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Chronicky inavovy syndrom
a infekce nervus vagus:
psychoneuroimunologicka hypotéza

Chronicky unavovy syndrom (chronic fatigue syndrome, CES) je stav dlouhodobého intenzivniho
vyCerpani, ktery neni moZno zmirnit odpoc¢inkem nebo spankem. Tato diagnéza se stanovi per
exclusionem pfi absenci alternativni etiologie pfiznakii. Pfi¢ina CFS neni dosud znama a je tématem
odbornych debat. V ¢asopise Medical Hypotheses byl publikovan ¢lanek, v némZ je zkoumana
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souvislost mezi CFS a infekci nervus vagus.! PfinaS§ime referat o obsahu tohoto zajimavého ¢lanku.

y osavadni studie zkoumaly moZnou

)etiologickou roli rznych virovych
- a bakteridlnich agens a abnormalit
imunitniho systému u CES, ale nekonzistent-
ni a rozporuplné vysledky nevedly k jedno-
zna¢nym zavérim. Uvedeny ¢lanek popisuje
hypotézu, ktera integruje a vysvétluje rlizna
pozorovaniu CES. Tento koncept, oznac¢ovany
jako ,hypotéza infekce nervus vagus” (VNIH,
zanglického Vagus Nerve Infection Hypothe-
sis) se opira o lokalizaci infekce podél senzo-
rické (aferentni) ¢asti nervus vagus. Zatimco
za fyziologickych okolnosti tato ¢ast nervu
zaznamena periferné lokalizovanou infekci,
nervova signalizace vede k inavé a zklidné-
ni organismu, pokud je infekce lokalizova-
na pfimo v samotném nervu, a standardni
Unavovy signdl se patologicky zvysuje. Kdyz
jsou gliové buriky obklopujici nervus vagus
aktivovany virovou nebo bakterialni infekci,
jejich neuroexcitani sekrece eskaluje afe-
rentni signalizaci, kterou mozek nespravné
interpretuje jako diikaz tézké periferni infek-
ce, a iniciuje projevy jako je inava a dalsi pti-
znaky CFS. Protoze muZze dojit k perzistenci
této aktivace gliovych bunék, symptomy CFES
mohou pfetrvavat fadu let. Autor citovaného
¢lanku upozorriuje, Ze CES je s nejvyssi prav-
dépodobnosti multifaktoridlni onemocnént,
které mulize mit rdznou etiologii. Proto hy-
potéza VNIH neni minéna jako univerzalné
platng, ale muiZe vysvétlit vznik ¢asti (mozna
vétsiny) pripadt CES.

Neurotropni viry

Nazory na spojeni mnoha rtznych typl
infekef s CES jsou v dostupné literature ne-
konzistentni. Zdkladem hypotézy VNIH je
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Chronicky unavovy syndrom je stav
dlouhodobého intenzivniho vycerpadni, ktery
neni mozZno zmirnit odpoc¢inkem nebo spankem.

fekce je jeji lokalizace. S etiologii CES jsou
nej¢astéji spojovany neurotropni viry. Tyto
viry se vyznacuji afinitou predevsim k afe-
rentnim senzorickym nervim inervujicim
organy. Tyto nervy a s nimi spojend glie mo-
hou byt teréem virové infekce a pri¢inou
nasledné imunitni odpovédi. Je dulezité
zminit, Ze i viry a bakterie, které nejsou po-
vazovany za neurotropni, mohou byt pfici-
nou CFS, pokud infikuji nervus vagus.
Neurotropni viry zapojené do etiologie
CES zahrnuji osm humannich herpesvi-
i, zejména herpesvirus typu 6 (HHV-6)
a HHV-5 (cytomegalovirus). HHV-4 (virus

Epstein-Barrové, EBV) je také spojovan se
vznikem CFS. Tyto viry jsou latentné pri-
tomné predevsim v gangliich a v nervové a
lymfatické tkani, a k jejich reaktivaci mize
dojit béhem stresu nebo nemoci. To je prav-
dépodobné i diivodem, pro¢ se u pacientt
s CES objevuji ptiznaky béhem stresu, v
pribéhu nachlazeni nebo chfipky. Viry
se v takovych ptipadech rozsiti do extra-
celularnitho prostoru, kde jsou obklopeny
gliovymi burikami, které uvolniuji neuro-
excitani mediatory (prozanétlivé cytokiny
a dalsf). Lokalni cytokiny jsou detekovany
nejbliz§imi vagovymi chemoreceptory a



nasleduje aferentni signal do mozku. Mozek
poté iniciuje zvySenou unavnost a dalsi pti-
znaky CFS. Z koncepce VNIH vyplyva, Ze po-
kud tyto patogeny infikuji samotny nervus
vagus, uvolnéné cytokiny ptsobi primo na
receptory senzitivnich vlaken tohoto nervu
a naslednd imunitni reakce je patologicky
vystupiiovana.

