Univerzita Pardubice
Fakulta chemicko-technologicka

Chronicky unavovy syndrom
priciny vzniku a hledani klinicky vyznamnych biomarier

Jitka KaSparova

Bakaldska prace

2012



Univerzita Pardubice
Fakulta chemicko-technologicka
Akademicky rok: 2011/2012

ZADANI BAKALARSKE PRACE

(PROJEKTU, UMELECKEHO DILA, UMELECKEHO VYKONU)

Jméno a piijment:
Osobni ¢islo:
Studijni program:
Studijni obor:
Néazev tématu:

Zadavajici katedra:

Jitka KaSparova

C09282

B3912 Specidlni chemicko-biologické obory
Zdravotni laborant

Chronicky tnavovy syndrom - pfi¢iny vzniku a hled4ni klinicky
vyznamnych biomarkerii
Katedra biologickych a biochemickych véd

Zidsady pro vypracovani:

1. Prostudujte recentni literaturu charakterizujici onemocnéni CFD, popiste klinické ptiznaky
choroby, jeji diagnostiku a monitorovani priibéhu onemocnéni, moznosti jeji terapie.

2. PopiSte viechny v odbornych kruzich diskutované pfi¢iny vzniku a zhodnofte je.

3. Charakterizujte moznosti diagnostiky choroby z pohledu klinické vyznamnosti vybranych
latek - potencialnich biomarkeridi choroby.

4. Vypracujte literarni referi na dané téma v délce 30 - 40 normovanych stran véetné obrazkd

a schémat.

5. Pfi vyhledavéni literarnich adaji vyuZijte viech dostupnych databizi NCBI, PubMed,
Scopus, WOS atd. podle pokynii Skolitele.



Rozsah grafickych praci: dle potfeby
Rozsah pracovni zpravy: ca 30 stran
Forma zpracovan{ bakalaiské prace: ti§ténd

Seznam odborné literatury:

Podle pokymi vedouciho bakalafské prace.

Vedouc! bakaldiské prace: doc. RNDr. Zuzana Bilkova, Ph.D,
Katedra biologickych a biochemickych véd

Datum zaddni bakalafské prace: 3. fijna 2011
Termin odevzdani bakalafské prace: 22. dervna 2012

JAILE LS. 7 /é ,’./»,r_.,.u
prof. Iug. Petr Lobtak, DrSc. doc. RNDF. Zuzana Bilkeva, Ph.D.
dékan vedouci katedry

V' Pardubicich dne 23, anora 2011



Prohlasuiji:

Tuto praci jsem vypracovala samostatiWesSkeré literarni prameny a informace, které
jsem v praci vyuzila, jsou uvedeny v seznamu peéuigratury.

Byla jsem seznamena s tim, Ze se na moji prachujtarava a povinnosti vyplyvajici
ze zé&kona¢. 121/2000 Sb., autorsky zakon, zejména se &kosti, Ze Univerzita
Pardubice méa pravo na uzami licertni smlouvy o uZiti této prace jako Skolniho dila
podle 8§ 60 odst. 1 autorského zakona, a s timpkadydojde k uziti této prace mnou
nebo bude poskytnuta licence o uziti jinému subjeke Univerzita Pardubice
opravréna ode mne pozadovatiméieny gispivek na Uhradu naklad které na
vytvoreni dila vynaloZzila, a to podle okolnosti az dicfegkut€éné vyse.

Souhlasim s prezénim zgistuprénim své prace v Univerzitni kniho¥n

V Pardubicich dne 20.6.2012

Jitka KaSparova



Podtkovani:

Rada bych na tomto méspodtkovala doc. RNDr. ZuzanBilkove, Ph.D., za odborné
vedeni a konzultacipvypracovani této prace.
Dékuji svym rodeam, ktefi mi umoznili studium na této Skole, a tak@telim za jejich

podporu a optimismus.



ANOTACE

V této préaci jsou shrnuty dostupné souhrnné infaer@problematice chronického
unavového syndromu. Onemeai, jeZ pacienty s touto diagnézou Wiije ze svych
kazdodennéinnosti, ma vyznamny dopad na jejich fyzickou aktiva psychiku. Prace
shrnuje charakteristiku onemaen, symptomatologii a rizikove faktoryigejim
vzniku. Obsahem je také problematika etiologiézngch oblastech patofyziologie,
jako jsou mikrobiologie, imunologie, endokrinologieneurologie. Déale jsou uvedeny
hodnotici kritéria pro diagndzu chronického Unavmvéyndromu a s@asti jsou

i doporwené diagnostické testyetné metod a postuphledani klinicky vyznamnych
biomarketi. Z hlediska terapie, kde se jedriégevsim o symptomatickoucléu, jsou
podany informace o moznostech zlepSeni psychitkadké kondice pacieits touto

diagndzou.

KLi COVA SLOVA
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TITLE

Chronic fatigue disease — pathogenesis and segridnimew clinically important
biomarkers

ANNOTATION

This thesis summarizes the available summary irdtion about the problems of
chronic fatigue syndrome. Patients with this diagis@re excluded from their everyday
activities and this disease has a significant ihpactheir physical and mental activity.
The paper summarizes the characteristics of treasless symptoms and risk factors for
its occurrence. The thesis also includes issue tamflogy in various areas of
pathophysiology such as microbiology, immunologyl@crinology and neurology. The
following are the diagnostic criteria of chronictifme syndrome, part about
recommended diagnostic tests and procedures imgjudiethods of finding clinically
significant biomarkers. Although the therapy is thobased on symptomatic treatment,
there are given information about how to improventakand physical condition of

patients with this diagnosis.

KEYWORDS

chronic fatigue syndrome, etiology, diagnosticdestiteria
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1. Uvod

Chronicky unavovy syndrom je onemeain, pri kterém ¢lovek ztraci velkou
cast své fyzické aktivity a neni schopen adirych kazdodennichinnosti. Péibéh
onemocgni je dlouhodoby, trva od tydn meésial a mize trvat az &olik let. Pacienti
trpi Unavou, kter4 se zvySuje po sebemenSi nam@memockni je doprovazeno
dalSimi giznaky, jako jsou lymfadenopatie, deprese, artealgioruchy spankui
poruchy vnimani. Pacienti jsaasto diky Uunavovym stam izolovani od spolknosti,
nejsou schopni dochazet do prace a prétvdenni tkony jako n&pmyti nadobi, vigeni
nebo uklizeni. Casto se také setkavaji s nepochopenim svého okoli,uz
zantstnavatele, fatel nebo rodiny. Navic pojem chronicky Unavovydipm v laickée

verejnosticasto vzbuzuje postoh.

Tato prace popisuje problematiku etiologie, jeZ mexinebyla objagna i pres
to, Ze zvySeny zajem o toto onem&chsaha do 80. let minulého stoleti. Pozornost je
vénovana #iznym agens z oblasti mikrobiologie a imunologies &ké neurologie

a endokrinologie.

Symptomatologie onemoéni je Siroka, navic&Sina symptor je nespecificka
a spoléna mnohatiznym onemocEnim, coz stZzuje rychlou diagnostiku onemani.
Obsahem prace je iighled diagnostickych moznosti¢etné diagnostickych kritérii
a prehledu doportpvanych diagnostickych test

Lécba probiha individuakh a je zaloZzena na regulaci symptonvzdy na

zaklad aktualniho stavu pacienta. V praci jsou obsaZzesmgadikamentdézni moznosti

terapie chronického unavového syndromu.



2. Charakteristika chronického unavového syndromu

Chronicky unavovy syndrom (Chronic Fatigue Syndral@le CFS) pat mezi
onemockni, jez provazi persistentni Unava, ktera je dofwewa dalSimiijiznaky po
dobu nejmé& 6 mésial. Tato Unava neni kompenzovana atipkem a neni zfsobena

jinym onemocgnim. TaktéZ se nejedna o Unavureétpravajici zatze.

CFS se téz ire fadit do skupiny tzv. neurastenii, které smdi podle
International Classification of Desease (ICD), spiaid pod World Health Organisation
(WHO) [1], do kategorie Jiné neurotické poruchya@moza F48.0). Neurastenie jsou
zde definovany jako stiznosti na zvySenou Unavudp8evni koncentraci (n&ap
asociace, pa#t) a tim omezeni efektivnosti prace na urovni zakield dennich Ukan
Na druhé strahjsou neurastenie definovany takeé jako pocity figgi¢svalove) slabosti
I po nepatrné namaze s neschopnosti relaxace. [Seo@nti preferuji fed ozndenim
CFS spiSe termin benigni myalgicka encefalomyalifidie ICD zn&eno diagnézou
G93.3 v kategorii Jiné poruchy mozku), &vdducastého posgthu okolic¢i zlehtovani
jejich stavu. | pes to, Zze World Health Organisatidgadi CFS mezi onemoéni
neurologicka, etiologie tohoto onemeéon doposud nebyla jasna jednoznéné
definovana. Také psychologické a fyziologické faktmohou byt picinou CFS, jeho
rozvojem a stimulaci onemaami. DalSimi alternativnimi ndzvy mohou byt chroréick
Gnavova imunitni dysfunkce, chronicka infek mononukledza, posti-virovy Unavovy
syndrom, ale nap i syndrom valky v Perském zalivdi Islandska nemaoc.

NejuzivarjSim synonymem je vySe zn&ma myalgicka encefalomyelitida [2].

