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Vliv EBV infekce na vznik
chronického zanétu nizkého stupné
a inavoveho syndromu

Virus Epstein-Barrové (EBV) je herpeticky virus zptsobujici akutni infekce s celoZivotni latenci u
vice neZ 90 % populace. Akutni infekce ma Sirokou §kalu projevi od bezpfiznakového, pfes infekéni

mononukleézu aZ po Zivot ohroZujici multiorganové postizeni. Unava je rysem akutni infekce
EBV, muZe trvat mésice a dokonce se rozvinout v chronicky iinavovy syndrom. Studie CEBA, jejiZ
vysledky byly publikovany v ¢asopise Frontiers in imunology, se zabyvala dusledky primarni EBV
infekce na rozvoj chronického zanétu nizkého stupné, ktery je vyznamnym faktorem rozvoje fady

onemocnéni, a vzniku chronického inavového syndromu.

Uvod

irus EBV se prendas{ slinami a in-
; ’. fikuje periferni B-lymfocyty, coZ
ma za nasledek silnou imunitni
odpovéd cytotoxickych CD8+ lymfocytt
a NK-bunék, které jsou kli¢ové pro kon-
trolu infekce. Pfi¢iny akutni i dlouho-
trvajici inavy u EBV infekce jsou dosud
nejasné, nicméné vyrazna a trvald imu-
nitni odpovéd naznacuje existenci vlivu
zprostfedkujicich imunologickych me-
chanismi. K podpofe této hypotézy byly
ve studiich s pacienty s chronickym Gina-
vovym syndromem (CFS) zaznamenava-
ny imunitni zmény, naptiklad systémovy
zanét nizkého stupné, ktery se projevil
zvySenou hladinou C-reaktivniho protei-
nu (CRP), prozanétlivych cytokint a dal-
§imi zménami.

Studie CEBA (Chronic fatigue fol-
lowing acute EBV infection in Ado-
lescents, chronicka tnava po akutni EBV
infekce u dospivajicich), o které referuje
tento ¢lanek, sledovala 200 pacientt s
infek¢ni mononukledzou (IM), u kterych
byly zkoumany pfedev§im imunologické,
ale i nékteré dalsi parametry. Pfedchozi
studie ukdzaly, ze vysokd hladina CRP a
pocet T-lymfocytl slouzi jako prediktory
rozvoje tnavy a stavu chronické inavy 6
mésict po infekci EBV. Pro primarni EBV
infekce jsou charakteristické zvySené
hladiny interferonu (IFN)-gamma, tumor
nekrotizujictho faktoru (TNF), rastového
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faktoru TGF-beta a interleukinu (IL)-10,
zatimco transkriptomické analyzy mo-
nonukleart periferni krve (PBMC) uka-
zuji expresi spojenou s hyperzanétlivymi
syndromy.

S

Hypotézy studie

Ve studii CEBA autofi stanovili imunolo-
gické profily pacientfi s IM na zac¢atku a po 6
mésicich a zkoumali souvislosti s vyskytem
unavového syndromu. Prostfednictvim sti-
mulace PBMC in vitro autoti zkoumali miru
aktivace monocytt a lymfocytd béhem a po
akutni EBV infekci. Vychozimi hypotézami
byly tyto pfedpoklady: a) Ze infekce EBV po-
vede k imunologickému imprintingu dete-
kovatelnému o 6 mésict pozdéjia b) Ze tento
imprinting se bude po 6 mésicich lisit podle
vyskytu a intenzity inavového syndromu.

Metodika

Charakteristika studie, pacienti
CEBA byla prospektivni, prirezova, ran-



domizovana kontrolovand studie s celko-
vou dobou sledovani vysledkl z prvnich
Sesti mésicl projektu CEBA. Autofi zahr-
nuli data od celkem 200 pacientt s infek-
cf EBV a 70 zdravych kontrol. Kromé toho
pro studii in vitro byly zkoumany aktivace
monocytd, T-lymfocytt a B-lymfocytd, zis-
kanych z vendzni krve 68 dospivajicich s
infekci EBV a 20 zdravych kontrol.

Testy

Imunologické testy byly provadény ke
stanoveni{ cytokint, napfiklad IL-1beta,
antagonista IL-1 receptoru (IL-1Ra), IL-
2, 1L-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-10, IL-12
(p70), IL-13, IL-15, IL-17, IFN-gamma, TNE,
RANTES, T lymfocytt, G-CSE, faktoru sti-
mulujici kolonie makrofagt, fibroblas-
tového ristového faktoru, vaskuldrniho
endotelidlniho riistového faktoru, che-
mokint, C-reaktivniho proteinu (CRP) a
dalsich. Z jinych provedenych testl lze
uvést napiiklad testovani reakce beta-
-adrenergnich receptori na T-lymfocy-
tech na stimulaci beta-agonistou isopro-
tenerolem.

