IMUNOLOGIE

Vliv EBV infekce na vznik chronického
zanetu nizkého stupné a unavoveho
syndromu

Virus Epstein-Barrové (EBV) je herpes
virus zpuisobujici akutni infekce s celoZi-
votni latenci u vice nez 90 % populace.
Akutni infekce md sirokou skdlu proje-
vii od bezpFiznakového, pres infekéni
mononukleozu az po Zivot ohrozujici
multiorgdnové postizeni. Unava je ry-
sem akutni infekce EBV, miiZe trvat mé-
sice a dokonce se rozvinout v chronicky
tunavovy syndrom. Studie CEBA, jejiz
vysledky byly publikovdny v casopise

Frontiers in imunology, se zabyvala dii-
sledky primdrni EBV infekce na rozvoj
chronického zdnétu nizkého stupné,
ktery je vyznamnym faktorem rozvoje
Fady onemocnéni, a vzniku chronického
tunavového syndromu.

Uvod

Virus EBV se prendsi slinami a infikuje peri-
ferni B-lymfocyty, coz ma za nasledek silnou
imunitni odpovéd cytotoxickych CD8+ lym-
focytd a NK-bunék, které jsou klicové pro
kontrolu infekce. Pric¢iny akutnf i dlouhotrva-
jici Unavy u EBV infekce jsou dosud nejasné,
nicméné vyrazna a trvald imunitni odpoveéd
naznacuje existenci vlivu zprostfedkujicich
imunologickych mechanismd. K podpofe
této hypotézy byly ve studiich s pacienty s
chronickym Unavovym syndromem (CFS)
zaznamenavany imunitni zmény, napfiklad
systémovy zanét nizkého stupné, ktery se
projevil zvysenou hladinou C-reaktivniho
proteinu (CRP), prozénétlivych cytokind a
dalsimi zménami.

Studie CEBA (Chronic fatigue following
acute EBV infection in Adolescents, chronicka
Unava po akutni EBV infekce u dospivajicich), o
které referuje tento ¢lanek, sledovala 200 paci-
entl s infekéni mononukledzou (IM), u kterych
byly zkoumany predevsim imunologické, ale i

nékteré dalsi parametry. Pfedchozi studie ukd-
zaly, e vysokd hladina CRP a pocet T-lymfocy-
td slouzi jako prediktory rozvoje Unavy a stavu
chronické Unavy 6 mésicl po infekci EBV. Pro
primarni EBV infekce jsou charakteristické zvy-
sené hladiny interferonu (IFN)-gamma, tumor
nekrotizujiciho faktoru (TNF), rlstového faktoru
TGF-beta a interleukinu (IL)-10, zatimco tran-
skriptomické analyzy mononukledrd periferni
krve (PBMC) ukazuji expresi spojenou s hyper-
zanétlivymi syndromy.

Virus EBV se prenasi
slinami a infikuje periferni
B lymfocyty, coz ma za
nasledek silnou imunitni
odpovéd.

Hypotézy studie

Ve studii CEBA autofi stanovili imunologic-
ké profily pacientd s IM na zacatku a po 6 mé-
sfcich a zkoumali souvislosti s vyskytem Una-
vového syndromu. Prostfednictvim stimulace
PBMC in vitro autofi zkoumali miru aktivace
monocytd a lymfocytd béhem a po akutni
EBV infekci. Vychozimi hypotézami byly tyto
predpoklady: a) Ze infekce EBV povede k imu-
nologickému imprintingu detekovatelnému o
6 mésict pozdéji a b) ze tento imprinting se
bude po 6 mésicich lisit podle vyskytu a inten-
zity Unavového syndromu.