Studie ukazuji na jisté propojeni znych populacich. iedevsim pak ukazuji
na postih populace bilé rasyedevsim Zeny ve¢ku 22 — 40 let. Jisté propojeni, avSak
ne multifaktorialni, lze vztdhnout k etnickym pogcim nap. Afroamertanim ci
populaci v Latinské Americe. Populace Afroamianmi a domorodych Ametani
vykazuji nap. vySSi riziko rozvoje CFSi¢i Americanim bilé rasy [3,4]. Na mistje
pifipomenuti, Ze CFS se netyka pouze dtispopulace, ale postihuje &til avsak jejich

viv s
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3. Etiologie

CFS je multifaktoridlni onemoéni s doposud neznamou jasdefinovanou
etiologii. Studovano bylo jiZz mnohoripin z miznych oblasti patofyziologie. Zname
mnoho odliSnosti od fyziologie zdravych osob, atzmame p&ateni podret, ktery
vede ke vzplanuti a rozvoji nemoci. Bkterych fFicin je na mist i diskuze, zda se
jedna skutené o picinu nebo dsledek onemoemi CFS. S rozvojem novych
technologii pichazeji nové informace o fyziologitlovéka, které nam umaiji
vyswtlit zmény v organismu, jejich ificiny, dasledky a mechanismy regulace. Také
vysledky stanoveni. Musime tedy brat v potaz, Fd@sSlé studie mohou byt ae
amyslrgé, negesné, resp. zavéici. Je proto nutné dbat na konfirmadiegeSlych
vysledki. Nedodrzovani stejnych metodologickych postuprede také&asto
k rozchazejicim se vysledin [5]. Nutnosti v objasmi patofyziologie CFS je tedy
sjednoceni analytickych postup interpretace vysledk

3.1.Virovy a bakterialni pavod

Na zéklad symptondi, které pipominaji infekni onemoc#ni, se ¥dci
v historii zkoumani fi¢in vzniku CFS zar¥ili na nékolik vira a bakterii. Tento sén
podpdil i vyskyt n¢kolika epidemii v pitb¢hu minulého stoleni (Los Angeles 1934,
Island 1948, Royal Free Hospital Londyn 1955) [MEzi zkoumané bakterie a viry piat
nap. herpetické viry, chlamydie nebo parvovirus B1%dd se také sousdili na
enteroviry, které jsou spojovany s onemsdm kosternich sval Vysledky tesi na

positivni stanoveni u paciéns CFS se ale rozchazeji [7].

Obecre disledkem virovéci bakterialni infekce je imunitni reakce néut
neznamy antigen a nasledny vznik sympioikteré i v gipad CFS ukazuji v raném
stadiu nap na cltipku ¢i béznou tonsilitidu [2]. Pedpokladem je vzplanuti nemoci po
stimulaci a modulaci imunitniho systému. Naslediwulgotrvajici @iznaky zatZujici
organismus, s alteraci jejich intenzity/zavazngsbou gisuzovany relapsu infekce. Ta
ovliviiuje vychylovani sily symptoi jak snérem k vysSim, tak s#énem Kk nizSim
hodnotam, vzhledem dasovému pibéhu infekce, zdaigvazuje v organismu primarni
a sekundarni odp&d’ ¢i rekonvalescence. To ike vést i k ddasnému vymizeni

jednotlivych giznak.
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Sc¢asovym odstupem jsou ovSem uemych studiich shledavany rozdily ve
vysledcich (pedevSim fale&h positivnich) [5]. To je fisuzovano hlavé vyvojem
novych stanovovacich metod a pouzivanim jinych agkganisni, resp. antigein Swvjj
podil ma i odlisSné uzivani hodnoticich kritérii ptmgnozu CFS, kdechteré studie
vybiraji testovany vzorek populace dle Holmesena jile Fukudy [8,9]. Novodeé[si
studie se proto zaftuji i na konfirmaci pedeSlych vysledk testovanim stejnych
pacienti. DalSi gekazkou ve validaci vysledkje, Ze promeenost populaceiznymi
mikroorganismy j&im dal vySSi a mnohé z nich nachazime i u zdrapélpoe [10]. Je
tak velmi obtizné wit, zda je dany mikroorganismus pro onemadnspecificky ¢i
nikoli. Postupentasu se na druhou stranu nista diverzita mikroorganisina jejich
adaptabilita se téz éni. MaZzeme se tedy jen domnivat, na jak dlouho budoudmud

studie mikroorganisinspolehlivé.

3.1.1.Candida albicans, Borrelia burgdorferi, Mycoplasma sp., Chlamydia sp.

V 90. letech a naiplomu tisicileti byly v hled&u vedci mikroorganismy
C. albicans, B. burgdorferi, Mycoplasma sp. a Chldraysp, které svymi dinky
mohou vyvolat symptomy podobné u CFS. Jedna se rok vanemocini jako
pneumonie, meningitidy, které jsou tznych stadiich onemoé&ni charakteristické
vznikem horéky, celkové dnavy, myalgii, bolesti v krku a boieshlavy.

U B. burgdorferivznikaji i encefalitidy, neuropatie, artralgie abdze klouli.

V roce 2003 byla uwejréna studie, které se &astnilo 200 osob s CFS a 100
kontrol. Vzorky byly podrobeny analyze néitpmnost HHV-6 (Human Herpes Virus 6,
lidsky herpeticky virus),Mycoplasma sp a Chlamydia sp Vysledky prokazaly
souvislost s vys&fetnosti vyskytudchto mikroorganisrin u pacieni s CFS, které jsou
shrnuty v grafwe. 1 [11]. Vliv HHV-6 bude zmi#én v nasledujici kapitole. Z paciént
s CFS bylo 104 (52%) positivnich vzdrka infekci Mycoplasma sp u nichz byla
provedena druhova analyza s vysledk::pneumoniag56 pacient), M. fermentans
(46 pacieni), M. hominis(33 pacient) a M. penetrang18 pacieni). U 45 pacient

vzorek vykazoval positivituii vice druliim.

Pres pa@ateini positivni vysledky paciefits CFS k&mto mikroorganismim
nebyly dodnes prokazany jakéyodci CFS a od jejich stanoveni se upustilo [11-16]
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Pocet pozitivnich vysledkd testd

52%

30,5%
B Pzcientis CFS

® Kontroly

% 7% 7,5%

HHV-b Mycoplasma sp. Chlamydia
pneumaniae

Graf ¢.1: Zastoupeni mikroorganisiru pacienf s CFS a zdravych kontrol, upraveno
dle Nicolson et al. [11].

3.1.2. Herpetické viry

Typickym znakem pro herpetické viry je vznik latenpo prodlani infekce.
Virus tedy zpisobuje opakujici infekce, k jejichz vyvolani mnohsigi sebemensi
stres organismu, coZ é&pkoresponduje s nahlymi zvraty stavu pacientaoziebtni
presence viru v organismu koresponduje s dlouletry@vajici morbiditou [17]. Jedna
se o pomdrné bézné se vyskytujici viry, jako je herpes simplex I. la typu, virus
planych neStovic, Epstein-Barr virus a dalsi.

Nas organismus setbe setkat nap s virem HHV-1 (Human Herpes Virus 1,
téZ Herpes Simplex I. typu). Jedna-li se o zdravéldince s neposkozenou imunitou
(imunokompetentniho), infekce virem se & nemusi zjeva projevit. Takovy jedinec
bude jiz mit protilatky, atak @p neni gitomnost protilatek proti HHV-1 zcela
signifikantni ukazatel onemoémi CFS. NemiZeme totiz jednozriaé urcit, kdy byl
organismus virem primaémapaden [17]. TéZ HHV-6ipodce tzv. ,Sesté nemoci, se
ukazal jako nespolehlivy ukazatel, kdyZ byl objeyeho vyskyt ve slinach zdravych
jedinai [18]. Navic byly prokazany fluktuace ve speéifitrotilatek Ehem latentni faze
onemockni, kde se mohou vyskytovat i protilatky proti anm, které v organismu
nebyly fyzicky gitomny [19]. Také Frémorgt al. (2009) ve své konfirmii studii na
48 pacientech a 35 kontrolach potvrdil, Ze u CFSneeyskytuje markantn vyssi
vyskyt vinh HHV-6, HHV-7 a Epstein-Barr virus [20].
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DalSim z diskutovanych jé&/aricella zoster virus ozn&ovan jako HHV-3,
zpasobujici priméra plané neStovice. Tento virus atakuje perifernivoey systém,
resp. senzitivni nervova ganglia, ve kterydetpvava v latentni fazi. Po reaktivaci
z latentni faze expanduje do okoli (hago organf, kiZze, spojivky) a mize napadat
i CNS (centrélni nervovy systém) [21]. Na§gji vSak napada 5. hlavovy neradrvus
trigeminug a nervy v oblasti hrudniku, kde igpbuje pasovy opariifhapadeni nerfv
ve facialnicasti mize dochazet k poskozeni n&rwzniku post-herpetické neuralgie az
s naslednou paralyzou ot#je. Nekteré symptomy jsou u CFS a pasoveho oparu velmi
podobné. Po ustoupeni vysevu pusiiymize po fizr¢ dlouhé obdobi igtrvavat
podrazdénost na dotekdZné intenzity, pocity pichani wki, silné bolestivé podra2di
sluchu KBZznymi podrty a swtloplachost [17]. Prav poSkozeni neilv muze vést
k objasini dlouhotrvajicich fiznaki u CFS, které zpravidla nek&insmrti, ale maji
silny vliv na emociondlni a psychicky stav pacien@bjasgna pak niZze byt
i dlouhotrvajici nemoznost izolovat konkrétni patptké agens.

Pavodce infekni mononukledzy, Epstein-Barr virus (dale EBV),d@lSim ze
skupiny herpes vir s ozngenim HHV-4. Ve spojeni s CFS se nejvice e vliv
EBV na imunitni systém. Jeho deoxyuridintrifosfatkleotidhydrolasa (dUTPasa)
inhibuje replikaci perifernich krevnich mononukiei@h burk. Na druhou stranu
podmiiuje sekreci prozatlivych cytokini TNFo (Tumor Necrosis Factor, tumor
nekrotizujici faktor), prozalivych interleukini IL-1p, IL-6, IL8 a protizastlivého IL-
10 [5]. A oslabeni organismu setde reaktivovat EBV, ktery Zae produkovat tyto
cytokiny, jez vyraza ovliviuji imunitni odpo¥d’ organismu, a to vede k dalSimu stresu
organismu. Navic ip imunitni odpowdi na stres dochazi k sekreci glukokortikgid
které indukuji dalSi expresi genu pro dUTPadmz se uzavird pomysiny kruh (vliv
glukokortikoidi je zmiren v kapitole 3.3). Tak e vznikat prodlouzena doba, po
kterou registrujeme ftomnost petrvavajicich symptofh spojenych s imunitni
odpowdi na virov&i bakterialni infekce.

