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Infekce horniho respiraéniho traktu a oka (adenoviry,
koronaviry a rhinoviry)

Adenoviry

Tyto viry byly nejprve izolovany z nosohltanovych mandli (adenoidni vegetace), na zakladé
¢ehoz byly pojmenovany. Adenoviry zptisobuji infekce horniho respiracniho traktu i oka a jsou
zodpovédné za asi 5-10% vSech respiracnich infekci.

Adenoviry jsou ikosahedralni neobalené DNA-viry o velikosti asi 80 nm. Adenoviry vynikaji
svou geometrickou krasou. Kapsida sestava z 252 kapsomer, které jsou sporadany do
dokonalého ikosahedru s dvaceti sténami a 12 hranami. Unikatnim morfologickym znakem jsou
dlouhé peplomery vyénivajici z kapsidy, davajici adenoviru vzhled druzice. Celed
Adenoviridae délime na dva rody, Mastadenovirus a Aviadenovirus, z nichz kazdy se vyznacuje
jinymi antigennimi vlastnostmi a hostitelskym okruhem (mastadenoviry infikuji savce,
aviadenoviry ptaky). Na zékladé kiizové-neutralizacnich testll bylo identifikovano 47 sérotypt
lidskych adenovirt, toto Cislo je ale zfejmé ve skutenosti vyssi.

Ptaci adenoviry mohou byt pfitomny ve vejcich, které se pouziji pro produkci vakcin. CELO
virus (chick embryo lethal orphan virus) fadime mezi onkogenni viry, nebot’ je schopen vyvolat
nadorovou transformaci buiiky. Zadné adenoviry, které by zptisobovaly nadory u &lovéka, viak
nejsou znamy.

Genom viru je tvofen dvoufetézcovou DNA (36-38 kpb) s invertovanymi terminalnimi
repeticemi a proteinovym primerem na kazdém 5 konci.

Virus vaze svou peplomerou ke specifickému receptoru na povrchu buiiky a pronika do bunky
procesem endocytdézy. Po rozlozeni kapsidy je virové jadro obsahujici virovy genom a
asociované histony transportovano do jadra, kde dojde k replikaci a transkripci DNA.
Transkripce probiha z obou vlaken DNA pomoci bunééné RNA-polymerazy I za vzniku ranych
a pozdnich RNA kodujicich rané a pozdni virové proteiny. Pozdnimi proteiny jsou virové
strukturni proteiny. Nové virové ¢astice jsou kompletovany v jadie, Casto v takovém mnozstvi,
ze se tam tvofi z novych virionil krystalové agregaty.

Klinické a patologické aspekty

Endemické respiracni infekce déti

Vétsina déti je infikovana adenoviry jiz velmi zahy, ale asi jen polovina infekci vyusti v klinicky
manifestni onemocnéni. Frekvence asymptomatickych infekci zavisi zejména na typu viru;
adenovirus 2 napiiklad zptisobuje velmi lehkou infekci. U mladSich déti se objevuji symptomy
jako kasel nebo ucpany nos, u starSich se mtize projevit jako faryngitida. V n¢kterych chladnych
oblastech svéta (Kanada, Cina) adenoviry 3 a 7 zptisobuji pneuménie u déti mladsich nez 2
roky. Sifeni téchto infekei je zplisobeno pfenosem pomoci aerosolu, ale také cestou fekalné-
oralni na nadobi apod. Tento zplisob pfenosu je netypicky pro respiracni viry.

Epidemie u vojenskych brancii



Adenoviry velmi Casto zptisobuji infekce horniho a dolniho respira¢niho traktu u vojenskych
brancii. Je to dano zfejm¢ koncentraci vice osob na jednom misté a stresem. Onemocnéni
vétSinou odezni po 10 dnech a komplikace v podobé pneumonitidy jsou vzacné.

Imunosuprimovani pacienti
Tézké infekce, véetné pneumonii mohou nastat u pacientti, ktefi jsou podrobeni transplantaci
organu nebo pacientt s AIDS.

Faryngokonjunktivita

Tento syndrom je charakterizovan faryngitidou a konjunktivitidou zejména u déti a
dospivajicich. Rada epidemickych vzplanuti tohoto onemocnéni méla souvislost s plaveckymi
bazény. Adenovirova infekce by méla byt vzdy zvazovana pokud se u pacienta rozvine
konjunktivita asi tyden po navstéve plovarny.

Gastrointestinalni infekce
Symptomatické adenovirové infekce stfeva se objevuji zejména u novorozenci a jsou
zpusobeny typy 40 a 41. Tyto viry nelze péstovat v bunénych kulturach.

Patogeneze

Infekce u lidi jsou vzacné smrtelné. O patogenezi adenovirovych infekci se toho moc nevi,
protoze tato zalezitost je obtizné studovatelnd. Na zaklad¢ experimentil s laboratornimi zviraty
se zda, Ze adenovirové infekce jsou vice vysledkem imunopatologie, nezli pfimého poSkozeni
tkané adenovirovou replikaci, ale tato teorie nebyla jesté potvrzena.

Epidemiologie

Vsech 47 serotypll se vyskytuje bézn¢ v populaci a mohou vyvolat explozivni epidemie,
vétSinou respiracnich infekci, ale také infekci oka. Charakteristickym rysem epidemiologie
adenoviril je urCitd sezonnost — napiiklad adenovirova faryngokonjunktivitida s horeckou se
objevuje u Skolni mladeze zejména v 1ét¢, zfejmé nasledkem zvysSené frekvence navstév
plovaren. Epidemie adenovirového repiratorniho onemocnéni u vojenskych brancii se objevuji
vétSinou v zime. Infekce serotypy 2, 3, 5 a 7 jsou celkove nejcastéjsi. Typy 1 a 2 se objevuji u
malych déti, zatimco typy 3 a 5 u starSich jedinci. Infekce se Sifi kapénkovou, ale i
fekalnéoralni cestou, zejména tam, kde jsou slabsi hygienické podminky.

Laboratorni diagnostika

Laboratorni diagnostika je zalozena bud’ na rychlém prikazu viru pomoci imunofluorescence
nebo na zaklad¢ kultiva¢niho vySetteni. [zolace viru z vykall, vytéri z hrdla, stért ze spojivky
nebo z moci je velmi zdlouhava. Trva pfinejmensim jeden tyden, u nékterych serotypt az mésic.
Pti izolaci viru se uzivaji linie HeLa nebo Hep-2, které po infekci vykazuji charakteristicky
cytopaticky efekt. pH v kultufe v ptipad¢ pozitivniho nalezu velmi rychle klesne a buiiky jsou
zvetsené, zakulacené, tvoii hroznovité shluky.

Po izolaci viru je moZzno provést aglutinacni test s potkanimi nebo opic¢imi (makak rhesus)
erytrocyty nebo HI test s specifickym antisérem.



Profylaxe

Z dtvodu velkych epidemii adenovirovych infekci ve vojenskych tadborech, jiz v 60. letech
minulého stoleti americka armada zahajila vyvoj vakciny. Ziva vakcina sestivd z typi 4 a 7 v
zelatinovych kapslich, které se polykaji a viry jsou uvolnény ve stfevé, kde se mnozi a indukuji
imunitni odpovéd, aniZ by vyvolaly onemocnéni. Sir§i vyuziti této vakciny se ale neuvazovalo,
zejména s ohledem na variabilitu sérotypl adenovirt zpiisobujicich respira¢ni infekce u bézné
populace. Dalsim problémem je to, Ze nékteré adenoviry jsou onkogenni u zvifat; u lidi se
podobny onkogenni u¢inek adenovirt vsak jesté nepotvrdil.

Adenoviry jsou dnes hojné vyuzivany v molekuldrni biologii jako vektory genetické informace,
nejenom pro vakcinaci, ale tfeba i pro genovou terapii.

Koronaviry

Koronaviry (z latiny corona = koruna) infukuji ¢lovéka, ptaky a dalsi zivocichy. Jsou popsané
Ctyii koronaviry zptisobujici infekce u ¢lovéka — prvni dva infikuji respiracni trakt, kde napadaji
fasinkové¢ epitelium trachei, nasalni mukozu a alveolarni bunky plic. Tteti a ¢tvrty (SARS-CoV)
koronavirus byly objeveny v nedavné dobé.

Celed” Coronaviridae délime na dva rody Coronavirus a Torovirus. V nedavné dobé& byl
objeven zcela novy koronavirus (SARS-CoV). Prvné se objevil v jihovychodni Asii a zptisobil
epidemii té¢zkého akutniho respira¢niho syndromu v 32 zemich svéta.

Koronaviry jsou pleomorfni, o velikosti od 60 do 220 nm. Z virové ¢astice vycnivaji peplomery
o velikosti az 20 nm. Tyto velmi velké, siln¢ glykosylované peplomery dévaji viru jeho
charakteristicky vzhled koruny, odtud nézev celé celedi.

Koronaviry obsahuji tfi obalové proteiny. Prvnim je matrix protein, ktery je transmembranovym
glykoproteinem, druhy je protein S, ktery vytvaii povrch peplomer a je zodpovédny za tvorbu
neutralizacnich protilatek, vazbu na receptor hostitelské buiikky a hemaglutina¢ni aktivitu viru.
Poslednim strukturnim proteinem je protein HE, ktery ma hemaglutina¢ni funkci a funkci
esterazy a slouzi pravdépodobné pii uvoliiovani novych virovych ¢astic z infikované bunky
(podobné jako NA u chiipky). Ribonukleoprotein virové cCastice ma helikalni strukturu
organizovanou do nepravidelného klubicka.

Genom tvoii nejdelsi RNA z vSech lidskych RNA-virt. Je pozitivni polarity o velikosti az 30
kb, ma 5” ¢epicku a poly(A) na 3’ konci a je sama o sob¢ infek¢ni.

Viriony se nejprve ptichycuji k povrchu vnimavé bunky. Priinik do buiiky probéhne rychle, ale
je zavisly na teploté. Prinik pravdépodobné probihd zpisobem endocytdzy, kdy pak dojde ke
splynuti virového obalu s membranou endozomu. Virova RNA je piimo translatovana na dva
polypeptidy, které jsou Stépeny za vzniku mj. virové RNA-polymerazy. RNA-polymeraza
nasledné piepisuje celogenomovou RNA negativni polarity, kterd je templatem pro nové
vznikajici vldkna virového genomu. Vznikaji také mensi subgenomické RNA, z nichz kazdé je
translatovan jeden protein.

Sestaveni virionu probiha v cytoplasmé, puc¢i do ER, ¢imz ziskavaji sviij obal a nasledné jsou
transportovany pires GA ven z bunky.



Klinické a patologické aspekty koronavirovych infekci s vyjimkou SARS

Odhaduje se, Ze 2-10% béZnych nachlazeni je zptisobeno koronaviry OC43 a 239E. V typickém
pfipadé je inkubacni doba 3 dny, nasledovand nepiijemnou rymou trvajici asi tyden. Béhem
tohoto obdobi je virus vylucovan. Zvysena teplota nebyva, nebo jenom lehce. Kasel a bolest v
krku nejsou bézné.

Replikace viru probiha v epitelu hornich cest dychacich. Nésledkem destrukce epitelidlnich
bunék dochazi k zanétu, edému a zvysené tvorb¢ hlenu.

Epidemiologie

Koronavirové infekce probihaji v hladnych mésicich zimy a casného jara. VEtsi epidemie se
objevuji pravidelné s odstupem 2-4 let. Imunitni odezva na infekci je slaba, proto miize dojit k
reinfekci nasledujici sezonu. Kromé toho dochézi k rychlé antigenni proméné viru..

Diagnostika

Izolaci koronavirit provadi jen nemnoho klinickych laboratoii. Koronaviry se v bunécnych
kulturach replikuji jen malo. Leps$i vysledky poskytuji organové kultury lidské embryondlni
trachey nebo nosniho epitelia.

Pro epidemiologické ucely se vySettuji parova séra metodou HI.

SARS-CoV

Prvni ptipady se objevily v listopadu 2002 v provincii Guangdong v Ciné. Do dubna 2003 se
virus rozsifil celosvétove, pricemz nakazil 3500 lidi a zptsobil 182 umrti. Virus byl
identifikovan jako nezndmy koronavirus, ktery se vyskytoval v néjakém sav€im rezervoaru,
ziejmé v cibetkach, které jsou v Ciné vyuzivany jako exoticka pochoutka, nebo v potkanech,
kterymi se cibetky zivi.
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Genom je podobny ostatnim koronavirim a sestdva z 11 ORF koddujicich 23 proteind.
SARSCoV ale oproti ostatnim koronavirim nekoduje zadny protein s hemaglutinacnimi
vlastnostmi. SARS-CoV je neni rekombinant z riznych koronavirti, ale spiSe zcela novy virus.

Mucleocapsid protein (M)

Figure 1 | Morphaology of the SARS coronavirus. a | Election micrograph of the virus that was cultivatad inVero cells (image
courtesy of Cr L. Kolesnikova, Institute of Viclogy, Marburg, Germany), Large, club-shaped protrusions consisting of spike protein
fomm a crown-like comona that gives the vius its name. b | Schematic representation of the vinus, A lipid bilayer comprising the spike
protein, the membrane glycoprotein and the envelope protein cloaks the helical nucleocapsid, which corsists of the nucleocapsid
protein that is associated with the viral RNA. Inthe case of coronavinses, the lipid envelope is denved from ntracelular membranes.

Klinické a patologické znaky

Klinické znaky zahrnuji vysokou teplotu (nad 38°C), suchy kasel, bolesti svalti a dychavi¢nost.
Inkubacni doba trva az deset dni. VyluCovani viru za¢ina spolu s prvnimi klinickymi symptomy
a dosahuje vrcholu za dalSich 7-8 dni. Pienos viru z ¢lovéka na ¢lovéka byl pomérné slaby a
vyzadoval velmi tésny kontakt s infikovanou osobou (pienos kapénkami, kontaminovanyma
rukama nebo nadobim). Dobré standardy hygieny dokazi Sifeni epidemie zastavit. Rizikové
skupiny ptedstavuji zdravotnicti pracovnici.

Proti SARS-CoV byly vyvinuty kandidatni vakciny a byly objeveny i1 u¢inné antivirové latky.
Nicméné v tuto chvili je nejdulezitéjsi dikladna surveillance, kterd mize vcas podchytit nové
vzplanuti epidemie a nasledné jejimu §ifeni v¢as zabranit.

Rhinoviry

Rhinoviry (z fectiny rhinos=nos) predstavuji samostatny rod v ramci ¢eledi Picornaviridae. Jsou
to malé viry (18-30 nm v priiméru) o ikosahedralni symetrii. Na zaklad¢ neutralizacnich testi
rozeznavame vice jak 150 sérotyp, RNA-RNA hybridizace ale definuje méné nez 100 riznych
rhinoviri. Oproti ostatnim pikornavirim se rhinoviry 1ii jejich citlivosti k kyselému pH a nizsi

optimalni teplotou k replikaci (33°C). Tato nizsi optimalni teplota je zfejmé vysledkem evolucni
adaptace k chladnéjsimu prostfedi nosniho epitelu.

Genom tvofi linearni jednotetézcovd RNA o pozitivni polarité a velikosti 7-8 kb.
Replikace viru zacina jeho vazbou na intracelularni adhesni molekulu (ICAM-1). Néasledné
virova ¢astice penetruje pies bunéénou membranu. Virovd RNA slouzi rovnou jako mRNA a je



translatovana na jeden velky polyprotein, ktery je St€pen na intermediaty (P1 a P2), kter¢ se
samy $tépi na strukturni a nestrukturni proteiny. RNA je replikovéana ptes dvoufetézcovy RNA
intermediat. Béhem virové replikace je zastavena replikace bunééné RNA. Nové viriony se
uvolnuji z bunky tim, Ze dojde k jeji lyze.

Klinické a epidemiologické aspekty

Replikace je omezena na bunky horniho respiracniho traktu. Infekce se $iti aerosolem, izkym
osobnim kontaktem (podéani rukou), a nddobim. Inkubaéni doba je 2-3 dny. Zanét a hojny
exsudat horniho respira¢niho traktu trva po nékolik dni. Mezi symptomy patii ucpany nos,
kychani, bolavé hrdlo, a ¢asto bolesti hlavy a kaSel. Horecka se objevuje jen vzacné.
Rhinovirové nachlazeni se objevuje béhem celého roku ve vSech Castech svéta. Jedinec mize
prodélat dvé az tfi infekce roéné diky cirkulaci riznych kment/serotypti. Déti jsou k infekci
citlivéjsi nez starsi osoby.

Ackoliv koronavirové a rhinovirové infekce jsou pomérné trividlni, jejich ekonomicky dopad
na spolecnost jako vysledek pracovni absence je enormni.

Chemoterapie ¢i vakciny proti béZznému nachlazeni

Potencialni antivirovy efekt IFN byl testovan na dobrovolnicich infikovanych rhinovirem v roce
1973 s uspokojivym t€inkem. Tehdy byly v experimentu pouzity prakticky celé svétové zasoby
IFN. Nicméné podani IFN vede k tadé vedlejSich uc€inkt. Jednim z nich je ucpany nos po
intranasalnim podani IFN, coz pouziti této latky pfi 1é€bé nachlazeni vylucuje. Jiné latky jako
enviroxim nebo dichloroflavan maji dobry antivirovy ucinek proti rhinovirim in vitro, ale
pokusy na dobrovolnicich ukdzaly jejich nizkou u€innost in vivo.

Vakcinace proti rhinovirim je vzhledem k jejich antigenni diversité tvrdym ofisSkem. V
soucasné¢ dobé¢ se hledaji epitopy, které by byly spolecné vétsing nebo vSem rhinovirim a mohly
byt pouzity jako proteinova vakcina.

Shrnuti:

- adenoviry maji linedrni dsDNA genom, ikosahedralni strukturu s dlouhymi
peplomerami.

- Neékteré adenoviry zptsobuji epidemie respacnich infekci v zimé, jiné gastrointestinalni
problémy. Sérotyp 8 zpusobuje epidemickou keratokonjunktivitidu.

- koronaviry jsou viry s pozitivni ssSRNA o velikosti 30 kb. Jsou znamy tfi sérotypy.
Zpusobuji infekce horniho respiracniho traktu. Tyto viry se obtizn¢ kultivuji v
laboratofi, ale snadno se $ifi. Zpisobuji asi 10% b&znych nachlazeni. Novy koronavirus
(SARS-CoV) se objevil v jihovychodni Asii a zptisobuje pneuménii. Sifeni tohoto viru
je vsak znacné pomalejsi v porovnani s dal§imi koronaviry.

- Rhinoriry zptisobuji béZzné nachlazeni. Jsou to picornaviry s pozitivni sSRNA o velikosti
7-8 kb. Je znamo vice jak 100 sérotypu, coz vysvétluje, pro¢ dochazi k castym
reinfekcim témito viry. Rhinoviry infikuji buiiky horniho respira¢niho traktu. K
infekcim dochézi v pribéhu celého roku a ve vSech ¢astech svéta.

- Neni znam zadny univerzalni 1€k ¢i vakcina na nachlazeni zplsobené témito tiemi
skupinami virt. Vakcina proti adenovirim je ve stadiu testovani.



Chripka

Virus chiipky patfi mezi RNA viry a to do skupiny orthomyxovird, jejichz je také jedinym
zastupcem. Podle antigenni specifity majoritnich vnitinich proteint rozdélujeme chiipkové viry
na tfi podtypy: A, B a C. Pfirozenym hostitelem viru typu A je nejenom clovek, ale mezi
hostitele fadime i1 nékterd divoce zijici zvifata (mof$ti rackové), ale i zvifata clovékem
domestifikovana (kachny, kur, krocani, prasata, kong). Typy B a C se vSak podle stavu
soucasného poznani vyskytuji pouze u lidi.

Z lékatského hlediska je vice nebezpecny typ A, jez Casto zpusobuje velké celosvétoveé
epidemie a pandemie. Typ B zpisobuje pouze lokdlni epidemie, zatimco virus typu C vyvolava
pouze leh¢i onemocnéni. Je vSak pozoruhodné, ze lidské chiipkové viry typu A mohou
pfechézet i na zvifata a zviteci chfipkové viry zase naopak na ¢lov€ka. Schopnost viru vyvolat
u cizorodého hostitele infekci je ale omezena.

Virus chiipky vyvolava u ¢lovéka vysoce infekéni respiraéni onemocnéni. K pomnoZzovani viru
dochazi v epitelu hornich dychacich cest. Epidemickému pribéhu onemocnéni napomaha
zejména to, ze se $ifi kapénkovou infekci. Ve stiedoveku byly chiipkové epidemie pficitany
planetarnim vliviim. Nejvétsi epidemii nové doby byla epidemie Spanélské chiipky v letech
1918-1919. Epidemii podlehlo nejméné 20 miliona lidi. Na onemocnéni umirali predev§im
mladi lid¢, pfi¢emz tmrtnost byla také neobycejné vysoka (0,1 - 5 %) a lidé casto umirali jiz za
pouhych 24 hodin po objeveni se prvnich pfiznakt. Pfi této epidemii virus totiz sestupoval az
do plicnich sklipkt, kde zptisoboval krvaceni a vazné otoky. V tehdejsi dobé se nepodafilo virus
uspésné izolovat, ale podle specifity protilatek se zjistilo, Ze virovy glykoprotein hemaglutinin
byl antigenné velmi podobny hemaglutininu praseciho chifipkového viru. Nasledujici velka
pandemie probchla v roce 1957. Ta se rozsifila z Asie a byla proto nazvéana tzv. asijskou
chiipkou. Roku 1977 se vyskytla dal§i pandemie zplisobend obdobnym typem viru jako u
Spanélské chiipky. Tentokrat se ale epidemie $ifila z ¢insko-ruského pohranici — a byla nazvana
ruskou chiipkou. Ta zasdhla predev§im mladsi ro¢niky, které nebyly proti viru imunni na rozdil
od starsich lidi, ktefi byli zasaZeni §panélskou chiipkou v letech 1918 - 19.
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Hlavni pficinou velkych epidemii v moderni lidské populaci je rychly antigenni vyvoj
chiipkového viru. Jeho proménlivost zapfiCifiuji dva jevy - rekombinace a mutace.
Rekombinace se projevuje zejména zménami virového glykoproteinu hemaglutininu (viz déle).
Béhem 20. stoleti se objevily viry typu A s n¢kolika odliSnymi hemaglutininy, jeZ se oznacuji
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H1, H2 s H3 atd. Nastup kazdého odlisného podtypu byl spojen s pandemii. Pii druhé pandemii
v roce 1957 se objevil nejen novy typ hemaglutininu (H2), ale i novy typ druhého vyznamného
virového proteinu neuraminidazy (N2). V soucasné¢ dobé cirkuluji v lidské populaci viry
raznych podtypt a také jejich vzéjemné rekombinanty.

Zdrojem novych podtypti byly pravdépodobné zviteci chiipkové viry typu A, s nimiz lidsky
virus rekombinoval. Ze zvifat se v tomto uplatituji nejspiSe ptéaci, u kterych se podatilo nalézt
hemaglutininy tfinacti typa a devet typlh neuraminiddz v nejriznéjSich kombinacich. Z ptakt
jmenujme piedevs§im kachny a ptaky zijici v koloniich na moiském pobtezi. U kachen probiha
chiipkova virova infekce bez ptiznakil, virus se mnozi ve stfevé a z t€la se dostava spolu s
fekaliemi, jez znecistuji vodu, odkud se virus mtize dostat na savce - napft. na tulen¢. Prenosu
z domadcich kachen jsou zase nejvice vystavena prasata. Ta mohou virus prenést na ¢lovéka.
Tak k tomu doslo jak u asijské ¢i ruské chiipky, tak i u chiipky Hong Kong (1968) - vSechny
tyto pandemie se rozsitily v podstaté z Ciny, kde venkovské obyvatelstvo Zije v tésném kontaktu
s domécimi zvitaty.

Virus chiipky méa segmentovany genom. Ten tvoii 8 molekul jednofetézcové RNA negtivni
polarity, které¢ koéduji 10 bilkovin. Mimo jiné koduji také glykoproteiny hemaglutinin a
neuraminiddza. Hemaglutinin je hlavnim proteinem virového obalu - nékolik set
hemaglutininovych trimert vy¢niva z povrchu kazdé partikule. Neuraminidaza je ve virovém
obalu pfitomna ve form¢ tetramerti. Funkce neuraminiddzy neni jasna, nicméné uvazuje se o
uloze pii pruniku viru k citlivym buitkam ptes vrstvu hlenu a pti puceni virové Castice z buniky.
Co se tyce jeho replikacniho cyklu, je velmi tizce vazan na jadro hostitelské bunky. Podle virové
RNA je kopirovana mRNA a nékolik dalSich (+)RNA, jez poté slouzi jako ptedlohy pro syntézu
virovych (-)RNA. Ty jsou poté jesté pfepisovany a postupné ,,baleny* do bilkovinnych obali
pucicich z plazmatické membrany. Mechanismus distribuce virovych RNA do infekénich
partikuli dosud neni zndm. Problém je totiz v tom, jak se urcuje, aby kazda partikule dostala
vzdy onéch 8 segmentli a aby kazdy segment byl jiny. Jak vyzkumy ukazuji, témét kazda
partikule je infek¢ni a tedy 1 kompletni.
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Viry typu A prodélavaji v lidské populaci rychly vyvoj mutaci, které se projevuji predevSim
zménou antigennich vlastnosti viru. Lidska populace se ale brani vzriistem imunity zamétené
pravé na virovy hemaglutinin. To déava pftilezitost k uplatnéni se novych virovych mutanti a
rekombinantii. Z toho divodu se chiipkové epidemie Siii pravidelné v uréitych casovych
intervalech a virové izolaty zachycené v dané dobé a v riznych oblastech svéta jsou témér
shodné. U izolati se zjistilo, ze kromé novych mutacnich zmén obsahuji ostatni vlastnosti
totozné s jejich predky. Z toho divodu lze predpokladat, ze virus se tedy §ifi dynasticky (po
jedné linii).

Relativni snadnosti Sifeni chiipkovych virt navic napomaha zivot v moderni lidské spolecnosti
- cestovani po celém svété, prelidnéna velkomeésta apod.
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Pro diagnostické tcely I1ze virus pomnozit v alantoické dutiné kutecich embryi nebo je mozno
pouzit i bunécnych kultur. K prvni Gspésné izolaci chiipkového viru doslo v roce 1931 u prasat.
Zanedlouho se vSak takovato izolace stala rutinni zalezitosti.

Ptfi laboratorni diagnostice chiipkového viru se také Casto vyuziva jeho hemaglutinacnich
schopnosti - tj. schopnosti shlukovat ervené krvinky. Dojde-li totiz k smichani ¢ervenych
krvinek a viru v koncentraci 1:1 nebo v poméru vysSim ve prospéch viru, za¢nou se Cervené
krvinky shlukovat (aglutinovat), ¢imz dojde k zabranéni jejich skuleni se na dno zkumavky.
Nejmensi obsah virové davky, ktera ma jest¢ hemaglutinacni vlastnosti udava tzv.
hemaglutina¢ni titr. Hemaglutinacné - inhibicni titr séra (HI) udava nejvyssi fedéni séra, které
jesté postaci k aglutinaci standardniho mnozstvi Cervenych krvinek standardnim mnozstvim
viru.

V nedavné dob¢ se zacCala objevovat Sirokd paleta rtiznych rychlych diagnostickych metod.
Nicméné nejpresnéjsi a nejspolehliveéjsi diagnostikou stéale ziistavaji izolacni pokusy. K t€ém se
pouzivaji zejména (jak jsme jiz uvedli vyse) tkanové kultury, kufeci embrya a v mensi mite
pokusna zvifata. U tkanovych kultur se pouzivaji bunky lidského nebo zvifeciho ptvodu.
Pfitomnost virli se posuzuje zejména podle destrukce bunécné kultury nebo podle jinych
jedenactidennich az dvanactidennich kufecich zarodkd. Vzhledem pifedev§Sim k rozvoji
tkanovych kultur se uzivani pokusnych zvifat v laboratorni diagnostice naprosto minimalné.
Nezbytnym doplitkem izola¢niho pokusu je zjisténi, zda doslo k vzestupu protilatek v parovych
sérech. V nekterych (méné zavaznych) ptipadech mize toto zjisténi nahradit i izolacni pokus.
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Pro chiipkové viry je charakteristicky hemaglutinacné inhibi¢ni test. Jde o specifictéjsi reakci,
kterd byva typové nebo subtypové specificka. Vyznamné je pfedev§im k jemnéjsi analyze
antigennich variant u chiipkovych virti.

V soucasné dobé se s proménlivym tuspéchem uziva vakcinace. Problém v uziti spravné
vakciny spociva predevSim v rychlé antigenni variabilité viru. Vakcinace se proto omezuje na
ockovani vybranych rizikovych skupin populace, mezi néz patii zejména osoby staré a pacienti
s kardiovaskularnimi, plicnimi, metabolickymi nebo neurologickymi onemocnénimi. Ockuji se
také zdravotnici, laboratorni personal pracujici s virem chiipky apod. Chiipkové vakciny se
rozde€luji do tiech skupin - na tzv. inaktivované vakciny, které obsahuji cely virion, pro dosp€lé
jsou bezpecné, ale u déti mohou vyvolat reaktivni odezvu. Druhou skupinu tvofi inaktivované
podjednotkové vakciny a tfeti skupinou jsou zivé vakciny, jez velmi dobie vedou ke zvySeni
lokalni imunity.