Dotazniky a definice chronické iinavy
Ve studii pouzity dotaznik zahrnoval
Chalder Fatigue Questionnaire (CFQ) skla-
dajici se z 11 polozek bodovanych na Ctyt-
bodové $kale. Pro studii byla chronicka
Gnava po 6 mésicich sledovani definovana
jako celkové skére CFQ 4 nebo vyssi (kaz-
déa polozka skérovana 0-0-1-1). Pacienti s
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chronickou tinavou a bez ni byli oznaceni
jako EBV CF+ a EBV CF-.

Vysledky a diskuse

Studie se zabyvala in vitro a in vivo
analyzou markert zanétu a imunitni{ ak-
tivace v reakci na akutni infekci EBV. Stu-
die ukazala, Ze u pacientl s prodélanou
akutni infekéni mononukleézou je pro-
kazatelna dlouhotrvajici zanétliva reakce;
zvl4sté u pacientll s chronickou Gnavou
(CES) je ptitomna aktivace T-lymfocytd,
zdnétem nizkého stupné a beta-adrenerg-
ni odpovédi. In vitro stimulace PBMC u
pacientt s IM a kontrol odhalila znamky
reakce T-lymfocytd, u pacientt byly zvy-
Seny hladiny TNE IFN-g a RANTES, pfi-
¢emz plazmatické markery T-lymfocytl
byly vyznamné zvySeny zvlasté u pacien-
ta s CFS. Aktivace T-lymfocytt, zejména
CD8+ T-lymfocytl, je dtlezitym faktorem
v reakci na EBV infekci. Aktivace T lymfo-
cytd byla u pacientli s CFS pfitomna jesté
6 mésict po akutni infekci. Klinicky se IM
vyznacuje dlouhou rekonvalescenci po
odeznéni akutni infekce. Pokracujici akti-
vace T-lymfocytt u IM ukazuje na dlouho-
trvajici imunologicky imprinting, ktery se
podili na patofyziologii rozvoje chronické
unavy po infekeci.

Pokud jde o hladinu CRP, ktery je za-
nétlivym markerem a medidtorem spo-
jenym s aktivaci T-lymfocytd a monocy-
tl, studie ukazala zvyseni hladin tohoto
parametru u pacientd s chronickou tina-

vou ve srovnani s kontrolou a pacienty
s IM bez zndmek CFS. ZvySend hladina
CRP trvala u pacientl s CFS jesté v 6.
mésici po akutni infekci. U pacientt s
EBV a CFES doslo po 6 mésicich ke zvyse-
né odpovédi na stimulaci beta-agonis-
tou isoprotenerolem. Tento néalez svédci
pro dysregulaci adrenergnich receptora
v imunitnich burikdch u pacientd s EBV
infekci a CFS.

Vysledky studie ukazuji, Ze dopad in-
fekce EBV na imunitni funkce je vyraznéj-
$1 nez imunologické odchylky spojené se
samotnym CFS. Studie ukazala statistické
rozdily naznacujici, Ze ve skupiné paci-
entli, ktefi prodélali infekci EBV a maji
znamky chronického tinavového syndro-
mu, dochdazi k rozvoji chronického zanétu
mirného stupné. Rozdily mezi skupinami
pacientt s CFS a bez néj byly ale pfitomny
jiz na zacatku studie, coz ukazuje, Ze za-
nét nizkého stupné predstavuje rizikovy
faktor chronické tinavy v dlouhodobéjsim
horizontu. =
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Formulace 2LEBV (Labo’Life)

e Slozeni:
Interleukin 1 (IL-1): 7, 10 CH
Interleukin 2 (IL-2): 7,10 CH

Deoxyribonucleic acid (DNA): 8, 10 CH
Ribonucleic acid (RNA): 8,10 CH

Specific Nucleic Acid SNA™-HLA II: 10, 16 CH
Specific Nucleic Acid SNA™-EBV: 10, 16 CH
Pomocné latky: laktéza, sachardza na Zelatinové kapsle

Oblasti pouziti vychazeji z vlastnosti a fedéni jednotlivych slo-
Zek. Zahrnuji imunitni podporu u infekci zptisobenych virem
Epstein-Barr a také u syndromu chronické Gnavy, ktery je ¢asto
zpusoben EBYV, jak za normalniho, tak deficitniho stavu imunit-

niho systému.
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