3.1.3. Parvovirus B19

Parvovirus B19 (dale B19) je lidsky viriiazeny dateledi Parvoviridaea rodu
Erythrovirus ktery atakuje prekurzory erytroidnich kn U détské populace je
negasgji puvodcem tzv. ,paté nemoci‘efythema infectiosum V prvni fazi se
objevuje zvySena teplota, myalgie a nevolnost, &tgfechazi do druhé faze

s charakteristickym vyskytem exantému ve facidfsti (Fedevsim tvée, oblast kolem
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ast), na hrudniku, zaddech a Ketinach. Zpravidla dochazi k eradikaci infekce
imunitnim systémem dhem 1 az 2 tydin se zanechdnim imunity. U dadch se
nemusi exantém vzdy objevit, atasto se vyskytuji obtize spojené s pohybovym
aparatem vedouci ke vzniku polyartritidy, zejménaen ve sednim ¥ku [22]. Tato
polyartritida je velice podobna revmatoidni artiiti ale nikdy v ni nefechazi ani
nezpisobuje erozi kloud. Ficinou vzniku je pravépodobré ukladani imunokomplax

do klouhi. Pretrvava gkolik tydni, meésial, vyjimecné i vice nez rok & nekolik let),
sérum pacienta je positivni na revmatoidni fakt®odili se také na vzniku
autoimunitnich onemoeni jako je systémovy lupus erythematodgssystémova
vaskulitida. U osob s poruchami v erytroidiaicc se zn&énénym obratem erytrocyt

muze dojit k pechodné aplastickeé krizi [22,23].

Prilezitostre se mize B19 vyskytovat v organismu dlouhodoba sodasného
vyskytu symptoni, jako jsou zvySena teplota, bolest, artralgie algig, které se
vyskytuji také u CFS.iiinou miZe byt dle Schneidert al. (2008) znéna genotypu.

V jeho studii se nasly ve vzorcich stejného paaiei#né genotypy B19, coZipisuje
bud’ sowtasné infekci parvoviru aiznych genotypech nebdgminu jednoho genotypu

v druhy v pfib¢hu infekce [24]. To mize objasnit dlouhodobé symptomy diky postupné
modulaci imunitniho systému na novy genotyp virmlBlen, Tolfvenstam a Norbeck
(2006) spekuluji o zemené imunitni odpo&di na strukturalni i nestrukturalni proteiny
viru [22].

Kerr a Mattey (2008) seénovali prikazu vlivu psychického stresu na vyvoj
onemocgni. Vysledky prokazaly souvislost mezi zvySenowestvou zazi pacienta
a rozvojem unavy dhem akutni faze infekce B19, resp. vyraxyssi zhorSeni unavy
u paciend s vysSi stresovou zdi. Vliv stresu se projevi také ugtrvavajici chronické
Gnavy i artritidy. Po Uvaze veSkerych pramych faktoti dosli k za¥ru, Ze zvySeny
stres v akutni fazi infekce ma souvislost se vzamkEFS u pacieiit po prodlané
infekci virem B19 s odezvou 1 — 3 let [25]. Rozdilséroprevalence ve vyskytu viru
B19 u pacient s CFS a zdravymi lidmi nebyla prokadzana. Ketral. (2010) ale
prokazal zvySenotetnost vyskytu protilatek proti nestrukturalnimoteinu (anti-NS1)
u pacieni s CFS [26].

3.1.4. Xenotropni virus podobny viru mysi leukemie
Celed’ Retroviridaeobsahuje 7 radretrovirt, mezi iz pati Gamaretroviry Do

tohoto rodu fadime virus mysi leukemie (murine leukemia virusled MLV)
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a xenotropni virus podobny viru mySi leukemie (Xeopic murine leukemia virus-
related virus, ddle XMRV). XMRV je neobaleny RNArvktery sefadi spolu s virem
HIV a T-lymfotropnim lidskym virem 1 (Human T-lymptropic virus Type 1) mezi

3 znamé lidskeé retroviry.

Iniciaci mechanismu replikace je adheze viru nanaviou hostitelskou hiku.
Poté dochazi k fuzi membran, transkripci RNA na M8D ktera se integruje do
hostitelského chromosomu za vzniku proviru. Pravipak niize pomoci mechanisin
vlastnich hostitelské lige exprimovat své geny. iMe tedy znén¢ ovliviiovat
funk¢nost burk a byt givodcem dlouhotrvajicich obtizi [27,28].

Poprvé byl popsan XMRV v souvislosti s rakovinouogiaty v roce 2006.
V roce 2009 fSel zvrat v etiologii CFS, kdyz Lombardit al (2009) publikoval
vysledky testovani pacients CFS a zdravych kontrol, které vypovidaly o 67%
positivit¢ pacient s CFS na XMRV k 3,7% zdravych kontrol [29]. Tattudie
odstartovala celostovy boom v konfirmacidchto vysledk a dala nagi na odhaleni
priciny vzniku CFS. Navic mnoho paciénpodlehlo vidig 1é&cby antivirotiky, ktera
byla potvrzena studii v roce 2010 [30]. Misto vatid &chto vysledk se ale dostavily
markantiji negativni posudky [31-34]. Po explosi mnoZstwdgativnich vysledk
béhem kratké doby ve spoijitosti s prokazatelnosti MR CFS se zsly uvazovat
duvody vys\tlujici ojedirely vysledek positivity z roku 2009. Jednou z vatidnyla
raizna metoda stanoveni a jiné markery, jez zastalaliné Lombardiet al, ¢i odliSna
diagnostika CFS a odliSny demograficky ¥ylpacientt a kontrol souvisejici siznym
vyskytem viru v &chto oblastech. NejpragdodobrjSi se stala varianta kontaminace
vzorki MVL [35,36]. Neaekavany zvrat nastal po publikaci ebal. (2010), kdy byly
uveejreény vysledky o positivit 86% pacient s CFS wéi XMRV k 7% zdravych
kontrol [37]. Dilezitym objevem této publikace bylo nalezeni odl&n kapsidovych
proteini viru. Ty byly podobné spiSe polytropnim modifikacMVL neZ €m, které se
vyskytuji u XMRYV, tim se ukazal dalSi $mv odliSnosti vysledk. V dalSich studiich
byl bran Zetel i na opakované vysehi stejnych paciefitjako v gipact studie
Lombardiet. ala Loet al, aby byly vyvraceny népsnosti ve stanoveni. Ani tyto studie

nepotvrdily ggedchozi positivni vysledky Lombarei al [38,39].

Vzhledem k neschopnosti potvrdit vysledky studiembardi et al, ¢asopis
Science odvolal vysledky této studie zde publik@vaAutdi studie Loet. al také

odvolali své publikované vysledkydasopisu Science [40,41].
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3.2.Vztah imunity a rozvoje onemocrni

Vyznamnym voditkem v odhalentipiny vzniku CFS sehrava imunitni systém,
ktery ridi odpoed’ organismu na tzné antigeny, ta uz jde o aloantigenyi
autoantigeny. Proto sedci na pgatku 90. let a felomu tisicileti z&ali zajimat také
o imunitni reakce, tauz se jedna o cytokingi bunécné linie [42-45]. Pro zému ve
funkénosti imunitniho systému vypovida i prodlouzena alg@oojevu symptoidy kdy

nékteré mohou persistovat po dobgsio az let.

Zpocatku se ¥dci zangrovali predevSim na studium bégnych linii myeloidni
fady, resp. T lymfocyit, predevsim na pgy CD2", CD3’, CD4" a CD8 burek a jejich
vzdjemné porry (CD4/CDS8"). Vysledky se v3sakcasto rozchazely [5,42].
V pozornosti #stali tzv. girozeni zabijéi (Natural Killers, dale NK), jez hraji
vyznamnou roli ve vrozené imunitni odgoWv. U pacient s CFS byly zjisiny nizSi
pocty NK burgk, jejich snizena expresivitai®i adhezivnim a aktivanim znakm CD,
snizeni schopnosti oxidativniho vzplanuti u popaldK 5616 a objevila se i studie
0 snizeném obsahu perfaiirkteré jsou nezbytné pro lyzy cizorodych Bkips,43-45].
Navic Siegekt al. (2006) ve své studii objevil signifikantni rozdiezi pacienty s CFS,
ktefi maji normalni a snizenou hladinou NK BknU pacient se snizenym ptem NK
burek se vyskytuje snizena schopnost ¢kriym dennimcinnostem a vyrazijSi
kognitivni poruchy [46]. VSechny tyto odchylky jsouwyznamné pedevSim pro
rozpoznavani aloantigén predevsim virovych, bakterialnich a tumorovych. Snize
populace NK bugk muaZze vést k neschopnosti eradikovat cizorodé patqgéiny
k rozvoji zartu organismu a ietrvavani gkterych symptom jako je pra¥ bolest,

myalgiedi artralgie.

V souvislosti se z®&nami populace NK butk se zdaly studovat i hodnoty
cytokini. Predeslé studie potvrdily zvySeny obsah prédarych cytokini predevsim
IL-1 (interleukin 1), IL-6 a TNk [43,44,47,48]. ZvySeny se ukazal také protétiary
TGH3 (Tranforming Growth Factor beta, transformujiéstovy faktor), nicmé# po
stimulaci NK burk lipopolysacharidem se jeho hodnoty sniZily aZolrotam
zdravych kontrol. PoziSi studie neshledavaji rozdily mezi hodnotami kiyth
u pacieni s CFS a zdravymi kontrolami [5], avSak p@ntchto vysledk stale sedci
spiSe ve prosgeh tch, které prokazaly zény v hladinach &chto cytokini. Snizenou
hladinu objevili ¥dci i u IFNy (interferon gama), ktery hraje vyznamnou roli

v antivirové imuni¥¢ [44,49]. Hlavni funkci IFN je aktivace NK buék, podpora
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lysosomalni funkce makroféga podpora zvySené presentace anfigeo T lymfocyty
a tim zardeni cytotoxické odpasdi. Snizeni IFN a sodasné snizeni NK bk jasre

ukazuje na dalsi sniZzeni eradikace patégeagt prodlouzeni imunitni odp@di.

Brodericket. al vytvorili rozsahlou studii, ktera se zabyva celkawzlozenim
cytokini, jejich reaktivitou a chovanimcetre interakci mezi nimi. Zmapovali t5i
konektivity 16 cytokim (IL-la, 1b, 2, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 13, 15, 17, 2BN-y,
lymfotoxin-a, TNF-0n) pro zdravé pacienty a pro pacienty s CFS, kdeulsgzaly
jednotlivé posuny v interakci cytokire vzniku novych vazeb mezi nimi [50].