Ackoli virova chiipkova onemocnéni jsou obecné vefejnosti brana na lehkou véhu, pfedstavuji
stale hrozici nebezpeci, které by mohlo pfi vzniku novych rekombinat zapticinit dalsi chiipkové
pandemie. Je tedy velmi zZadouci ditkladnéjsi studium chiipkovych viri a prfedevSim zavadéni
vysoce kvalitnich diagnostickych metod v nemocnic¢nich klinickych zatizenich.
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Détské infekce zplsobené paramyxoviry

Paramyxoviry (z lat. para=za, myxo=sliz) zptsobuji celou skalu infekci, zejména zahrnujici
respiracni trakt. U lidi to jsou spalni¢ky, respiracni infekce zpiisobené respiratornim
syncicidlnim virem (RSV), parainfluenza, ¢i infekce slinnych zl4z — ptiusnice.

Tyto viry jsou zodpovédné za zhruba polovinu vSech ptfipadi zaSkrtu, bronchiolitidy a
pneumonie u déti. Tyto viry, obzvlasté RSV, zptsobuji formaci mnohojadernych obtich bunék
(syncitia).

Paramyxoviry se vyskytuji celosvétové a zptisobuji spalnicky a ptiusnice u déti a respiracni
infekce u vSech vékovych kategorii, ale pfedevsim u déti. Jsou piendseny aerosolem ¢i t€snym
kontaktem (neumyté ruce). Jejich Sifeni je obzvlasté rychlé v Skolkach a skolach.

Vlastnosti paramyxovir

Klasifikace
Zastupci ¢eledi Paramyxoviridae jsou obalené viry s negativnim ssRNA genomem, o velikosti
150-200 nm v primeéru s nukleokapsidem helikalni symetrie.

RozliSujeme dvé podceledé Paramyxovirinae (rody Paramyxovirus, Rubulavirus, Morbillivirus) a
Pneumovirinae (rody Pneumovirus a Metapneumovirus).

Morfologie a strukturni proteiny

Strukturni polypeptidy kapsidu zahrnuji glykoproteiny H (hemaglutina¢ni aktivita) nebo HN
(aktivita hemaglutinin a neuraminiddzy) a F (fusion), které formuji peplomery a protein M
(matrix), ktery se nachazi uvniti virionu. Tti dals$i proteiny spolu s RNA tvoii nukleoproteinové
,jadro* virionu a RNA-transkriptazu. F protein je zodpovédny za flizi membran bunck za
vzniku mnohojadernych syncytii, ktera jsou charakteristicka pro infekce zptisobené témito viry.

Genom a replikace

Genom paramyxovirt je tvofen ssSRNA negativni polarity o velikosti 15 kb. Zahrnuje 10 genii
kodujicich 11 virovych proteind.

Replikace paramyxovirt odpovida typickému piipadu pro viry s negativni ssRNA. Replikace
probiha kompletné v cytoplasmé buriky. Viry se pfichycuji k povrchu buriky na glykoproteinové
nebo glykolipidické bunécné receptory pomoci H nebo HN proteint peplomer. Virion pronikne
do bunky nasledkem fuze virové membrany s membranou bunky za pomoci virového F
proteinu. Genom viru je uvolnén ihned do cytoplasmy a je pomoci virové RNA-transkriptazy
piepsan na 6-10 subgenomickych, obvykle monocistronickych (tzn. jeden protein je kédovan
jednou mRNA) molekul mRNA. RNA-transkriptdza se vaze k 3’konci RNA a zahajuje
transkripci. Jakmile dorazi k terminaéni oblasti, ma dvé moZznosti. Bud'to mize odpadnout a
znovu se pripojit k 3’ konci, ¢1 muze pokraCovat dale, dokud nenarazi na misto s dalSim
transkripénim signdlem, kde zahdji transkripci dalsiho genu. Geny na 3’ konci jsou tudiz
transkribovany ve vét§im poctu, nezli geny na 5’ konci.

Posléze je transkripce preorientovana na replikaci genomu. V tomto ptipadé jsou syntetizovana
vlédkna pozitivni ssSRNA, které slouzi jako templaty pro naslednou syntézu negativnich vlaken
ssSRNA. Virové proteiny (H, NSI a M) inhibuji transkripci a napomahaji timto k piepnuti
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transkripce k replikaci genomu. Nov¢ syntetizované kopie neg. ssSRNA interaguji s N proteinem
a virovou transkriptazou, za tvorby nukleokapsidovych struktur, které se dale vazi s M
proteinem. Virové peplomery se formuji na membrané infikované buriky a na jeji cytosolové
stran¢ interaguji s M proteinem. Timto se u membrany sestavuji nové virové castice, které
nasledné puci z buiiky ven. Nékdy pucici viry rovnou fizuji s membranou dalsi bunky, coz
muze vést jednak k jeji infekcei, jednak k iniciaci fize bunék ptivodni a nové infikované.

Klinické a patologické aspekty paramyxovirovych infekei

Spalnicky

Spalnicky (angl. measles, lat. morbilli z morbus=onemocnéni) piedstavuji v mirnych
klimatickych pasmech leh¢i onemocnéni s velmi vzacnymi komplikacemi. V tropickych
oblastech ale stale zGstavaji velmi zdvaznym onemocnénim s vysokou mortalitou. Z
celosvétového pohledu patii toto onemocnéni mezi nejcastéjsi pri¢iny umrti déti do 5 let.

Od infekce pro rozvoj prvni vyrazky uplynou obvykle 2 tydny. 2-3 dny pied rozvinutim se
vyrazky jsou patrné prodromalni ptiznaky (slzeni, ucpany nos, kasel, lehce zvySena teplota).
Na bukalni sliznici v blizkosti molart 1ze nalézt Koplikovy skvrny, které pfipominaji krystalky
soli pod sliznici. Téchto skvrn mlize byt par 1 mnoho, ale jakmile jsou pfitomny, je zcela jasné,
ze se jednad o onemocnéni spalnickami.

Vyrézka se zprvu objevuje za uSima a v obliceji a §ifi se na trup a koncetiny béhem nasledujicich
dvou dni. Jedna se tmavé Cervené skvrny, v tézSich pfipadech Cervenofialové. T¢lesnd teplota
prudce vroste az ke 40°C, jsou patrné znamky bronchitidy a pneumonitidy provazené kaslem.
Ptilezitostné se objevuje prijem, coz naznacuje zanétlivé 1éze ve stieve.

Za dalsi 2 az 3 dny se zac¢ina vyrazka mizet, teplota klesa a dit¢ se zacina citit Iépe.
Komplikace mohou vychazet z neimérné reakce imunitniho sytému na infekci. Jedna se
piredevsim o postinfekéni encefalitidu (1 na 1000 ptipadl), ¢i o velkobunénou pneumonii
(zivot ohrozujici komplikace obzvlasté u déti s imunodefektem). Subaktutni sklerotizujici
panencefalitida je obzvlasté zaketna, klinicky se projevujici az po létech po prodélané
spalnickové infekci. Jeji incidence je asi jeden piipad na milion onemocnéni.

Patogeneze a patologie

Pacient se infikuje pomoci kapének , které se dostanou do respiracniho traktu nebo oka. Virus
spalnicek patti mezi vibec nejinfek¢néjsi viry. Onemocnéni mé charakter akutni
generalizované infekce. Po pocateCnim pomnozeni viru v bunikach respiracniho traktu, virus
pronika do spadovych lymfatickych uzlin, kde infikuje mononukleary, které vylucuji virus do
krevniho ob&hu. Krvi je virus zanesen do nejriiznéjSich ¢asti t€la a mnozi se primarné v
epitelidlnich povrsich. Bunky respiracniho traktu a rohovky jsou k viru obzvlasté citlivé.
Vyrazka neni vysledkem cytopatického efektu mnozeni viru, ale spiSe nasledkem ptlisobeni
cytotoxickych T-bun¢k proti virovym antigenim pfitomnych v pokozce. Kromé toho
vytvarejici se komplexy antigen-protilatka v endotelu kapilar, coz vede k jejich poskozeni,
vasodilataci a Uniku plasmy. Vyrazka tedy mize byt pokladana za indikator toho, ze byla vici
infekci zahéjena imunitni odezva vedouci k vyléceni. Na druhou stranu, pokud vyrazka chybi
(napf. u imunodeficitnich pacienttl), znamena to Spatny prognosticky znak.
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Béhem faze prodromalnich ptiznakt a akutni infekce je virus vyluCovan v télesnych tekutinach,
véetné respiracnich sekretti. V té dobé se mnozi zejména v leukocytech, coz vede k leukopénii.
Béhem akutni faze je mozno nalézt obii virem infikované bunky, které¢ obsahuji az 100 jader.
Tyto buniky se vyskytuji v farynxu, tonsilach, kiizi, respira¢nim epitelu, lymfatickych uzlinach,
Peyerovych platech a jinde. Virus je z klize velmi rychle odstraiiovan ve fazi, kdy se zacne
objevovat vyrazka.

Protilatky ve tfidach IgM, IgA a IgG jsou pfitomny ve stejnou dobu, kdy se objevuje vyrazka,
IgM a IgA poté asi po mésici mizi, IgG pietrvavaji po zbytek Zivota.

Epidemiologie

Spalni¢ky jsou vysoce nakazlivé onemocnéni, které se vyskytuje ve vSech oblastech svéta.
Endemicky se vyskytuje predevsim tam, kde je kontinualné dostatecné mnozstvi citlivych déti.
V mensich komunitach se virus tudiz nemé Sanci udrzet a byva tam pak spiSe introdukovan.
Pted zavedenim ockovani MMR vakcinou se v rozvinutych zemich objevovaly epidemie
spalnicek zhruba kazdé 2-3 roky a postihovaly déti ve véku 3-5 let, u kterych mélo onemocnéni
ale vétSinou mirny priubéh. Diky rozsahlym vakcina¢nim programtim jsou spalnicky dnes jiz
prakticky neznamé ve vétSin€ evropskych zemi a v USA. V rozvojovych zemich ale maji
spalnicky stale vysokou incidenci, zejména u déti mladSich 2 let, u kterych je pribéh podstatné
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s infekci dfive, nez je tomu v zemich rozvinutych, 2. déti jsou podvyzivené (napi. béhem
nigerijské obCanské valky umiralo az 15% postizenych spalnickami). V téchto oblastech je
prabéh spalnicek podobny tomu, jaky byl v Evropé asi pted 100 lety. Vyrazka byva podstatné
bakteridlni infekci. Nedostatek vitaminu A v kombinaci se spalni¢kovou infekei vede k ulceraci
rohovky a slepot¢.

Laboratorni diagnostika
V bézné kazdodenni praxi nebyva laboratorni detekce viru nutna, protoze spalnickova vyrazka
je zcela charakteristickd a predstavuje tedy dostateCny diagnosticky marker. U atypickych
ptipada lze provést serologickou diagnostiku zaloZzenou na detekci specifickych IgM napf.
pomoci metody ELISA.

Profylaxe

Pasivni profylaxe zaloZend na poddni normaélniho imunoglobulinu je indikovéana u
imunodeficientnich pacientt, které pfisly do kontaktu s infekci.

Preventivné se uzivaji moderni atenuované vakciny, které jsou vysoce efektni. VétSinou jsou
podany v kombinaci s atenuovanym virem piiusnic a zardének (MMR vakcina) ve véku 13-15
mésici, kdy jiz nehrozi riziko neutralizace viru matefskymi protilatkami. Vyhodou je to, Ze
existuje jen jeden serotyp viru a neni pozorovana jeho vyraznéjsi antigenni proménlivost. Ve
veétsSingé evropskych zemi a v USA je snaha dosdhnout 100% vakcina¢niho pokryti u déti za
ucelem virus eradikovat v téchto oblastech. Z toho divodu neni mozné piihlasit dit¢ do statni
Skoly, aniz by bylo vakcinovano. Tato kampaii dnes jiz nese své ovoce. Pocet imrti na spalnicky
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klesl v USA z zhruba 400 v roce 1960 na asi 10 (soucasny stav). Isolované epidemie se vSak
stale objevuji u rtznych etnickych skupin a v nékterych ptipadech u studentli univerzit
pochdazejicich ze zemi, kde nebyli v détstvi ockovani. Za ucelem dosazeni vysoké hladiny
V rozvojovych zemich je vakcinace komplikovana. Ockovani déti v téchto oblastech ve véku 9
mésict je jednou z priorit WHO. Termolabilita spalnickové vakciny pifedstavuje jednu z
nejvetSich komplikaci v tropickych oblastech svéta. Lyofilisovana vakcina totiz musi byt
uchovavana pfi teploté 2-8°C a navzdory udrzeni této teploty dochdzi k rychlému poklesu
vakcinaéni potence. Dalsi komplikaci jsou moznosti podchyceni déti odpovidajiciho veéku, kdy
Jiz nemaji pfitomny maternalni protilatky. Experimentaln¢ toto bylo feSeno podani vyssi davky,
ktera by mohla byt podana 1 détem mladsim 9 mésict. Tento ptistup se vSak neukazal byt pfilis
uspeésnym.

Respiratorni syncycialni virus (RSV)

RSV je vysoce infek¢ni agens, které zpiisobuje epidemie v celém svéte, zejména u kojencti.
Virus je §ifen aerosolem a neumytyma rukama. RSV mize zptisobit imrti kojence, pfipadné i
starSich imunokompromitovanych jedinc. Na severni polokouli se epidemie RSV objevuji
zpravidla v prosinci.

Klinické aspekty

Onemocnéni zprvu za¢ina nespecifickymi chiipkovymi ptiznaky, ale béhem 24 hodin se rozvine
akutni faze, kdy se objevi dychaci obtize a dité¢ je cyanotické. Typicky pozorujeme
bronchiolitidu. Plicni parenchym miize (pneumonitida), ale nemusi byt zahrnut. Existuji idaje,
ze RSV infekce v détstvi vede k dlouhotrvajicim dychacim problémum.

Patogeneza a patologie

Inkubac¢ni doba onemocnéni je asi 5 dni. Objevuje se nekrotizujici bronchiolitida, kde blokace
bronchiol vede ke kolapsu cCasti plic. Peribronchidlni infiltraty se mohou S$ifit, coz vede k
intersticialni pneumonitid€. Byvaji ale pozorovany i bezptiznakové infekce.

Déti byvaji infikovany jiz ve véku kolem 6. tydne, coz naznacuje, Ze maternalni protilatky v
piipadé¢ této infekce nesehravaji vyznamnéjsi roli. U imunokompromitovanych pacientl miize
RSV zptisobit persistentni infekci. Pfedpoklada se, ze komplexy antigen-protilatky maji ur¢itou
ulohu v imunopatologii, tento predpoklad ale jesté nebyl potvrzen experimentalné. Reinfekce
jsou cCasté, coz naznacuje, ze primdrni infekce nevede k vytvotfeni dlouhotrvajici imunity.
Kromé toho RSV se vyznacuje urcitou antigenni proménlivosti, coz také umoziuje opakované
infekce daného jedince.

Epidemiologie

RSV dé¢lime do dvou serologickych skupin A a B. Virus se Sifi kapénkovou cestou, ale 1
kontaminovanyma rukama nebo piedméty (napi. lazkovinami). V oblastech mirného
klimatického pasma se epidemie RSV objevuji v zimnich mésicich, zatimco v tropickych
oblastech béhem Iéta a obdobi desti. Nejvice postizeny byvaji déti ve véku od 6. tydne do 6.
mesice. RSV predstavuje nejvyznamné;jsi respiratorni infekci kojenct.
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Béhem epidemii se infekce rychle $ifi v nemocnicich, jeslich a Skolkach. Déti infekei Siti po
dobu az tfech tydnl po odeznéni akutni faze.

Laboratorni diagnostika

Virus mize byt izolovan na lidskych bunéénych kulturdch (napi. HelLa), kde se objevuje
charakteristicky cytopaticky efekt (vznik syncytii) za 2-10 dni. Virovy antigen je mozno
prokazat v nasofaryngedlnich vyplaSich metodou nepfimé imunofluorescence nebo v nasalni
tekutiné napt. metodou ELISA. Virova RNA mitize byt téz detekovana RT-PCR.

Prevence

Usili o vyvinuti spolehlivé odkovaci latky proti RSV se nesetkalo s ispéchem. Jedinou prevenci
tedy zistava Uzkostlivd hygiena dodrzovand zejména na détskych oddélenich nemocnic, v
jeslickach a skolkach.

Lécba

U tézkych ptipadii 1ze podat ribavirin inhalacné, nebyva to vSak zcela bézné a indikuje se spise
détem s preexistujicim kardiopulmonarnim onemocnénim. U¢inné je podani vysokych davek
lidského imunoglobulinu nebo humanizovanych monoklondlnich protilatek, tato 1écba je ale
velmi drahd a uziva se jen v ptipad¢ ohrozeni pacienta na zZivote.

Priusnice (angl. mumps)
Pfiusnice jsou jednim z prvnich onemocnéni rozpoznanych a popsanych jiz Hippokratem v
patém stoleti pi. n. 1.

Klinické aspekty

Onemocnéni se nejprve projevuje nevyrazné zneklidnénim a horeckou; za dalSich 24 hodin
dochazi k bolestivému zvétSeni piiusnich Zlaz, ostatni slinné zldzy byvaji méné postizeny. Ve
veétsing piipadl se piiusni zlazy vrati k normalu béhem nésledujicich nékolika dni a onemocnéni
odezni bez nasledk.

Nicméné v fadé€ pripadl se objevuji vazné komplikace. Orchitida nastava u asi 20% muzi, kteti
pfijdou do kontaktu s virem po ukonceni puberty. To miize piedchdzet klasickym piiuSnicim,
ty ale mizou i1 chybét. Typicky dochazi k bolestivému zvétSeni jednoho nebo i1 obou varlat.
Bolest mlze byt az nesnesitelnd, v takovém piipad¢ se pacientim podévaji silna analgetika.
Doprovézejici symptomy jsou bolest hlavy a horecka. Symptomy odezni vétSinou béhem
nasledujicich 3-6 dni. Ackoli je pozorovana testikularni atrofie asi az u 30% pacienti, sterilita
byva po prodélané infekci vzacna.

Zanét vajecnikl a pankreatu byl také pozorovan, ale vyraznéjSich komplikaci a nasledkd.

U nékterych piipadi dochazi k rozvoji aseptické meningitidy nebo encefalitida. Zejména
encefalitida piedstavuje vaznou komplikaci, kterd mize byt az Zivot ohrozujici. Malé procento
pacientll je postizeno hluchotou po infekci.

Patogeneze

Infekce se §ifi slinami a respira¢nimi sekrety. Virus vstupuje do téla respiracni cestou a to bud’
pomoci aerosolu nebo nasledkem tésného kontaktu s infikovanou osobou (napt. neumyté ruce).
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Inkubacni doba je 14-21 dni. Béhem akutni faze se rozviji virémie, béhem niz virus napadne
rizné organy v téle vcetné piiusnich zlaz. Virus je uvolnovan po nékolik dni pfed a po nastupu
symptomu a to nejen respira¢nim traktem, ale i moci.

Epidemiologie

Virus piiusnic je celosvétové rozsifen a napadd vetSinou osoby mladsi 15 let. V mirnych
pasmech se onemocnéni objevuje béhem celého roku, i kdyz nejvyssi incidence je pozorovana
v zimnich mésicich. V tropickych oblastech je incidence konstantni po cely rok. Virus piiusnic
je vysoce infekéni. Jsou pozorovany epidemie ve Skolskych nebo zdravotnickych zatizenich,
ale jsou Casté napt. 1 mezi vojenskymi branci.

Laboratorni diagnostika

Virus maze byt izolovan v raznych bunécnych liniich a identifikovan napf. metodami
hemadsorpce nebo hemaglutinace. Castéji se ale uZivaji serologické testy, jako ELISA pro
detekei specifickych IgM nebo komplement-fixacni testy.

Prevence
Atenuovany vakcinacni kmen je soucasti tzv. MMR vakciny, poskytujici imunitni obranu po
vice nez 20 let.

Viry parainfluenzy 1-4

Viry parainfluenzy zptisobuji asi 1/3 vSech respira¢nich onemocnéni a zhruba polovinu
respiraCnich infekci déti predskolniho veéku. Typy 1 a 2 jsou vétSinou asociované s
laryngotracheobronchitidou (krupicka). Chlapci byvaji postizeni castéji nez divky. Typ 3
obvykle zptisobuje infekce dolniho respira¢niho traktu (bronchiolitida a pneumonie).

O téchto virusech je toho znamo velmi malo. Piedpokladd se, Ze patogeneze jimi
zpiisobovaného onemocnéni je podobna RSV infekcim. Epidemiologie je téZ velmi podobna
ostatnim paramyxovirovym infekcim.

Inaktivovand vakcina vyvinuta proti parainfluenze se ukézala byt neucinnou.
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Virové gastroenteritidy

Na tvod je nutno zdlraznit, ze virové gastroenteritidy nejsou zpiisobeny enteroviry, a¢ by tomu
tak nazev jejich celedi napovidal. Enteroviry se sice mnozi v epitelu stieva, ale nezptusobuji
gastroenteritidu.

Vétsina ptivodctl virovych gastroenteritid se Spatné kultivuje v bunéénych kulturach a to je také
diivod toho, pro¢ o nich vime zalostné¢ malo. VétSina jich byla objevena Cisté¢ jen pomoci
elektronové mikroskopie ve vzorcich stolice, pficemz tento piistup zlstdva dodnes jednou z
hlavnich diagnostickych metod. Virové gastroenteritidy se Siii efektn¢ fekalné-oralni cestou,
Casto kvali nemyti si rukou po defekaci. Byly zaznamenany napiiklad Giporné epidemie
virovych gastroenteritid mezi pasazéry zaoceanskych lodi.

Velikost Charakteristické morfologické
Virus virionu (nm) znaky Genom
linearni dsRNA, 18 kbp, 11
Rotavirus 70 PFfipomina loukotové kolo segment
Adenovirus, Ikosahedralni symetrie s dlouhymi
typy 40, 41 80-110 peplomerami linearni dsDNA, 36 kbp
32 poharkovitych prohlubni na linearni pozitivni ssRNA,
Kaliciviru 35 povrchu 7,5 kb
linearni pozitivni ssRNA, 7
Astrovirus 30 Péti nebo Sestiramenna hvézda kb

Rotaviry
Rotaviry jsou ¢leny ¢eledi Reoviridae (reo- z respiratory enteric orphan).

Rotaviry byly pojmenovany na zaklad¢ jejich morfologie (rota = kolo). Kapsid je o velikosti asi
70 nm v priméru. V elektronovém mikroskopu se zd4, jakoby ze stfedu vychéazely radialni
paprsky, ¢imz vytvafi iluzi loukotového kola. Jadro Castice ma ikozahedralni symetrii. Jadro
Castice je tvorfeno strukturnim proteinem VP2 a replikdzou (transkriptdzou) VP1. Vnitini ¢ast
kapsidu je tvofena antigenem VP6, zatimco vn&jsi ¢ast VP7. Z kapsidu vycniva Sedesat
peplomer tvofenych proteinem HA VP4.

Reoviry se lisi od vSech ostatnich RNA virii tim, Ze jejich RNA genom negativni polarity je
dvoufetézcovy. Kromé toho je fragmentovan do 11 segmentl. Celkova velikost genomu je asi
18 kbp. Elektroforeticky pattern nukleovych kyselin se 1i§i mezi kmeny. Nékdy se proto jako
diagnosticky znak uziva jejich elektroforetyp, ktery sice nekoresponduje se serotypem, ale ma
své uplatnéni zejména v epidemiologickych studiich.

Virova replikace je zahdjena vazbou virionu na receptor (kyselina sialova) na hostitelské burce
pomoci svého HA proteinu. Do buiiky pak virus pronika procesem endocytozy nebo prostupuje
pfimo pies plasmatickou membranu. Degradované viriony nasledné slouzi jako ,,virové
tovarny™ pro transkripci a replikaci virovych nukleovych kyselin. Virova transkriptaza
piepisuje nekteré RNA segmenty na mRNA kodujici rané virové enzymy, které virovou tovarnu
opoustéji. Negativni segmenty RNA jsou poté tvofeny z mRNA. Dvoutetézcové RNA jsou pak
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templatem pro transkripci pozdnich mRNA. Pozdni mRNA koduji virové strukturni proteiny,
které se pak sestavuji v viriony procesem autoagregace. Infikovana builka pak lyzuje a
akumulované viriony se uvolni ven. Nékteti zastupci ale vyuzivaji unikdtniho mechanismu
puceni pies membranu endoplasmatického retikula.

Klinické a patologické aspekty

Rotaviry povétSinou napadaji déti do 2 let, ale mohou postihnout i osoby starsi. Inkuba¢ni doba
je 2-4 dny. Mezi charakteristické symptomy patii zvraceni, prijem a horecka. Infekce ale mtize
probihat i zcela bezptiznakoveé. Mé€la by byt zajisténa zejména pacientova hydratace, coz neni
problém v rozvinutych zemich, ale v zemich rozvojovych umird v takovym piipadé na
dehydrataci nemaly pocet déti.

Rotaviry napadaji zejména cylindricky epitel klkii duodena a horniho ilea. Ztrata téchto bun¢k
vede k malabsorpci. Regenerace bunék ale probéhne pomérné rychle po odeznéni infekce.

Epidemiologie

Na severni polokouli se objevuji rotavirové epidemie obvykle v zimnich mésicich. Virus se §ifi
primarné fekalné-oralni cestou, ale vzhledem k sezonnosti onemocnéni nelze vyloucit ani Sifeni
cestou respiracni. Epidemie jsou Casté v institucich typu jeslic¢ek, Skolek nebo nemocnic. Virus
je pomérné rezistentni k desinfekénim prostiedkiim. V rozvojovych zemi patii rotavirové
infekce k hlavnim pfi¢inam tmrti malych déti. Infekce mlze byt pienesena z asymptomatickych
dospélych jedincii (rodicti nebo oSetfovatelt) na déti. Chronické rotavirové infekce nastavaji u
pacientl s imunodefektem.

RozliSujeme Sest serotypti (A-F) na zakladé antigennich rozdila v kapsidovém antigenu VP6,
ale vétsina lidskych rotavirt pati do skupiny A. Segmentace rotavirového genomu umoziuje
teoretickou kombinovatelnost jednotlivych segmentl, napiiklad i se zvifecimi nebo ptacimi
kmeny, jako je tomu napf. u viru chiipky. Nicméné takové rekombinanty nebyly zatim
zaznamenany.

Rotavirova vakcina

Pro rotavirové infekce neni zndma zadna specifickd terapie a tudiz vakcina, zejména v
rozvojovém sveté, by byla velmi zadouci. Béhem nékolik poslednich let bylo vyvinuto nékolik
slibnych kandidatnich vakcin.

Adenoviry

Biologické vlastnosti adenovirii jsou popsany v kapitole pojednavajici o infekcich horniho
respiracniho traktu a oka. Charakteristickd morfologie adenoviri usnadiiuje jejich identifikaci
ve vzorcich stolice pomoci elektronové mikroskopie. Jejich pfitomnost ale nemusi nutné
souviset s onemocnénim. Serotypy 40 a 41 obvykle souvisi s akutnim prijmem u déti. Casto
byvaji soucasné ve vzorcich pfitomny i1 adeno-asociované parvoviry. Klinické symptomy
adenovirové gastroenteritidy jsou obdobné jako v ptipadé rotavirové infekce jen s tim rozdilem,
ze postihuji starS$i déti. Nékdy je infekce komplikovana intususcepci stieva (vsunuti Gseku
stteva do sousedni ¢asti ve sméru sestupném nebo vzestupném).
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Kaliciviry (Caliciviridae)
Kaliciviry infikuji Siroké spektrum hostitelii (savci, ptaci, plazi, ryby) vcetné clovéka.
RozliSujeme Ctyti rody, z nichz dva, tj. noroviry (diive ,,Norwalk-like viry*) a sapporoviry
postihuji loveéka a zplisobuji epidemie gastroenteritid. Virus hepatidity E je té€z kalicivirus, ale
je probiran v samostatné kapitole.

Virony jsou o velikosti asi 35 nm v priméru a maji poharkovité prohlubné na svém povrchu
(lat. calix = poharek). Genom viru je tvofen jednotetézcovou RNA pozitivni polarity. Béhem
procesu replikace je genomicka RNA translatovana do rozsahlého polyproteinu, ktery je
nasledné $tépen na strukturni a nestrukturni proteiny. Separatni subgenomické mRNA molekuly
koduji neékteré z strukturnich proteinti. Replikace probiha v cytoplasmé infikované bunky, kde
také dochazi k tvorbé novych virovych ¢astic procesem autoagregace. Tyto viry se nedafi
kultivovat v laboratofi.

