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Chronický únavový syndrom  
a infekce nervus vagus: 
psychoneuroimunologická hypotéza

Dosavadní studie zkoumaly možnou 
etiologickou roli různých virových 
a bakteriálních agens a abnormalit 

imunitního systému u CFS, ale nekonzistent-
ní a rozporuplné výsledky nevedly k jedno-
značným závěrům. Uvedený článek popisuje 
hypotézu, která integruje a vysvětluje různá 
pozorování u CFS. Tento koncept, označovaný 
jako „hypotéza infekce nervus vagus“ (VNIH, 
z anglického Vagus Nerve Infection Hypothe-
sis) se opírá o lokalizaci infekce podél senzo-
rické (aferentní) části nervus vagus. Zatímco 
za fyziologických okolností tato část nervu 
zaznamená periferně lokalizovanou infekci, 
nervová signalizace vede k únavě a zklidně-
ní organismu, pokud je infekce lokalizova-
ná přímo v samotném nervu, a standardní 
únavový signál se patologicky zvyšuje. Když 
jsou gliové buňky obklopující nervus vagus 
aktivovány virovou nebo bakteriální infekcí, 
jejich neuroexcitační sekrece eskaluje afe-
rentní signalizaci, kterou mozek nesprávně 
interpretuje jako důkaz těžké periferní infek-
ce, a iniciuje projevy jako je únava a další pří-
znaky CFS. Protože může dojít k perzistenci 
této aktivace gliových buněk, symptomy CFS 
mohou přetrvávat řadu let. Autor citovaného 
článku upozorňuje, že CFS je s nejvyšší prav-
děpodobností multifaktoriální onemocnění, 
které může mít různou etiologii. Proto hy-
potéza VNIH není míněna jako univerzálně 
platná, ale může vysvětlit vznik části (možná 
většiny) případů CFS.

Neurotropní viry
Názory na spojení mnoha různých typů 

infekcí s CFS jsou v dostupné literatuře ne-
konzistentní. Základem hypotézy VNIH je 
předpoklad, že důležitější než původce in-

fekce je její lokalizace. S etiologií CFS jsou 
nejčastěji spojovány neurotropní viry. Tyto 
viry se vyznačují afinitou především k afe-
rentním senzorickým nervům inervujícím 
orgány. Tyto nervy a s nimi spojená glie mo-
hou být terčem virové infekce a příčinou 
následné imunitní odpovědi. Je důležité 
zmínit, že i viry a bakterie, které nejsou po-
važovány za neurotropní, mohou být příči-
nou CFS, pokud infikují nervus vagus.

Neurotropní viry zapojené do etiologie 
CFS zahrnují osm humánních herpesvi-
rů, zejména herpesvirus typu 6 (HHV-6) 
a HHV-5 (cytomegalovirus). HHV-4 (virus 

Epstein-Barrové, EBV) je také spojován se 
vznikem CFS. Tyto viry jsou latentně pří-
tomné především v gangliích a v nervové a 
lymfatické tkáni, a k jejich reaktivaci může 
dojít během stresu nebo nemoci. To je prav-
děpodobně i důvodem, proč se u pacientů 
s CFS objevují příznaky během stresu, v 
průběhu nachlazení nebo chřipky. Viry 
se v takových případech rozšíří do extra-
celulárního prostoru, kde jsou obklopeny 
gliovými buňkami, které uvolňují neuro-
excitační mediátory (prozánětlivé cytokiny 
a další). Lokální cytokiny jsou detekovány 
nejbližšími vagovými chemoreceptory a 
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následuje aferentní signál do mozku. Mozek 
poté iniciuje zvýšenou únavnost a další pří-
znaky CFS. Z koncepce VNIH vyplývá, že po-
kud tyto patogeny infikují samotný nervus 
vagus, uvolněné cytokiny působí přímo na 
receptory senzitivních vláken tohoto nervu 
a následná imunitní reakce je patologicky 
vystupňovaná.

Prozánětlivé cytokiny, 
vrozená imunita a CFS

Hladiny prozánětlivých cytokinů (na-
příklad interleukinů IL-1 a IL-6) se mění v 
cirkadiánním rytmu, mají roli v regulaci 
fyziologického spánku. Jsou součástí ne-
specifické imunitní odpovědi a reagují na 
infekci. Behaviorální a motivační složka 
reakce akutní fáze se nazývá sickness beha-
vior. Toto chování zahrnuje únavu a je funk-
cí imunitní odpovědi v CNS. Prozánětlivá 
cytokinová signalizace bloudivého nervu je 
rozhodující složkou zahájení reakce akutní 
fáze, což se sice projevuje jako méně závaž-
ná CFS, ale má svoji zásadní důležitost.

Uvedený behaviorální aspekt imunitní 
odpovědi má adaptivní charakter, ale může 
se změnit na patologický proces. Může tak 
dojít k výraznému překrytí mezi adaptivní 
změnou a příznaky CFS. VNIH je založena 
na myšlence, že příznaky CFS jsou neade-
kvátně silným a dlouhodobým vyjádřením 
původně normální adaptivní reakce.

Role gliových buněk
Díky vagovým gangliím a paragangliím je 

nervus vagus citlivý na signalizaci cytokinů 
z aktivované glie. Nervus vagus je hustě oba-
len gliovými buňkami, které při aktivaci pro-
dukují cytokiny a neuroexcitační mediátory. 
Literatura o neuropatické bolesti nabízí me-
chanismus, kterým se normální signalizace 
může změnit na patologickou, a z normální 
reakce na onemocnění se stane CFS.