Prozanétlivé cytokiny,
vrozena imunita a CFS

Hladiny prozanétlivych cytokini (na-
ptiklad interleukint IL-1 a IL-6) se méni v
cirkadidannim rytmu, maji roli v regulaci
fyziologického spanku. Jsou soudasti ne-
specifické imunitni odpovédi a reaguji na
infekci. Behaviordlni a motivacni slozka
reakce akutni faze se nazyva sickness beha-
vior. Toto chovani zahrnuje inavu a je funk-
cf imunitni odpovédi v CNS. Prozanétliva
cytokinova signalizace bloudivého nervu je
rozhodujici slozkou zahdjeni reakce akutni
faze, coz se sice projevuje jako méné zavaz-
na CFS, ale ma svoji zasadni dlileZitost.

Uvedeny behaviordlni aspekt imunitni
odpovédi ma adaptivni charakter, ale mutze
se zménit na patologicky proces. MiZe tak
dojit k vyraznému prekryti mezi adaptivni
zménou a piiznaky CFS. VNIH je zaloZena
na myslence, Ze pfiznaky CFS jsou neade-
kvatné silnym a dlouhodobym vyjadfenim
ptvodné normalni adaptivni reakce.

Role gliovych bunék

Diky vagovym ganglifm a paragangliim je
nervus vagus citlivy na signalizaci cytokinl
z aktivované glie. Nervus vagus je husté oba-
len gliovymi butikami, které pti aktivaci pro-
dukuji cytokiny a neuroexcita¢ni mediatory.
Literatura o neuropatické bolesti nabizi me-
chanismus, kterym se normalnf signalizace
muzZe zménit na patologickou, a z normalni
reakce na onemocnéni se stane CES.

Normalni signal v nervu ptendSejicim bo-
lest vede k subjektivni bolesti. KdyZ je tento
signal zesilen aktivovanou gliovou burikou,
muiZe to vést k neuropatické bolesti. VNIH
uvadi, Ze normalni signal v bloudivém ner-
vuvede k onemocnéni, a kdyz je signal zesi-
len aktivovanou glif, mtze vést k CES.

Dusledky hypotézy: vyzkum
Hlavni cile vyzkumu VNIH by mély zahr-
novat experimentalni podporu, vyvoj dia-
gnostickych nastroji a vyvoj lé¢by. Vyzkum
by mél zahrnovat zvifeci modely i klinické
studie. Soucasnym standardem ditkaz na
podporu VNIH mohou byt studie u zesnu-
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lych pacientl s CES, pfedev§im vyzkum ak-
tivované glie, zanétu a aktivni virové infek-
ce v nervu vagus, jeho paraganglif a ganglii.
Nejbéznéjsi marker pro gliovou aktivaci,
gliovy fibrilarni protein (GFAP), v§ak nemu-
si byt pritomen v paragangliovych gliovych
burikach.

U pacientt 1ze k detekci virovych 1ézi v tka-
ni v CNS pouzit magnetickou rezonanci po
injekci gadolinia. Elektrofyziologické zazna-
my nervus vagus in vivo jsou mozné, ale inva-
zivni. Pouziti radioligandt translokatorového
proteinu pfi pozitronové emisni tomografii se
ukazalo jako slibnd metoda zobrazeni mikro-
glidlni aktivace pfi neurozanétu vyvolaném
neurodegenerativni poruchou a muze byt
uzite¢né v ramci vyzkumu etiologie CFS.