Klinické a epidemiologické aspekty

Lidské kaliciviry jsou vétSinou pojmenovany po lokalité, kde infekce jimi zpusobené byly
zaznamenany (Norwalk, Hawaii, Tauton, Snow Mountain). Etiologick4 role téchto virti byla
potvrzena na hrdinnych dobrovolnicich, u kterych se rozvinula gastroenteritida poté, co vypili
filtraty stolice nemocnych osob.

Existuje nékolik zplisobu pienosu infekce zahrnujicich fekalné-oralni cestu, inhalaci aerosolu
ze zvratkll a konzumaci kontaminované potravy a piti kontaminované vody. Konzumace koryst
je Castymi zdrojem infekce.

Kaliciviry zpiisobuji epidemie zvraceni a prijmu. Inkubac¢ni perioda je 18-48 hodin a nastup
infekce je obvykle nahly. Maize byt pfitomna i bolest bficha a lehce zvySena teplota. Stolice ale
neobsahuje krev ani hlen.

Diagnostika

Elektronova mikroskopie s vyuzitim specifického antiséra (imunoelektronova mikroskopie) je
stale nejpouzivanéj$i diagnostickou metodou. Nicméné kity pro RT-PCR jsou nyni téz
dostupné.

Astroviry

Astroviry maji virony ikozahedralni symetrie o velikosti asi 30 nm v priméru, pfipominajici v
elektronovém mikroskopu péti nebo Sestiramennou hvézdu (z fe€. astron = hvézda). Kapsid je
tvofen dvéma nebo tfemi strukturnimi proteiny. Genom je tvoien jednofetézcovou RNA
pozitivni polarity o velikosti asi 7 kb. Virus se pfichycuje na receptor na hostitelské buiice a je
internalizovan procesem endocytézy nebo do bunky pronikd piimo. Replikace probihd v
cytoplasmé. RNA genom je replikovan pies replikacni intermediat v podobé dsRNA. Velka
subgenomickd mRNA je pfepsana do polyproteinu, ktery je St€pen na kapsidové proteiny. Nové
viriony vznikaji autoagregaci a jsou patrné krystalickd skupeni v cytoplasmé; jsou uvoliiovany
z bunky pfi jeji lyzi.

Klinické a epidemiologické aspekty
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Astroviry zplusobuji prijmové epidemie zejména u déti. Zptsoby pienosu jsou obdobné jako u
kalicivird. Inkubacni doba je 3-4 dny. Zvraceni neni charakteristickym rysem. V mirnych
klimatickych pasmech je vrchol incidence v zimnich mésicich.

Laboratorni diagnostika

Podobné¢ jako u vySe uvedenych virt je metodou volby elektronova mikroskopie. Ve fekalnich
vzorcich je obvykle mozno identifikovat nékolik morfologicky odlisnych virt, pfi¢emz je pak
tézko fici, ktery z nich je zodpovédny za pacientovy obtize. Obecné vSak lze fici, ze vétSinou
jsou se symptomy asociované rotaviry. Dalsi specifické metody jako ELISA nebo RT-PCR jsou
dostupné.

Virové hepatitidy

Jatra jsou mistem masivni virové replikace v ptipadé fady virovych infekei, pfi¢emz ale obvykle
nebyvaji nijak vyraznéji poSkozovana. Je to dano tim, Ze tyto viry se preferencné mnozi v
Kupferovych bunkéch retikuloendotelidlniho systému. Nicméné hlavim cilem pavodci
virovych hepatitid jsou pfimo hepatocyty.

Hepatitis Viruses

| f @ .@1 £
e ol il

o L : . Deltavirus
; Huapatitts B Hegatitis B Hopatitk € Sateliite vieus [only o
Virus Family Calichrus Hopadnavirus Flayivirus combination with ITB'-'JI
Commanality AE gonrala condibans af ilnoss o he lver
Symploms (acuts) Al M sama = malgiss, dark uning, norgas, nautea, vometng, jaundica
Tranemlssion Enlans (food and watod) S, blood and chose conad
Chronle condition | Mo Mo Yos Yos Yos
Wirus genome +54 RNA +au RNA DA with reverss Faa RHA -84 WA
iranscrptase aothity
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Harix (G5K) Engens-B (rHEwhg) GS5K waccinatioe againal HBY
Wicts (Merck) Recenibivax B (Marck)

Virus hepatitidy A (HAYV)
Virus hepatitidy A (dfive enterovirus 72) tvofi samostatny rod Hepatovirus celedi
Picornaviridae.
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Viriony maji kubickou symetrii a jsou o velikosti asi 27 nm v priméru. Genom viru je tvoien
jednotetézcovou RNA pozitivni polarity o velikosti asi 7,5 kb. Koduje €tyti polypeptidy VPI,
VP2, VP3 a VP4. Malo je zndmo o mechanismu priniku viru do hostitelské buriky, ani zda je
pii tom vyuzivan néjaky specificky receptor. Replikace probiha v cytoplasmé, kde virova RNA
slouzi pfimo jako mRNA. Nejprve se tvoii rozsahly polyprotein, ktery je St€pen na jednotlivé
proteiny. Mezi nimi se nachazi virovd RNA-dependentni RNA polymeraza, ktera ma na starosti
replikaci virového genomu. Sestavovani pikornavirovych ¢astic je dvoustupnové, nejprve se
tvofi neinfekcni ,,proviriony*, u kterych musi byt k maturaénimu kromku, tj. St€peni jednoho
typu strukturnich polypeptidi. Viriony jsou z buiiky uvoliiovany pii 1yzi bunky.

Klinické a patologické aspekty

Inkubacni doba je asi 2-6 tydni. Mnohé¢ infekce jsou ale bezptiznakové, zejména u malych déti.
Klinické onemocnéni obvykle za¢ina né¢kolikadennim pocitem neklidu, ztratou chuti k jidlu,
nevyraznou nepohodou v dutin€ btisni a zvySenou teplotou. Moc¢ se posléze stava tmavou a
vykaly svétlé. Brzo poté se objevi klasické priznaky Zloutenky, nejprve na bélmu oci, pozdé€ji
na pokozce. U tézSich ptipadl mize byt Zloutenka doprovazena svédénim. Zhruba za tyden se
zacne pacient citit 1épe; zloutenka mizi asi za mésic. Hepatitida A je skoro vzdy mirna infekce,
ktera sama odezni, ale nékdy dochazi k relapstim. Zavaznost onemocnéni je nizsi u déti nez u
dospélych. Komplikace, jako tieba v podob¢ fulminantni hepatitidy, jsou velmi vzacné; jsou

pozorovany spiSe u starych jedincti. Mortalita je asi 1/1000 ptipadd.

Epidemiologie

Virus je pienasen fekalné-oralni cestou. Je dlouhodobé stabilni ve vod¢ a ve vlhkém prostiedi.
Velké mnozstvi viru je vylu¢ovano ve vykalech po nékolik dni pted a po objeveni se zZloutenky,
ale jiz asi za tyden je jeho stolice neinfekéni. Jinymi moZznymi cestami pfenosu jsou transfiize
krve nebo krevnich derivatd, které byly odebrany v dobé viremické faze, sdileni jehel mezi
drogové zavislymi, a sexualni kontakt, zejména mezi muzskymi homosexualy.

Virus se vyskytuje zejména v oblastech, kde neni dostate¢ny standard hygieny a kde splasky
neprochazi potfebnym osSetfenim. V téchto oblastech se ale vétSina obyvatel nakazi
subklinickou infekci jiz v raném détstvi. V rozvinutych zemich se epidemie hepatitidy A
objevuji naptiklad v psychiatrickych 1écebnach a podobnych zatizenich, kde nejsou jedinci
nedodrzuji zakladni aspekty osobni hygieny. Nezanedbatelné je i mnozstvi ptipadd, kdy se
pacienti infikovali po konzumaci tepelné neupravenych mékkysu.
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GEOGRAPHIC DISTRIBUTION OF
HEPATITIS A VIRUS INFECTION

Anti-HAV Pravalenca
I High
B High/intermediate
B Intermediate
B Low
W Very Low

Patogeneze a patologie

Virus se mnozi primarn¢ v hepatocytech, ze kterych se dostava spolu se zluci do stiev, odkud
je ve velkych mnozstvich uvoliiovan spolu s vykaly do prostfedi. Dochazi k nekrotizaci
hepatocytli, zejména v periportalni oblasti. Kupfferovy buiiky a endotelidlni buniky nasledkem
toho proliferuji. Akutni poskozeni jaterni tkdn€ je indikovano zvySenim jaternich enzymi v
séru. Na rozdil od HBV a HCV, nema infekce HAV skol k chronickému priibéhu, cirh6ze nebo
malignité.

Béhem prodromalni faze se zaCinaji objevovat v séru specifické IgM, které jsou pak piitomné
ve vysokém titru béhem obdobi vzniku Zloutenky a ptetrvavaji po nékolik mésict. IgG jsou
detekovatelné po nékolik let po prodélané infekci a maji protektivni ucinek pted opétovnou
infekci. Cytotoxické T-buiiky likviduji virem nakaZené hepatocyty a spolu s IFN a dal§imi
cytokiny jsou zodpovédné za bunécnou imunitni odpovéd’, kterd, jak se zda, sehrava kli¢ovou
ulohu v patogenezi onemocnéni.

Laboratorni diagnostika

Béhem akutni faze infekce je jaterni dysfunkce indikovana zvySenou hladinou sérového
bilirubinu a transaminaz a snizenou hladinou protrombinu. Specifické diagnostika je provadéna
metodu ELISA pro detekci specifickych IgM. Béhem ranych fazi Zloutenky miize byt virus
detekovan ve stolici pomoci imunoelektronové mikroskopie.

Imunizace

Pasivni ochrana

Cestujici z mirnych klimatickych pasem do oblasti tropickych mohou byt injikovani kratce pted
odjezdem davkou lidského normalniho imunoglobulinu. Tato dévka obsahuje dostatek
protilatek proti HAV, které ochrani pted infekci po néasledujicich 3-6 mésict. Imunoglobulin
muze byt uzit i jako postexpozi¢ni profylaxe.

Vakcina proti HAV
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Na trhu se vyskytuje nékolik formalinem inaktivovanych vakcin odvozenych z HAV
pomnozeného v lidskych diploidnich buiikach.

Virus hepatitidy B (HBYV)

V roce 1964 Baruch Samuel Blumberg pii studiu onemocnéni nesouvisejiciho s hepatitidou
ndhodné narazil na skutecnost, ze protilatky v séru lidi, ktefi prodé¢lali fadu transfuzi,
precipitovaly s antigenem v krvi australského domorodce. Antigen byl tudiZ zprvu pojmenovan
jako ,,australsky antigen a az posléze se ukazalo, Ze je antigenem viru hepatitidy B. Pivodni
Blumbergova domnénka byla, Ze dané charakteristicka latka v krvi neni jednoduchy bilkovinny
antigen, nybrz ze jde o virus lidské leukémie. Nakonec se vSak ukézalo, Ze rozhodujici ulohu
hraje hepatitida a opakovana transfiize. Pacienti trpici leukémii nebo hemofilii totiz absolvovali
mnoho transfuzi a neztidka pfitom dostali infekcni ,,sérovou* zloutenku.

HBYV je zéastupcem Celedi Hepadnaviridae. Virové ¢astice jsou velmi heterogenni. Jeden typ ma
asi 42 nm v praméru, jednd se v tomto piipadé¢ o kompletni viriony, které jsou také nckdy
oznacovany jako Daneovy cCastice. Jinym typem jsou kulicky nebo trubicky o priméru 20-22
nm, které sestavaji pouze z vnéjsiho povrchového proteinu. Jadro viru je ikozahedralni symetrie
a obsahuje virovou DNA, DNA-dependentni DNA polymerazu, jadrovy antigen (HBcAg, core
antigen) a tzv. e antigen (HBeAg). Genom viru je vysoce kompaktni a je tvofen dvoufetézcovou
DNA o velikosti 32 kpb. DNA kéduje Ctyfi piekryvajici se oteviené Cteci ramce. Zvlastnosti
virové DNA je to, Ze je z vétSiny své délky dvouietézcova, ale jedno vlakno (kratké) obsahuje
mezeru asi o velikosti 700 nt. Delsi vlakno obsahuje ,,nick* v blizkosti 5’ konce. Virus kéduje
0 50% vice proteinl nez by se dalo z velikosti jeho genomu o¢ekavat.

Virus se prichycuje k povrchu hepatocyti pomoci svého S proteinu a vstupuje do bunky
procesem endocytozy. Nukleokapsid viru se presune k jadru burniky, kde probihd transkripce.
DNA vlakno negativni polarity je transkribovano za vzniku mRNA a RNA o velikosti 3,4 kb
zvané pregenom. Replikacni strategie HBV je zcela unikatni. Virus vyuziva totiz RNA
intermediat, ktery je nasledné pomoci enzymu reverzni transkriptdza piepsdn na cDNA.
Reverzni transkriptaza postrada korekturni aktivitu, coz pteduruje pomérn¢ vysokou mutacni
frekvenci. K nejvétsim zménam dochazi v téch oblastech genomu, které koduji proteiny (S)
zodpovédné za interakcei viru s receptorem a za prunik do hostitelské bunky. Nové vytvarena
virova jadra se sestavuji v cytoplasmé, kompletuji s DNA a puci pres endoplasmatické
retikulum v oblastech, které obsahuji S antigen. Nové vytvofené obalené viriony se dostavaji z
bunky ven pfi jeji lyze.
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Serologické markery HBV

Hlavnimi antigeny HBV jsou HBsAg, HBcAg a HBeAg. S vyjimkou HBcAg tyto antigeny a
protilatky proti nim spolu s virovou DNA polymerazou mohou byt detekovany v séru v riiznych
Casech po infekci a jsou oznacovany jako markery, nebot’ jejich pfitomnost nebo absence

indikuje stadium pribéhu onemocnéni a stupnenn infektivity daného pacienta. HBcAg je
detekovatelny pouze v jadrech hepatocytt.

Marker Popis Faze onem.
HBsAg Povrchovy antigen, pacient neinfekéni Akutni i chronicka infekce
HBeAg Antigen virového jadra Akutni i chronicka infekce
PFitomnost v krvi indikuje infek&nost pacienta
Virova DNA
pol. Pacient infekéni Akutni i chronicka infekce
Anti-HBs Indikuje zotaveni, chrani proti reinfekci Rekonvalescence
Pfitomnost indikuje zadnou nebo malou
Anti-Hbe infektivitu Rekonvalescence
Prvni se vyskytujici
Anti-HBc V podobé IgM indikuje recentni infekci protilatky
Persistuje v IgG podobé
Markery
Stupen Antigeny Protilatky
infektivity HBsAg HBeAg Anti-HBs Anti-Hbe Anti-HBc
Vysoky + + - - +
Stredni + - - + +
Nizky + - + + +
HBYV subtypy a genotypy
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HBcAg, HBeAg a HBsAg determinuji serologickou specifitu jednotlivych subtypt viru.
Rozeznavame skupinové specificky antigenni determinant @ asociovany s riznymi
kombinacemi subtypové specifickych determinant d, y, w, r. Tyto kombinace samy o sob¢
determinuji Sest (ptipadné vice) genotypti (A-F), jejichz geograficka distribuce se lisi. Genotypy
B a C se vyskytuji na Dalném vychod¢, zatimco E v subsaharské Africe. Genetické analyzy
odhalily sedm genotyptt HBV vykazujicich asi 8% divergenci v nukleotidové sekvenci. Zda se,
ze klinicky obraz, pribéh a tispésnost antivirové terapie miize mit souvislost s genotypem viru.

Klinické a patologické aspekty
Pribéh infekce je pomérné variabilni a je zna¢né ovlivnén vékem pacienta, pohlavim a stavem
imunity a genotypem viru.

Postnatalni infekce

Inkubacni doba je 60-80 dni. Akutni infekce mize byt subklinickd, zejména u malych déti nebo
u téch, ktefi maji oslabenou imunitu. Prodromalni fdze je podobna hepatitidé A, ale nékdy
kombinovana pfechodnou vyrdzkou a arthropatii, zfejmé nasledkem vzniku komplext virus-
protilatka. Nasledné se objevuje Zloutenka, po které se ale 90% pacientli uzdravi asi béhem
jednoho mésice. U zbyvajicich 10% ale infekce miize piejit do chronické faze nebo miize
skoncit smrti pacienta.

Jesté pred rozvinutim se Zloutenky dochazi k zvySeni sérovych transamindz a zacina byt
detekovatelny HBsAg, brzy pot¢é HBeAg a virova DNA polymeraza. Z protilatek se nejprve
objevuje anti-HBc. Nasledn¢ 1ze detekovat anti-HBe, které jsou obecné dobrym prognostickym
znakem, nebot’ pfedznamenavaji pokles HBeAg a tudiz infektivity. Ackoliv prvnim se v séru
vyskytujicim antigenem je HBsAg, protilatky anti-HBs jsou poslednimi, které lze v séru
detekovat. Jejich vyskyt ale oznamuje brzké kompletni uzdraveni a imunitu pted reinfekci. A¢
anti-HBs indikuji zlepSeni stavu, k samotnému procesu uzdraveni moc nepfispivaji, to maji na
starosti zejména cytotoxické T-lymfocyty. Ale podobné jako je tomu u fady jinych onemocnéni,
tyto builkky maji dudlni roli — jednak v odstraiiovani viru, ale mohou byt zodpovédné i za
imunopatologii. Pravé imunopatologické poskozeni jaterniho parenchymu je charakteristické
pro HBV infekci.

U zhruba jednoho pacienta z tisice, obvykle Zeny, se vSak vyvine fulminantni hepatitida, ktera
kon¢i smrti béhem 10 dni hepatického komatu. Smrt nastane vysledkem aktivni destrukce
infikovanych hepatocytii cytotoxickymi T-lymfocyty.

Asi z 10% pacientli se stanou chronicti prenaSeci HBV. Tato diagndza je stanovena, pokud
pacientiiv serologicky profil se nenavrati k normalnimu post-rekonvalescentnimu profilu béhem
6 mésicl. RozliSujeme pak tii eventuality: (i) v ptipad¢ chronické antigenémie pacient netvori
anti-HBs nebo tvorba anti-HBe je opozdéna. Ackoliv HBsAg persistuje v krvi po nékolik let,
jaterni funkce jsou v normé. Pacient se citi dobie a pfedstavuje jen malé nebo zadné riziko
zdroje infekce pro ostatni. Tento klinicky obraz je pozorovan nejcastéji u osob s
imunodefektem. (ii) v ptipadé chronické agresivni (nebo aktivni) hepatitidy pacienti jednak
netvofi anti-HBs nebo anti-HBe, nasledkem ¢ehoz stale obsahuji infekéni virus v krvi a jsou
tedy infek¢ni pro okoli, jednak dochdzi k znacnému poskozeni jejich jaterni tkané, coz lze
indikovat podle notn¢ zvySené hladiny sérovych transamindz. Tito pacienti trpi opakovatelnymi
hepatickymi epizodami a maji vysokou pravdépodobnost vzniku cirhdzy ¢i maligniho nadoru
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jater. (ii1) hepatocelularni karcinom muze vzniknout nasledkem integrace virového genomu do
DNA hepatocyti, ale konkrétni patogeneze neni zcela objasnéna. Hepatocelularni karcinom ale
vzniké nésledkem chronické infekce s kontinualni produkei virovych ¢astic, ktera trva déle nez
dva roky.

Akutni hepatitida B

Uzd " Chronicka Fulminantni
caraven infekee hepatitida

Antigenemie Persistentni Agresivni
hepatitida hepatitida
Cirhbza

L 4

Hepatocelularni Smr
karcinom

Perinatalni infekce

D¢ti narozeni matce, kterd prodélava akutni hepatitidu B, mohou byt rovnéz infikovani. Na
druhou stranu, novorozenci narozeni matkam, které jsou pozitivni na HBeAg, byvaji sice
infikovani, ale ve vétSiné piipadli neprodé€laji akutni onemocnéni. Virus muze infikovat plod
b&hem prvniho trimestru t&hotenstvi. Cast&ji ale dojde k infekci nasledkem kontaktu s krvi a
télesnymi tekutinami pifi porodu nebo béhem néekolika dalSich mésicti diky udrzovani tzkého
kontaktu s matkou. Matetské anti-HBc pienesené pies placentu ovliviiuji normalni imunitni
odezvu plodu na infekci v tom smyslu, ze se déti Castéji stanou HBeAg-pozitivnimi prenaseci
a mnoh¢é pozdéji umiraji na cirh6zu nebo karcinom jater. Prognoéza je horsi u chlapcti nez divek
(50% jedincit muzského pohlavi umiré na tyto komplikace v porovnani s 15% jedincti Zenského
pohlavi, které ziejmé maji lepsi imunitni odezvu). Zeny jsou tim padem ¢asté&jsi chroniti nosici
a mohou tak infekci pfedat do dalsi generace.

Epidemiologie

HBYV je pienasen vyhradné krvi nebo télesnymi tekutinami. Titr viru je vysoky v krvi a séru (az
10%-10%/ml), stfedni v spermatu, posevni tekutiné a slinich a nizky nebo nedetekovatelny v
moci, stolici, potu, slzach a mléku. Vzhledem k vysokému titru viru v nékterych télesnych
tekutinach staci skutecné malé mnozstvi (tfeba i jen 0,00001 ml) k pfenosu infekce. Drobné
odérky jsou tedy Castou branou vstupu infekce. HBV je klasicky pfenaSen pfi sexualnim styku,
zejména mezi muzskymi homosexudly, a mezi uzivateli nitrozilnich drog. Dal$i moznosti
pienosu je vystiiknuti malého mnozstvi kontaminované tekutiny do oka (napf. u zdravotnickych
pracovniki). Bylo popsdno mnoho ptipadu infikovanych zdravotnikl od chronickych nosici a
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naopak pacientti, ktefi se infikovali od svého I¢katfe nebo dentisty, ktery byl rovnéz nosi¢em,
anizZ by o tom védél.

Prevalence HBV muze byt odhadovéana podle pfitomnosti anti-HBs v séru v populaci. Mezi
oblasti s vysokou prevalenci (10-20%) patii vychodni a jithovychodni Asie, ostrovy v Pacifiku
a tropicka Afrika. Rusko, indicky subkontinent a n¢které oblasti Afriky patfi mezi oblasti se
sttedné vysokou prevalenci (2-20%). Nizka prevalence (<1%) je v Evropé, Australii, Kanadg,
USA a na Novém Z¢landu.

Odhaduje se, Ze existuje asi 350 milionu chronickych ptfenaseci HBV, z nich 75% bylo
infikovéano pfi porodu. Kazdoro¢né je jen v Evrop¢ evidovano kolem 950 tis. novych ptipadd,
znich 90 tis. se stane pfenaseci, z nich 19 tis. zemfe na cirh6zu a 5 tis. na karcinom. Celosvétove
umirad na HBV infekei 250 tis. pacientd ro¢né.

Laboratorni diagnostika

Prvni z testl se provadi detekce HBsAg nejcastéji pomoci testu ELISA, ale pokud je nutno znat
vysledek rychle, je mozno provést jiné rychlé testy. Mezi né patii tzv. reverzni pasivni
hemaglutinace. V takovém piipadé jsou komeréné dostupné erytrocyty pokryty anti-HBs
protilatkami a smichany s testovanym sérem; pokud je HBsAg pfitomen, pfichyti se na n¢j
protilatky zaglutinuji krvinky. Na podobném principu existuje test latexové aglutinace, kdy jsou
vysledky znamy jiz za 5 min. Nalez HBsAg ale neznamend automaticky, Ze dany jedinec je
infek¢ni pro jiné. N&které laboratofe téZ provadi testovani pfitomnosti virové DNA nebo virové
DNA polymerazy. Dostatecnou informaci poskytne testovani protilatek anti-HBs, antiHBe a
anti-HBc. Elektronova mikroskopie miize byt pouzita k detekci HBsAg a infekénich Daneovych
¢astic, jichz je v séru mnoho.

Interpretace vysledki vySetieni na béZné markery HBY

HBsAg IgM celkova  anti- Interpretace

anti- anti- HBs

HBc HBc
+ - - - Zcela cersva infekce pfed nastupem anti-HBc
+ + + - Cerstva infekce (v poslednich 6ti mésicich)
- + + +/- Nedavna aktivni infekce s uzdravenim
+ - + - Ztejmé chronicka infekce
- + + Stav po diive prodélané infekci s uzdravenim
- - - + Stav po oc¢kovani, bez znamek infekce

Lécba

Akutni infekce obvykle nevyzaduje nutné 1écbu antivirotiky; naopak 1é¢ba HBeAgpozitivnich
nosicl je vysoce zadouci. K 1é¢b¢ je mozno uzit bud’to vysoké davky IFN-alpha, ale spiSe jsou
dnes jiz k dispozici specifické inhibitory virové DNA polymerazy. Lamivudin a famcyklovir se
s uspéchem pouzivaji napiiklad v pfipad¢ transplantaci jater, ale redukuji virémii jenom
docasné pokud nejsou podany v kombinaci s interferonem. Nova éra v 1écb¢ hepatitidy B byla
zahdjena v okamziku, kdy nukleosidovy analog lamivudin se ukazal byt a¢innym proti reverzni
transkriptaze retroviri a posléze i vii€i tomuto enzymu u HBV. Pomoci tohoto 1éku bylo mozno
snizit mnozstvi virové DNA o 3 az 4 fady. Nicmén¢ po vysazeni terapie se titry opét vratily k

32



puvodnimu stavu. Dal§im problémem bylo to, ze se rychle objevovaly rezistentni kmeny viru.
Adefovir (Hepsera) zabira u¢inné proti HBV a pomdha zejména pacientiim, u kterych selhala
terapie lamivudinem. Vedlejsi u€inky jsou minimalni, ale mize dojit k poskozeni ledvin. Po
vysazeni terapie se stav pacientll mize opét zhorsit.

Imunizace

K dispozici je jednak HBV vakcina pfipravend z HBsAg, ktera je bezpecna a vysoce efektivni,
a lidsky imunoglobulin s vysokym titrem protilatek proti HBsAg (anti-HBs), ktery mtize byt
pouzit v kombinaci s vakcinou za ucelem poskytnout okamzitou pasivni protekci. Prvni
generace vakciny proti HBV byla pfipravovana z krevni plasmy chronickych nosic¢ti infekce.
Tato metoda byla zvolena z toho divodu, ze nebylo mozno virus mnozit v dostate¢nych
kvantech v laboratofi. Procedura piipravy zahrnovala slozitou purifikaci a pfisnd bezpecnostni
opatfeni, aby se do vakciny nedostaly jiné viry. Pozd¢ji ale byla pfipravena vakcina s vyuzitim
metod genového inZenyrstvi. Gen kodujici HBsAg byl zaklonovan do kvasinek, které mohou
byt kultivovany ve velkych objemech a produkovat tudiz velké mnozstvi antigenu. Nejcasteji
se podava 20 png HBsAg intramuskularné ve tiech zakladnich davkach (0, 1 a 6 mésicii) s
pfeockovanim v pétiletych intervalech. Nekteii lidé, zejména starsi jedinci, ale nejsou schopni
vytvofit dostate¢né mnozstvi protektivnich protilatek.

Byly popsany také ptipady mutantnich kmeni HBV, vii¢i kterym vakcina nechrani. V jednom
z takovych ptipadli mutace postihla jedinou aminokyselinu v HBsAg.

Vakcinovani by méli byt zejména osoby se zvlasté vysokym rizikem infekce (zdravotnici, osoby
sexualn¢ promiskuitni, osoby uzivajici intraven6zni drogy) a dale déti narozené matkam, které
jsou chronickymi pfenaseckami nebo které prodé€laly akutni hepatitidu B béhem téhotenstvi.

Recommended dosages and schedules of hepatitis B vaccines
]
Vaccing Age aroup Dose Volume | Dosas Schaduls*
. . - Infants: birth, 1-4, 6—18 mos. of age
—1 0w 1 [
Engerix-B (Claxo- ekl g | %S 4 Alternative for older children: 0, 1-2, 4 mos.,
SmithKline)
20 years & older 2000 1.0 ml 3 01, 6 mos.
A . o Infants: birth, 1-4, 618 mos. of age
0-19 years 519 0.5mi 3 Alternative for older children: 0, 1-2, 4 mos.
Recombivax HEB
(Merck & Co.)
2 . 11 thru 15 yrs. topg | 1omi 2 0, 4-6 mos.
20 years & older 1009 1.0 ml 3 01, 6 mos.

Virus hepatitidy C (HCV)
Virus hepatitidy C je celosvétoveé nejvyznamnéjsi pivodce virové hepatitidy. Odhaduje se, ze
touto infekci trpi pies 170 miliont pacienti. Chronicka HCV infekce vede k fibroze, cirhoze a
karcinomu jater.