Do pogedi zajmu se také dostaly z#ivé reakce v mozku, které by mohly
vyswtlit fadu sympton, predevSim kognitivni a behavioralni, ale i Unavu,vegsg
zmatenost. Imunitni odpé&¥ v mozkové tkani se spoléh&edevsim na mikroglie.
V hematoencefalické baie je hodg proteinovych transportémpro zawtlivé cytokiny
jako IL-1B a TNF. Tyto penaSée umoiuji dopravu pes hematoencefalickou bariéru
pomoci transcytosy, protoZe postradaji signalni tgimg nutné k transdukci.
Endotelialni biiky na odpo¢d’ po zawtlivéem stimulu na hematoencefalické baeié
produkuji integriny, tim umaiuji prostup imunokompetentnich kikn Vysledkem je
vznik chronické imunitni odp@di na patogen, ktery uz nemusi byt sdm oé&sob

v mozkovém parenchymuipomen [51].

3.3.Endokrinologie

V oblasti endokrinologie @¥eme narazit nafadu hormonakh fizenych
mechanismi  propojenych z§tnovazebnym fsobenim, které reguluji funkce
organismu. Endokrinniizeni je propojené s nervovou soustavou, ale j@jeap i na

imunitni systém. PoSkozenintkteré z drah rize tedy vést k patofyziologii CFS.

Vykyvy hodnot se objevuji v hypothalamo-hypofyz&adrenalnim spoji
(HPA). Snizena hladina ACTH (adrenokortikotropnirhon) je odpowdi na zvySenou
citlivost negativni zptné vazby, ktera reguluje produkci kortisolu [51,58niZenim

ACTH muZe dochazet k sekundarnimu hypokortisolismu.

Kortisol je produkovan &ou nadledvin v odpasdi na stres, ovliiuje
metabolismus sachatfid proteiri a lipidi. V naSem kontextu je atezité, Ze jeho
produkce suprimuje imunitni odp&d predevdim u CD4burgk, resp. TH1 (pomocny
T lymfocyt) [53]. Protilatkova imunitni odpeéd je zprostedkovana aktivaci
B lymfocyti, k niZ je nezbytny signal z CD4uregk. Proto je také kortisol pouzivan
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v terapii @i piehnané imunitni odpedi zprostedkované B lymfocyty (alergie,
revmatoidni onemodami), kde tlumi vznik protilatek [52,54]. Tedy pokudojde

k opg&nému jevu, tj. snizeni ACTH a vzniku sekundarnihgpdkortisolismu,
v organismu bude chy¢bnegativni zptna vazba, ktera reguluje rozvoj imunitni reakce
a zartu. Organismus tedy iie byt po delSi dobu vystavovan inym reakcim

a ataku patogen predevSim virovych a bakterialnich infekci.

Spekulaci nadaleastava, zda je hypofunkce HPAiginou vzniku CF jeho
dusledkem, protoze #ba glukokortikoidy nefinesla zadné vyrazné benefityibeme
se fiklanét spiSe k verzi, Ze hypofunkce HPA jestedkem CFS.

3.4.Neurologické a dalSi giciny

V této kapitole bude dnovana pozornost moznosti odhalefitipy vzniku CFS
a odivodreni nekterych symptom, které jsou spojeny s oblasti neurologie, jakai jso
insomnie/hypersomnie, deprese, poruchy ¢ soustedni. DalSim zjgsobem, jak
objasnit vznik CFS, je porucha funkce mitochondrg nimi spojeny vliv oxidativniho
stresu. Poruchou mitochondrii v organismtiua genovou predispozi¢i oxidativnim
stresem, dochazi ke sniZertispnu energie hikam s naslednym vznikem myalgie

a celkové Unavy organismu.

Publikovany byly studie ukazujici na sniZzeny objéadé hmoty u pacieit
s CFS. Navic studie zabyvajici se uUbytkem Sedé ymohlzheimerovy choroby
ukazuji, Ze zaifi¢inou mize byt velk& produkce prozétivych cytokini v mozku, jako
napiklad TNFu, ktery brani neurogenezi a tvértsynapsi. ZvySeni IL-1b, IL-18
a TNFa v cerebrospinalni tekutine spojeno s poruchami pdtna weni [51]. Nekteré
studie poukazuji i na spojitost se serotoninovymdsymem, ke kterému dochazi
v disledku zvySené hladiny serotoninu (pozorovdno veojitegti s uzivanim
antidepresiv), jez ovliwje predevSim ndladu a spanek. Tento stav se projevuje
malatnosti, nevolnosti, tachykardii, zmatenostiavepti a dalSimi, coz jsou &p
piiznaky spoléné CFS. DalSi studie pak ukazuji i na snizeni hiaébrtisolu v HPA
spoji (disledky jsou popsany v kapitole 3.3) [51].

Dalsim voditkem v etiologii CFS je objev dysfunko@&ochondrii. Ve vzorcich
svaloveé tkaa byl nalezen jejich snizeny pet, ale objeveny byly i deleceskierych
geri nutnych pro produkci bioenergie, a @ma v produkci volnych radikal ZvySenée

jsou i hodnoty pyruvatu a laktatu v tkanich. VSexhioto ukazuje na poSkozeni
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recyklace ATP a ADP. Stejrjako v jinych studiich i zde nachazime rozdilnéleglky.
Ve studii Myhill et al. (2009) je potvrzena dysfunkce mitochondrii, nesékvmozné
potvrdit, zda se jedna d@ipinu onemocani ¢i sekundarni projev nemoci. To &pnuze
souviset s vysokym ifsunem peroxinitritu souvisejiciho se vznikem &dan[55].
Souwasti vnitni mitochondrialni membrany fgdevsim jaternich bek, je kardiolipin.
Vysledek analyzy antikardiolipinovych protilatek @A) u pacieni s CFS ukazuje na
95% positivitu testovanych vzakkna protilatky IgM, v 10% na protilatky IgG a 1%
protilatek tidy IgA (graf¢. 2) [56]. Objevuje se tedy moznost, Ze jsou parydmitini
mitochondrialni membrany a vzniklé ACA mohou vyatolautoimunitni zattlivé
reakce. U zdravych kontrol jeifpm vyskyt ACA u 77,3% zcela negativni, u 15% réizk
positivity a u 7,7% mir& zvySené positivity. Dleitdy je vyskyt 16,3% IgG a jen 4,7%
IgM.

lgM 1gG IgA
W produkce ACA @ negativni vzorek

Graf ¢.2: Vyskyt jednotlivych/td antikardiolipinovych protilatek u paciehts CFS,
celkovy péet testovanych paciehje 40, upraveno dle Hokama et. al [56].

Oxidatni stres mze byt dalSim poditem ke vzplanuti CFS. Shungat al
(2012) ve své studii prokazali nizSi hodnoty GSHut@thion), ktery ma vyrazné
antioxida&ni &inky. Snizena hodnota GSH vede ke zvySenému oxitaiu stresu na
burky. Vlivem oxidativniho stresu na membranunky dochazi k jeji destrukci

a uvohovani isoprostal) jeZz jsou ukazately oxidativniho stresu, ale niajiyrazné
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vasokonstrikni (€inky, které by mohly vysitlovat snizeny prtok krve mozkem
u pacieni s CFS [57,58]. Vasokonstrikci dochazi také k hyshzi mozkové tkah
a vznika vice laktatu [58].iPdalSim zvySovani oxidativniho stresu v organismize
dochéazet vlivem volnych radikak poskozeni mitochondrii a jejich nasledné dyséiink
V organismu je nedostatek ATP, ktery je regulovdykayzou, coz vede af
k hromadni laktatu.
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4. Hodnotici kritéria pro ur éeni diagnozy

Jiz v roce 1988 byla stanovena prvni diagnostiakéria dle Holmese [8], ktera
se stala vyznamnym voditkem pro dalSi studie CF&8SiBr vyznamnym milnikem
v diagnostice jsou kritéria dle Fukudy [9]¢lBem dalSich let byly vytweny dalSi #izné
modifikace jak rozpoznat a vyhodnotit symptomy waedlok diagnéze CFS. AvSak
dodnes novodoba kritéria pro diagnostiku CFS vyehamefastji pravé z tch

prvotnich Kritérii:
1) Dle Holmese (1988) — ryze symptomaticka klasifikbee sérologickych
dukazi
» pritomnost 2 hlavnich symptamvice jak 6 vedlejSich symptdm
a 2 fyzikalnich kritérii (nebo vice jak 8 vedlej$isymptond) [8].

2) CDC definice, oznsmovana téZz Fukuda definice (1994), je riéesa
predevsim v klinické a &decké oblasti, zakladem je systém hodnoceni

dle Holmese

* pritomnost alespp4 a vice symptofn[9].

Tabulkac. 1: Prehled kritérii dle Holmese/ploZeno z Holmes [8].

unava trvajici déle jak 6 mésicti bez predchoziho vyskytu podobnych pfiznakt, bez
kompenzace spankem s omezenim denni aktivity pod 50%

vylouceni ostatnich patologii, jez mohou zplisobit podobné pfiznaky pomoci fyzickych a
laboratornich testll véetné anamnézy

vedlejsi kritéria

mirna horecka v rozmezi 37,5 - 38,6 °C generalizovana bolest hlavy ?
bolest v krku bolestivé krcni uzliny nebo axily
nevysvétlitelna svalova slabost poruchy spanku (insomnie, hypersomnie)
myalgie a svalové obtize rozvoj symptomu béhem nékolika hodin az dnt
prodlouZena generalizovana bolest po lehce migrujici bolest kloubi bez jejich otoku ¢i
tolerované namaze (vice jak 24h) * zarudnuti

neuropsychické potize: svétloplachost, prechodné skotomy, zapomnétlivost, nadmérna
podrazdénost, zmatenost, poruchy mysleni, neschopnost soustredéni, deprese
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Pokracovani Tabulka®. 1: Prehled kritérii dle Holmese;loZzeno z Holmes [8].

fyzikalni kritéria
mirna oralni horecka 37,6 - 38,6 °C (rektalni 37,8 - 38,8 °C)
neexudativni pharyngitis

hmatné lymfatické krcni uzliny nebo v axile, uzliny vétsi nez 2 cm svédci pro jiné onemocnéni
1) vzhledem k premorbidnimu stavu 2) jiné povahy neZ v premorbidnim stavu

Tabulkac. 2: Prehled kritérii dle Fukudy,7eloZeno z Fukuda [9].

porucha koncentrace a paméti myalgie
bolest v krku bolestivost kloubti bez jejich otoku ¢i zarudnuti
bolestivé krcni uzliny nebo axily spanek bez rekonvalescencnich ucinka
bolest hlavy ! myopatie po namaze

1) jiné povahy nez v premorbidnim stavu
CDC definice navic ffidava onemoani, jez vyli&uji diagnézu CFS, iehled
vybranych naleznete v tabulée3.