Dusledky hypotézy: 1éCebné
strategie

Farmakologické, neuroterapeutické
a chirurgické 1écebné strategie

Na zékladé patogenetické role VNIH jsou u
CESmozné rlizné lécebné strategie, naptiklad
nasazeni gliovychinhibitord, specifickych an-
tivirotik, stimulace vagovych nervi, ptipadné
vagotomie. Pokud je hlavni pricinou vétsi-
ny CES priznakd infekce vyvolana gliovou
aktivaci vagového nervu, pak by mohly byt
obzvlasté tcinnou strategif 1é¢by gliové inhi-
bitory. Napiiklad ibudilast (zndmy jako AV411
nebo MN166) inhibuje produkci cytokinl v
glii prostfednictvim inhibice makrofagového
migra¢niho inhibi¢niho faktoru (MIF). Vzhle-
dem k mechanickému ptekryti neuropatické
bolestia VNIH u CFS data ukazuji, Ze inhibitor
MIF (naptiklad uvedeny ibudilast) mize byt
G¢innou metodou pro sniZeni patologické
vagové signalizace, a mize byt pro 1é¢bu CFS
kombinovan s vhodnymi antivirotiky. Antivi-
rotika se ukézala jako urcity piislib v 1é¢bé vy-
branych pacientti s CES. Napiiklad u pacientd
se zvySenymi titry protilatek proti HHV-6 a
EBV valganciklovir vyznamné zlepsil ptizna-
ky inavy u vétSiny nemocnych.

Pokud zakladni vyzkum podpoti hypotézu
o roli vagové infekce u CES, mtZe predstavo-
vat dalsi potencialni 1é¢bu stimulace nervus
vagus (VNS). VNS je invazivni metoda a za-
hrnuje stimulaci kréni vétve vagového nervu
v krénim nervové-cévnim svazku. VNS se
ukézala jako slibna metoda pro pacienty s
priznaky, které se prekryvaji s CFS, jako jsou
deprese a chronicka bolest hlavy, i kdyZ me-
chanismus Gc¢inku VNS neni zcela objasnén.
Nejradikalnéjsi pristup by predstavovala
vagotomie. Tato metoda je pouzivand v ani-
malnich modelech k blokaci , sickness beha-

vior” pti periferni infekci. MiiZe predstavovat

uvedeném etiopatogenetickém podkladé.

Strategie psychologické

a behavioralni 1é¢by
Drive se tvrdilo, Ze CFS je porucha zptisobe-

na psychologickymi mechanismy. Hypotéza

patogenetické role vagového nervu u CES je

v rozporu s Cisté psychologickou etiologii.

Kognitivné behavioradlni terapie a gradovana

cviceni se vSak v randomizované studii uka-

zaly jako uZzite¢né u priblizné 30 % jedinct s

CES. I kdyz byly G¢inky mirné, 30 % pacientl

se vyznamné zlepsilo, bez 1ékd nebo chirur-

gického zdkroku. Existuji dva ddvody, pro¢
by mély byt pacientim s CFS doporuceny jak
psychologické, tak behaviordlni intervence:

1. U nékterych pacienti mohou byt psy-
chologické a behavioralnich intervence
piinosné. Jak ukazuje odborna literatu-
ra, tento typ lécebné intervence mize
zlepSovat napiiklad biomarkery diabetu
2. typu, AIDS, nékdy i u onkologickych
onemocnéni. Jak ukdzaly studie, napti-
klad meditace zlepsila krevni tlak i cit-
livost na inzulin u jedinct s diabetem 2.
typu. U jedinct s HIV ved! trénink zvla-
dani kognitivnfho behavioralniho stresu
k nizs8i virové zatézi a ke zvySeni poctu
T-lymfocytt.

2. Kognitivné behaviordlni terapie i gra-
dovana cvicebni terapie mohou pomoci
piekonat chronickou svalovou atrofii a
podporit divéru pacienta k 1éc¢bé. Vy-
zkum naznacuje, Ze nejlepSim pristu-
pem k terapii ptiznakt CES zplisobenych
infekcivagovych nervi mutize byt kombi-
nace vyse uvedenych strategii.

Zaveér

Hypotéza etiologické role infekce nervus
vagus (VNIH) nabizi vysvétlen pro vysvétle-
ni mechanismu vzniku ptiznakia mozné 1é-
Cebné strategie u nékterych pacientt s CFS.
Podle této hypotézy predstavuji priznaky u
pacientt s CFS patologicky pfehnanou reak-
ci zptisobenou infekef a aktivaci signalizace
gliovych bunék podél aferentntho vagového
nervového systému. ®
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