HCV tadime do ¢eledi Flaviviridae, rodu Hepacivirus. Viriony jsou kulovitého tvaru, obalené
a o velikosti asi 50 nm v priméru. Genom je tvofen jednotetézcovou molekulou RNA pozitivni
polarity o velikosti asi 9,6 kb. Na obou koncich jsou nekddujici sekvence a RNA postrada
poly(A) konec. Nekddujici sekvence sehravaji vyznamnou tlohu pfi replikaci a translaci RNA.
Na 5’ konci se nachazi charakteristickd sekundarni struktura, kterd slouzi jako IRES misto
(internal ribosome entry site), které zprostiedkovava virovou translaci na ¢epi¢ce nezavislym

33



mechanismem. Genom koduje polyprotein, ktery je St€épen bunéénymi a virovymi protedzami
na Ctyii strukturni a Sest nestrukturnich proteint: C, E1, E2, p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A
a NS5B. Proteiny E1 a E2 jsou exponovany na povrchu virové ¢astice a zodpovidaji za interakci
viru s receptorem hostitelské buriky a za fiizi virového obalu s membranou endosomu. C protein
tvoii kapsidu virionu; NS5B je virova RNA-denpendentni RNA polymeraza. NS3 je bifunkcni
proteaza/helikdza, NS4B a NS5A jsou soucasti virového replikacniho komplexu.

Receptorem na povrchu hostitelské buniky je molekula CD81 nebo LDLR molekula (lowdensity
lipoprotein receptor). Virova replikace se odehrava v cytoplasmé. Genom viru slouzi ptimo jako
mRNA.

Rozeznavame Sest hlavnich genotypli HCV, s velkym mnozstvim subtypi. Hlavni genotypy
mayji souvislost s jednotlivymi rizikovymi skupinami a geografickou lokalizaci. Infekce jednim
genotypem nechrani jedince proti infekci genotypem jinym. Toto spolu s nemoznosti mnozit
virus in vitro je hlavni komplikaci vyvoje spolehlivé vakciny.

Klinické a patologické aspekty

Inkuba¢ni doba je asi 8 tydnl. Jenom u 10-20% infikovanych se infekce rozvine v
symptomatické onemocnéni. Mezi symptomy patii anorexie a nevolnost, ale Zloutenka jako
takova vétsinou nenastava. Proto oznac¢eni nemoci jako akutni hepatitida C je trochu zavadéjici.
Pokud ptece jen se Zloutenka rozvine, symptomy a biochemické zmény jsou shodné s ostatnimi
typy hepatitidy.

Hepatitida C pfechazi do chronicity asi v 80% piipadi. Po uplynuti fady let, klidn€ i tfeba az
ctyt desetileti, se u 10 az 20% pacientli objevuje cirhoza jater. 1-5% pacientl s chronickou
hepatitidou onemocni hepatocelularnim karcinomem, pak je prognéza velmi Spatna.

V malém mnozstvi pfipadi je onemocnéni jater komplikovano jest¢ glomerulonefritidou ¢i
riznymi formami vaskulitidy, z nichz alespon nékteré mohou byt usazovanim imunitnich
komplexd.

Ve vétsing piipadli onemocnéni piedstavuje pomalou progresivni hepatitidu s persistentni
virémii. Periodickd zhorSeni lze odvodit podle zvySeni hodnot alanin aminotransferazy.
Histologicky se hepatitida C nelisi od ostatnich typl hepatitidy, pouze s vyjimkou ptitomnych
lymfoidnich folikul®i uvniti portalniho systému. Déle lze pozorovat intenzivni periportalni
lymfocytarni infiltraci a poskozeni vnitini epitelové vrstvy zlucovodu.

HCV tspésné mutuje in vivo, coZz napomaha viru unikat ptisobeni imunitniho systému. Imunitni
odezva se tedy zda byt v piipadé HCV infekce nedostatecna a to napomaha ustanoveni
dlouhodobé persistence. T bunééna odpoveéd’ je vice vyrazna nez humoralni, ale nedostatecna k
odstranéni infekce €i pro prevenci reinfekce.

Epidemiologie

Podle odhadit WHO je asi 170 miliont obyvatel (3% populace) infikovano HCV. Rizikové
skupiny tvofi intraven6zni narkomani. Pfenos infekce nedostatené sterilizovanymi jehlami pti
tetovani, piercingu apod. neni ojedin€ly. Sexualni pfenos a kongenitalni infekce jsou méné
vyznamné. V soucasné dobé je krev pro transfuzi nebo pro ptipravu krevnich produkti
vySetfovana na HCV, ¢imz se dramaticky sniZilo riziko infekce touto cestou. Organové
transplantaty mohou také byt zdrojem infekce.
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Japonsku a na Stfednim vychodé€. Virus se pravdépodobné zacal §ifit pred 2000 lety. HCV
genotyp I se vyskytuje predev§im v Evrope a USA, genotypy Il a III v USA a typ IV v severni
a centralni Africe.
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Laboratorni diagnostika

Protilatky proti riznym virovym epitopiim lze detekovat pomoci fady komercénich ELISA nebo
imunoblot testd. Virovou RNA Ize detekovat a kvantifikovat pomoci PCR metod s citlivosti
minimaln¢ 100 RNA kopii/ml plasmy.

Lécba

Interferon alpha v kombinaci s ribavirinem vykazuje mirnou G¢innost u 30-50% pacientd s
chronickou hepatitidou C, ale v fad¢ ptipadi dochazi k relapsim béhem [écby. Po ukonceni
terapie asi jen 15% lze prohlasit za trvale vylécené. LepSich vysledkil 1ze dosahnout, uzije-li se
molekula interferonu konjugované s polyethylenglykolem. Vedlejsi ucinky jsou podobné jako
v piipadé podani IFN samotného: diskomfort, teplota, tnava a psychiatrické problémy.
Transplantace jater zlepsi kratkodobé stav pacientii s cirhdzou, ale transplantat je pravidelné
opétovn¢ infikovan.

Virus hepatitidy D — delta agens (HDV)

Tento zvlastni virus byl objeven roku 1977 u pacientti, u kterych doslo ke zhorSeni chronické
hepatitidy B. Virus ma velikost asi 40 nm v priméru a obsahuje jednotfetézcovou RNA o
velikosti pouze 1,7 kb. To je obecné natolik malo, Ze virus neni schopen sdm kodovat vSechny
proteiny potiebné pro jeho vlastni replikaci. Delta agens je tedy nekompletni virus, zavisly na
pomocniku, ktery mu poskytne potfebné proteiny a kterym je HBV. Vnéjsi ¢ast virové Castice
je tvofena HBsAg, specifické delta antigeny tvoii jadro virionu. Provizorné je delta agens
taxonomicky fazeno do samostatného rodu Deltavirus.
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Genom HDV je unikétni mezi zivoc¢iSnymi RNA viry tim, ze je cirkularni, ¢imz se podoba spise
viriim rostlin nebo viroidiim. Po vstupu viru do bunky genom viru putuje do jadra, kde je
transkribovan do podoby celogenomové genomové mRNA pozitivni polarity a na kratsi linearni
transkript, ktery slouzi jako templat pro delta antigen. Baleni virového genomu, delta antigenu
a HBsAg se odehrava v cytoplasmé.

Klinické a patologické aspekty

Delta agens je ptrenaseno spolecné¢ s HBV a to bud’ soucasné (koinfekce) nebo nasledkem
pozdéjsi expozice (superinfekce). Delta agens mize myt maly nebo zadny efekt na HBV, ale
nékdy zpiisobuje fulminantni hepatitidu a smrt. Inkubacni doba je 3-7 tydni, po jejimz uplynuti
nastava obdobi prodromélnich ptiznakii (neklid, nevolnost, ztrata chuti k jidlu). Zloutenku
doprovazi biochemické znamky jaterniho poskozeni a v tomto okamziku se mize rozvinout
zminéna fulminantni hepatitida.

Epidemiologie

Infekce se vyskytuje zejména v Italii, kde také byla prvné objevena, a dale na Sttednim vychodu,
Asii, Rusku a jizni Americe. Rizikovou skupinu tvofi zejména intravenozni narkomani.
Epidemie mezi touto skupinou obyvatel byly zaznamendna ve Skandinavii i jinde. Na zaklad¢
sekvencnich odliSnosti byly definovany tfi genotypy (1, 2 a 3), které se 1i8i svou geografickou
distribuci. Genotyp 1 se vyskytuje primarné v Evropé, USA, severni Americe a na Stfednim
vychodu, zatimco typy 2 a 3 na Dalekém vychodé a v Jizni Americe.

Diagnostika je zalozena na detekci specifickych IgM a IgG protilatek. Delta antigen i
genomickd RNA mize byt téZ detekovana v krvi.

Imunizace proti HBV chréani rovnéz pied infekci HDV.

Virus hepatitidy E (HEV)

Hepatitida E piedstavuje pravdépodobné virovou zoondzu. Virus se nejspiSe piirozené
vyskytuje u prasat. HEV je zastupcem celedi Caliciviridae (rod Hepevirus) [pozor: podle
aktualni taxonomickd revize neni rod hepevirus asignovan]. Kaliciviry jsou detailnéji popsany
v kapitole o virovych gastroenteritiddch. Genom viru je tvofen jednofetézcovou RNA pozitivni
polarity o velikosti 7,2 kb.

Klinické a patologické aspekty

Pribéh infekce je obecné podobny HAV jen s nésledujicimi rozdily: inkubaéni doba je o néco
delsi (6 tydnl), infikovani jsou spiSe adolescenti nebo dospéli nezli malé déti, frekvence
pienosu infekce z osoby na osobu je nizka. V prodromalnim stadiu byvaji vyraznéjsi ptiznaky
gastrointestnalni, chiipkové i kloubni. U Zen, které se infikuji béhem pozdnich fazi t¢hotenstvi,
je mortalita asi 20%.

autoimunitni reakci. U 30-50 % infikovanych probiha infekce asymptomaticky, byly prokazany
1 asymptomaticky probihajici reinfekce. Patogeneze a patologie v zasad¢ odpovida infekcim
zpisobenym HAE.
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Epidemiologie

V roce 1955 doslo nasledkem povodni k rozsahlému poskozeni vodovodniho fadu a kanalizace
ve mésté Delphi k rozvoji epidemie vodou pienaSené hepatitidy, ktera postihla vice nez 30.000
lidi, pfiCemz zejména t€¢hotné Zeny byly postizeny obzvlasté¢ zavazné. HAV byl pokladan za
puvodce této epidemie, ale pozd¢jsi retrospektivni serologické studie toto vyloucily. V roce
1989 byl identifikovan novy virus oznaceny jako HEV. Od té doby epidemie HEV byly
zaznamenany primarné v rozvojovych zemich. VSechny zptlisoby ptfenosu HEV nejsou zcela
jasné, ale urcité zahrnuji fekalné-oralni prenos.

Geographic Distribution of Hepatitis E

Outhreak s or Confirmed Infedion in = 25% of Sporadic Mon-84BC Hepatitis

Laboratorni diagnostika je zalozena na detekci specifickych IgM v séru.

Prott HEV nebyla vyvinuta prozatim zadna ockovaci latka. Prevence spociva zejména v
udrzovani ¢istych vodnich zdrojl a rozvodu.

Virus hepatitidy G (HGV)

Byva oznacovan jako HGV nebo GBV-C (podle inicial chirurga G.B., u néhoz byl nalezen).
Jednd se o virus piibuzny flavivirim, ktery si vSak oznaceni ,,virus hepatitidy G* zfejmé
nezaslouzi. HGV je lidsky virus, ktery vyvolava perzistentni infekei s virémii. Casté&jsi je vyskyt
u narkomanti a osob infikovanych viry HBV, HCV a HIV. Pfenos je mozny transfuzi,
transplantaci a pohlavnim stykem. Dosud se vSak s urcitosti nedokazalo potvrdit, Ze vyvolava
hepatitidu, je asi spiSe pouze ,,nevinnym divakem®.

Zjistilo se, Ze infekce HGV zlepSuje progndzu pacientt a AIDS.
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Herpesviry

Obecna charakteristika

Herpesviry jsou vyznamnou skupinou patogennich viri obratlovci véetné clovéka. Nazev této
celedi pochazi z feckého slova herpes, coz v ptekladu znamena ,,plazivy* (viz véda herpetologie
se zabyva studiem plazii). Jiz Hippokrates timto vyrazem oznacoval puchyikovité 1éze u
clovéka.

V soucasné dobé€ je zndmo vice nez 80 druhl herpesvirt, jejichz hostiteli jsou teplokrevni i
studenokrevni obratlovci. U Cloveka zpiisobuji herpesviry Sirokou paletu onemocnéni — od
trivialnich koznich nebo slizni¢nich 1€zi po zivot ohrozujici infekce, pfipadné se mohou podilet
na vzniku 1 uritych malignich nadort. Dilezitym spolecnym znakem herpesvirt je jejich
schopnost setrvavat v organismu v latentni podobé a v urcity okamzik byt reaktivovany.

Ptirozené infekce u Clovéka vyvolava podle aktudlniho stavu poznatkli 8 druhd herpetickych
vir, zafazenych do tfi podceledi (a, B, y). Herpesvirus B je jedinym herpesvirem, ktery
piirozené infikuje jiné obratlovce, ale miize byt prenesen i na Cloveéka. Jednotlivé druhy
herpesvirti 1ze rozlisit na zakladé jejich genomické sekvence i serologické reaktivity.

Podceled
Virus Oznaceni
Alphaherpesvirinae  Herpes simplex typ 1 HHV-1
Herpes simplex typ 2 HHV-2
VZVv
Varicella-zoster virus (HHV-3)
Herpesvirus B
CMV
Betaherpesvirinae Cytomegalovirus (HHV-5)
Lidsky herpesvirus 6 HHV-6
Lidsky herpesvirus 7 HHV-7
EBV
Gammaherpesvirinae Virus Epsteina a Barrové (HHV-4)
Lidsky hepresvirus 8 (virus
spojeny s Kaposiho sarkomem) HHV-8

Viriony herpesvirt jsou ikozahedralni symetrie slozené ze 162 tubuldrnich kapsomer a o
velikosti 120-200 nm v priiméru. Uvnitt virionu se nachazi virové jadro obsahujici genom
tvoteny dvoufetézcovou molekulou DNA. Kapsidu obklopuje amorfni vrstva proteintl, jez se
nazyva tegument a cely virion uzavira lipoproteinovy obal s glykoproteinovymi vybézky.
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Virovd DNA je linearni o velikosti 125-229 kb a je infekéni i v purifikovaném stavu.
Prototypovym zastupcem Celedi je virus herpes simplex. Ma genom o velikosti 152 kbp kodujici
80 genil. Kazdy gen je exprimovan z vlastniho promotoru. V genomu Ize nalézt fadu vzajemné
se prekryvajicich otevienych Ctecich ramcti. Genom viru HSV-1 sestdva z dvou kovalentné
spojenych fragmentli pojmenovanych unikatni dlouhy Up a unikatni kratky Us segment.
Segmenty se spojuji diky invertovanym sekvencim na svych koncich, coz umoznuje vznik ¢tyt
izomerd genomu na zakladé orientace dlouhych a kratkych domén.

Molecular weight 50 million 100 million 150 million

|_'d‘5\i' 2 isoforms

[us| R| HSV1and 2 4isoforms |

orR]UEE or [EGE0 ] or [NGE] or [iE]- ;EB“HW@
R . iR]IR] ’| [CMV P—
DR | DR | | HH6 1 isoform

UL: unique region S short L: long

IR: inverted repeat DR: direct repeat
Vétsina virem kodovanych proteintl jsou proteiny nestrukturni véetné naptiklad virové DNA
polymerazy. HSV-1, HSV-2 a VZV koéduji fosforylacni enzym thymidin-kinaza (TK), ktery je
vyuzivan pro aktivaci nékterych antivirovych latek. Strukturni virem koédované proteiny tvori
nukleokapsid, tegument a jsou integrovany do lipidické obalky.

Replikace HSV-1 zadina vazbou viru pomoci svého glykoproteinu C na bunécné proteoglykany.

Dalsi virové glykoproteiny (B, D a H) jsou zahrnuty do slozitého fizniho procesu virové obalky
s cytoplasmatickou membranou. Kapsid viru je posléze transportovan k jadrnému poru, kde je
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uvolnéna virovd DNA, ktera vstupuje do jadra bunky, kde dojde k jeji transkripci, replikaci a
kde se téz kompletuji nové virové Castice. Virus potlaci ¢i zablokuje syntézu hostitelskych
nukleovych kyselin a proteinii. Nejprve jsou exprimovany virové rané geny, zatimco pozdéji,
po iniciaci replikace virové DNA, jsou transkribovany stfedni a pozdni geny. Transkripce
ranych gent je stimulovana proteiny tegumentu. Produkty ranych gent (o proteiny) slouzi také
jako trans-aktivacni regulacni proteiny, které kontroluji expresi pozdéjsich B a y genil. B
proteiny jsou obecné enzymy typu thymidin-kinazy, helikdzy nebo DNA polymerazy, které jsou
nezbytné pro replikaci virové DNA. Exprese pozdnich y mRNA je spusténa po replikaci virové
DNA a ty koduji virové strukturni proteiny. Nové kopie virové DNA jsou syntetizovany
mechanismem valivé kruznice a jednotlivé naStépené fragmenty jsou =zabalené do
nukleokapsidli, migruji k jaderné membrané€, asociuji s proteiny tegumentu a obalovymi
proteiny. Puceni ¢astic probiha pfes jadernou membranu a obalené ¢astice se shromazd’uji v
endoplasmatickém retikulu, dokud nejsou uvolnény exocytickou drahou ven z bunky.
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Figure 6 Single-cell reproductive cycle of herpes simplex virus
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Virus herpes simplex

Viry HSV-1 a HSV-2 maji tadu spole¢nych vlastnosti, ale mohou byt odliSeny pomoci
laboratornich testli. Mezi onemocnénimi zpiisobenymi témito dvéma viry neni ostra hranice, i
kdyz HSV-1 primarn¢ postihuje horni ¢ast té¢la, zatimco HSV-2 je Castéji spojeny s genitalnimi
infekcemi.

| Herpes Simplex Virus 1 Herpes Simplex Virus 2

i encephalitis F m—
e — 8 -meningiis |

conjunchvibs :

- cingivastomalilis tonsiie labidie | ' gingivostomalitis tonsilitis labialis |

pharyngitis esophagitis | phanngitis |

tracheobranchitis : ‘ﬁ - : EEHEJ‘I_E_I hE_:_rEEi'

| genital herpes | genital herpes

herpes whitlow | herpes whi'rlt:fw_i

Orofaryngealni infekce

K primarni infekci HSV vétSinou dochazi v raném détstvi nasledkem uzkého kontaktu s
infikovanou starsi osobou, zejména pii pusinkovani malych déti. Ve vétSin€ ptipadl je primarni
infekce asymptomaticka, ale nékdy miize dojit k rozvoji gingivostomatitidy, kdy se tvofi v
duting tGstni puchyiky a drobné bolestivé viidky na sliznici a dasnich. Déti mivaji zvySenou
teplotu a maji potize s pfijmem potravy. Byvaji souc¢asné zduielé pod¢elistni uzliny. Zhruba do
10 dnli onemocnéni ustupuje. Pozdé€ji se rekurentni infekce manifestuje v okoli ust, nejcasté;ji
na okrajich rti v podob¢ vack, jejichz vznik je ptfedchézen citlivosti nebo pobolivanim v daném
misté. Léze se zahoji béhem nékolika dni. S postupem casu se rekurentni 1éze objevuji méne
Casto ¢i zaniknou Uplné.
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Kozni infekce

Primédrni kozni infekce nejsou zrovna vzacné u zdravotnickych pracovniki, ktefi pfisli do
kontaktu s ordlnimi sekrety pacientt s ustni formou infekce. Mnozi pacienti vylucuji HSV v
respiratornich sekretech a v slinach, tudiz zejména zdravotni sestry starajici se o pacienty s
tracheostomii nebo zubni 1€kafi jsou vystaveni riziku vzniku tzv. herpesu prstii. V tomto piipadé
se 1éze objevuji na prstech, jsou velmi bolestivé, ale zahoji se samovolnég. Je tieba zvladnout
pokuseni vesikuly vymacknout nebo propichnout, protoze vnitfek neobsahuje hnis, ale
nekroticky materidl a poskozeni méchyiku mitize pak situaci zhorsit. Sportovci se mohou
nakazit HSV (,herpes gladiatorum*) nasledkem kontaktu se svym soupefem nebo z
kontaminovanych Zinének a dalSiho sportovniho nadcini. Pacienti s ekzémem jsou obzvlasté
nachylni ke koznim HSV infekcim, coz mize vést k vaznému ¢i dokonce fatalnimu onemocnéni
znamému jako ,,eczema herpeticum®.

Genitélni infekce

Zatimco se vétSina lidi infikuje HSV-1 v raném détstvi, k infekcim HSV-2 dochazi v pozd¢jsim
veéku pohlavni dospélosti. U muzl se primarni infekce manifestuje jako skupina vesikul na
penisu, 1éze se mohou objevit i v mo¢ové trubici coz zptusobuje bolesti pii moceni. Herpeticka
proktitida (l1éze na sliznici koneéniku) je nékdy pozorovana u muzskych homosexualti.

U zen se 1éze objevuji na stydkych pyscich, vulvé a na perineu. Nékdy nastava cervicitida
s vesikularnimi 1ézemi. Inguindlni lymfadenopatie se objevuje u obou pohlavi kombinovana s
teplotou a pocitem nepohody.
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A% nékterych pfipadech, zejména mezi muzskymi homosexudly, nastava herpeticka
meningitida. Rekurentni infekce HSV-2 jsou vice Casté a zavaznéjsi nez v piipadé¢ HSV-1. U
déti vulvovaginitida mize indikovat sexualni zneuZzivani, ale i jiné pfiCiny, jako autoinokulace
viru z ustni dutiny, musi byt peclivé zvazeny.

Spojitost HSV infekci s nddorem délozniho ¢ipku je dlouhodobé diskutovana. Zda se, ze HSV
neni primarni pfi¢inou tohoto onemocnéni, ackoliv n¢kteti autoti dokumentovali nalez virové
DNA v nadorovych bunkach. Rada dal3ich faktort, jako sexualni promiskuita, koufeni, infekce
dalSimi mikroorganismy (zejména papilomaviry) nepochybné piispiva ke vzniku nadoru.

Infekce oka
Herpeticka keratokonjunktivitida je pomérné Castym onemocnénim, téméi vzdy zpiisobena
HSV-1. Je povétSinou charakteristicka vznikem dendritickych viidkl. Iridocyklitida (zanét
duhovky a tasnatého télesa) predstavuje vaznou komplikaci. Rekurentni ataky keratitidy nebo
keratokonjunktivitidy, nejsou-li 1éeny, mohou zpiisobit vazné poSkozeni oka, piipadné az
ztratu zraku.

Meningitida a encefalitida

Herpesvirovd meningitida je benigni onemocnéni, ale herpetickd encefalitida predstavuje
zéavazné, zivot ohrozujici infekce s vysokou frekvenci neurologickych a psychiatrickych
problémil po zotaveni se z akutni infekce. Herpeticka encefalitida mize nastat v jakémkoliv
veku a vétSinou je asociovana s infekci HSV-1. Klinicky se onemocnéni zprvu projevuje
nevyrazné nékolikadenni zvySenou teplotou a pocitem nepohody, nasledné se objevi bolesti
hlavy a zmény chovani. Ztrata védomi s postupem do komatu je negativnim prognostickym
znakem. Mortalita neléceného onemocnéni dosahuje az 70%.
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Novorozenecké infekce jsou obvykle vyvolany HSV-2. Plod se nakazi pfi porodu pii kontaktu
s infikovanymi rodidly matky.

Infekce u imunodefientnich hostitelil

HSV infekce — n€kdy persistentni a zdvazné — se asto objevuji u osob, jejichz bunéénd imunita
je oslabena malignim onemocnénim nebo cytotoxickou terapii. Kromé toho jsou Casté u osob s
AIDS, kde zplisobuji uporné a zadvazné perianalni infekce.

Patogeneze

Pokozka a sliznice jsou branami vstupu viru do organismu. Virus se v misté¢ vstupu mnozi,
zpusobuje 1yzi bun¢k a vznik vesikull. Vesikuly na mukézni membrané rychle praskaji za
vzniku mélkych viidkl, ale na pokoZzce zlstavaji intaktni po nékolik dni, pak jejich piivodné
hladky povrch zrohovati a vesikuly se za¢nou hojit. V seskrabech nebo v fezech méchytkt 1ze
pozorovat eosinofilni intranuklearni inkluzni té¢liska, charakteristicky obklopené jasnym ,,halo®,
jez predstavuji mista virové replikace (,,virové tovarny*).

Lokalni mnozeni je nasledovano piesunem viru do spadovych lymfatickych uzlin, pti¢emz se
nasledné rozviji virémie. Virémie nema v tomto ptipad¢ vyraznéjsi vyznam, krom¢ vyjimky,
kdy dojde k hematogennimu priniku viru do centralni nervové soustavy a vzniku meningitidy
nebo encefalitidy. Brzy po pocate¢nim pomnozeni viru v podkozi nebo submukoéze virus
postupuje do nervového ganglia ptes senzorické nervy inervujici danou oblast. Primarni infekce
orofacidlni oblasti je nasledovana presunem viru do trigemindlniho (trojklaného) nebo
lumbosakralniho ganglia. Virus v gangliu persistuje ve form¢, kterd neni pln¢ objasnéna. Je
znamo, ze virova DNA (za norméalniho stavu linedrni) se cirkularizuje a persistuje v neuronech
v podobé cirkularniho episomu. K reaktivaci viru z latentniho stadia pak dochazi v horizontu
nékolika tydni nebo mésicii. Reaktivace mize byt vyvoldna fadou stimulli, které zahrnuji
naptiklad zvySenou teplotu pfi bézném nachlazeni, UV zafeni, menstruaci, terapeutické
ozatovani apod.

- -.-Latency Jn-tngeminal
ganglia

| Active lesion on the lips
| HS5V-1 or HSV-2

Béhem a po primarni infekci se tvoii protilatky ve tiidach IgM, IgA a IgG. Protilatky IgG
pretrvavaji po nékolik let, ale nejsou schopny zabranit reaktivaci viru. Virus je zfejmé chranén
pied zdsahem imunitniho systému tim, Ze se ukryva zrovna v nervovém systému, ktery je
imunologicky privilegovany. Protilatkova odpovéd’ na reaktivaci mize byt rizné intenzity, ale
vét§inou je nedetekovatelna rutinnimi metodami a tudiz nema Zadnou diagnostickou véahu.
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Epidemiologie

Vétsina lidi se setka s infekei diive nez dosdhnou dospélosti. Nejcastéji dojde k infekci béhem
rané¢ho détstvi, ale poté existuje jesté jeden pik, pfedevsim v urcitych socialnich skupinach, v
obdobi adolescence pii zahéjeni sexudlni aktivity. Primérni infekce po dosazeni 30 let jsou
vzéacné. Jakmile se osoba jednou infikuje, nese si virus do konce Zzivota. K rekurentnim
projeviim dochazi asi u poloviny infikovanych. K vylucovani viru v oralnich a genitalnich
sekretech dochdazi jak u téch, ktefi prodélali viditelnou infekci, tak 1 u zcela bezptiznakovych
pacientq.

Laboratorni diagnostika

Klinicky projev koznich a slizni¢nich 1€zi je vétSinou natolik charakteristicky, Zze laboratorni
diagnostika nebyva potieba. Ta ale mize byt pfinosna v ptipadé genitalnich a o¢nich infekci,
pro rozliSeni mezi generalizovanou HSV nebo VZV infekci u imunokompromitovaného
pacienta a u herpetické meningitidy/encefalitidy.

Serologické testy v tomto pfipadé sehravaji podruznou roli. Pokud jsou pouzity, pak
komplement-fixacni test ziistava pIlné validni metodou v fad¢ laboratoii, i kdyZz n¢kde je
postupné nahrazovan vice citlivymi metodami, napt. metodou ELISA. Slaba zktizena reaktivita
s VZV je moznym zdrojem chyby.

Metoda detekce viru nebo jeho DNA spiSe nez protilatek je metodou volby. Polymerazova
fetézova reakce nachazi své uplatnéni predevsim pti detekci virové DNA v mozkomi$nim moku
tam, kde je podezieni na herpesvirovou infekci centralni nervové soustavy.

Seskraby nebo stéry z aktivnich 1ézi mohou byt inokulovéany za u¢elem izolace viru do citlivych
bunéénych kultur. Lidské diploidni linie jsou k infekci vysoce citlivé. Cytopaticky efekt se
objevuje za 72 hodin a zahrnuje loziska zvétSenych buné€k, nékteré z nich jsou mnohojaderné.
HSV-2 vétsinou zplsobuje vEtsi ,,nabobtndni bunék, nezli HSV-1. V ptipad¢é pochybnosti 1ze
provést dalsi pasaz viru nebo imunofluorescen¢ni detekci virovych antigenti, ptipadné virus
detekovat pomoci elektronové mikroskopie. Je ale nutno mit na paméti, Ze samotna izolace viru
z télesnych tekutin jako jsou sliny nebo genitalni sekrety nemusi nutné¢ znamenat, ze HSV je
puvodcem pacientovych obtizi, nebot’ i jinak zdravi lidé virus ¢as od Casu timto zplisobem
vylucuji.

Barvené natéry ze seSkrabll z aktivnich 1ézi ¢asto odhali mnohojaderné buiiky obsahujici
intranuklearni inkluze. Ty jsou pozorovany na fezech bioptického nebo nekroptického
materialu.