Tabulka ¢. 3: Prehled vybranych onemaan jako vyléujici faktory @i stanoveni
diagnézy CFS, feloZzeno z Fukuda [9].

hypotyreéza anorexie
narkolepsie bulimie
maligni onemocnéni zavislost na drogach/alkoholu
bipolarni afektivni porucha vedlejsi ucinky léka
poruchy s trvalymi bludy tézka obezita (BMI > 45)

Mezi &€mito nejpouziva&Simi hodnoticimi kritérii se objevili jeStdalSi. Mezi
n¢ pati Australska kritéria z roku 1990, ktera se ustdlaoma zékladd nesouhlasu
s kritérii dle Holmese. Shoduji se v definici hl&m kritérii dle Holmese, ale vyZaduji
I pfitomnost neuropsychiatrickychtipnaki (piredevsSim poruchy patti a mysleni,

deprese) s nastupem ve stejngEsovém horizontu jako vznik anavy [59].

Zndma jsou téz Oxfordska kritéria (1991), ale pefich negesnost nejsou
uzivana. Vyzaduji fitomnost 2 stZejnich kritérii: €2kou mentélni a fyzickou Unavu
trvajici déle nez 6 #sicl a omezujici aktivitu na 50%; &fpmnost infekniho agens
pii vzniku onemoc#ni, jez Ize laboratothdokazat. Jeiejmé, Ze tato kritéria zahrnuji
SirSi spektrum pacieintnez pedesla, protoZe inféki agens nize vyvolat Unavu
a u rekterych jedind maze persistovat po delSi dobu. Vzhledem k prvni zmin
o infelkénim agens je wezitost €chto kritérii ve spojitosti s post-virovym Unavovym

syndromem [59].
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Velmi propracovanou metodou se zabyva kanadskdiesturoku 2003 CCD
(The Canadian Consensus Definition). Ta navrhuje& sliagnostické postupy
(protokoly), disledné sledovani vSech @msymptond, protokoly ohledd probihajici
zmeény. Poukazuje také naulézitost hlaseni zem zavaznosti symptoinze strany
rodinnych pisludniki ¢i blizkého okoli, kt&f mohou podat objektivijSi posouzeni
zmen stavu pacienta. Mnohdy si totiz sam pacient nényte zmeény markantsji

uvédomovat [60].

Nekteré analyzy zohledlji stupeé zavaznosti danych kritérii, jez jsou sestavené
na mznych matematickych analyzachétigm néasledujicich let se vyvinudlada dalSich
analyz [59,61] jakym zjsobem klasifikovat CFS a odliSit jej od ostatniclemocrni,
se kterymi mohou mit spaleé symptomy. Jedna seiepevSim o wzna

neuropsychologicka onemagri a deprese.

Jednou z poslednich studii tykajicich se diagniogtit kritérii se zabyva
Curruthers et al. [61]. Navrhuje pojmenovat onemasr jako myalgickou
encefalomyelitidu, pravs dirazem na diskriminaci plynouci z reakci okoliaZaiiuje
problematiku uzivani jako kritéria diagndzy délkéetpvavajiciho onemoeni, jez
muZe ¢asto omezovat léka k diagndéze CFS a zah§jenildg. Véasné diagnostikovani
muze také pomoci ke studii onemean v paiatku jeji existence a vyvojetfignak.
Tato kritéria jsou ozr@vana jako International Consensus Criteria (ICQ)zaklac
diferencuji diagnostiku do 4 hlavnich kategorii.cieat musi vykazovat namahou
vyvolané neuro-imunitni Werpani, spinit alesgiol symptom zeit skupin v kategorii
neurologickych poruch, alespd symptom z kategorie imunologické, gastrointestin
a urogenitalni onemo¢ni, a alesp 1 symptom z kategorie poruchy energetického

metabolismuEi transportu.

4.1.Klinické symptomy onemocréni

CFS je multisymptomatickym onemagnm, z ndzvu vyplyva, Zze mezi hlavni
diferencujici symptomy p#tunava. Fedevsim ta pravpiivede potencialh nemocné
k odbornikovi, resp. Iéka Jelikoz se jedna oifznak spolény Siroké Skale nemoci, je
tieba jej specifikovat. Jak jiz bylo uvedeno, jeda&@glouhodobou persistentni Unavu.
Neustava po relaxaci a naéime se zvysuje po jakekoli namaze, tim je myslen&nh
denni ¢innost (uklid, véeni,...) [9,51]. Ztoho vyplyva, Zze CFS zasahuje dwta
v celé jeho psobnosti a omezuje tak zasadazdodenni zivot pacienta a jeho okoli.
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Vyrazré se objevuje i insomnie nebo na druhé stmaaopak hypersomnie, jez
také silrg ovliviuje psychiku pacienta [8]. Mezi dalSi
neurologické/neuropsychologické/neuropsychiatrickgmptomy pai neschopnost
koncentrace, poruchy pain celkova zmatenost, neschopnost s@ashi [51]. Casty je
vyskyt bolesti hlav, depresi, malatnosti a Uzkd3hjevovat se fiZe i pocit nevolnosti
a nechutenstvi [9]. Mnohé zchto znak jsou podobné tznym psychologickym
onemocgnim, predevsimitznym depresivnim stéawm (nag. maniodepresivni porucha,

melancholické stavy,...), a jéeba je od CFS rozliSit [46].

DalSi skupinou jsou flu-like symptomy, které jsoespecifické a spol@é
mnoha BZnym onemockénim. Jedna se o zthlé uzliny, bolest v krku a zvySenou
teplotu [8,9].

Ackoli se vzdy jedna o individualni fseh, spolénym pojitkem je ve &tSine
piipadi velmi rychly nastup symptoins vyraznou akceleraci. ¢které symptomy
pietrvavaji viddu hodin/dn, nekteré trvaji i ngsice [5].

4.2.Rizikové faktory

Autori se ve svych studiich zatiuji i na hledani faktdr, které mohou ovlivnit
a predisponovat jedince ke vzniku CFS. Studie geibeéhu ¢asu mnohdy odlisuji
a neni mozné nalézt jasnou shodu ve vice studiiatasreé. Proto v nasledujicim textu
bude uveden sttmy prehled diskutovanych rizikovych fakigr které mohou, ale

zarovei nemuseji byt spojovany se vznikem a rozvojem CFS.

Jednou z teorii je vliv environmentalniho presli na prenatélni obdobi, jez
muze vyvolat CFS nebo dalSi postnatalni onemiocru ckti a mladistvych. Studie
zantiené na vliv olova,&kych kowi a polychlorovanych bifengl ukazaly na vyssi
zranitelnost pacieitprdw béhem prenatélniho obdobi nez na zranitelnost v obdob
raného dtstvi. URita rizika mohou byt @ena pomoci biomarkérpupe&nikové krve
[43].

DalSim ovliviujicim faktorem mize byt prodlani fyzickéhoci psychického
trauma na ptatku Zivota, #&koli neni jasné, zda toto trauma je samostatnou
determinantowi souwasti mozaiky dalSich udalosti. Genetické predisgomohou téz
ovliviiovat rozvoj CFS, fedevSim pokud se jedna o poruchy imunitniho systému
v tvorke zaretlivych reakci, resp. vtvotb TH burek, makrofag ¢i mikroglii.

Poskozeni butk imunitniho systému v ranych fazich Zivotaize poskodit dalsi
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fyziologické funkce organismu (napvznik autoimunitnich onemoéni) [43]. Se
zvySujicim se ¥kem také stoupa riziko rozvoje CFS, toaze byt spojovano
s postupnou degradaci organismu, jeho fyziologickydfunkci a vlivu
environmentalniho progdi. Znamym rizikovym faktorem je Zenské pohlavéeré je
nachylrjsSi ke vzniku onemoemi. Zde nizeme uvazovat odliSné hladiny hornipn
krevnich bugk a celko¢ odliSny metabolismus. DalSimi rizikovymi faktoryohmou
byt: poruchy nalad, nestabilni emocionalita, akergistma, Werpani a Gzkost. Jak jiz
bylo zmiréno, rizikovym faktorem riize byt i gisluSnost k etnické populaci

(Afroamericané, Latinoametané) [3,4,62].

Tyto rizikové faktory vypovidaji o typické heteroge CFS a ukazuji znovu na

obtiznost stanoveni jednozmgch kritérii a diagnostiky.
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5. Diagnostika CFS a hledani vyznamnych Klinickych
biomarker

Urceni diagnozy CFS je stale zalozeno vzhledem k dapnsznamé etiologii
piedevsim na spémi diagnostickych kritérii. Prozatim neexistuje iadpolehlivy set
vySeteni, které by byly schopny stanovit jasnou diagndzkai a kliniéti pracovnici
se proto p podezeni na CFS musi soustlit na vylodeni veSkerych onemoéni, jez
mohou mit stejné ffznaky, ale i na spojitost mezi jednotlivymtiznaky a jejich
moznym objasétnim. To ovSem vede na druhé stramnohdy ke zdlouhavym
postugim, jeZ se mohou setkavat s nepochopenim paceeijich frustraci. Nicmeén
praw spoluprace pacienta s léka je dilezita pro objaséni obtizi, gedevsim o jejich
podrobny popis a zémy v pribéhu vyskytu symptorin Pfitom diagnostika ékterych
piiznaka je zaloZzena vyhradnna subjektivnim pocitu, jedna séedevSim o myalgie,
bolesti hlav a uUnavy. Lékaby proto n&l pacienta vést krozliSovani zavaznosti
a moznych typ jednotlivych giznaki. Pro zakladni vyS&ivaci postupy byly proto
stanoveny zdravotnickymi organizaceniizmé vodici protokoly, jez maji usnadnit

lékaram stanoveni diagnozy, ale navazat i lepSi komunék&ooperaci s pacienty.