Metodika

Charakteristika studie, pacienti

CEBA byla prospektivni, prifezovd, randomi-
zovana kontrolovana studie s celkovou dobou
sledovani vysledkd z prvnich Sesti mésicl pro-
jektu CEBA. Autofi zahrnuli data od celkem 200
pacientl s infekci EBYV a 70 zdravych kontrol.
Kromé toho pro studii in vitro byly zkouméany
aktivace monocytd, T-lymfocytd a B-lymfocytd,
ziskanych z venodzni krve 68 dospivajicich s in-
fekci EBV a 20 zdravych kontrol.
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Testy

Imunologické testy byly provadény ke stanoveni cy-
tokind, napfiklad IL-Tbeta, antagonista IL-1 receptoru (IL-
-1Ra), IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-10, IL-12 (p70), IL-13,
IL-15, IL-17, IFN-gamma, TNF, RANTES, T lymfocyt(, G-CSF,
faktoru stimulujici kolonie makrofagd, fibroblastového
ristového faktoru, vaskularniho endotelidlniho rdstové-
ho faktoru, chemokint, C-reaktivniho proteinu (CRP) a
daldich. Z jinych provedenych test( Ize uvést napfiklad
testovani reakce beta-adrenergnich receptord na T-lym-
focytech na stimulaci beta-agonistou isoprotenerolem.

Dotazniky a definice chronické tinavy

Ve studii pouzity dotaznik zahrnoval Chalder Fatigue
Questionnaire (CFQ) skladajici se z 11 polozek bodova-
nych na ¢tyfbodové skéle. Pro studii byla chronicka inava
po 6 mésicich sledovani definovéna jako celkové skére
CFQ 4 nebo vyssi (kazdéd polozka skorovana 0-0-1-1). Paci-
enti s chronickou Unavou a bez ni byli oznaceni jako EBV
CF+a EBV CF-.

Vysledky a diskuse

Studie se zabyvala in vitro a in vivo analyzou marke-
rG zdnétu a imunitni aktivace v reakci na akutnf infekci
EBV. Studie ukézala, Ze u pacientd s prodélanou akutni
infek¢ni mononukledzou je prokazatelnd dlouhotrvajici
zanétliva reakce; zvldsté u pacientl s chronickou Una-
vou (CFS) je pfitomna aktivace T-lymfocytl, zanétem
nizkého stupné a beta-adrenergni odpovédi. In vitro sti-
mulace PBMC u pacientl s IM a kontrol odhalila zndmky
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reakce T-lymfocytd, u pacientl byly zvyseny hladiny TNF,
IFN-g a RANTES, pficemz plazmatické markery T-lymfo-
cytl byly vyznamné zvyseny zvlasté u pacientl s CFS.
Aktivace T-lymfocytl, zejména CD8+ T-lymfocytd, je
dllezitym faktorem v reakci na EBV infekci. Aktivace T
lymfocytl byla u pacientd s CFS pfitomna jesté 6 mé-
sict po akutni infekci. Klinicky se IM vyznacuje dlouhou
rekonvalescenci po odeznéni akutni infekce. Pokracujici
aktivace T-lymfocytl u IM ukazuje na dlouhotrvajici imu-
nologicky imprinting, ktery se podili na patofyziologii
rozvoje chronické unavy po infekci.

Pokud jde o hladinu CRP ktery je zanétlivym markerem a
medidtorem spojenym s aktivaci T-lymfocytl a monocytd,
studie ukdzala zvyseni hladin tohoto parametru u pacient(
s chronickou Unavou ve srovnani s kontrolou a pacienty s
IM bez zndmek CFS. Zvysend hladina CRP trvala u pacientd
s CFS jesté v 6. mésici po akutni infekci. U pacientd s EBV a
CFS dodlo po 6 mésicich ke zvysené odpovedi na stimulaci
beta-agonistou isoprotenerolem. Tento nélez svéd¢i pro
dysregulaci adrenergnich receptord v imunitnich burkach
u pacientl s EBV infekci a CFS.

Vysledky studie ukazuji, ze dopad infekce EBV na imu-
nitni funkce je vyraznéjsi nez imunologické odchylky spo-
jené se samotnym CFS. Studie ukdzala statistické rozdily
naznacujici, ze ve skupiné pacientd, kteff prodélali infekci
EBV a maji zndmky chronického Unavového syndromu,
dochdzl k rozvoji chronického zanétu mirného stupné.
Rozdily mezi skupinami pacientd s CFS a bez néj byly ale
pfitomny jiz na zacétku studie, coZ ukazuje, Ze zanét niz-
kého stupné predstavuje rizikovy faktor chronické Unavy
v dlouhodobéjsim horizontu.
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