Pro vysetieni vesikuld naplnénych c¢irou tekutinou je mozno uzit elektronovou mikroskopii.
Vzorek by ale nemél byt odebiran pokud je 1éze komplikované sekundarni infekci ¢i pokud jiz
byl zahéjen proces rohovaténi povrchu. Kapka tekutiny je odebrana po otevieni vrsku vesikulu
pomoci jehly nebo skalpelu. Kapka se pak rozetfe na bézném podloznim sklicku a necha se
zaschnout. V laboratofi je pak zaschly material rekonstituovan destilovanou vodou a pfenesen
na sitku, obarven pro negativni kontrast a pozorovan v elektronovém mikroskopu. Tekutina
obsahuje velké mnozstvi virovych Castic, které jsou snadno rozpoznatelné.

Imunizace
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Proti HSV-1 a HSV-2 neni dostupna zadna vakcina a Ize jen t€zko odhadovat, zda by byla viibec
ucinnd proti latentnim rekurentnim infekcim. Svlij vyznam by mozna mélo ockovani proti HSV-
2 pted dosazenim pohlavni dospélosti, ale o takové vakcin€ se neuvazuje, zejména v souvislosti
se soucasnou dostupnosti efektivni terapie.

Lécba

Lékem volby pro 1é¢bu a nékdy pro prevenci HSV infekci je acyklovir (ACV). Jsou dostupné
preparaty pro intravenozni, oralni a mistni podani. Mechanismus ucinku je detailnéji popsan v
kapitole o chemoterapii virovych infekci. Jak je tomu prakticky ve vSech piipadech 1€cby
virovych infekci, ACV musi byt podan v¢as, aby mohl byt efektivni. Nemél by byt pouzit bez
uvazeni na trivialni infekce. ACV-rezistentni kmeny jsou vzacné a jsou povétSinou izolovany
jen u pacientll s imunodefektem. ACV je vylucovan moci, jeho davkovani tedy musi byt
upraveno u pacientii s renalni nedostatecnosti.

S vyjimkou vaznych genitalnich 1ézi nevyzaduji primarni 1 rekurentni kozni a slizni¢ni 1éze
specifickou terapii. Léze v obliceji by mély byt udrzovany suché naptiklad pomoci kyseliny
borité. Dlouhodobé podavani ACV per os je u¢inné v prevenci rekurentniho genitalniho
herpesu, je ale pomérné drahé.

O¢ni infekce jsou léCeny topikalnim podanim ACV. Steroidy jsou v tomto piipad¢ piisné
kontraindikovany.

Lécba herpesvirové encefalitidy je pomérné uspésna pomoci ACV.

Infekce v pokrocilych fazich t€hotenstvi by mély byt 1éceny za ucelem ochranit novorozence
pted ndkazou. Sice tento postup nepatii mezi oficidlné doporucené, prozatimni data jsou veskrze
pozitivni.

Virus varicella-zoster

Virus varicella-zoster je pojmenovan po dvou odlisSnych onemocnénich, které zplsobuje:
varicella (plané neStovice) a herpes zoster (pasovy opar).

Varicella

Plané neStovice jsou béznou détskou infekci. Inkubacni doba je variabilni, ale asi 2 tydny v
priméru. Prvnim klinickym znakem onemocnéni byva vyrazka spolu s mirn€ zvySenou
teplotou. U dospélych infekce probihd zdvaznéji nez u déti. Vyrazka je typicky centripetalni,
tzn. vice rozvinuta na trupu nezli na koncetinach. Nejprve ma charakter skvrnek, které se rychle
meéni v papuly, pozdé€ji puchyiky, které rohovati a sloupavaji se z kiize. Jednotlivé formy
vyrazky lze nalézt na pacientovi soucasng¢.

Mezi mozné komplikace tfadime sekundarni bakterialni infekci puchyikii. U pacientd s
trombocytopenii mohou byt pustuly krvacivé a mize rovnéz dochazet ke krvaceni z télesnych
otvorl. Nékdy muze nastat postinfekéni encefalitida, zejména u imunokompromitovanych
pacientli. Varicellova pneumonitida a generalizovana varicella jsou vaznymi komplikacemi,
opét predevSim u imunokompromitovanych. Zejména déti s leukémii maji vysoké riziko
rozvoje pneumonitidy, kterd je v tomto piipadé Casto fatidlni. Oznaceni ,,generalizovana
varicella® je v podstaté tautologni- tyka se postizeni vnitinich orgéant, kloubii a centralni
nervove soustavy.
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Disseminated chicken pox lesions
on face. Note the fluid filled
appearance of the lesions.

ASM MicrobeLibrary.org © Tomalty
Herpes zoster
Termin ,,zoster je odvozen od feckého vyrazu pro pas ¢i opasek a vztahuje se k
charakteristickému tvaru 1€zi zptasobenych timto virem. Rozvoj 1éze Casto piredchdzi inava a
bolest v dané oblasti t€la. Za dalsi dny se objevi typické herpetické puchyie, které v idealnim
piipadé rohovati a zahoji se tradi¢nim zpiisobem.

Castou komplikaci predev§im u starSich pacientdi je tzv. postherpeticka bolest. Ta muiZe
pretrvavat meésic, ale i nékolik let. Pokud je palcivd, mize vyrazné ovlivnit kvalitu zivota
pacienta.

Opthalmicky zoster piedstavuje potencialné vaznou komplikaci. Jak superficidlni, tak vnitini
¢asti oka mohou byt postizeny.

Generalizovany zoster je podobny generalizované varicelle. Encefalitida je pomérné vzéacna.

Patogeneze

Pacient se nakazi VZV respiracni cestou. Vzhledem k tomu, ze pro VZV neexistuje vhodny
experimentalni zvifeci model, vime o patogenezi VZV infekci jen velmi malo. Rozsifeni viru
krevnim ob&hem je nasledovano rozvinutim se vyrdzky, nejprve makuldzni, pozdéji papularni

a finalné se tvoti puchyiky podobné jako v ptipadé HSV a obsahujici velké mnozstvi virovych
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castic. Léze postupné rohovati a v podobé strupti se asi za 10 dnt od zacatku vyrazky sloupavaji
z povrchu pokozky. Strupy jsou jiz neinfekéni.

U nékterych pacientli pretrvava VZV latentné v dorsalnich gangliich nervovych kotent.
VZV mize napadnout jakékoliv senzorické nervy, nejCastéji inervujici oblasti trigeminalni,
cervikalni, lumbosakralni a thorakalni.

VZV miize byt reaktivovan. Reaktivace viru se projevi vysevem pasového oparu. Primarni
infekce se tedy manifestuje jako plané nestovice, kdezto pasovy opar predstavuje reaktivaci viru
z latentniho stadia. Je téméf pravidlem, ze za zivot dochazi pouze k jedné takové epizodé. K
vysevu pasového oparu dochazi predevsim u starSich jedinct, jejichz imunita slabne, a u osob
imunokompromitovanych.

Co se imunitni odezvy na VZV infekci tyce, [gM se objevuji béhem prvniho tydne klinickych
piiznaku planych nestovic a pretrvavaji asi po 3 mésice. IgG je detekovatelné po nékolik let.
Vznik pasového oparu je doprovazen znovutvorenim IgM.

Epidemiologie

\Y mirnych klimatickych pasmech jsou plané nestovice nemoci malych déti. Vzhledem k
tomu, Ze herpes zoster pfedstavuje reaktivaci viru z latentniho stadia, nelze se touto formou
nemoci nakazit od jiného pacienta. Ale pacient s pasovym oparem muze nakazit jinou osobu
planymi neStovicemi.

Laboratorni diagnostika

Varicella i herpes zoster jsou klinicky jasné rozpoznatelné, proto laboratorni diagnostika nebyva
obvykle vyzadovana. Laboratorni diagnostika spo¢iva zejména v serologickych testech. Ptimy
prukaz viru jeho izolaci v bunétné kultufe je dlouhodobd zilezitost, nebot’ k rozvoji
cytopatického efektu dochézi az za 3 tydny po inokulaci.

Aktivni imunizace

Zivé atenuovana vakcina je dostupné pro prevenci VZV infekci. U nés je o¢kovani dobrovolné.
Primérni imunizace je provadéna jednou davkou ve véku od 12 mésict do 12 let. V poslednich
letech nékteré staty ptijaly rozhodnuti ockovat i malé déti dvéma davkami v intervalu 1-3
mésici, nebot’ jedna vakcinacni davka 20-30% ockovanych déti nestaci. Dospélym a détem
star§im 12 let se zpravidla doporucuji 2 davky podavané ve 4 az 8tydennim intervalu. I kdyz
tato vakcina neni primarné€ uréena pro imunokompromitované pacienty, v nékterych zemich je
mozno vakcinovat 1 déti s leukémii.

Rozporné nazory na ucelnost ockovani jsou divodem, pro¢ zatim neni ve svété bézné. Smysl
by patrné¢ mélo bud’ celoplosné o¢kovani déti po prvnim roce véku, nebo vybeérové oCkovani
dospélych, zejména mladSich Zen, u nichz nelze zjistit protilatky proti VZV.

Pasivni imunizace

Imunoglobulin ptipraveny ze séra darcti krve s vysokou hladinou protilatek proti VZV pomaha
pfi prevenci tupornych VZV infekei u imunokompromitovanych pacientti. Tento preparat musi
byt podan co nejdiive po kontaktu pacienta s virem, nejpozdéji do ¢tvrtého dne. U jiz rozvinuté
infekce nezabira.
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Lécba

Plané nestovice u imunokompetentnich déti nevyzaduji 1é¢bu antivirovymi preparaty. U
imunokompromitovanych pacienti je vzdy riziko k rozvoji generalizované varicelly nebo
varicellové pneumonie. V takovém piipad¢ je vhodné uzit acykloviru pro prevenci rozvoje
onemocnéni 1 jeji 1éCbu. Acyklovir se uziva i1 v piipadé 1€cby tézkych forem pasového oparu.
In vitro ma acyklovir asi 0 20% nizsi u¢innost viici VZV v porovnani s HSV. Proto se podava
jeho dvojnasobna davka (intravendézné 10 mg/kg kazdych 8 hodin). Dva dalsi preparaty s
podobnym mechanismem ucinku (famcyklovir a valacyklovir) jsou dostupné.

Virus Epsteina a Barrové (EBV)

V roce 1958 1ékai Dennis Burkitt popsal nadorové onemocnéni africkych déti, které se
vyskytuje v mistech vysokého vysoké prevalence malarie. Domnival se, Ze infek¢ni agens coby
plivodce tohoto onemocnéni je pravdépodobné prendseno komary, coz bylo pozdéji vyvraceno.
O Sest let pozdé€ji Epstein se svymi kolegy izoloval novy herpesvirus z kultury nadorovych
bun¢k. Pozdéji se ukézalo, Ze tento novy virus ma souvislost nejen s tzv. Burkittovym
lymfomem v rovnikové Africe, ale také nasofaryngealnim karcinomem v jihovychodni Asii a
infekéni  mononukled6zou. Kromé toho EBV zplsobuje B-bunécné Ilymfomy u
imunodeficientnich pacienti.

Rozeznavame dva typy EBV oznacované pismeny A a B (pfipadné ¢islicemi 1 a 2), které se
navzajem lisi svymi biologickymi vlastnostmi. Celosvétove je A vice rozsifen, typ B ma vyssi
prevalenci v rovnikové Africe a u imunokompromitovanych pacientt, v¢éetné téch s AIDS. Oba
typy se mohou vyskytovat soucasné u jednoho pacienta.

Mucosal surfaces
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Figure 10
In vivo virus zpusobuje 1yzi hostitelskych bunék, kterymi jsou zejména buiiky diferencujiciho
skvamozniho epitelu. Jsou-li ale virové infekci vystaveny B-lymfocyty in vitro, dochézi k
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latentni infekci, pfi které se vytvofti cirkularni forma virového genomu. Tyto buiiky jsou virem
imortalizovany, tzn. maji schopnost neustalého mnozeni. K t¢émuz mtze dojit 1 in vivo.

Infekéni mononukledza

EBYV pesistentn¢ infikuje podstatnou cast populace. Infek¢ni virus se tvoii zejména ve farynxu,
pravdépodobné i v lymfoidni tkani, a je vylu¢ovan slinami. Infekéni onemocnéni je tedy infekci
z libani a objevuje se nejcastéji mezi adolescenty nebo mladymi dospélymi. Inkubacni doba je
4 tydny a vice. U pacienti pozorujeme horecku, faryngitidu, zvétSené lymfatické uzliny
(nejdiive na krku, pozdéji mozno 1 na jinych mistech). U vétSiny pacientd dojde k zvétSeni
sleziny a k naruSeni jaternich funkci. MiiZze se objevit i drobnoskvrnnd vyrazka na trupu. Je-li
tomuto antibiotiku transformovanymi B-lymfocyty.

Komplikace nejsou casté. Zahrnuji syndrom Guillan-Barré nebo jiné ptiznaky postizeni
centralni nervové soustavy. Vzacné dojde k ruptufe sleziny. Pacienti se vétSinou uzdravi béhem
3 tydnt, ale rekonvalescence mize byt pomérné dlouha.

V rozvojovych spole¢nostech dochéazi k infekci EBV v raném détstvi, kdy virus nezptisobuje
klinicky manifestni onemocnéni. Primoinfekce vede ke vzniku celozivotni imunity. Infekéni
mononukle6za je tedy onemocnénim typickym spiSe pro rozvinuté oblasti svéta, kde je dobra
uroven hygienickych podminek a kde dochazi k primoinfekci az v pozd¢jsim véku (maximum
incidence mezi 16-18 rokem).

Diagnostika v rutinni laboratofi je zaloZena na zméné krevniho obrazu (zvysené leukocyty
20x10°/dm?®, 50% jsou lymfocyty, z nich 20% atypickych s objemnou cytoplasmou a
nepravidelnym jadrem) a na serologickych testech. B-lymfocyty trasformované EBV tvofii napf.
protilatky, které aglutinuji ov¢i nebo koiniské krvinky a jsou zakladem pro tzv. PaulBrunnelav
test. Ten se provadi tim zplsobem, Ze se pacientské sérum necha adsorbovat na bunky
morcecich ledvin za ucelem odstranéni nerelevantnich heterofilnich protilatek a poté se smisi s
erytrocyty. V ptipad¢ pozitivniho vysledku je mozné provést konfirmaci s by¢imi krvinkami,
kdy pak k aglutinaci nedochazi. Rada laborato¥i pfistoupila k testu sklikové aglutinace
(monospot), ktery je zaloZen na témzZe principu, ale jednodussi, co se provedeni tyce.
Paul-Brunneliiv test dava faleSn¢ negativni vysledky u malych déti; v takovém piipade se
provadi detekce specifickych protilatek.

Burkitttiv lymfom

Tento typ vysoce maligniho nadoru se vyskytuje pfedevsim u africkych déti Zijicich v oblastech
endemického vyskytu malarie. Incidence je nejvyssi u deti 6-7 let starych. DalSim ohniskem
onemocnéni je Papua Nova Guinea a sporadické piipady se mohou objevovat i jinde. Jedna se
nejcastéji o naddor Celisti, méné Casto orbitu nebo jinych ¢asti. Nelécené onemocnéni je prakticky
ve vSech ptipadech smrtelné. Nicméné cyklofosfamidy predstavuji ispésné terapeutikum, které,
je-1i 1écba zahdjena v€as, mize vést k uzdraveni. V nadorovych buiikach lze najit epizomalni
cirkularizovany genom EBV. Toto plati pro ptipady z Afriky a Papui Nové Guiney, ale nikoliv
pro sporadické ptipady z jinych koutil svéta. Infekce

Plasmodium falciparum je povazovana za vyznamny kofaktor vzniku nadoru. Burkittovym
lymfomem mohou onemocnét také pacienti v pocatecnich stadiich AIDS.
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Nasofaryngealni karcinom

Lidé Zijici nebo pochazejici z oblasti jizni a jihovychodni Ciny piedstavuji rizikovou skupinu
pro rozvoj nediferencované a invazivni formy nasofaryngealniho karcinomu, jenz se obvykle
presentuje zvétSenymi cervikalnimi lymfatickymi uzlinami, kam nador metastazuje. V téchto
endemickych oblastech predstavuje tento typ nadoru nejéastéjsi formu zhoubného onemocnéni
s incidenci az 0,1% populace. Nejcastéji postihuje v€kovou skupinu mezi 20-50 lety, Castéji
muze nez zeny. Na rozdil od Burkittova lymfomu jsou v tomto pfipadé postiZeny piedevsim
epitelialni buniky. Zda se, ze jednim z kofaktorti pro vznik tohoto onemocnéni jsou urcité HLA
haplotypy, ale i stravovaci navyky (napf. nitrosaminy v slanych pokrmech). Tento typ nadori
je pomérné tézko léCitelny, chemoterapeuticky, radioterapeuticky i chirurgicky; prognoza
nebyva dobra.

Imunizace

Vakcina proti EBV chrénici tak pfed vznikem Burkittova lymfomu ¢i nasofaryngealniho
karcinomu by byla velmi zadouci. Byla vyvinuta kandidatni subjednotkova vakcina tvotfena
virovym obalovym glykoproteinem. Prvni experimenty na opicich dopadly slibné, ale k
zahajeni o¢kovani lidi je jesté dlouha cesta.

Antivirova terapie
EBV nekéduje thymidin kindzu, a a¢koliv podani vysokych davek acykloviru ma jisty omezeny
1é¢ebny efekt u nadorh asociovanych s EBV, jedna se nejspiSe pouze o placebo efekt.

Cytomegalovirus

Nazev tohoto viru (doslovné ,,velkobunéény virus) vychazi z toho, ze bunky jim infikované
jsou vyrazné zvétSené a obsahuji velké intranuklearni inkluze.

Klinicky pruibéh CMV infekci se 1isi s vékem pacienta. CMV je schopen priniku pies placentu
a infikovat plod. CMV diky tomu souvisi s velkym mnoZzstvim neonatalnich infekeci a tmrti.
Novorozenci se mohou infikovat z matefského mléka, matefské protilatky nemaji zfejmé
schopnost tomu zabranit. Takové infekce byvaji vétSinou asymptomatické. Malé déti se infikuji
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vétSinou zahy poté, co vstoupi do kolektivu, napt. v jeslickach nebo skolkach. I u nich infekce
miva asymptomaticky prabeh.

Dalsi vlna infekei probihd v obdobi adolescence nebo rané dospélosti, kdy k ptfenosu infekce
dochazi pii libani a sexudlnim styku. V tomto véku zpusobuje CMV nékdy onemocnéni
piipominajici infekéni mononukle6zu. V takovém piipadé dochazi k rozvoji febrilniho
onemocnéni se splenomegalii, narusenou funkci jater (n€kdy se zloutenkou). V krvi jsou
pritomny abnormalni lymfocyty. Faryngitida a lymfadenopatie, které jsou typické pro infekéni
mononukleozu, ale u CMV infekce chybi. Podobné onemocnéni se nékdy objevi po prodélané
krevni transfuzi, riziko narGstd s objemem krve, pfipadné po transplantaci organu. Po
transplantaci miize dojit také k reaktivaci viru vlivem imunosuprese. Primarni potransplanta¢ni
infekce jsou vazné a mohou vyustit v glomerulonefritidu spojenou s odmitnutim
transplantovanych ledvin nebo v CMYV infekci plic (intersticidlni pneumonitida s edémem a
bunéénym infiltratem). Mortalita je asi 20% u transplantaci kostni diené, ale 12% po
transplantaci ledvin. Reinfekce je méné zavaznd nez primérni infekce a vede vétSinou
maximalné¢ k mirnému febrilnimu onemocnéni. U imunokompromitovanych dospélych
pacientll miize vzacné dojit k CMV encefalitid¢.

CMV nachazime pravidelné tieba u promiskuitnich homosexualnich muzi, proto byl zprvu
mylné pokladan za ptiivodce AIDS.

Patogeneze

CMV se do tela dostava riznymi zpisoby a jeho infekce pretrvava celozivotné. Mechanismus
CMV latence ztistava neobjasnén. Miize dojit bud’ k latentni infekci v pravém slova smyslu,
kdy se virovda DNA interaguje do genomu leukocytl, pfipadné o chronickou infekci, kdy se
kontinualn¢ produkuji nové virové c¢astice. U lidi chronicky infikovanych CMV ale bez
klinickych ptiznakt nalézdme CMV inkluze v bunkéach ledvin a slinnych zladz. Virus je
kontinudln€ vylu¢ovan v télesnych tekutinach véetné slin, moci, cervikalnich sekrett, sperma a
matefského mléka. Krev pfi transfuzi je také Castym zdrojem infekce. Reinfekce jinym kmenem
CMYV jsou mozné. CMYV infekce je obzvlasté zdvazné u pacientii s AIDS.

Primérni infekce, ale nikoliv reaktivaci, indukuji tvorbu IgM, které maji diky tomu
diagnostickou vahu. IgG protilatky jsou pfitomny celozivotné.

Epidemiologie

Schopnost CMV chronicky persistovat v téle a byt vylucovan v télesnych tekutinéch, aniz by
pacient trpél néjakymi klinickymi obtizemi, z tohoto viru ¢ini UspéSného parazita. Riziko
infekce vzrista s nizkou trovni hygienickych podminek a tésnym kontaktem s dal§imi osobami.
Obecné Ize tici, Ze je lepsi pokud se doty¢ny nakazi CMV v raném véku, kdy se rozvine vétSinou
pouze bezptiznakova infekce. K infekci v pozdéjSim veéku dochéazi u jedinct zijicich ve
vybornych hygienickych podminkach, coz ovSem ¢ini primoinfekci vice zavaznou. Toto plati
pfedevsim pro primoinfekce béhem téhotenstvi.

Laboratorni diagnostika

Nejcastéji se provadi serologické testovani na pritomnost specifickych IgM. IgG Ize detekovat
pomoci metody fixace komplementu, ¢i ELISA, a vyuzivé se napftiklad pfi vySetfovani krve pro
krevni tranfuzi, testovani darct organti apod.
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Ptimou detekci viru 1ze provést z moci, slin nebo z ,,buffy coat™ heparinizované krve (terminem
,,ouffy coat* se rozumi krevni slozka pfipravena odstfedénim jednotky plné krve, ktera obsahuje
vyznamny podil leukocytli a trombocytd.). Virus je mozno kultivovat pouze v kultute lidskych
fibroblastti, kde se v ptipad¢ pozitivniho nalezu objevuji loziska zvétSenych mnohojadernych
bunék s charakteristickymi jadernymi inkluzemi. Tyto zmény se ale objevuji az asi za 4 tydny
po inukulaci, nicmén¢ infekce mlize byt prokdzana jiz za 24 hodin p.i. imunofluorescen¢nim
znacenim pomoci monoklondlnich protilatek.

V histologickych fezech 1ze CMV infikované bunky identifikovat podle charakteristickych
inkluzi, které pfipominaji volské oko. Tyto buniky nalezneme mezi vétSinou epitelidlnich nebo
endotelialnich bun€k vnitinich organti a v bunikach slinnych zlaz. Inkluze jsou vice bazofilni v
porovnani s jinymi herpesviry.

Imunofluorescencni prikkaz virového antigenu se provadi nejcastéji u bronchoalveolarnich
vyplachti za ucelem diagnozy cytomegalovirové pneumonitidy.

Virovou DNA je mozno detekovat v krvi a jinych télesnych tekutindch napt. metodou PCR.

Imunizace

Vakcina pfipravend z kmene Towne ma protektivni u€inek u jedinct pfijimajicich renalni
alografty, ale selhala u normalnich Zen.

Podani vysokych davek anti-CMV imunoglobulinii chrani imunosuprimované jedince pied
cytomegalovirovou pneumonitidou.

Lécba

Vzhledem k tomu, ze CMV nekdduje thymidin kinazu, acyklovir je vi¢i nému neaktivni.
Gancyklovir, podobna latka acykloviru, je fosforylovdna jinym enzymem a diky tomu mé vici
CMYV jisty inhibi¢ni efekt u imunokompromitovanych pacientii, v€etné téch s AIDS. Tento
preparat je ale pomé&rné toxicky a jeho biodostupnost je slaba.

Lidsky herpesvirus 6 (HHV-6)

HHV-6 byl poprvé izolovan v roce 1986 z krevnich lymfocytii Sesti pacientli trpicich akutni
lymfocytarni leukémii nebo lymfomem. Virus indukuje CPE s inkluznimi télisky v lidskych B
lymfocytech a je morfologicky podobny ostatnim herpesvirim, ale li§i se v adé¢ biologickych
vlastnosti. HHV-6 byl diive poklddan za ptivodce AIDS, ale pozd¢ji se ukazalo, Ze zpiisobuje
pouze febrilni onemocnéni déti oznacované jako exanthema subitum ¢i roseola infantum (Sesta
détska nemoc).

Asi u 30% pacientl se rozviji makularni nebo makulo-papularni vyrazka, zejména na hrudi.
Cevikalni lymfatické uzliny a n¢kdy i slezina jsou zvétSeny. Pacienti se obvykle kompletné
uzdravi. Lécba je pouze symptomaticka.

U dospélych jedincii mize HHV-6 vyvolat onemocnéni podobné infekéni mononukledze. U
imunokompromitovanych jedinc mtize infekce HHV-6 predstavovat vaznou komplikaci.

Populace je timto virem siln¢ promofend. Virus je vylucovan v télesnych tekutinach, véetné

krve. Prevalence protilatek je dvoufazova, vétSina déti méa matetské protilatky anti-HHV-6 asi
6 mésict po porodu. Poté seroprevalence nartista nasledkem vétSinou skryté infekce.
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Laboratorni diagnostika se provadi pouze u imunokompromitovanych pacientti. V takovém
piipad¢ lze provést izolaci viru na bunétné kultute, ¢i detekci virového antigenu pomoci
monoklondlnich protilatek.

Lidsky herpesvirus 7 (HHV-7)

Tento virus byl izolovan z CD4" T-lymfocytt zdravého jedince. Podobné jako HHV-6 je HHV-
7 vysoce rozsifen v populaci a vétSina lidi ma vici nému protilatky. Infekce HHV-7 miize vést
k onemocnéni pfipominajicimu infekéni mononukledzu. Nékteré piipady exanthema subitum
jsou asociovany s HHV-7.

Lidsky herpesvirus 8 (virus spojeny s Kaposiho sarkomem)

Kaposiho sarkom vychazi z endotelidlnich bunék a objevuje se na mnohocetnych mistech
dermis. Indolentni forma nadoru se objevuje u starSich muzt zZidovského nebo italského
puvodu. Vice agresivni forma nddoru je pozorovana zejména v USA a Africe predevsim u osob
s AIDS. Léze se objevuji na pokozce, v lymfatickych uzlinach a v gastrointestinalnim traktu.
Diagnostika je zalozena na detekci virové DNA metodou PCR.

Herpesvirus B (herpesvirus simiae)

Herpesvirus B za béznych okolnosti infikuje jen makaky. U svych pfirozenych hostitell je
infekce neznatelna nebo se manifestuje vesikularnimi lézemi v ustni dutin€, ptipadné na kuzi.
Lidé se nakazi, pfijdou-li do kontaktu se slinami makakt, napt. pfi pokousani. Pro lidi
predstavuje herpesvirus B smrtelné nebezpeci. Dochéazi k rozvinuti t¢zké encefalomyelitidy,
kterd je prakticky v 100% fatélni.

Papovaviry

Ackoliv papovaviry jsou jiz zrusenou celedi a jsou rozdéleny na celed¢ Papillomaviridae a
Polyomaviridae, budeme je probirat pohromad¢, protoZze ob¢ celedi toho maji hodné
spolecného.

Papovaviry jsou malé, neobalené, ikozahedralni viry, které obsahuji cirkularni dvoufetézcovou
DNA. Virové ¢astice dosahuji velikosti 45-55 nm. Papovaviry koduji jen Sest nebo sedm geni.
Spole¢né s DNA jsou do kapsidy zabalovany i bunécné histony, zfejmé z toho diivodu, aby
pomohly udrzovat DNA ve vysoce kondenzovaném stavu.
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TABLE 66-1 Properties of Papovaviruses

Characteristics

Virion
Capsid symmetry
Presence of envelope
Diameater
Genome
Type of nucleic acid
Structure
Size
Coding of information
Oncogenic potential
Tumors in natural hosts
Result of natural infection
Persistence of infectious
virus in tumors
Transform cells in vitre
Inchvidual members
Infect humans
Important animal isolates

Polyomavirus Papilfomavirus
Cubic Cubic
Mo M
45 nm 85 nm
DA DNA

Circular, double-stranded
3 X 10° mol. wt.; 5 kbp
On both strands

No
Inapparent
Mo

Yes
JG, BK viruses

Polyoma virus (mouse), SV40
(monkey)

Circular, double-siranded
5 X 10% mol. wt.; 8 kbp
On one strand

es
Benign wart

Sometimes

Rarely

Human papillomaviruses, =70 types

Boving, rabbit papillomaviruses

Papovaviry obecné vykazuji dva zpiasoby jejich interakce s hostitelskou buitkkou. V
permisivnich buitkdch dochézi k u¢inné virové replikaci, kterd vede k uvoliiovani novych
virionll z buiiky a buné¢éné lyzi. Na druhou stranu, nepermisivni bunky ptedstavuji prostredi,
kde se virus neni schopen mnozit, které vSak mtze byt virem transformovano. I permisivni
buitky mohou byt za urcitych okolnosti transformovany, ale v tomto ptipad¢ je virova replikace
nekompletni (naptiklad v ptipad¢, kdy buiiku infikoval defektni virus).