5.1.Privodce v diagnostice CFS podle National Institute fo
Health and Clinical Excellence

Jednim z vodicich protokigl pravodai ¢i snérnici je dokument publikovany
National Institute for Health and Clinical Excelten(dale NICE) v roce 2007, ktery je
ucelenym souborem informaci a dopsmi jakym zjisobem ma probihat diagnostika,
p&e o0 pacienta a jehodéa [63]. Navic jsou zde uvedena i dop@mma vysSdeni
a faktory vyl@ujici stanoveni diagnézy CFS. Proto bude tato &bpitenovana

kratkému souhrnu tohototprodce.

Duraz je kladen na kooperaci pacienta se speciaistyorlg [écby. Iniciatnim
bodem je uznani realného stavu pacienta, dopagkhodginnost a dsledek symptorin
Lékar m& poskytovat informace o moZznych intervencichtrateggiich ¢etrg jejich
moznych nasledk benefifi ¢i vedlejSich efektech v souladu stimto dokumentem.
Poskytovat také dostupné informace o moznydiicir@ch, povaze a fibchu
onemocgni, jeho vliv na navrat do prac#i vzdlavani. Zahrnut musi byt ié&k

pacienta, zavaznost CFS, jejich zkuSenosti a peber, ale i vysledekiedchozi 1éby.
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Pacientm maji byt poskytnuty informace o mistnich sdrugenrii skupinach, které
mohou pomoci paciefin s timto onemoamim. Maji dbat na rozhodnuti pacienta
v pripadech odmitnuti é&&bnych postujg jez ovSem nijak neovlivni ostatnich ¢i
volbu budouci léebné strategie. Na druhé sttdékai by mgli fidit hlavni cile a ukoly
lécby a nEli by stanovit rychlost jeji progrese, ktera bylen byt ogt s pacientem
diskutovana a odsouhlasena.

Dulezitym hlediskem je vzajemna informovanost. Paciea byt srozumitekh
informovan o své nemoci a na druhé strdéka ma byt informovan pacientem
o jakékoli zngné jeho stavu. Protoip kazdé navéveé pacienta maji byt jeho Udaje
revidovany a to fedevSim v oblastech: zmy symptond a aktualniho stavu, relaps
lé¢ebnych postujp a nasledujici kby. Léka sowasré podava aktualni informace
o prabéhu onemoceéni a progndzy. V dokumentu se téz uvadi, v jakéipgot ma mit
|ékar podezeni na onemoemi CFS, Udaje jsou shrnuty v tabulcet.

Tabulka ¢. 4: Privodce hodnocenim symptdmv diagnostice CFS, upraveno
a prelozeno NICE [63].

Unava se véemi nasledujicimi charakteristikami:

nova ¢i se specifickym nastupem

perzistujici ¢i s opakujicim nastupem

nevysvétlitelna jinymi pricinami

podstatna redukce aktivity

ponamahova unava ¢i malatnost typicky prodlouzeného trvani (napf. nejméné 24 hod) a s
nizkou rekonvalescenci

Alespori 1 z nasledujicich symptom:

bolest hlavy

svalova bolest a/nebo artralgie bez znamek zanétu, multilokalni

bolestivé lymfatické uzliny bez znamek patologického zvétseni
bolest v krku

poruchy vnimani - neschopnost koncentrace, poruchy mysleni a kratkodobé paméti, hledani
spravnych slov

poruchy spanku - insomnie, hypersomnie, spanek bez rekonvalescencnich Gcink, porucha
spankového cyklu

fyzicka nebo dusevni namaha zhorsuje priznaky

malatnost nebo flu-like symptomy

zavraté a/nebo nevolnost

palpitace bez zjisténé patologie srdce
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Zmirgno jiz také bylo, Ze mnohdianaki je spolénych s jinymi onemoamimi
— nutné je dbat na rozliSovani jejich povahy, moiyéouceni CFS pomoci jiné
diagndzy¢i komorbidnich stafy, v tabulceé¢. 5 jsou uvedeny faktory, které jéeba
sledovat pra¥ v rozliSovani CFS k ostatnim onemeéoim ¢i komorbidnim statrm.

Tabulka ¢. 5: OdliSovani faktar spolenych s CFS a jinymi onemagrimi
v diagnostice CFS, upraveno zefnzeno z NICE [63].

lokalizované neurologické pfiznaky

pfiznaky spojené se zanétlivou artritidou nebo s onemocnénim pojivové tkané

priznaky spojené s kardiorespiracnim onemocnénim

signifikantni ztrata télesné hmotnosti

apnoické dychani ve spanku

klinicky vyznamna lymfadenopatie

Privodce uvadi dopotenou sadu zakladnich vyBati. Rozhodovani o dalSich
vySetenich, jez by mohly vyvratiti potvrdit ostatni diagndzy, by ¢hucinit klinicky

pracovnik.

Panel zakladnich vy&eni obsahuje nésleduijici:

»  bilkoviny, krev a glukosa v rio » funkce jater
« glykemie e screeningovy test citlivosti na lepek
» krevni obraz, sedimentace » funkce §titné Zlazy
erytrocyt: (nebo viskozita plasmy) sérovy Ca
e serovy kreatinin . CRP

*  urea, elektrolyty * hodnoceni sérovych hladin

* kreatinkinasa ferritinu (jen u dti a mladistvych)

Dopliikové testy (nejsou nutné kaani diagnozy):
e Head-up tilt test (HUTT — Test na naktoré rovire)

e odpo¥d sluchu na potencialy v mozkovém kmeni (auditory

brainstem responses)
e koZzni vodivost

Pozornost je nutné soisdit na historii pacienta v souvislosti s infekcemi

Pokud neni iejmé, Ze pacient préthl infekci, mizeme testovat pacienta na chronické
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bakterialni infekce (napboreli6za), chronické viroveé infekce (fapilV, HBV, HCV),
akutni virové infekce (n&p mononukle6za) ale ina latentni infekce (haRBV,

cytomegalovirus, toxoplazmdéza).

Pokud jsou fiznaky nejednozrimé nebo existuji pochyby vdeni diagnézy
CFS, léka by nmxli stav pacienta konzultovat s dalSimi odbornilpgdalisty.

Diagn6za CFS je dena, pokud fiznaky popsané v tabulcg 4 persistuji
u dosglych déle nez 4 #sice, u dti a mladistvych pak déle nez ZFsice (diagnéza ma
byt potvrzenai uré¢ena pediatrem). Kiphodnoceni diagnozy ma dojit tehdy, pokud jiz
nejsou pitomny nasledujici ffiznaky: pondmahova unava/nevolnost, poruchy vnimani

a spanku, chronicka bolest.

5.2.Doporucené diagnosticke testy

Napri¢ mnoha studii hledajici diferencialni biomarkery pliagnostiku CFS se
zatim nepoddlo najit dostaten¢ signifikantni biomarker se specifitou pouze k CFS.
Vysledky pacient s CFS byvaji odliSné od vzarkzdravych paciefit ale hodnoty jsou
typické vzdy pro konkrétniho pacienta.¢ktefi maji hodnoty d&sné s hranici
ovSem i taci, kté maji hodnoty fyziologické. Tomuto odpovidaji izné vysledky

studii, tak jak bylo zmimo v kapitole o etiologii.

Cilem wdai je tedy najit jednoziay biomarker, tj. podle Medical Subject
Headings (1989) wfitelny a kvantifikovatelny biologicky parametr. dae 2001 pak
National Institutes of Health (2001) tgsnil tuto definici: biomarker je charakteristika,
ktera je objektivd métitelna a pouzitelnd jako indikator normalniho bgitkého

procesu, patologického procesu nebo oddowna farmakologickou intervenci [64].

V sowasné diagnostice jsou vyEmti zaloZena na vyléeni ostatnich
onemocgni, jez mohou danériginy vyvolat. Prvni fazi je konzultace s Iéken, ktery
sestavi profil pacienta pomoci symptionNa zaklad nich pak niZe provést sadu
zakladnich vySéeni, pomoci nichz dZe objasnit fivodce piznaki. Slozeni sady
zakladnich vySeéeni se liSi vramci jednotlivych zemiugné standardy v pé
0 pacienta), ale i |éka, predevsim na zakl&djejich rozhodnuti vzhledem ke stavu

pacienta.
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Jiz vroce 1994 Fukudet al. [9] ve svych diagnostickych kritériich uvedl
seznam vySéeni, jez by nily byt provedeny satasr pri diagnostice CFS. Tento panel
vySeteni zahrnuje stanoveni nasledujicich paraimetrevni obraz a diferencialni
rozpaiet leukocyi, sedimentace erytrodytALT, celkova bilkovina, albumin, globulin,
ALP, Ca, P, glukosa, ntovina, elektrolyty, kreatinin, TSH a analyza ésoTato sada
testi se viceméhneodliSuje od naysich dopordeni. VCR neexistuje prozatim zadny
stanoveny panel vygehi, jez by Iékamél provést. V tabulce&. 6 je uveden seznam
doporienych vySeeni, ktera jsou spalea v publikacich Nouzy (2008) a Bystton
(2006) spolen¢ s dopordenim Centers for Disease Control and Preventiodb[86].
Jednotlivé pozadavky v rdmci biochemie a endokdgi@ je mozné roz8f o dalSi
vySeteni nap. TG protilatky, TPO protilatky, stanoveni Fe agevazebné kapacity,

transferin, bilirubin, kys. mi@ova, glykemie atd.

Tabulkac. 6: Zakladni panel vyS&ni v diagnostice CFS.

Hematologie Biochemie Endokrinologie
sedimentace erytrocytl elektrolyty TSH
krevni obraz urea T3
diferencialni rozpocet kreatinin T4
leukocytt . ,
jaterni enzymy

Vychozi pro volbu tedt je rozhodnuti |ék@ na zakladh symptomatologie
a anamneézy pacienta. Kiggréni a gipadné vylodeni dalSich fiznali a jejich gicin
muzeme pouzit dopkovych test, které jsou uvedeny v tabulge 7. Volba test
vychazi pedevsim na zaklgdvysledki zékladnich vySéeni. DalSi pipadna vyséeni
mohou zahrnovat mikrobiologické testy &st z nosu/nosohltanu, vysehi stolice,
parazitarni vyséeni,...) nebo vySéeni z oboru alergologi& neurologie. Pacient by
mel byt vySeten i na oddleni psychiatrie a psychologie, protoZe dkterych pacienit
se mohou vyskytnout deprese, Uzkosti, poruchy spafilyto @iznaky musi byt
odliSeny od #iznych typ depresivnich onemoéni. Navic kritéria dle Fukudy definuiji,
Ze rekterd onemoani vylucuji moznost diagnostikovat CFS. Mezi tato onendoén

pafti praw i depresivni onemoeni [9].
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Tabulkac. 7: Dopliujici vySeteni k potvrzeni/vylaeni diagndzy CFS.

