimentdlni a klinické aspekty, moznosti prevence a te-
rapeutického ovlivnéni). Kazuistika byla zdroven prezentovd-
na dr. Stefiankem jako poster v ramci Ceského nefrologického
kongresu v Liberci.
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