V piipad¢ transformace buiky, tato pieziva, ale vykazuje pozménény fenotyp a také
neprodukuje zddné nové virové Castice.

55



F'roducltiye Cycle Transforming Cycle
{Petimissive Cell) Q INenhpermissive Call)

@ Papuvawru s
% ~
0

Her -~ Early vitus ___ a
h

proteing {4} das) Integrated virus DNA

Synthasis of virus

.’Q?
DMA and structural s

Changad s2ll phenatype
Cell multiplication

Early wirus functions

Mo infectious virus

proteins (w)

hdaturation of
virions and release

TABLE 66-2 Expression of Virus-Induced Events in
SV40 Productive and Transforming Infections

Event Cytolytic Transformed
Cycle® Cells®

Synthesis of viral early mRMNA

Synthesis of viral tumer antigens (replication proteins)
Binding of cell regulatory proteins by viral tumor antigens
Stimulation of host cell DNA synthesis

Integration of viral DNA into cellular chromosome
Synthesis of viral DNA

Synthesis of viral late mRMNA

Synthesis of viral capsid proteins

Formation of viral parficles

Cell death

+ 4+ T+ 4+
cocooo+ + + F +

24 Present; ), absent.

Polyomaviry

Polyomaviry jsou mensi nez papillomaviry, jejich ¢astice jsou o velikosti zhruba 45 nm. Tyto
viry zpisobuji perzistentni, inaparentni infekce u svych pfirozenych hostiteli. Zajimava je
jejich schopnost indukovat nadorové bujeni, jsou-li injikovany do hlodavct. Opici virus SV40
se stal modelovym virem pro vyzkum viry indukovaného nadorového bujeni. U lidi jsou
nachazeny dva polyomaviry: BK a JC virus.
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Zhruba polovina genll polyomavirti kdduje nestrukturni geny, které jsou exprimovany jesté
diive, nez dojde k zah4jeni replikace DNA. Strukturni proteiny tvoii virové ¢astice.
Vzhledem k nutnosti maximalni Gspory genetického materidlu jsou nékteré geny kodovany v
ramci vzajemné se piekryvajicich usekti DNA.

Polyomaviry se dobie mnozi v bunéénych kulturdch odvozenych od svych pfirozenych hostiteli
(tzn. napt. opici SV40 se mnozi v opi¢ich bunéénych liniich apod.). OvSem ne vSechny typy
bunék jsou pro virus pln€ vnimavé.

Po vazbé virionu na bunécny receptor dojde k internalizaci virové ¢astice a ta je transportovana
do jadra, kde dojde k jejimu rozruSeni a uvolnéni virové DNA. Béhem rané faze lytického cyklu,
virus navede buiiku do S faze, nebot’ potiebuje, aby v buiice byly pfitomny enzymy diilezité pro
DNA metabolismus (thymidin kindza, DNA polymeraza). Virus vyuziva tyto hostitelské
enzymy pro vlastni replikaci. Jeden z virovych ranych proteinti (tzv. velky T antigen) se vaze
na bunééné nadorové supresorové proteiny (p5S3 a Rb) a zabrani tak jejich regulovani
normalniho bunécného cyklu. Replikace virové DNA probihd obousmérné z jednoho pocatku.
Jakmile se zatne DNA replikovat, spousti se syntéza pozdnich (strukturnich) proteinti (VP1,
VP2 a VP3). Ty jsou transportovany do jadra, kde se zatnou sestavovat nové virové ¢astice. Ve
finalni fazi virového replikac¢niho cyklu bunka lyzuje.

V ptipad¢ infekce nepermisivni buiiky také dochazi k expresi ranych virovych proteint, vazbé
velkého T anigenu na tumor-supresorové proteiny a zahdjeni S faze bunécéného cyklu.
Nedochazi vsak k replikaci virové DNA ani k tvorbé virovych kapsid. Virova DNA se integruje
na nadhodné misto do chromozému hostitelské builky. Transformované bunky vykazuji
pozménénou morfologii (jsou vice zakulacené), zvySenou rastovou aktivitu, mensi zavislost na
sérovych rastovych faktore, ztratu kontaktni inhibice, zvySeny metabolismus, glykolyzu,
syntézu novych antigent na povrchu bunky aj.

Neni znamo, ze by BK virus zpiisoboval néjaké klinicky manifestni onemocnéni. JC virus
zpusobuje progresivni multifokalni leukoencefalopatii, coz je vzacné onemocnéni objevujici se
u osob s defektem imunity. V tomto piipad¢ je pritomno velké mnozstvi virovych Castic v
glidlnich bunikdch mozku. Prvni zndmky infekce se projevuji jako abnormality v mluveni,
menalnich funkcich a dochazi ke zhorSeni zraku. Béhem nasledujicich Sesti mésicti dochazi k
progresi onemocnéni, které vede az ke komatu a smrti pacienta.

Oba lidské polyomaviry (BK a JC) jsou hojné v lidské populaci (je mozné je prokazat
serologicky; 70-80% dospélych lidi ma vaci témto virGm protilatky); vétSina lidi je jimi
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infikovana béhem détstvi. BEhem primarni infekce nastane virémie, protoze virus pak persistuje
v ledvinach a miZze byt reaktivovan v pfipad¢ imunosuprese. Neni zndmo, zda se virus také
usadi v mozku pfi primoinfekci, ¢i zda se tam dostava az v okamziku snizené imunitni obrany.
Onemocnéni progresivni multifokalni leukoencefalopatii se ptilezitostné objevuje u pacienti s
AIDS. V mozku se objevi oligodendrocyty s jadry plnymi virovych castic a obii astrocyty s
hyperchromatickymi jadry (produktivni virova replikace v astrocytech neprobihd). Vzhledem k
tomu, ze infekce zptisobuje lyzi oligodendrocytli, dochazi k demyelinizaci. U pokrocilych
ptipadi mohou oligedendrocyty chybét vzhledem k bunééné nekroze.

K aktivaci BK viru dochazi Casto po transplantaci ledvin a i u jinych imunosuprimovanych
pacientl. Virus je pak vyluovan v moci. Jak BK, tak JC virus mohou byt reaktivovany béhem
téhotenstvi, zejména behem tretiho trimestru; ovSem nezda se, Ze by tyto viry byly schopny
prostoupit placentou a infikovat plod.

Virus SV40 byva lokalizovan v mo&ovych cestach svého piirozemého hostitele makaka. Rada
Sarzi vakciny proti détské obrné, které byly produkovany na opicich buikach, byla
kontaminovana virem SV40. U zadného vakcinovaného jedince vSak nebylo pozorovano, zZe by
u n¢j virus SV40 zptisobil nddorové bujeni. Sice DNA SV40 byla detekovana v nékterych
mozkovych nadorech, ale pfima souvislost mezi infekci timto virem a vznikem nadoru chybi.
Experimentalné bylo mozné pomoci SV40 indukovat nadory u fady neptirozenych hostiteli,
jako ktecku, mysi, potkant aj.).

Papillomaviry

Papillomaviry jsou o néco vétsi nez polyomaviry a maji také vice komplikovanou organizaci
jejich genomu. Na rozdil od polyomavirl jsou papillomaviry schopny indukovat nadorové
bujeni i u svych ptirozenych hostiteli. Papillomaviry byly nalezeny u nejrizné;sich zivocisnych
druht (v€etné lidi, kralika, krav, pst...). Jsou striktné hostitelsky specifické a neni znamo, ze
by byly schopny piekracovat hostitelské bariéry. Je zndma souvislost mezi papillomaviry a
benignimi papilomatéznimi lézemi na kiizi a skvamozni sliznici.

Genom papillomavirti obsahuje nejméné Sest otevienych Ctecich rdmct — dva jsou pozdni
(koduji kapsidové proteiny) a ostatni jsou ranné (koduji proteiny nutné pro virovou replikaci,
piipadné nadorovou transformaci buiiky).

Genome I } i 4 ! } } } 4 kbp
1 3 5 7
5 MR e
pen
Reading :
Frames
[E¢] 4
Transformation Transformation
Gene Hon-

> ¢ Replication Capsid Proteins
Functions  soding f { | I

Transcription

Schéma genomu lidského papillomaviru 16. E=early genes, L=late genes.
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Papillomaviry neni mozné kultivovat in vitro, nebot’ neni znama zadna bunécna linie, ktera by
byla vii¢i nim permisivni. Dosud bylo identifikovany vice jak 70 rnych typt papillomavirt.
Papillomaviry izolované z riznych zZivocisnych druhti jsou serologicky odlisné.

Papillomaviry vykazuji vysoky tropismus k epitelidlnim buikam kize a slizni¢nim
membrandm. Replikace virt je striktné zavisla na diferenciaénim stupni dané bunky. Pokud
dochazi k replikaci, nové viriony mohou byt detekovany jen v jadrech bun¢k horni vrstvy
infikované epidermis. Virovd DNA je uchovéavana v bazélnich buiikach v nizkém poctu kopii,
kde je replikovana synchronné s bunéénym cyklem. Virovd DNA syntéza probiha zejména v
stratum spinosum a stratum granulosum; exprese virovych kapsidovych proteint je omezena na
nejvyssi vrstvu finaln€ diferencovanych epidermalnich bunék. Virové Céstice je mozno
detekovat naptiklad v béZznych bradavicich, ovSem nebyvaji detekovatelné v 1ézich na larynxu,
externich genitaliich a cervixu.

Epidermal Cell
Differentiation Pathway Papilloma Virus Life Cycle

Capsid proteins

o
— Stratum comeun =" Virug particles

——— {homy layer)
o

l{_ﬂ:__.:;)_Slratum granutosum .

{granular [ayer)

Replicating
@ viral DNA
Stratum spinosum Expression of
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@ ,.F-""f-f ceill

U benignich 1ézi zistava virova DNA v podob¢ episémil, zatimco u malignich nadorit dochéazi
k jeji integraci do hostitelského chromozomu.

Viral DNA
(few copies
percell)

Rada benignich papilomatéznich 1ézi na pokozce a skvamoézni sliznici je zptsobena
papillomariry. Sem zahrnujeme bézné bradavice, genitalni condylomata acuminata, cervikalni
ploché bradavice, papillomy v dutin€ ustni, juvenilni laryngealni papillomy, aj. Laryngedlni
papillomy jsou nebezpecné, protoze se objevuji u malych déti a mohou vést k akutni respiracni
obstrukci a Casto se vraceji.
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Infekce nékterymi papillomaviry miize byt subklinicka. VétSina papillomaviry-zptisobenych
1ézi je benigni; nicméné nckteré anogenitalni 1éze mohou pokrocit az ke skvamo6zni bunécné
karcinoze (napft. rakovina délozniho Cipku).

Epidermodysplasia verruciformis je velmi vzacna autosomalné recesivné dédi¢nad choroba,
ktera je charakterizovana nadmeérnou citlivosti k riiznim papillomaviram (zejména HPV 5 a 8),
které jindy mohou byt neSkodné. Nekontrolovatelné papillomavirové infekce vedou k objeveni
se obrovského mnozstvi riznych bradavicoidnich vyristkii, zejména na rukou a chodidlech.
Léze se transformuji v maligni kozni nadory vétSinou kolem 30 let véku. Byly popsany piipady,
kdy bylo nutno pacientovi odstranit chirurgicky 5,8 kg koznich nddori (pfibéh muZze
,poloclovék-polostrom*).

Viry se do t¢la dostavaji pies drobna kozni poranéni a odérky. Nasledné dochazi k ztlusténi
epidermis s hyperplasii stratum spinosum a k hyperkeratéze. Ve stratum granulosum se ¢asto
objevuji basofilni intranuklearni inkluzni téliska. Bazalni membrana zlstava nezménéna.
Neékteré papillomaviry jsou davany do souvislosti s premalignimi ¢i malignimi genitdlnimi
chorobami. Vice jak 90% nadorti délozniho Cipku jsou pozitivni na DNA papillomavirt, ve
zhruba poloviné piipadd to je DNA HPV 16. Virova DNA byla také detekovana v
prekanceroznich cervikalnich intraepitelialnich neoplasiich, v nddorech na penisu a vulvé, ale 1
v nadorech larynxu, oropharynxu a jazyka. HPV 16 a 18 jsou pokladany za vysoce rizikové, typ
31 za stfedné rizikovy a typy 6 a 11 jako malo rizikové.

TAEBLE 66-3 Association of Human Papillomavirus
Types with Clinical Lesions

Predominant Human Papillomavirus Type Clinical Lesion Sugpected Oneogenleity”
Type of Lesion
Culangous 1 Plantar warts Banign
5,8 9 12 14, 15,17, 15-25 Macular legians in VY Some progress o carcinomas
a7 Keraloacanthama Benign
Mucocutaneaus 2 COmman Wars Benign
3,10 Flat warte, EV Hare
¥ Hand warts in buichars Banign
Mugcsal &, 11 Anogenital condylamas; Law

laryngaal papillomas;
dysplasias and intra-
epithelial nesplasias

13, 32 Qral focal hyperplasia Possible progression
{Heck's disease)

16, 18, 31, 33, 35, 39 Carvigal intraepithelial High correlation with
neaplasia; Bowen's diseaze ganital and oral cancers

af vulva; lanmgeal and
escphageal carcinomas

“Based on presence of viral DMA in tumor tissue.
BV, Epidermodysplasia vermucilormis,

Predpoklada se, ze hostitel je po infekci urcitym papillomavirem imunni viici reinfekci. U plné
imunokompetentnich pacienti pfiblizné tietina bradavic mizi béhem dvou mésict po jejich
objeveni se, dv¢ tietiny zmizi béhem roku, a ptipadné ptezivsi by mély zmizet béhem péti let.
Nekteré bradavice vSak piezivaji celozivotné.
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K ptfenosu papillomavirit dochazi tésnym kontaktem s jinou infikovanou osobou, po
autoinokulaci (coby nasledek Skrabani bradavic) nebo nepfimym kontaktem (bradavice
chodidel na plovarn¢). Papillomaviry jsou velmi odolné.

K 1é¢bé bradavic se pouzivaji metody vypalovani, chirurgické odstranovani postizené tkané ¢i
kryoterapie (vypalovani dusikem).

Pro prevenci pied rakovinou délozniho ¢ipku byly vyvinuty anti-papillomavirové vakciny. V
soucasnosti jsou u nés k dispozici 2 komercni vakciny: ¢tyivalentni (Silgard nebo také Gardasil)
a bivalentni HPV vakcina (Cervarix).

Ob¢ dostupné vakciny jsou zaloZeny na stejnych ¢i podobnych vakcina¢nich antigenech, které
vytvaii L1 protein daného sérotypu viru. L1 protein je strukturnim obalovym proteinem
papillomavirti. Jeho oznaceni L vyplyva z ptivodu jeho vzniku, nebot’ se vytvari jako tzv. pozdni
("late") protein transkripci z late-RNA. Tento protein je sérotypové specificky, tj. odliSny pro
jednotlivé typy HPV. Pro dobry imunogenni U¢inek je naprosto klicova spravnd konformace
proteinu L1. Vytvaii se proto v rekombinantni podobé¢ v eukaryotickém systému, kde je schopen
vytvartet viru podobné ¢astice (virus like particles).

Ockovani proti lidskym papilomavirovym ndkazam typu 16 a 18 je uréeno Zendm ve véku od 9
let (ptipadné 10 let) let do 26 let (pfipadné 25 let) pro prevenci premalignich cervikalnich
genitalnich 1€ézi a cervikalniho karcinomu. Kromé toho pouze Ctyfvalentni vakcina Silgard ma
roz$ifenou indikaci ve stejné vékové skupiné i pro prevenci premalignich vulvarnich a
vaginalnich genitalnich 1¢ézi zptisobenych lidskymi papilomaviry typu 16 a 18 a navic piisobi
preventivné 1 vac¢i vzniku bradavicim zevniho genitdlu (condyloma accuminata) vyvolanych
typy6all.
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Vysoce nebezpeéné exotické infekce: filoviry, arenaviry a
hantaviry

Ackoliv vétSina vird popsanych v této kapitole byla izolovana béhem poslednich tiech desitek
let, existuji ziejme na nasi planeté jiz po tisice let. Tyto viry jsou v tropickych oblastech ptivodci
nebezpecénych hemoragickych horecek. Po cela tisicileti koexistovaly se svymi pfirozenymi
rezervoarovnymi hostiteli az do okamziku, kdy do tohoto intimniho vztahu vstoupil ¢lovek.
Filoviry a arenaviry jsou natolik pro ¢lovéka nebezpecné, Ze je mozno s nimi pracovat jen na
urovni nejvyssiho stupné biologického zabezpeceni.

Filoviry
Zastupci Celedi Filoviridae jsou extrémné pleomorfni. Nazev celedi pochazi z latinského filum,

coz znamena nit, vlakno. Dva zastupci celedi, viry Ebola a Marburg, se vzijemné lisi
sérologicky, ale 1 velikosti genomu a proteinovou skladbou.

Filoviry maji unikétni filament6zni morfologii €asto s riznymi zakrouceninami nebo uzliky a
jsou n¢kdy dokonce delsi nez bézné bakterie (délka az 1400 nm). Helikalni kapsid je obklopen
lipidickou membranou. Z membrany vybihaji glykoproteinové peplomery o délce asi 10 nm.

Genom filovirQ je tvofen jednofetézcovou molekulou RNA negativni polarity o velikosti asi 19
kb. V ramci genomu nachdzime sedm otevienych ctecich ramca kodujicich sedm nebo osm
strukturnich proteint.

Viriony vstupuji do hostitelské buniky procesem endocytdzy. Transkripce a replikace virové
RNA se odehrava v cytoplasmé. Béhem infekce se peplomerové glykoproteiny shromazd'uji na
povrchu buiiky a nukleokapsidy se akumuluji v cytoplasmé. Nukleokapsidy poté migruji
smérem k plasmatické membrané, kde interaguji s glykoproteiny, ¢imz se ¢astice obaluje a puci.
Replikacni cyklus filovira trva 12 hodin.

62



Nonstructural glycoprotein
(SGP; Ebola viruses only)

%

e . Budding &8 ===
<. Release %
Structural y =

Proteins

(+) NC

Receptor
> Replication

Binding
Klinické a patologické aspekty
Onemocnéni zptsobené viry Ebola a Marburg je velmi podobné, charakteristické nahlym
nastupem klinickych symptoml po uplynuti inkubaéni periody 3-16 dni. Béhem rané faze
pozorujeme prudkou bolest frontalnich oblasti hlavy, vysokou horecku a bolesti zad. Za 5-7 dni
se miize objevit pfechodnd makulopapularni vyrazka. V tuto dobu také zaciné pacient krvacet
z nosu, dasni, spojivky ocni, dale do plic a gastrointestindlniho traktu. U vétSiny pacient
pozorujeme trombocytopenii. Pacienti umiraji nasledkem Soku zptsobeného velkymi ztratami
krve. Mortalita je vysoka — 25-90%.
Virem jsou napadeny nejriznéjsi tkané a organy téla, ale zejména jatra a slezina, které se
zvétSuji a zabarvuji se do ¢erna. Hlavnim patologickym rysem je napadeni endotelialnich bunék
a jejich poskozeni, coz vede k zvySeni vaskularni permeability, vedouci k ztratam krve a Soku.
Infikované bunky vylucuji velké mnozstvi TNF-alpha, MCP-1 (monocyte chemotactic protein),
MIP-alpha (major intrinsic protein), zatimco IFN-alpha a beta jsou blokovany. Dochazi také k
diseminované intravaskularni koagulaci a dysfunkci krevnich desticek.
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Disease mechanisms

Acquired from monkeys or infected humans

Virus replication causes necrosis in liver, spleen,
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Epidemiologie

Co se viru Marburg tyce, zptisobuje spiSe mensi epidemie, které jsou kromé prvniho vzplanuti
omezeny na africky kontinent, zejména Kongo. Na druhou stranu virus Ebola vyvolal velké
epidemie v Zairu a Sudéanu, kde je na zaklad¢ vysledki sérologickych studii zfejme endemicky.
V téchto oblastech rozezndvame dva typy viru Ebola — Ebola Zair a Ebola Stdan. Epidemie v
chovném zafizeni makaka v USA vedla k identifikaci dalSiho typu — viru Ebola Reston. Béhem
této epidemie zahynulo velké mnozstvi makakd, ale oSetfovatelé, kteti se nakazili, neméli zadné
klinické obtize. Ebola Reston je tedy pokladana za pro ¢lovéka nepatogenni.

Virus se §iii pii tésném kontaktu s infikovanou krvi, mozna i dal§imi télesnymi tekutinami (v
pfipadé¢ epidemie viru Marburg byl zaznamenan piipad pfenosu infekce spermatem pfi
sexualnim styku). Virus muze persistovat v infikovanych jedincich nejméné dva meésice.

Laboratorni diagnostika

Vzorky pacienti podezielych z infekce viry Ebola a Marburg se mohou zpracovavat pouze v
laboratotich s nejvyssi urovni biologického zabezpeceni. Virus mize byt izolovan z krve ¢i
bioptického/nekroptického materialu v kultufe Vero bunék nebo po intraperitoneéalni inokulaci
mladym morcatiim. Virus pak muze byt v kultufe demonstrovdn imunofluorescenéné nebo
pomoci elektronové mikroskopie. Specificky antigen miize byt také detekovan metodami
ELISA nebo virova RNA pomoci RT-PCR. Pouziva se i sledovani vzestupu protildtek metodou
ELISA.

Prevence a 1écba
Zadna vakcina nebo specifické chemoterapeutikum proti filovirovym infekcim neni k dispozici.
Pacientim je podavan ribavirin.
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Vhodnou prevenci v mimoendemickych oblastech je dislednd veterindrni kontrola
importovanych primati. Zdravotnicky personal oSetujici pecienty infikované viry Marburg
nebo Ebola je vystaven zvlasté vysokému riziku nékazy.

Arenaviry

Zastupci Celedi Aremnaviridae se vyznacuji charakteristickym vzhledem — viriony v sobé
obsahuji bunécné ribozémy, které na snimcich z elektronového mikroskopu pfipominaji zrnicka
pisku (arena = lat. pisek). Velikost viriont je pomérn¢ variabilni - dosahuji priméru od 50 do
300 nm. Nukleoprotein tvoii dvé helikalni kruznice. Genom je tvofen dvéma segmenty RNA
negativni polarity, které ale na svych 5’ koncich nesou kratké tseky RNA pozitivni polarity.
Replikace se odehrava v cytoplasmé a nové viriony puci pies cytoplasmatickou membranu.

Klinické a patologické rysy

Horecka Lassa, Bolivijskéa a Argentinskd hemoragicka horecka

V endemickych oblastech probihaji tyto infekce Casto bezptiznakové. Klinicky aparentni
infekce mohou byt zadvazné, mortalita hospitalizovanych pacientii s horeckou Lassa je asi
1525%. Inkubacni doba je 1-2 tydny a prvni piiznaky jsou nespecifické (horecka, bolest hlavy,
bolest v krku). Nésledujici stadium se vyznacuje vyrazkou v obli¢eji a na krku a zhorSenim
celkového stavu pacienta. Behem druhého tydne onemocnéni se zacind objevovat krvaceni do
gastrointestindlniho a urogenitalniho traktu, mtize dojit k Soku. I kdyz se pacient z infekce
uzdravi, rekonvalescence byva velmi dlouha — vétSinou pietrvavaji neurologické problémy.

Lymfocytarni choriomeningitida (LCM)

LCM je oproti vyse uvedenym hemoragickym horeckdm jen mirnym onemocnénim, které
zaCind bolesti hlavy se zvySenou teplotou. U vétSiny pacientll je to jediny klinicky projev
infekce, ale u nékterych dochézi k rozvoji meningitidy nebo choriomeningitidy, kter¢ ale také
odezni bez nasledkd. Umrti na LCM jsou velmi vzacna.

Replikace arenavirti zprvu probihd v plicich a lymfatickych uzlinach. Nasledna virémie ma za
nasledek rozneseni viru do rtznych organt téla vcetné jater, sleziny a plen mozkovych.
Bronchopneumonie, at’ uz primérni virova nebo sekundarni bakteridlni, je velmi Casta. Velké
mnozstvi virového antigenu je mozno detekovat v slezin€, kostni dieni a vnitinich organech.
Mechanismus toho, jak arenavirovd infekce vyvold hemoragické symptomy, neni zcela
objasnén. Je zndmo, Ze infekce makrofagi v téle vede k produkci TNF a dalSich cytokint a
faktoru aktivujiciho krevni desticky (plateled-activating factor). Zda se, Ze imunitni komplexy,
aktivace komplementu nebo diseminovand intravaskuldrni koagulace nesehravaji v tomto
piipadé vyraznéjsi roli.
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Disease mechanisms
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Epidemiologie

Hlodavci predstavuji rezervoarové organismy v piirodé, u kterych arenaviry zpusobuji
persistentni infekci, ale vét§inou bez jakychkoliv klinickych p¥iznaki. Clovék je jen ndhodnym
hostitelem.

U hlodavci je infekce piendSena vertikaIné€ in utero nebo matetskym mlékem. K pfenosu mtze
dojit 1 pomoci slin nebo moci. Lidé se arenaviry infikuji po kontaktu s exkrety nakazenych
hlodavcti, zejména po kontaktu s jejich moci. K infekci dojde bud’ ptes drobna kozni poranéni
nebo aerosolem.

Horecka Lassa se dostala do bliz§iho povédomi v roce 1969, kdy byly klinické vzorky odebrané
od nahle zemielého nemocni¢niho personalu v Nigérii odeslany na Yaleovu univerzitu v USA,
kde se z nich nakazila laborantka, jez nasledné zemfela, a i vedouci laboratoie (?). Infekce se
vyskytuje endemicky v zapadni Africe, zejména v Nigérii a Sierra Leone. V téchto oblastech je
pomeérne Casta subklinickd forma horecky Lassa, ale také velké epidemie charakteristické
vysokou mortalitou. Kazdy rok je registrovano 100.000 novych ptipadi a asi tisic umrti. Vzacné
miZze dojit k pfenosu infekce z clovéka na ¢loveéka.

Argentinska hemoragické horecka je zplisobena virem Junin. Nakazeni byvaji nej¢astéji muzi
pracujici na poli, ktefi pfichazi do kontaktu s exkrety chronicky infikovanych hlodavct. Tisice
ptipadl jsou registrovany v obdobi sklizné kukufice na pfelomu jara a 1éta. 10-20 % nakazenych
umira.

Pivodcem Bolivijské hemoragické horecky je virus Machupo, ktery je pfendsen na Cloveéka
rovnéz z hlodavcich exkreti, ale miize dojit i k pfenosu z clovéka na €loveka. V soucasné dobé
se zda, ze je toto onemocnéni na Ustupu.

Virus lymfocytarni choriomeningitidy je celosvétové rozsifen v populaci mySi domaéci, u
kterych se rozviji chronicka infekce ale bez klinickych p¥iznaki. Clovék se nakazi nasledkem
kontaktu s infikovanymi hlodavci nebo jejich sekrety.

Laboratorni diagnostika

Diagnostika je obecné zalozena na detekci specifickych IgM a IgG protilatek metodou ELISA.
Dale jsou znamy konsensus primery pro PCR diagnostiku arenaviri Nového svéta. Virus miize
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byt izolovan z krve nebo moci akutné infikovanych pacient po nékolik tydnt. Dale je mozno
izolovat virus z materidlu po vytéru v krku a z autoptickych vzorklli lymfatické tkané€, kostni
dren¢ a jater.

Prevence a lécba

Lékem volby v pfipad¢ horecky Lassa je ribavirin podavany intraven6zné, nékdy s plasmou
zotavujicich se osob. Ribavirin by mél byt podan co nejdiive po objeveni se prvnich symptomii.
Bakteridlni superinfekce jsou Casté, pak je vhodné pouziti odpovidajicich antibiotik.

Pro hemoragické horeCky plati, Ze suportivni terapie je mimofadné dulezitd. Zahrnuje
pfedevsim udrzovani rovnovahy tekutin a elektrolyti a dopliiovéani proteinti. Pacienti by méli
byt izolovani na vhodné vybavenych oddélenich.