Imunologie Serologie - protilatky VysSetieni moce
imunoglobuliny EBV, CMV, HIV, HSV sediment
slozky komplementu (C3, C4) s, o, rezidua mineralQ
cirkulujici imunokomplexy chlamydie, mykoplasmata mikroskopie
CRP HAV, HBV, HCV

revmatoidni faktor

antinukledrni protilatky
CD4", CD8’, CD16'56"

5.2.1. Prehled laboratornich metod v ramci zakladniho vySdeni
V této kapitole chci novat pozornost kratkémurghledu metod stanoveni

jednotlivych zakladnich vySeni a jejich vyznamu vzhledem k diagnostice CFS.

Krevni obraz a diferencialni roz{et leukocyl se stanovuji na automatickych
hematologickych analyzatorech, které nahradily pau# manualniho gdtani burk
pomoci mikroskopu wviznych typech tzv. kodrek (nap. Blrkerovaci Nageotte).
Vysledky krevniho obrazu ndm udavaji aktualni gtacienta. Diferencialni rozpet
udava zastoupeni jednotlivych subpopulaci leukgcyodle nichz jsme schopni
usuzovat, zda pacient prddva nap. infekci nebo jestli trpi ¢kterou z poruch

krvetvorby. Krevni obrazy z analyzatiomohou byt osmiparametrove, zahrnuijici:
» WBC - paet leukocyi
* RBC - pcet erytrocyit
* Hb — hemoglobin
* Hct — hematokrit
* MCV - stedni objem erytrocytu
* MCH - stedni mnozstvi (koncentrace) Hb erytrocytu
* MCHC - stedni koncentrace Hb v erytrocytech

* PIlt— paet trombocyt
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Viceparametrové analyzatory krevnich olragposkytuji navic: RDW
(distribwni Sie erytrocytl), Pct (destikovy hematokrit), PDW (distribini Sie
trombocyfi) a MPV (stedni objem trombocy) [67].

Principem analyzatoru je roddni krevnich elemeftdo skupiny: erytrocyi
s trombocyty a na skupinu leukotyPomoci vakua jsou pak fiky vhareny do nefici
kyvety, kde jsou biiky fazeny za sebou pomoci magnetické nebo hydrodynémick

fokusace [67]. Vlastni titeni je provadno:

a) Impedarni metodou, ktera vyuziva 2Zmu nagti pri prachodu buiky

mezi elektrodami.

b) pomoci optické detekce, kdeitiy prochazi izkym paprskeméla, tim

snizuji jeho optickou hustotu atgobuji jeho zalomeni [68].

Pro stanoveni diferencialniho rozjpw leukocyti se pouzivaji obdobné
analyzatory krevnich bwk se stejnym vyuZzitim detékich metod, navic je mozné
vyuzit dalSich nap vysokofrekverini elektrické pole, imunofluoresaéimi metody,
rozptyl laserového paprskii cytochemické metody. Vifpadc pochybnostti predesle
anamnézy pacienta je vhodné vysledky konfirmovaim@ad krevniho ndétu
mikroskopicky [67,68].

Ke stanoveni sedimentace erytrdcye mozné pouzit kalibtai trubice nebo
automatické analyzatory, princip stanovenicép®d v samovolné sedimentaci erytracyt
(za ¢asovou jednotku a standardnich podminek§asgji ve sklonu trubice $ 90°,
60°¢i 45° [67].

Ke stanoveni jaternich enzynpati nag. ALT, AST, GMT a ALP, které nam
poskytuji informace o stavu jater, respiernpoSkozeni hepatocytPodle vysledk testi
muzeme usuzovat népna toxické posSkozeni jatet prodelani hepatitidy. Metoda

stanoveni ALT a AST je zaloZena na enzymatickéaieak

. , ALT , .
L-alanin + 2-oxoglutarat —_— pyrtiva+ L-glutamat
pyruvat + NADH + H L laktdt  + NAD

. . AST . .
L-aspartat + 2-oxoglutardt ——» lexatat + L-glutamat
oxalacetast + NADH + H* —MD L-malat + NAD
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Vlastni meteni spaiva ve fotometrickém stanoveni Gbytku NAD9].

Stanoveni ALP je zaloZeno na aktfvienzymu tveéit fosfat nebo alkohol.
Detekce probiha fluorimetricky nebo kalorimetricl8ro stanoveni izoenzynslouzi

monoklonalni protilatky [68].

Urea je odpadnim produktem odbouravani prdteideji sérové hladiny se
vyuZzivaji i pro stanovenéliesné vody, ve které je movina distribuovana. N&asgji se
pouziva enzymového stanoveni, jehoZz principem fengs y-glutamylové skupiny

peptidi na jiné aminokyseliny [77].

Kreatinin jako samostatny parametr se v praxi ngiwa Stanoveni kreatinové
clearence se vyuzivd k hodnoceni glomerularniatifr Pro stanoveni séroveho
kreatininu se vyuziva Jaffého metody s fotometnickletekci, kde reaguje kys. pikrova
v zasaditém prostdi za vzniku oranZového komplexu. Tato metoda p@slednich
letech diskutovana v souvislosti s vyskytem systakygch chyb a vzniku fale$n
vysSich hodnot [69], které pak owuiiji stanoveni glomerularni filtrace. Stanoveni je
mozZné provéstiesrEji pomoci enzymatické reakce, avSak tato metodadjdadrjsi.

K detekci slouzi enzymové elektrody [71].

Funkce §titné Zlazy stanovujeme podle hladin TE8l,a T4, resp. vazanych
a volnych frakci fT3 a fT4. Stanoveni TSH probiha gtimulaci thyreoliberinem
intravendz® (TRH) nebo pomoci protilatek imunoanalytickymi wadmi. Stej tak
stanoveni slozek T3, T4, resp. fT3 a fT4 probihdn@coi imunoanalyz, n&pstji
metodou RIA, IRMA a LIA. Funkni stav Stitné Zlazy ukazuje rfapa hypotyreézu,ip
které miZe pacient po€ovat Unavu, stefhjako tomu je CFS [68,70].

Elektrolyty, mezi ®Z negasgji stanovujeme K, Na, CI, se n#f pomoci
automatickych analyzatbr SowasrE jsou na trhu analyzatory na principu
potenciometrie pomoci iontéwselektivnich elektrod nebo pomoci bioserizf§8,71-
74]. Snizeni nebo zvy3eni hladiny Nae nfize projevovat poruchami chovani,
dezorientovanosti, nauzeadtl neklidem. Tyto piznaky jsou zfisobené p snizené
hladire Na" diky zvy3eni nitrolebniho tlaku a vzniku edémd, kierém se fesouva
voda z extracelularniho prostoru do intracelulaonii zvySenych hladinach dochazi
naopak k dehydrataci mozku. U hypokalémie dochahiyderpolarizaci buitné
membrany. Hznaky mohou byt myalgie i&e az parestezie. U hyperkalémie dochazi

naopak ke snizeni vedeni vzruchu [68].
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5.2.2. Metodiky ur ¢ovani intenzity anavy

Hodnoceni Unavy je vSeobecnmelice obtizné, protoZze Unava je subjektivnim
piiznakem a kazdy jedinec ma odliSné prahovéntitProto se &dci snazili vyvinout
spolehlivy nastroj k rozeznavani paciestCFS od paciefits ostatnimi onemoe&nimi,
piedevsim psychologickymi. Jejich specifita k rozednpacient s CFS a zdravych
kontrol se zda byt vyhovuijici, ale spolehlivosiozeznavani od ostatnich nemoci, jako
jsou 1izné depresivni choroby nebo nalpipus erythematodes, je nizsi a je pro kazdou

metodu odliSn& [75].

5.3.Vyhledavani potencialnich biomarkeii

Hledani specifickych biomarkér v diagnostice CFS je U(zce svazano
s odhalenim etiologie. AvSak ani v 21. stoleti spaddilo doposud najit specificky
biomarker, kterym bychom usnadnili a hlgvarychlili diagnostiku CFS. V posledni
dekad se objevilarada potencialnich zdrbjbiomarket, ve které se vkladala velka

nadje (podrobi jsou zmirny v kapitole 3). Jejichighled je zobrazen v tabul¢e8.

Tabulkac. 8: Prehled zkoumanych zdrigpotencialnich biomarkér

Mikrobiologie/virologie Imunologie Endokrinologie Neurologie
Candida albicans NK burky ACTH serotonin
Borrelia burgdorferi IL-1 kortisol laktat
Mycoplasma sp. IL-6 mitochondrie
Chlamydia sp. TNFa ACA

Herpes virus TGFB oxidacni stres
Parvovirus IFNY

XMRV

V recentnich publikacich se stale zdinje pozornost na vztah CFS a imunitniho
systému, resp. NK bgk. Brenuet al. ve své posledni studii v roce 2012 zjistil, Ze NK
buiky maji redukovanou aktivitutimz byly potvrzeny jejich f@dchazejici vysledky
[76,77]. Jeho studie se zaiita na dlouhodobé sledovani (1Zsini), v jehoZ pébéhu
byla méfena cytotoxicita NK bu¥k, populace NK 5616 a populace NK 586°. Mg&teni
probihalo ve itech ¢asovych bodech: T1 (patek studie), T2 (6 #sial) a T3 (12
meésial). V populaci NK bugk byla po celou dobu trvani studie signifikahgnizena
jejich cytotoxicka aktivita vzhledem ke kontrolaBubtyp NK 5616 byl signifikantrg
snizeny oproti kontrolam &ase T1 a T2, wase T3 jiz rozdil nebyl signifikantni.
Subtyp 5616 ziistal beze ziny u kontrol i pacierits CFS.
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V odhaleni etiologie CFS je volba dlouhodgdich studiich jednou z mozZnosti
lepSiho pochopeni fibéhu a vyvoje symptoiy kterécasto néni svou intenzitu. Role
imunitniho systému je stale v pozornostidei a srozvojem technik jako jsou
priatokova cytometrie a vyvoj monoklonalnich protilatekzeme ¢ekavat podrobsi
studie. V oboru mikrobiologie neni vyzkum jiz takenzivni, mnoho naghych agens
jiz bylo jako pivodce vylogeno [5,20,26,38,39] a u mnohych neni dodnes mozné
prokazat, jestli jsouiiitinou CFS neboisledkem rozvoje CFS . Endokrinologie blizce
souvisi s imunologii a taktéZ neurologii. &hto oblastech se daji takéetxavat dalSi

vyzkumy.
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6. Terapie

Konkrétni I&ba neni dodnes jednozmé stanovena. L&bné postupy spadaji
do Sirokého polesobnosti, zejména proto, Ze etiologie je doposyasnd. Nejastji
se jedna o symptomatickoucks (bolest hlavy, antidepresiva, analgetika...)iana
cviceni, ale vyrazéise dba i na posileni psychiky. Na podporu orgamisendoporéuji
raizné suplementy (nép minerdly), homeopatika a dokonce i postupy a#ttvni
mediciny. Nutné je vSak dodat, Ze mnohéchto postup nemaji prokazany dinek

acasto se jedna o subjektivni pocity zlepSeni.