Normální signál v nervu přenášejícím bo-
lest vede k subjektivní bolesti. Když je tento 
signál zesílen aktivovanou gliovou buňkou, 
může to vést k neuropatické bolesti. VNIH 
uvádí, že normální signál v bloudivém ner-
vu vede k onemocnění, a když je signál zesí-
len aktivovanou glií, může vést k CFS.

Důsledky hypotézy: výzkum
Hlavní cíle výzkumu VNIH by měly zahr-

novat experimentální podporu, vývoj dia-
gnostických nástrojů a vývoj léčby. Výzkum 
by měl zahrnovat zvířecí modely i klinické 
studie. Současným standardem důkazů na 
podporu VNIH mohou být studie u zesnu-

lých pacientů s CFS, především výzkum ak-
tivované glie, zánětu a aktivní virové infek-
ce v nervu vagus, jeho paraganglií a ganglií. 
Nejběžnější marker pro gliovou aktivaci, 
gliový fibrilární protein (GFAP), však nemu-
sí být přítomen v paragangliových gliových 
buňkách.

U pacientů lze k detekci virových lézí v tká-
ni v CNS použít magnetickou rezonanci po 
injekci gadolinia. Elektrofyziologické zázna-
my nervus vagus in vivo jsou možné, ale inva-
zivní. Použití radioligandů translokátorového 
proteinu při pozitronové emisní tomografii se 
ukázalo jako slibná metoda zobrazení mikro-
gliální aktivace při neurozánětu vyvolaném 
neurodegenerativní poruchou a může být 
užitečné v rámci výzkumu etiologie CFS.

Důsledky hypotézy: léčebné 
strategie

Farmakologické, neuroterapeutické  
a chirurgické léčebné strategie

Na základě patogenetické role VNIH jsou u 
CFS možné různé léčebné strategie, například 
nasazení gliových inhibitorů, specifických an-
tivirotik, stimulace vagových nervů, případně 
vagotomie. Pokud je hlavní příčinou větši-
ny CFS příznaků infekce vyvolaná gliovou 
aktivací vagového nervu, pak by mohly být 
obzvláště účinnou strategií léčby gliové inhi-
bitory. Například ibudilast (známý jako AV411 
nebo MN166) inhibuje produkci cytokinů v 
glii prostřednictvím inhibice makrofágového 
migračního inhibičního faktoru (MIF). Vzhle-
dem k mechanickému překrytí neuropatické 
bolesti a VNIH u CFS data ukazují, že inhibitor 
MIF (například uvedený ibudilast) může být 
účinnou metodou pro snížení patologické 
vagové signalizace, a může být pro léčbu CFS 
kombinován s vhodnými antivirotiky. Antivi-
rotika se ukázala jako určitý příslib v léčbě vy-
braných pacientů s CFS. Například u pacientů 
se zvýšenými titry protilátek proti HHV-6 a 
EBV valganciklovir významně zlepšil přízna-
ky únavy u většiny nemocných. 

Pokud základní výzkum podpoří hypotézu 
o roli vagové infekce u CFS, může představo-
vat další potenciální léčbu stimulace nervus 
vagus (VNS). VNS je invazivní metoda a za-
hrnuje stimulaci krční větve vagového nervu 
v krčním nervově-cévním svazku. VNS se 
ukázala jako slibná metoda pro pacienty s 
příznaky, které se překrývají s CFS, jako jsou 
deprese a chronická bolest hlavy, i když me-
chanismus účinku VNS není zcela objasněn. 
Nejradikálnější přístup by představovala 
vagotomie. Tato metoda je používaná v ani-
málních modelech k blokaci „sickness beha-

vior“ při periferní infekci. Může představovat 
i možnost pro nejzávažnější případy CFS na 
uvedeném etiopatogenetickém podkladě.

Strategie psychologické  
a behaviorální léčby

Dříve se tvrdilo, že CFS je porucha způsobe-
ná psychologickými mechanismy. Hypotéza 
patogenetické role vagového nervu u CFS je 
v rozporu s čistě psychologickou etiologií. 
Kognitivně behaviorální terapie a gradovaná 
cvičení se však v randomizované studii uká-
zaly jako užitečné u přibližně 30 % jedinců s 
CFS. I když byly účinky mírné, 30 % pacientů 
se významně zlepšilo, bez léků nebo chirur-
gického zákroku. Existují dva důvody, proč 
by měly být pacientům s CFS doporučeny jak 
psychologické, tak behaviorální intervence:
1. U některých pacientů mohou být psy-

chologické a behaviorálních intervence 
přínosné. Jak ukazuje odborná literatu-
ra, tento typ léčebné intervence může 
zlepšovat například biomarkery diabetu 
2. typu, AIDS, někdy i u onkologických 
onemocnění. Jak ukázaly studie, napří-
klad meditace zlepšila krevní tlak i cit-
livost na inzulín u jedinců s diabetem 2. 
typu. U jedinců s HIV vedl trénink zvlá-
dání kognitivního behaviorálního stresu 
k nižší virové zátěži a ke zvýšení počtu 
T-lymfocytů.

2. Kognitivně behaviorální terapie i gra-
dovaná cvičební terapie mohou pomoci 
překonat chronickou svalovou atrofii a 
podpořit důvěru pacienta k léčbě. Vý-
zkum naznačuje, že nejlepším přístu-
pem k terapii příznaků CFS způsobených 
infekcí vagových nervů může být kombi-
nace výše uvedených strategií.

Závěr
Hypotéza etiologické role infekce nervus 

vagus (VNIH) nabízí vysvětlení pro vysvětle-
ní mechanismu vzniku příznaků a možné lé-
čebné strategie u některých pacientů s CFS. 
Podle této hypotézy představují příznaky u 
pacientů s CFS patologicky přehnanou reak-
ci způsobenou infekcí a aktivací signalizace 
gliových buněk podél aferentního vagového 
nervového systému.

.
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