Hantaviry

Naprosta vétSina hantavirt je prenasena ¢lenovci a zptisobuji horecnatd onemocnéni a infekce

CNS, zejména v tropickych a subtropickych oblastech. Hantaviry fadime do celedi
Bunyaviridae. V roce 1978 byl izolovan z hraboSe pobliz feky Hantaan v Koreji novy
bunyavirus, u néhoz bylo pozdé&ji zjisténo, ze zptsobuje hemoragické onemocnéni s renalnim
syndromem, onemocnéni doposud znamé ze Skandinavie, Ruska a dalSich oblasti Asie a
oznacované jako Korejska hemoragicka horecka, nephropatia epidemica a fadou dal$ich jmen.
Tento novy virus — virus Hantaan — dal tedy zéklad novému rodu v rdmci bunyavirid — rodu
Hantavirus. Pozdéji se zjistilo, ze hantaviry zptsobuji 1 jiné zavazné onemocnéni — hantavirovy
plicni syndrom. Na rozdil od ostatnich bunyaviri nejsou hantaviry pienasené vektory, ale
nasledkem kontaktu s exkrety infikovanych hlodavci. NakaZeni hlodavci prodélavaji
bezptiznakovou chronickou infekci.

Hemoragicka horecka s renalnim syndromem

Toto onemocnéni miize mit jak mirny, tak velmi zdvazny pribéh. Mortalita je kolem 5 %.
Inkubaéni doba je velmi variabilni, ale vétSinou kolem 3 tydnd. Zprvu se objevuje horecka,
pocit vyCerpanosti, bolest bficha, za dalSich 5 dni nastava faze hypotenze. Mlize se rozvinout
trombocytopénie s vyrazkou v obli¢eji a na hrudi, ¢i rozsahlé krvaceni do gastrointestinalniho
traktu nebo CNS. Naruseni funkce ledvin nastane do devatého dne. Pozorujeme oligurii,
proteinurii a zvySené hladiny urey a kreatininu v krvi. Zhruba polovina imrti nastava nasledkem
selhani ledvin, plicniho edému nebo Soku. Rekonvalescence byva dlouhodoba. Nephropathia
epidemica je zpusobena virem Puumala. Tento virus se vyskytuje ve Skandinavii a zapadni
Evropé. Infekce ptfipomina hemoragickou horeCku s rendlnim syndromem, ale prubéh je
podstatné leh¢i. Mortalita je pod 1 %.

Hantavirovy pulmondlni syndrom

V roce 1993 se objevila rozsahlad epidemie tézkého akutniho respiracniho onemocnéni na
jihozapadé USA s mortalitou kolem 50 %. Serologické testy naznafovaly, Ze onemocnéni je
ziejme zpuisobené jinym hantavirem, nezli hemoragicka horecka s rendlnim syndromem, coz se
nasledné potvrdilo. Virus byl pojmenovan ,,Sin nombre* (,,virus beze jména‘“). Hantavirovy
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Mortalita miize dosahovat az 80 %. Onemocnéni se objevuje ndhle, zprvu se manifestuje kaslem
a bolesti ve svalech, nasledné¢ nastava dyspnoe, tachykardie, objevuje se plicni edém, pleuralni
efuze, a hypotenze. Srdzeni krve je naruSeno, ale krvaceni neni zdvaznym rysem tohoto
onemocnéni. Smrt nastava nasledkem selhani respiracnich funkeci.

U hemoragické horecky s renalnim syndromem nastava akutni tutulo-intersticialni nefritida s
infiltraci lymfocytd, makrofagi a polymorfonukleari. Glomeruly nevykazuji Zzadné
charakteristické zmény.

Hantavirovy pulmonalni syndrom je charakteristicky intersticialni pneumonitidou s edémem a
infiltraci mononuklearti. Antigen hantaviru je mozno naleznout v endoteliu kapilar plic, ale také
v fadé dalSich orgédnt, vCetné sleziny a ledvin.

U hantavirovych infekci pozorujeme zvySenou expresi cel¢ fady zanétlivych cytokini véetné
TNF-beta, IFN-gama a beta. Pfedpoklada se, Ze n¢které z patologickych zmén jsou nasledkem
pusobeni imunitniho systému a piimé interakce virovych a bunécnych proteint. Epitelidlni
buniky, monocyty a makrofagy predstavuji hlavni cil infekce a §ifi virus po téle pacienta.

Laboratorni diagnostika
Laboratorni diagnostika je zalozena na priukazu specifickych IgM protilatek metodou ELISA.
Ptipadné je mozZno virus izolovat v kultufe Vero bunék.

Lécba spociva v udrzovani balance tekutin a elektrolytl. U hemoragické horecky s rendlnim
syndromem mozno podat ribavirin intraven6zné. Vakcina proti hantavirim zatim nebyla
vyvinuta.

Pfenos hantaviru

Chronicky infikovani
hlodavci

Horizontalni pfenos infekce

Virus pfitomen ve vykalech, ev.

Virus je pfitomen v exkretech,

zejména modi, které se dostanou slinach
do aerosolu
Zdroj nakazy pro Clovéka: drobni
hlodavci s inaparentni nakazou, ktefi
° virus vylu€uji modi, stolici a slinami.

pokousani, pfimy kontakt s

Cesta pfenosu: vzdusnou cestou,
exkrementy, interhumanni pfenos (?7)
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Arboviry

Arboviry jsou riznorodou skupinou viridl,, kterou spojuje zplsob jejich ptenosu, tj. jsou
pienaseny bezobratlymi vektory (arthopod-borne viruses). Do této kategorie vira spadaji
zastupci nékolika virovych celedi, z nichz nejvyznamnéjsi jsou Bunyaviridae, Togaviridae,
Reoviridae a Flaviviridae. Pfirozenymi rezervoary téchto virti jsou zvifata, ptaci nebo plazi a
vektory krevsajici ¢lenovci (komafi, klistata, bleSivei apod.). Infekce Cloveéka jsou casto
trivialni nebo inaparentni, ale v n¢které z arbovirt zptsobuji u clovéka tézké infekce s vysokou

mortalitou.

Vlastnosti arbovirti

Togaviry a flaviviry

Togaviry (resp. rod Alphavirus, ktery jako jediny z této Celedi zahrnuje arboviry) a flaviviry
predstavuji malé obalené viry ikozahedralni symetrie (40-90 nm v priméru) s genomem
sestavajicim z ssSRNA pozitivni polarity o velikosti 11-12 kb. RNA kdduje jeden otevieny Cteci
ramec, ktery je na obou koncich obklopen nekddujicimi sekvencemi. Otevieny ¢teci rdmec
koduje rozsahly polyprotein, ktery je posléze bunéénymi a virovymi protedzami Stépen na
jednotlivé strukturni a nestrukturni proteiny.

Infekce bunky zacina vazbou viru k bunéénému receptoru. Nasledné virova ¢astice vstupuje do
buniky procesem endocytézy. Genom je z virové Castice uvolnén do cytoplasmy, kde virova
RNA slouzi jako mRNA. Komplementarni RN A negativni polarity je syntetizovana za pomoci
virem kodovanych enzymi. Viry se kompletuji v endoplasmaticém retikulu a putuji ptes
Golgiho aparat smérem k povrchu burnky.

Bunyaviry

Nazev celedi je odvozen od jejiho prototypového zastupce, viru Bunyamwera, jenz podobné
jako tada jinych arbovirti byl pojmenovan po misté, kde byl prvné izolovan. Z vyznamnych
rodl této Celedi jmenujme rod Bunyavirus, jehoz asi 50% zéstupci zpiisobuje onemocnéni u
lidi, a Hantavirus, ktery je probiran v jiné kapitole.

Buniaviry maji ¢astice o velikosti 90-100 nm sférického tvaru a maji lipidicky obal, ze kterého
vyc¢nivaji glykoproteinové peplomery. Genom je tvofen RNA negativni polarity, kterd sestava
ze trech cirkularnich segmett o velikosti 2, 4 a 7 kb.

Po navéazani viru na receptor hostitelské buiiky dojde k jeho internalizaci procesem endocytozy.
Replikace probiha v cytoplasmé. Virové glykoproteiny se hromadi v Golgiho aparatu, asociuji
s nukleokapsidy a jsou transportovany v méchyfcich smérem k povrchu buiky odkud puci.

Reoviry

Z celkového poctu deviti rodi, které tvoti Celed” Reoviridae, pouze rod Coltivirus fadime mezi
arboviry. Jiné reoviry zptusobuji gastroenteritidy a jsou popsany v jiné kapitole. Koltiviry ma;ji
velikost asi 80 nm a nejsou obaleny. Genom tvoii 12 segmentl jednotetézcové RNA negativni
polarity. Replikace koltivirii nebyla doposud detailnéji popsana, ale zfejmé odpovida situaci u
jinych reovirti.
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Klinické a patologické aspekty arbovirovych infekci
Zname vice nez 100 riznych arbovirt zptsobujicich onemocnéni u Clovéka. U téch, jez
zpusobuji zdvaznéjsi infekce, rozezndvame obecné tfi typy klinického pribéhu.

Skupina 1: hore¢naté onemocnéni s vyrazkou a artritidou

Lékari pracujici v Africe ptichdzeji do kontaktu s velkym mnozstvim pacientti, ktefi si stézuji
na horeCku a bolesti v kloubech. Pravdépodobné vétSina téchto onemocnéni je zplisobena
pozorujeme artritidu, myositidu a svédivou makulopapularni vyrazku. Nazvy jednotlivych viri
z této skupiny cCasto odrazeji symptomy infekci jimi zpiisobenymi, napt. O’nyong-nyong
(,,horecka zlomené kosti®), Chikungunya (,,prohnout se v pase®). PIné¢ uzdraveni byva
pravidlem. Epidemie téchto infekci mohou dosahovat masivniho méftitka; napt. v roce 1959
onemocnélo hore¢kou O’nyong-nyong vice nez 2 miliony lidi v Centralni a Vychodni Africe.

Skupina 2: meningitida, encefalitida a encefalomyelitida

Postizeni centralniho nervového systému arbovirovou infekci muize vést k vaznému
onemocnéni, pfipadné smrti pacienta. Viry z této skupiny pronikaji do CNS béhem viremické
faze, zptsobuji lyzu neuronii a jejich infekce vede k obvyklym patologickym zménam
pozorovanych obecné u virovych encefalitid (perivaskularni lymfocytarni infiltrace, aktivace
mikroglii, petechidlni hemorhagie). Klinicky se infekce projevuje horecnatym onemocnénim,
ztuhnutim Sije, kfeCemi, naruSenou schopnosti soustiedéni a parézami. Zaznamenavame
motorické, senzorické a psychologické potize.

Skupina 3: hemoragické horecky

Do této skupiny fadime nékolik virt zpusobujicich klinicky podobné onemocnéni, které ale
nemusi byt nutné zptisobené arboviry, ale podobné infekce zptisobuji i nékteti zastupci Celedi
Arenaviridae a Filoviridae, kteti jsou probirani v samostatné kapitole.

Infekce zastupci této skupiny ma za nasledek umrti pacienta az v 20% ptipadech. Pocatecni
horeCnatd faze je nasledovéna fazi krvaceni do pokozky, do gastrointestinalniho traktu, z
mukoznich membrén, z té€lnich otvord a je doprovazena hemoragickou vyrazkou. Pozorujeme
trombocytopenii a n€kdy diseminovanou intravaskularni koagulaci. Nékteré z infekcei jsou
popsany podrobné;ji:

Zluta zimnice

Jak jiz ndzev napovida, infekce virem zluté zimnice vede k Zloutence, ktera nastava nasledkem
sttedn¢ t€zké nekrdzy jater. Pacienti zvraci ¢ernou krev. Z hlediska poctu umrti je virus zluté
zimnice historicky nejvyznamnéjsi arbovirus. Sviij ptivod ma ziejmé v Africe, odkud byla spolu
s jejim vektorem, komarem Aedes aegypti, zavleCena v 17. stoleti do Nového svéta namoinimi
vypravami. V soucasné dob¢ je virus endemicky v Centralni Africe a Jizni Americe, kde
cirkuluje pfedev§im mezi nonhumdnnimi primaty, ale ptilezitostné mlize byt pfenesena na
¢loveéka. RozliSujeme dvé epidemiologické formy zluté zimnice: méstkou (urbanni), pro kterou
jedinymi hostiteli jsou lidé, a lesni (sylvatickou), ktera se vyskytuje v zalesnénych oblastech a

70



rezervoarem jsou opice. V historii se odehraly rozsahlé epidemie ubranni formy zluté zimnice.
V 19. stoleti naptiklad zastavily nékolikrat praci na budovani Panamského priplavu. V
Sedesatych letech minulého stoleti se odehrdly velké epidemie v zdpadni Africe a Ethiopii,
béhem nichZ zemfely tisice lidi. Zluta zimnice se piekvapivé nevyskytuje na Indickém
subkontinentu, ac je tam dostatek vnimavych komart.

Dengue

Virus dengue je podobné¢ jako virus zluté zimnice ptenaSen komary Aedes aegypti. U dospélych
infekce vede k hore¢natému onemocnéni, nékdy s vyrazku. U tézsich piipadl se objevuje bolest
kloubt a svali. Lymfadenopatie a zmény chutového vnimani jsou ¢asté. U déti mlize nastat
dengue-hemoragicky Sokovy syndrom, ktery je vaZznou komplikaci s mortalitou kolem 4-12%.
Onemocnéni postihuje kazdorocné pies 50 milion lidi. Kratka horecnata faze je nasledovéana
Sokovym kolapsem, nizkym tlakem krve a hemorhagiemi. Jsou znamy Ctyfi serotypy viru
dengue a ptredpoklada se, ze hemoragicka horecka ¢i Sokovy syndrom je vysledkem imunitniho
zesileni pfi sekundarni infekci heterolognim subtypem, kdy virus tvofi komplexy s
preexistujicimi protilatkami proti prvnimu typu viru, coz ovSem vede k snazs§i vazbé na
monoctypy pies Fc receptory, ve kterych se zacne uspéSné mnozit. Lécba byva pomérné
uspéSnd — spocivd v nahrazeni ztrat tekutin, srovnani rovnovahy elektrolyti a pokud je

vV

Virus zapadniho Nilu

Virus zapadniho Nilu zpiisobuje epidemie v Africe, Asii, Evropé 1 Severni Americe, kam
pronikl v roce 1999. Ptaci a komafi rodu Culex ptedstavuji hlavni rezervodr viru. Virus ma
endemicky vyskyt v Africe a na Stiednim vychodu a byl pravdépodobné do USA zavlecen
nakazenym ptakem. Infekce je pirenasena na Cloveka predevsim komary Culex pipiens, coz je
komar, ktery saje jak na ptacich, tak savcich. Dva lidské ptipady byly zaznamenany v roce 1999
v New Yorku, v roce 2002 to jiz bylo po celych Spojenych statech pies 4000 piipada s 284
umrtimi.

Onemocnéni se vyznacuje horeckou s inkubacni dobou 1-6 dni. Pacient si obvykle sté¢Zuje na
bolesti hlavy, zad a svall pietrvavajici asi tyden. Zhruba polovina pacientii ma vyrazku na krku,
zédech a rukou. Nékteii pacienti zvraci a maji prijem. U fady pacientli pozorujeme soucasné
faryngitidu. VétSina infekei ale probihd bezptiznakové (asi 250 na jeden klinicky ptipad).
Mortalita je 1-3%, rizikovou skupinou jsou pfedevs§im osoby vyssiho véku.

Epidemiologie

Arboviry u svych pfirozenych hostitelll vyvolavaji vysokou virémii, coZ umoziuje preneseni
viru do téla vektora pfi sani krve. Schopnost vektora ptenést infekci zavisi na fadé¢ faktort, které
zahrnuji hostitelskou preferenci, mobilitu, schopnost prenést virus do dalsi generace, schopnost
viru pfezimovat ve vektoru nebo hostiteli, apod. Arboviry své vektory nezabiji, ba ani je zfejmée
nijak neposkozuji, ¢imz si zajist'uji svlyj a€inny pienos.

Rezervoarovymi organismy jsou obvykle mali savci nebo préaci. Lidé jsou infikovéani v
okamziku, kdy se dostanou do kontaktu s nakazenym vektorem. Jedinci, ktefi ziji v
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endemickych oblastech, jiz ¢asto maji nasledkem subklinickych infekci dostatecnou hladinu
protektivnich protilatek.

West Nile Virus Transmission Cycle

West S;i;!iﬂm“ 1'
1

Nile ) W

virus o e

Incidental infection

X >

Laboratorni diagnostika

Manipulace s viry uvedenymi v této kapitole je nebezpecna a mnoho laboratornich pracovniki
se stalo jejich obétmi. Izolaéni pokusy ¢i prikaz specifickych antigenli je proto vétSinou
provadén pouze specializovanymi laboratofemi. Viry mohou byt izolovany bud'to
intracerebralni inokulaci sajicim mySkam, bunéénych kultur nebo komara.

Nejcastéjsimi metodami laboratorni diagnosticky arbovirovych infekci jsou metody
serologické, zejména metoda ELISA pro detekci specifickych IgM protilatek.

Jedinymi dvéma zplisoby jak omezit vyskyt arbovirovych ndkaz jsou likvidace vektora a
imunizace obyvatelstva. Oba pfistupy vSak maji své problémy. Nejveétsi historicky tspech
predstavuje likvidace komard a vakcinace v boji proti zluté zimnici. Chemicky zplsob boje
proti dospélym komaram vedl ke vzniku rezistentnich kmenti; i¢innéj$i se proto stalo oSetfeni
nebo eliminace rezervoara stojaté vody, Cili mist vyskytu komaftich larev. RozSifovani mést,
deforestace a zavlazovani jsou zalezitosti, které narusuji sylvaticky cyklus arbovirti a mohou
prispét ke vzniku epidemii u ¢loveka.

Vyvinuti vysoce uCinné vakciny proti zluté zimnici Theilerem a Smithem v roce 1937
predstavuje jeden z milnikt infek¢ni biologie. Tato atenuovana vakcina pfipravovana z kmene
17D mnozeného v kufecich embryich vedla k drastickému poklesu incidence urbanni zluté
zimnice. Imunita po ockovani je velmi dlouhodoba, mozna i celozivotni. Vakcina je ale teplotné
labilni, tudiZ je nutno ji udrzovat pfi nizkych teplotach, coz je problém zejména v tropickych
oblastech. Osoby, které by mély byt vakcinovany zahrnuji ty, kteti ziji ¢i cestuji do
endemickych oblasti a laboratorni pracovniky, ktefi s timto virem pracuji. Vakcinovani jedinci
by méli mit mezinarodné platné potvrzeni o o¢kovani, které je platné 10 let po provedeném
ockovani. U jedincd, ktefi cestuji z endemickych oblasti do mist Zluté zimnice prostych je toto
potvrzeni vyzadovano.

Rada dalsich Zivych nebo inaktivovanych vakcin byla vyvinuta proti dal§im arbovirtim.
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Vzteklina

Toto onemocnéni je znamo od pocatku lidské civilizace. Na starych egyptskych freskach z doby
asi 3000 let pt.n.l. Ize nalézt vypodobnéné vzteklé psy a lidi. Prvni pisemné zdznamy nachazime
v babylonskych dokumentech, které vznikly v dob¢ 2300 let pied nasim letopoctem. Vzteklina
je zminéna i v Homérové Iliadé, kde egyptsky bih Sirius mél podobu vzteklého psa.
Hydrofobie, jako charakteristicky privodni znak vztekliny u ¢lovéka, popsal poprvé fimsky
Iékat Aulus Cornelius Celsus kolem roku 100 naseho letopocCtu. Celsus také doporucil
vypalovani mist pokousani vzteklym zvifetem horkym zelezem a ponoieni nemocného do
studené vody. Toto zlstavalo hlavnim zpiisobem &by az do roku 1884, kdy Louis Pasteur
vyvinul vakcinu proti vzteklin€. Ve sttedovéku byl za pticinu vztekliny povazovan napt. mréz,
vysoka teplota, konzumace pftili§ horké potravy, zizen, hlad, nékteré atmostérické jevy, kolisani
teploty, nebo démonicky ptivod. Rada nemocnych konéila upalenim na hranici.

Naékaza, pokud neni v€as zasahnuto, je témer ve vSech piipadech pro ¢lovéka smrtelna.

Virus vztekliny (rabies, lyssa) fadime do ¢eledi Rhabdoviridae (z tectiny rhabdos = ty¢), celedi,
jejiz zastupci jsou charakteristicti projektylovym tvarem viriond, a dale rodu Lyssavirus (z
fectiny lyssa = §ilenstvi).

Viriony sestavaji z helikalniho nukleokapsidu, ktery je obklopen lipoproteinovou obalkou
projektylového tvaru o délce asi 180 nm. Z virionu vycniva asi 200 glykoproteinovych
peplomer, které jsou zodpovédné za interakci virové Castice s receptorem na povrchu hostitelské
buiiky a za naslednou fuzi virového obalu s membranou endozomu. Peplomery, resp. tzv. G
protein ma také hemaglutinacni aktivitu a je také vyznamnym virovym antigem, ktery je
neutralizovan specifickymi protilatkami.

Protein M (matrix) je hlavnim virovym strukturnim proteinem, poskladanym piimo pod
obalovou virovou membranou. Nukleoprotein (N) obaluje virovou RNA, ¢imz ji chrani pted
degradaci bunéénymi RNazami. Velky virovy protein (L — large) je vazan v tésné blizkosti k
RNA a N proteinu. Ma nékolik funkci, zeyména tillohu RNA transkriptazy, ale téz 5° Cepickové
methylazy, 3’ poly(A) polymerazy a proteinkinazy.

Rhabdoviry maji genom tvofeny molekulou RNA negativni polarity o velikosti 11-12 kb. V
prabéhu replikace viru je syntetizovano pét monocistronickych mRNA (N, P, M, GaL).
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helical nucleocapsid (RNA plus
N protein)

Virus vztekliny se pfipojuje svym G proteinem k bunéénému acetylcholinovému receptoru, a
vstupuje do bunky procesem viropexe (pinocytézou), podobné jako je tomu v piipad¢ infekce
virem chiipky. Vytvéii se obaleny méchytek, ktery posléze flzuje s lysozomem. Replikace
virové RNA probihd v jadfe hostitelské buniky. Pozitivni mRNA migruji z jadra do cytoplasmy,
kde jsou na ribozémech translatovany na virové proteiny. Negativni ssSRNA rovnéz putuji z
jadra do cytoplasmy, kde interaguji s M proteinem a puci pies plasmatickou membranu v
mistech, kde jsou jiz v membrané integrovany G proteiny. Bunka vétSinou nehyne, ale
kontinudln¢ produkuje nové virové Ccastice. V infikovanych buinikdach se casto tvofi
charakteristické cytoplasmické inkluze, znamé jako Negriho téliska (pojmenované po italském
1€kari, ktery je jako prvni popsal).

Klinické aspekty

Clovék se obvykle nakazi vzteklinou pii pokousani vzteklym zvifetem, ale i samotné lizani
zvitetem muze vést k pfenosu nakazy. Virus muze byt pfenesen i aerosolem, nejcastéji v
netopyfich jeskynich. V literatufe byly popsany ptipady prenosu viru vztekliny z ¢lovéka na
cloveka v ptipadé transplantace organu nebo tkdné€ (o¢ni rohovky, plic, jater, ledvin). Inkubacni
doba u ¢loveka je pomérné variabilni délky, od 10 dni i1 po n€kolik let, obvykle ale 1-3 mésice.
Délka inkubacni doby je zavisla na velikosti inokula a na vzdalenosti od mista brany vstupu a
mozku. Obdobi prodromalnich ptiznaki (inava, horecka, bolesti hlavy, hypersalivace) trva 1-
10 dni. Mohou se objevit 1 psychologické ptiznaky, jako uzkost nebo nadmérna agresivita. Z
literatury mozno uvést pfipad, ktery byl plivodné myln€é pokladdn za akutni zachvat
schizofrenie. Misto, kde virus vstoupil do organismu poboliva, nékdy se objevuji trhavé pohyby
postizené koncetiny. Néasledné¢ miize onemocnéni probihat dvéma formami.

1. Zutiva forma. Pacient prochazi fazi vzruseni, kdy je neklidny, izkostlivy, ma zrychleny
tep a rychlé dychéani. Paralyzy jsou casté. Dale pozorujeme zvySenou aktivitu
autonomniho nervstva a hyperpyrexii (vysoka horecka nad 41°C). Klasickym
priznakem pozorovanych ve vétSin€ piipadi je hydrofobie (pacient by potteboval pit,
ale jakykoliv pokus pfijmout trochu tekutiny vede k prudkym spasmiim dychacich a
jinych svalli, doprovazeny extrémnim pacientovym pocitem hrizy ¢i utrpeni). Obdobi
jasnéjSiho vnimani je vystiidano zhorSenym védomim a asi za tyden pacient umira na
kéma s generalizovanou paralyzou a na kolaps kardiovaskularniho systému.
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2. Paralyticka forma. Tato forma onemocnéni nema tak dramaticky prib¢eh, 1 kdyz pacienti
bezvyhradné umiraji, jako v prvnim ptipade. K paralytickému priabéhu onemocnéni
dochéazi spise po pokousani netopyrem, nezli jinym zivoc¢ichem.

Onemocnéni v takovém piipadé trva asi mésic a je charakteristické nartstajicimi
paralyzami. Hydrofobie neni prominentnim znakem. V téchto pfipadech je postizena
micha a prodlouzena micha spiSe nez mozek, jak je tomu v prvnim pitipade¢.

U zvitat (psi, koCky) pozorujeme paralytickou formu infekce. Inkuba¢ni doba u psit miize byt
az 8 mésicl. Prvnim piiznakem obvykle byvaji zmény v chovani. Ne vzdy se ale zviie chova
tak, Ze v amoku zbé&sile béha a kouse do vSeho kolem ného; v urcitych fazich infekce je zvite
naopak abnormalné pratelské a pokousi se jedince v okoli ptatelsky olizovat. Urcité procento
psi se miize ze vztekliny uzdravit. U kocCek infekce piechazi v paralytickou formu
charakteristickou zufivym kousanim a skrabanim.

Patogeneze

Po pokousani virus migruje do centralni nervové soustavy po perifernich nervech. Jedna se o
klasicky ptipad centripetalniho Sifeni viru, které je nasledovana centrifugalnim Sifenim z CNS.
Virus se nejprve mnozi v epitelidlnich bunikach nebo ¢i v bunikach pii¢né pruhovaného svalstva
(eventuelné v slizni¢nich bunkach dychaci traktu v ptipad¢ infekce respiracni cestou). Na
zakonCeni perifernich nervli se virus dostavd pres neuromuskuldrni vieténka. Rychlost
centripetalniho postupu viru byla testovana na laboratornich mysi a bylo pozorovano, ze virus
urazi asi 3 mm za den. Jakmile se virus pomnozi v CNS, putuje centrifugalné podél perifernich
nervi do dalSich tkani, v¢éetné slinnych zlaz.
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Epizootologie

Virus vztekliny existuje ve dvou epidemiologickych formach. Zatimco u méstské formy je pes
domaci reservoarem a prenaSecem viru, lesni (sylvatickd) forma se vyznacuje zapojenim fady
rtiznorodych zivocichil. Virus vztekliny je schopen napadnout jakékoliv teplokrevné zivocichy.
Rezervoarové druhy se 1isi podle geografickych oblasti. Psi a kocky jsou nejcastéjsim zdrojem
infekce ¢loveéka. U sylvatické formy jsou rezervoary ve vychodni Evropé predevsim vlci, v
zapadni Evropé lisky, v Karibiku a Jizni Americe vampyfi, v USA a Kanad¢ skunci a myvalové.
S vyjimkou Velké Britanie, Australie, Norska a Nového Zélandu je vzteklina pfitomna ve vSech
oblastech svéta. Kazdoro¢né je zaznamenano celosvétoveé asi 700 piipadi lidskych umrti na
vzteklinu; tyto ale pravdépodobné predstavuji jen malé procento ze skute¢ného poctu ptipadd,
které se odhaduji az na 100 tis., zejména v rozvojovém svété. V USA byvaji zaznamenany
zhruba 2 ptipady ro¢né. Asi 40% ptipadi tvoii déti ve véku 5-14 let, spise chlapci.

Na tizemi Cech a Moravy byla vzteklina pozorovana jiz na sklonku 19. stoleti u psi, kodek a
jinych zvitat. Pocty nakazenych zvitat dosahovaly nékolika stovek ro¢né. Ve dvacatych letech
minulého stoleti bylo ro¢né laboratorné potvrzeno 400 - 600 ptipada vztekliny. Z toho piipadalo
86 % na psy. V padesatych létech narGstal vyznam liSek a liska obecna se stala hlavnim Sifitelem
vztekliny. V lednu 1953 byla nafizena povinna a bezplatna vakcinace vSech pst proti vztekling
na celém Uzemi statu. Vzteklina domacich masozravch poté ustoupila a rocni vyskyt vztekliny
u psti se snizil na minimum. U liSek bylo naopak diagnostikovano az n¢kolik set ptipadii rocné.
V osmdesatych létech dosdhla vzteklina nejvétsiho geografického rozsifeni. S vyjimkou
nékolika okresii byla rozsifena na celém tizemi CR. Vyrazny posun v tlumeni vztekliny volné

ey

zijicich zvifat pfinesla ordlni imunizace liSek zavadénd v osmdesatych létech v fad€ zapadnich
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evropskych zemi. Princip spociva v podani o¢kovaci latky ukryté v plastikové ampulce uvnitf
vhodné navnady. Pfi konzumaci ndvnady a prokousnuti plastikového obalu pfichazi zivy
ockovaci virus do styku se sliznici dutiny tlamy a hltanu a navodi stav imunity. Ockovaci
navnady se vykladaji 2x ro¢né na jafe a na podzim v mnozstvi 18 - 30 davek na km2. Oc¢kovaci
navnady kladou bud’ myslivei manudlné, nebo se shazuji z letadel a vrtulniki. Posledni ptipad
vztekliny byl diagnostikovan u lisky v dubnu 2002 v okrese Trutnov a od této doby se jiz nakaza
na nasem tzemi nevyskytla. Ceské republika tak nadéle plni kritéria statutu ,,zemé vztekliny
prosta‘.