Siroce aplikované jsou 3 terapie, které maji usitatimot pacientm s CFS
a zlepsit jejich zdravotni stav vedle klasické rkadientdzni 1&by. VSechny maji cil
stanoven na zvySeni fyzické a psychické aktivityekpnani Gnavy a umomni

kazdodenni &néginnosti.

6.1.Kognitivni behavioralni terapie

Metoda kognitivni behavioralni terapie (CognitiveHavioral Therapy - CBT) je
zaloZena na principech dvou metod — kognitivni lsalveralni. Podstatou je myslenka,
Ze naSe chovani a smysleni se projevuje jako odeafyziologii nasehoéta. Jak
positivnimi tak negativnimi projevy nasSi psychikyizeme ovlivnit swj zdravotni stav.
Proto se tato terapie zé&tnje na pacienta a snazi se&vmvyvolat znénu jeho pistupu
k solz samému a jeho onemaen. Jak jiz bylo zmi#no, mnoho pacieitse citi byt
vyiazeno ze spoleosti. Tento pocitasto plyne z neschopnosti delsi fyzické namahy
a tedy spoléhani se na okoli. Pro normalniho, kyzaktivniho samostatnéhiovéka,
muze vést zrina v neschopnosisto se spolehnout sama na seb&znych situacich
k vadzné depresi. K tomu sé#ghava bolest hlavy, myalgie, nespavost. Na jedranstje
pro mnohé pacienty Ulevou zpgt, Ze jejich symptomy nejsou pouze v jejich faiitaz
aze se jednd o zavazné onemdotnavSak doposud nejasna etiologie a moZznosti
terapie mohou u pacienta vyustit v dalSi depreseciina tato fakta pak v pacientovi
mohou vyvolavatizné mysSlenky obracejici se proti vlastni asdPrincip této léby je
tedy zaloZzen na z&n¢ chovani pacienta a zm¢ jeho mysleni. Terapeuti se snazi
dosdhnout witého s pacientemipdem dohodnutého cile, kde Zptku gevazuje
iniciativa terapeuta, ktera se s postup&su pevadi na pacienta, ktery byehbyt po

dosazeni cile s@btainy, pragmaticky a kriticky konstruktivni.
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U pacienti s CFS sefasto objevuje prévstrach ze zapojeni se dé&zbého
Zivota. S tim souvisi vySSi fyzickad #ata tedy i nastup Unavy. Pacienti taleqgem
odmitaji jakoukoli¢innost, aniz by ji #ve vyzkousSeli, ze strachu z nedspu. Pra¥

tyto a podobnéifstupy se snazi CBT zmit a zlepSit psychickou aktivitu. [51,78]

6.2.Adaptivni stimulaé¢ni terapie

DalSi metodou je adaptivni stimdfd terapie (Adaptive Pacing Therapy — APT),
kterd vychazi z Energy Envelope Theory. Ta vypoved&FS jako o firozeném
procesu organismu, ktery nelze zvratitémou svého chovani, vedouci ke snizZeni
fyzické aktivity a celkového objemu energie. PatienCFS totiZ trpi na jedné stkan
obrovskym pivalem energie a na druhé staonbrovskymi ztratami, které vedou
k neschopnosti provéd jakoukoli kEZnou aktivitu [79]. Cilem této &by je dosdhnuti
optimalniho pizpisobeni vydeje energie organismem atasné sniZzeni Unavy tak, aby
bylo mozné dosahnougjaké prioritnicinnosti. Diraz je kladen i na dodrZzeni podminek
pro girozenou regeneraci organismu. Pomoci dennich mdzree sestavuje plan
¢innosti, ktery dodrzuje vySe zngimé cile. @ilezitou sowasti je i rozpoznavani prvnich

piiznalka fyzického vyerpani organismu a&sna relaxace [78].

6.3.Terapie s postupnou zminou zagze

SteZzejni mySlenkou je vznik myalgie. Na tu je v téewrii nahlizeno jako na
symptom, ktery je udrZzovan préwneschopnosti a odmitanim jakékoli pohybové
aktivity. Pro pacienty je velmi obtizné&gkonat wli predchozi nefjjemnou zkuSenost
s pohybem a naslednou Unavou. Z&ni terapie s postupnou &nou zatze (Graded
Exercise Therapy — GET) vede kegonani bloku, ktery vede k oslabe&latpacienta,
a naopak postupnému, pomalému zvySovani fyzické&igktkteré povede k nabyti
lepSi kondice a sniZzeni prahu unavitelnosti. Jake stanovena lehka fyzicka aktivita
trvajici asi 30 min, vykonavana 5x tygnaniz by dochazelo k fyzickémuigtizeni

organismu. Jako prasidek zvySeni fyzické aktivity se agléila chize [78].
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7.Zavér

V této praci byly shrnuty dostupné poznatky spojenénemoceénim CFS,
u kterého doposud nebyl objgsnednoznany pivod. Zkoumanymi oblastmi etiologie
je mikrobiologie, imunologie, endokrinologie a nelmgie. Odhaleni patogeneze je
komplikovano multisymptomatickou manifestaci aispbem propojeni organovych
soustav a fyziologickym proceés S rozvojem novych technologii a stanovovacich
metod se ukazuje moznost hlubSiho zkoumani jedwotlii potencialnich zdrdj
patogeneze, avSak na druhou stranu jsgkieré nadjné zdroje pra¥ diky novym
technologiim pehodnocovany a toét8inou s vysledkem nedsmé konfirmace dalSimi
studiemi. PestoZe se onemo&mi CFS dostalo do pogdi zajmu ¥dch a léka&a jiz
v 80. letech minulého stoleti, tak dodnes neni gedainy péistup odborniku k této
diagnoze. Siroka wejnost i sami pacienti jsou k diagnéze CFStmétlvi a okoli
pacienti s CFS je casto registruje jako simulantyi hypochondry. Rozvoj
diagnostickych tefitje vzhledem k doposud neobjasg etiologii stdle nemozny, proto
se lekd@ musi spoléhat pouze na diagnostice zalozené mackich piznacich.
Stanoveni diagnozy byva zdlouhavé, pouzivaji senmutesty, jako jsou napkrevni
obraz, jaterni enzymy nebo fufik testy Stitné Zlazy. DalSi, diferencialni diagik@s
probiha na zakladvysledki téchto vySeteni a hledani patologii, jeZz by vysNly vznik
symptonii. Terapie se zaklada na pétai sympton, je proto pro konkrétni pacienty
individualni. Positivni vysledky jsou zaznamenavgomoci kognitivni behavioralni
terapie, adaptivni stimulai terapie a terapie s postupnouémwu zé¢ze. Cilem &chto
terapii je zlepSeni psychické kondice pacientaepSani fyzické aktivity k vykonavani
béZnych dennicRinnosti. Vyhledavani potencialnich klinickych biorkeri doposud
nebylo UspsSné. Soudobné studie se stédsto zamyuji na analyzu imunologickych

mechanism, u kterych je zatim ugpnost konfirmanich studii nejastjsi.

Efektivni diagnostika a odhaleni etiologie CFS ti@es cilem pro zefektivmi
stanoveni této diagndzy a také tou &g p'ekazkou ke komfort)Si I&be pacient.
Nutnosti je také vySSi porozeni a informovanost |éka, veejnosti, ale i samotnych

pacienti v této problematice.
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SEZNAM ZKRATEK

ACA
ACTH
ALP
ALT
APT
AST
B19
CBT
CCD
CFS
CNS
dUTPasa
EBV
GET
GMT
GSH
HHV
HPA
HUTT
ICC
ICD
IFNy
IL

LD

MD

Antikardiolipinové protilatky

Adrenokortikotropni hormon

Alkalick& fosfatasa

Alaninaminotransferasa

Adaptive Pacing Therapy, adaptivni stintnliaterapie
Aspartataminotransferasa

Parvovirus B19

Cognitive Behavioral Therapy, Kognitivni behanélni terapie

The Canadian Consensus Definition
Chronicky unavovy syndrom

Centralni nervovy systém
deoxyuridintrifosfat nukleotidhydrolasa

Epstein-Barr virus

Graded Exercise Therapy, terapie postupnatneamzatze

Gama-glutamyltransferasa

Glutathion

Human Herpes Virus, lidsky herpeticky virus

Hypothalamo-hypofyzagradrenalni spoj

Head-up tilt test, test na naktme rovirg

International Consensus Criteria

International Classification of Desease

Interferon gama

Interleukin

Laktatdehydrogenasa

Malatdehydrogenasa
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MLV
NICE
NK
T3
T4
TGFB
TNFa
TRH
TSH
WHO

XMRV

Murine Leukemia Virus, virus mysi leukemie
National Institute for Health and Clinical &stlence
Natural Killers, girozeni zabijei
Trijodthyronin
Thyroxin
Transforming growth factor beta, transformujicdtovy faktor beta
Tumor Necrosis Factor alfa, tumor nekrotizujiditéa alfa
Thyreoliberin
Thyreotropni hormon
World Health Organisation

Xenotropic murine leukemia virus-related virusxenotropni virus

podobny viru mysi leukemie
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