Laboratorni diagnostika

Izolace viru pro diagnostické potieba je potieba jen vzacne. Pokud se provadi, tak se vzorky
mozku, slin, mozkomisniho moku a moci injikuji intracerebralné¢ novorozenym myskam.
NejcastéjSim zpusobem laboratorni diagnostiky je prukaz virového antigenu v buiikach
ziskanym otiskem rohovky nebo v buiitkach ktize, ¢i post mortem v mozkové tkéni ¢lovéka nebo
zivoCichi. Histologicky lze vétSinou nalézt v mozkové tkani charakteristickd eosinofilni
Negriho téliska.

Profylaxe u ¢lovéka

Od konce 19. stoleti, kdy Louis Pasteur vyvinul prvni vakcinu proti vztekling, se zpiisob
imunizace proti tomuto onemocnéni zménil jen nepatrné. Kmen viru, ktery byl pouzit
Pasteurem pro imunizacni experimenty, byl izolovan z mozku vzteklé kravy. Po pasazovani v
laboratornich podminkéch virus ztrdci svou virulenci. Pasteurlv virus byl pasdZovan
mnohonasobné¢ v mozcich kralikti, u kterych se postupné zkracovala inkubacni doba a
zafixovala se na 6-7 dnech. Michy kralikii byly posléze suseny na vzduchu pii pokojové teploté.
V roce 1885 byl devitilety chlapec Joseph Meister mnohocetné pokousan vzteklym psem. Po
nasledujicich 10 dni mu Pasteur podal celkem 13 injekci se suspenzi mich infikovanych kralikt.
Bez 1é¢by by chlapec zemfel, ale v tomto piipadé prezil. O rok pozdéji Pasteur udaval jiz 350
lécenych ptipadi, pfiCemz pouze v jednom piipadé ockovani selhalo (jednalo se o ¢tyfletého
chlapce, u kterého ale vakcinace byla zahajena az 4 tydny po pokousani). Do roku 1898 bylo
JiZ 1é€eno Pasteurovou vakcinou kolem 20.000 pacientl s mortalitou kolem 0,5%. Vzhledem k
tomu, Ze Pasteur neuspél s kultivaci bakterii z michy kraliki, postuloval, Ze toto onemocnéni je
zpiisobeno mimofadné malym mikrobem, nemajicim podobu ani bacilla ani mikrokoka.

Inaktivovand vakcina proti vzteklin¢ vytvatend z nervové tkané infikovanych laboratornich
zivoCicha (kralici, ovce, kozy) je sice dodnes pouzivana, ale pozorované neurologické
komplikace asi u jednoho z tisice vakcinovanych vedly k jejimu omezeni. V 50. letech minulého
stoleti byla vyvinuta vakcina zaloZena na kultivaci viru v kachnich embryich. Tato vakcina byla
ale relativné neucinna, proto byla posléze staZena.

Moderni vakcina je zalozend na kultivaci viru v lidskych diploidnich buiikach a nésledné
inaktivaci B-propilaktonem. Touto metodou je vytvarena potentni vakcina, ktera je méné
terapeutické uziti. Vakcina je podavana preventivné veterinarnim 1ékaitim, oSetfovateliim zvirat
a dalSim rizikovym skupindm obyvatel ve tfech davkach v mési¢nich intervalech s
pfeockovanim po dvou letech. V Asii je produkovéana vakcina zaloZend na kultivaci viru v
kiecCich ledvinovych buiikach, ktera je levnéjsi v porovnani s vyse uvedenou.
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Pokud je osoba pokouséna podezielym zvifetem, je nejprve nutno ranu dikladné vyplachnout
mydlovou vodou, alkoholem, jodovou tinkturou nebo jinou desinfekci obsahujici jod. Spravné
osSetfeni rany muze snizit riziko propuknuti onemocnéni az o 90%. Lécba je shrnuta v
nasledujici tabulce. Vakcina je podana v Sesti davkach intramuskularné v intervalech 0, 3, 7,
14, 30 a 90 dni po expozici. Vzteklina je tedy jednou z mala infekci, u kterych zabirad
postexpozi¢ni vakcinace béhem inkubacni doby. Pfes 1,5 milionu pacienti je kazdorocné
vakcinovano jeSté¢ plvodni vakcinou derivovanou z nervové soustavy infikovanych
laboratornich zvifat (v tomto ptipadé se podava vakcina subkutanné v 21dnich intervalech).

Kontakt se

zviretem Zvire Lécba u pacienta

Nepfimy kontakt Bud zdravé nebo i s Neni potfeba pfiznaky
pfipominajicimi

vzteklinu
Lizani kdze Bud zdravé nebo i s
pfiznaky pfipominajicimi
vzteklinu
a. v pozorovani po Zahdjit ihned vakcinaci. Ukon¢it
nejméné 10 dni pouze v pripadé,
kdy je zvife bezpfiznakové po min 10 dni
b. uniklo Zahajit ihned vakcinaci.
Kompletni vakcinace nutna.
C. usmrceno Zahajit ihned vakcinaci.

Ukonéit v pfipadé, kdy laboratorni testy
ukazi, Zze zvife bylo negativni.

Pokousani Totéz jako u lizani kGize, plus podani lidského
imunoglobulinu proti vztekliné (20 mezinarodnich
jednotek/kg télesné hmotnosti; z toho polovinu
podat v okoli pokousani, druhou polovinu
normalné intramuskularné).

Viry a nadory

Prvni perioda vyzkumu vztahu virG k nadorovym onemocnénim (onkogenni viry; z fectiny
ongkos = nador) prob¢hla v letech 1910-1960. VSe zacalo zjisténim Peytona Rouse, Ze dritbezi
sarkom mtize byt prenesen na dal§i slepice/kuiata i v piipadé, kdy je jim inokulovéna
bezbunécna suspenze z ptivodniho nadoru, filtrovana ptes bakteriologicky filtr (objev roku
1911, Nobelova cena udélena vSak az v roce 1966). O ctvrt stoleti pozdéji J.J. Bittner pozoroval,
ze nador mlé¢né zlazy mysi byl pienesen na potomky pii sani matetského mléka. Nasledné
Ludwig Gross a C. Friend objevili dva viry mysi leukémie, které byli po nich i pojmenovany.
Mnoho podobnych agens bylo posléze objeveno u nejriznégjSich savct a ptakil, zpisobujicich
obvykle leukémie nebo sarkomy. Bylo dokonce obdobi, kdy se véftilo, Ze viry jsou zodpoveédné
za vSechny ptipady nadorového bujeni.

Dalsi faze vyzkumu onkogennich vird byla zapocata triumfalnim objevem struktury DNA
Watsonem, Crickem a spolupracovniky (1962), coz umoznilo vyzkum molekularni podstaty
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nadorového bujeni zplisobeného viry. V roce 1963 Vogt a Dulbecco pozorovali, Ze normalni
bunky kultivované in vitro zacaly po infekci polyomavirem nekontrolovatelné rhst a
vykazovaly 1 dal$i znaky bun€k nadorovych. Tento jev, kdy virus zméni biologické vlastnosti
buiiky smérem k nadorovému bujeni se oznacCuje jako transformace. Zanedlouho byly
identifikovany dalsi viry, které jsou schopny transformace bunék (adenoviry, papillomaviry,
herpesviry a virus hepatitidy B). Ze skupiny RNA virit mély tuto schopnost pouze retroviry
(tehdy oznaCované jako onkornaviry), proto se pozornost zacala smétrovat ke studiu jejich
zpusobu replikace a transformace buiiky. To vedla k objevu enzymu reverzni transkriptazy,
kterd mé schopnost katalyzovat pfepis RNA na DNA, tedy smérem proti centralnimu dogmatu
molekularni biologie. Tento objev Davida Baltimora, R. Dulbecca a H. Temina byl ocenén
Nobelovou cenou. Vzhledem k unikatnimu piepisu RNA na DNA pomoci enzymu reverzni
transkriptaza byla tato skupina virii pfejmenovana na retroviry.

Virus Nador Pravdépodobné kofaktory DNA viry

Lidské papillomaviry (HPV) Karcinom kiize a genitalii, larynxu slunecni zareni, koufeni
Virus Epsteina a Barrové (EBV) Burkittlv lymfom malarie
Nasofaryngealni karcinom Nitrosaminy ve stravé, Siupani tabaku
genetické faktory
B-bunéény lymfom imunosuprese
Lidsky herpesvirus 8 (HHVS8) Kaposiho sarkom infekce virem HIV
cirhéza - alkoholismus, jidlo
Virus hepatitidy B Hepatocelularni karcinom kontaminované aflatoxiny
RNA viry
Virus T-bunééné leukémie
(HTLV1) T-bunééna leukémie
B-bunéény lymfom, invasivni
HIV cervikalni karcinom imunosuprese
Virus hepatitidy C Hepatocelularni karcinom cirhdza

Obecné rysy virové onkogeneze

Rast, diferenciace a mnozeni bunék je regulovano fadou komplikovanych molekuldrnich
pochodii. Tyto mechanismy jsou obecné zprostiedkovany chemickymi signaly pod genetickou
kontrolou. Vytazeni téchto genti z ¢innosti, ¢i naopak nezaddouci zvyseni jejich exprese mize
myt dramaticky dopad na regulaci rGstu a mnoZzeni bunck, vcetné iniciace jejich
nekontrolovatelného nddorového ristu. Takové zmény mohou byt vyvolany riznymi
karcinogeny (radiace, urcité chemikalie a mykotoxiny). Byt minimalni poskozeni danych genti
muze mit dramatické nasldedky. Naptiklad bylo pozorovano, ze zdména jediného nukleotidu v
genu c-onc vedla k maligni transformaci bunky. K transformaci buiiky smérem k malignité vSak
nedochdzi vétSinou pilisobenim jen jednoho elementu, ale vétSinou kombinaci rtznych
ireverzibilni zméné bunky, kterd vSak nemusi nutné¢ hned znamenat vznik nadoru. Takovym
pfikladem mulze byt tieba inzerce onkogenu nebo jiné virové DNA do hostitelského
chromozému. V dalsi fazi ale musi dojit k aktivaci, ¢ili musi nastat néco, co bunku postréi k
jejimu nekontrolovatelnému mnozeni.
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Integrace virové DNA

Obecnym rysem virové onkogeneze je integrace celé nebo alespont ¢asti virové nukleové
kyseliny do DNA hostitele. Z toho plyne, Ze pouze DNA-viry ¢i retroviry (které svou RNA
piepisuji na DNA v pritbéhu replikace) mohou byt onkogenni. Je nutno vSak poznamenat, ze
samotna integrace virové NK do genomu hostitele jesté nemusi nutné znamenat transformaci
bunky.

Onkogeneze retrovirQ

Jednoduchy prototypovy retrovirus ma tfi zékladni genetické domény. Gen gag (group specific
antigen) koduje Ctyfi proteiny, které tvofi jadro virionu. Gen pol koduje tii enzymy — protedzu,
ktera Stépi polyprotein gag, reverzni transktiptdzu, ktera katalyzuje piepis virové RNA na
cDNA, a integrazu, kterd katalyzuje integraci virové dvouretézcové DNA do hostitelského
chromozomu. Gen env kdduje dva obalové proteiny. Dale v genomu viru nachazime rizna
mista, kterd hraji krucidlni roli pfi virové replikaci, jako napf. primer vazajici misto pro zahdjeni
reverzni transktipce, balici misto (packaging site) pro inkorporaci virového genomu do kapsidy,
a misto pro 3’ polyadenylaci rodicich se molekul mRNA. Enzym reverzni transktiptaza
nevykazuje opravny mechanismus, tudiz tento proces vede k produkci velkého mnozstvi
mutantnich genomi, coz viru poskytuje také nemalé vyhody. Béhem reverzni transkripce DNA
ziska na obou koncich dlouhé koncové repetitivni sekvence (LTR, long terminal repeats). LTR
pfedstavuji transkripéni kontrolni elementy pro expresi proviru (promotory, enhancery).
Transkripce proviru vede ke vzniku jednak mRNA pro translaci virovych proteini, jednak
vznikaji nové virové RNA genomy. Integrace virové DNA poskytuje viru nemalé vyhody —
jednak si timto virus zajist'uje to, ze zlstava spolu se svym hostitelem (respektive danou buiikou
a jejim dcefinym potomstvem) az do konce jeho zivota, jednak v nékterych ptipadech diky
integraci se muze virus dostat i do dalSiho jedince (potomka) pies zarode¢né bunky. Integrace
proviru mize prob&hnout v misté, kde se vyskytuje n¢jaky gen, ¢imz je dany gen vyfazen z
produkce. Exprese dalSich hostitelskych genti mtze byt pozitivné ¢i negativné regulovana diky
pritomnosti promotori a enhanceri ve virovych LTR. Integrace miize také zvysit
pravdépodobnost riznych rekombinaci s bunéénymi sekvencemi. Pokud provirus pfijde
rekombinaci o nckteré ze svych esencidlnich genii, pro dalsi replikaci bude potiebovat
pritomnost nedefektniho replikaéné kompetentniho viru (,,helpera®), jehoz vlastni replikace
poskytne tomu defektnimu viru chybéjici proteiny. Retroviry obecné nejsou cytocidni. Jejich
maturace probihd pucenim pies cytoplasmatickou membranu, coz nemusi nutné narusit vitalni
funkce hostitelské buiiky. Nezda se ani, ze by néktery z retrovirovych proteinit mél schopnost
indukovat apoptozu bunky.

Nékteré, ale ne vSechny, retroviry koduji specidlni gen, onkogen (onc), ktery méa schopnost
zpiisobit nadorovou transformaci hostitelské buiiky. Uéinek onkogenu miize byt ilustrovan na
piikladu replikace viru Rousova sarkomu. V tomto ptfipadé je virovym onkogenem gen src (dle
,sarcoma®). Replikace tohoto viru probiha v nasledujicich krocich: 1. virus se pfichyti na
specificky receptor na povrchu hostitelské buiiky, 2. dojde k rozbaleni virionu v cytoplasmé
infikované buniky a uvolnéni virové RNA, 3. virova jednofetézcovd RNA je pomoci enzymu
reverzni transkriptdza transkribovana do jednofetézcové DNA, 4. virova DNA je
cirkularizovana a v dvoufetézcové formé integrovana do bunééné DNA. Pokud dojde jen ke
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klidné chronické infekci buiiky, jsou exprimovany virové geny gag, pol a env a jsou
produkovany nové virové castice, které jsou uvoliiovany z buiiky pucenim na plasmatické
membrang. Za urcitych okolnosti ale miiZze byt aktivovana exprese i onkogenu, ktery v tomto
piipadé koduje proteinkindzu, kterd fosforylaci posléze modifikuje fadu proteintt majicich
ulohu v regulaci ristu a mnoZeni buriky. Tato modifikace mtlize vést k transformaci bunky, ktera
vyusti v nekontrolovatelné bunécné mnozeni a vznik nadoru.

Od okamziku infekce k jeji transformaci muze uplynout rizné¢ dlouhd doba. Rychle
transformujici viry mohou mit onkogen, ktery nahradil ve virovém genomu néktery jiny virovy
gen. Takovy virus je pak defektni a pro svou replikaci potiebuje helpera (viz vyse).

Bunééné onkogeny

Vyzkum virového onkogenu src vedl k ptekvapivé identifikaci podobného genu, ktery vSak byl
pritomen v genomu obratlov¢ich hostitela (ptakd, ryb, savcll). Pozdé€ji byly nalezeny bunécéné
analogy (protoonkogeny) i dal§ich virovych onkogenti. Z toho diivodu bylo zavedeno znaceni
onkogenll v podob¢€ v-onc pro onkogeny virové a c-onc pro protoonkogeny bunécné. Zda se
tedy, ze v prub&hu evoluce si nékteré viry piivlastnily hostitelské geny, které v jejich bunécné
podobé¢ se ucastni normalnich fyziologickych pochodt bunky.

Samy bunécné protoonkogeny mohou byt za urcitych patologickych okolnosti zodpovédné za
nadorové bujeni nebo mohou byt aktivovany inserci proviru, ktery sdm ani nemusi onkogen
kodovat. V takovém ptipadé LTR, jak je popsano vySe, miize zesilit expresi protoonkogenu;
pak mluvime o inser¢ni mutagenezi.

Jinym mechanismem, kdy mize byt iniciovano nekontrolovatelné bunééné mnozeni, je situace,
kdy dojde k poskozeni tumor-supresorovych genti. Produkty takovych gent (p53, Rb) maji tu
funkci, ze se vazi na DNA v jadfe a slouzi jako transkripéni regulatory brani bunécnému
mnozeni. Produkce p53 muze vést k apoptdze, €ili programované bunééné smrti, ktera ma v
tomto piipadé zabranit nechténému, nekontrolovatelnému bunéénému mnozeni. Tedy
poskozeni tumor-supresorovych genti mtize vést k proliferaci postizené bunky a vzniku nadoru.

Onkogeneze DNA-vira

DNA-viry vétSinou nekoduji onkogeny, které by byly odvozeny od protoonkogenu hostitele,
jako je tomu u retroviri. Takové onkogeny jsou povétSinou nezbytné pro normdlni virovou
replikaci, kdy naptiklad indukuji vstup bunky do S-faze bunécného cyklu, ¢i prodluzuji
zivotnost bunky za Ucelem zvySeni/udrzeni produkce novych virovych ¢astic. Tyto virové
onkogeny funguji na principu blokace normalnich buné¢énych rtstovych faktord, véetné tumor-
supresorovych proteinli. Velké onkogenni DNA-viry nekoduji identifikovatelné onkogeny, ani
neblokuji bunécné tumor-supresorové proteiny, ale spiSe imortalizuji bunky tim, Ze interaguji s
extracelularnimi rastovymi faktory a intracelularnimi signalnimi kaskadami, které reaguji na
rustové faktory, coz vede k neustalému bunéénému déleni. Pfipadné¢ mohou kédovat homology
bunécnych proteint, které aktivuji bunécny cyklus nebo interferuji s intracelularni signalnimi
drahami vedoucimi buiiku k apoptoze.

Viry zpisobujici nadorové bujeni u ¢lovéka Papillomaviry
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V nedavné dobé bylo zjisténo, ze papillomaviry a nikoliv herpesviry, jak se uvazovalo diive,
jsou ptvodci nadori délozniho Cipku a ziejmée jsou zodpovédné i za nadory penisu, ¢i za nadory
vyskytujici se v perianalni oblasti.

Lidské papillomaviry jsou Siroce rozsifené malé¢ DNA-viry, majici tropismus k epitelialnim
bunikdm v riznych ¢astech téla. Dodnes bylo identifikovano vice jak 100 raznych genotypi.
Zejména genotypy 16 a 18 fadime mezi ty nejvice rizikové. Jiné genotypy indukuji vznik
naptiklad benignich nadorkd (napf. bradavic, kondylomat apod.), které jsou drzeny na uzdé
imunitnim systémem hostitele. Virové proteiny E6 a E7 se zfejmé vazi na proteiny Rb a p53,
coz vede k iniciaci nekontrolovatelného bunééného mnozeni.

Virus zprvu infikuje bazalni buiiky epidermis, kam se dostane pfes drobnéd poranéni epitelu. Jak
je poranéni hojeno a obnovuje se epitelium, buiiky ze spodni vrstvy se mnozi a n¢které z jejich
dcefinych bun€k cestuji smérem k povrchu, béhem c¢ehoz se také diferencuji. V rizné
diferencovanych epitelidlnich bunikéach probihaji jednotlivé kroky virového replikacniho cyklu.
Nové vzniklé virové Castice se zacinaji objevovat az v nejvrchnéjsich vrstvach umirajicich a
mrtvych bunék. Tato zavislost viru na postupné diferenciaci buiiky znemoznila kultivaci viru v
podminkach in vitro v béznych bunéénych kulturdach. Dnes se jiz podafilo virus mnozit v
specidlnich keratinocytovych raftech nebo organotypickych kulturéach.

U benignich nadorcich (bradavice, kondylomata, papilomy) byva virovd DNA pfitomna v
cytoplasmé infikovanych bun¢k v cirkularni podobé ve form¢ episdému, zatimco v piipadé
maligniho karcinomu nebyvaji infek¢ni ¢astice produkovany a virovda DNA byva integrovana
do genomu hostitele.

Virus Epsteina a Barrové

Vyznacuje se tropismem k B-lymfocytiim a déle se mnozi v epitelidlnich buiikach Gstni dutiny.
Infikované B-lymfocyty vSak ale produkuji jen malé mnozstvi viru, pokud viibec; tudiz nejsou
ziejm¢& zodpoveédné za Siteni viru. Po vstupu viru do buiiky je rozlozena virova kapsida a
uvolnéna virové DNA, ktera v linearni podobé putuje do jadra. Tam DNA zlstava v linearni
formé¢ do okamziku, kdy probéhne d€leni buiiky, pak se cirkularizuje a zlistava v jadie ve forme
cirkuldrniho episomu, ktery se mnozi pfed nebo béhem bunééného déleni a mize byt posléze
tedy pfitomen v bunice ve vice kopiich (10-400).

Onkogeneze tohoto virus spociva spiSe v imortalizaci, nezli transformaci hostitelské burky.
Virus Epsteina a Barrové nemé ziejmé schopnost zplisobovat nadory ptimo, ale spiSe funguje
jako kokarcinogen v nékolikastupiovém procesu. Mezi nadorovd onemocnéni indukované
timto virem fadime Burkittiv lymfom, nasofaryngealni karcinom a B-bunéény lymfom.
Burkitttv lymfom se vyskytuje v oblastech rovnikové Afriky. Byl prvné popsén dr. Dennisem
Burkittem jako fatdlni lymfom krku a hlavy u déti. Vzacné se toto onemocnéni vyskytuje i u
déti v jinych ¢astech svéta nebo u pacientli s AIDS. EB virus byl detekovan v ptiblizné 95%
nadorech. Sekvence viru je v celém nadoru identickd, coz naznacuje, ze vznikl klonalni expanzi
z jediné infikované a transformované bunky. Onkogenni G¢inek tohoto viru v pfipad¢ tohoto
onemocnéni je prikladan translokaci onkogenu c-myc z chromozému 8 na chromozém 14, ¢imz
se dostane do blizkosti enhancerii pro fetézce imunoglubilintl. Casté jsou i mutace piimo v c-
myc. Tyto zmény vedou ke konstantné zvySené overexpresi c-myc, ktery normalné funguje jako
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transkrip¢ni faktor vyznamny pro bunéény cyklus, coz vede B-lymfocyty k nekontrolovatelné
proliferaci. Vyznamny kofaktorem pro vznik Burkittova lymfomu je onemocnéni malarii
zpusobené Plasmodium falciparum. Chronickd malarie pak mlze vést ke sniZzeni imunitni
obranyschopnosti organismu. Mechanismus vzniku Burkittova lymfomu u onéch zbyvajicich
5% osob negativnich na virus Epsteina a Barrové ziistava neznamy.

Nasofaryngeélni karcinom se vyskytuje po celém svéts, zv1asté ale Gasto v Ciné a jihovychodni
Asii. Jde o nekeratinizujici nediferencovany nasofaryngealni karcinom. Pro jeho vznik je
rozhodujici mnozeni viru Epsteina a Barrové v nosohltanovych epiteliich. U jedincti s normalni
imunitou je mnoZzeni EBV regulovano a nedojde k objeveni se tohoto nadoru.

B-bunéény lymfom se objevuje u imunosuprimovanych pacientli, véetné téch, ktefi jsou
nakazeni virem HIV. Lymfom vznika nekontrolovatelnym mnozenim B-bunék, které jsou
latentn€ infikovany virem Epsteina a Barrové a které diky imunosupresi unikaji likvidaci
cytotoxickymi T-lymfocyty.

Lidsky herpesvirus 8 (HHVS)

HHVS8 (také nazyvany jako herpesvirus asociovany s Kaposiho sarkomem) je nejnovéji
objevenym herpesvirem (roku 1994); sice nebyl izolovan, ale jeho DNA byla zjisténa v
nadorech pacientii s Kaposiho (¢ti ,,KapoSiho*) sarkomem. Tato forma nadoru je nachdzena
zejména u pacientit s AIDS. Samotny Kaposiho sarkom byl popsan zhruba pted vice nez sto
lety mad’arskym lékafem Mauricem Kaposim, jako relativné vzacny sarkom kize starSich muza
ve vychodni Evropé a Sttedomoii. V 60. letech minulého stoleti, jesté pied Sifenim pandemie
HIV, vice agresivni forma Kaposiho sarkomu byla zaznamenana u jihoafrickych déti. V
osmdesatych letech nabyl tento nador na vyznamu v souvislosti s AIDS. Incidence tohoto
nadoru u homoxexudlnich muzi se Spojenych statech je vice jak 10.000x vys$si nez v normalni
populaci a desetkrat vyssi oproti jinym AIDS pacientim (napf. narkomani). Histologicky je
Kaposiho sarkom charakteristicky tim, Ze zahrnuje fadu bunécnych typi. Buiky nabyvaji
charakteristického vietenovitého tvaru. Nadory jsou infiltrovany bunikami zdnétu a obsahuji
velké mnoZzstvi nové vytvofenych vaskularizaci.

Kaposiho sarkom se miize objevit na kizi, v Gstni dutin€ 1 na jinych sliznicich, u pacienti s
AIDS je agresivni, visceralni, kterd se objevuje i na plicich a v ostatnich vnitinich orgénech.
Nador se jevi jako zarudld nebo az nafialovéla skvrna, ktera se plo$né §ifi. Vznikaji uzly tvofené
nepravidelnou, ale hustou siti cév a okolnim vazivem. Nékdy se objevuji i otoky, loziska se
mohou rozpadat. VétSinou je nebolestivy, kozni sarkomy jsou viceméné neskodné. U visceralni
formy je riziko smrtelného krvaceni.
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Virus hepatitidy B

Hepatocelularni karcinom, ktery vznikd nasledkem chronické infekce virem hepatitidy B, je
jednou z nejcastéji se vyskytujicich forem nadora. Statistika udava vice jak 300 milioni lidi
chronicky infikovanych timto virem, pficemz kazdym rokem ptibyva dalSich 250 tisic ptipadi.
Mechanismus tranformace je malo prozkoumdn. Vznik nddoru je davan do souvislosti s
cirhdzou jater. Je mozné, ze nador je prosté vysledkem proliferace bunék pii regeneraci
poskozené jaterni tkdn€. Virova DNA byva integrovana nahodné na rizna mista chromozomalni
DNA.

Virus T-bunécné lidské leukémie (HTLV-1)

HTLV-1 je retrovirus, ktery zplsobuje maligni proliferaci CD4" T-lymfocytid. CD4"
Tlymfocyty infiltruji kiizi a vnitfnosti. Pacienti umiraji zhruba za jeden rok po propuknuti
onemocnéni. HTLV-1 je pfendsSen nejriiznéjSimi mechanismy, které zahrnuji sani matetského
mléka, sexudlni kontakt, nebo pienos kontaminovanou krvi (transfuze, krevni produkty,
kontaminované jehly a stfikacky). HTLV-1 zptisobuje zpravidla asymptomatickou infekci; jen
asi 1%-5% infikovanych jedincti onemocni po uplynuti inkuba¢ni doby, ktera trva 20-30 let.
Virus infikuje CD4" T-lymfocyty s tim, Ze vyuziva CD4 molekuly na jejich povrchu jako svij
receptor. Provirus se integruje na ndhodna mista v hostitelském genomu. Virovy v-onc obsahuje
geny tax a rex, které koduji dva fosfoproteiny tax a rex, které maji funkcei transkripcnich a post-
transkripénich regulatord. Tax trans-aktivuje fadu genl, coz ziejm¢ vede k nadorové
transformaci.

HIV

HIV neobsahuje zddné onkogeny, a a¢ jejich nukleova kyselina byvéa integrovdna do
hostitelského chromozému, nezda se, Ze by zplisoboval nadorové bujeni pfimo. Imunosuprese
otevird dvefe vzniku nadori, které by byly normalné zachyceny a zlikvidovany imunitnim
systémem.

Virus hepatitidy C

Virus hepatitidy C je davan do souvislosti s hepatocelularnim karcinomem, byt’ tento virus neni
ptikladem zrovna uc¢ebnicového onkogenniho viru. Tento virus neni schopen svou nukleovou
kyselinu integrovat do hostitelského chromozému. Mechanismus onkogeneze v tomto ptipadé
je spiSe vysledkem chronické infekce, ktera vede k cirhdze. Nadory v piipad¢ infekce virem
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hepatitidy C nevznikaji diive nez az za 30 let po infekci. Koinfekce s virem hepatitidy B a delta
agens jsou pomern¢ casté.
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