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1. Uvod

Préce vznikla za podpory a spoluprace prof. Hanse Ludwiga z Free University
v Berlin€ a Dr. Liv Bode z Institutu Roberta Kocha v Berlin€, Némecko, kde se
vyzkumem Borna disease viru (BDV) dlouhodobé¢ zabyvaji. Laboratorni ¢ast (vysetieni
vzorkll na pozitivitu BDV infekce u pacientl z nasich souborti) provedla RNDr. Hana
Kabickova, Klinlab s.r.o., Ustfedni vojenska nemocnice v Praze.

Studie, ktera vySetiovala BDV pozitivitu u psychiatrickych pacienti v Ceské
republice, zapocala v roce 2001 v ramci epidemiologické studie. Pivodné se mélo
vySetiovani pozitivity BDV infekce ztcastnit vice psychiatrickych zafizeni, k ¢emuz
nakonec nedoslo. Jedna se o jedinou ucelenou praci tykajici se této problematiky u

psychiatrické populace v Ceské republice.

1.1. Infekéni onemocnéni a psychické poruchy

Etiologie psychickych poruch je multifaktorialni, jedné se o velmi heterogenni
skupinu onemocnéni. Ur€itou roli hraji genetické faktory, vychovné plisobeni, plisobeni
stresu, uzivani psychoaktivnich latek aj. Zmény provazejici psychické poruchy jsou
vysvétlovany zménami v neurotransmiterovych systémech.

Infekéni onemocnéni mohou ovlivitovat psychicky stav nemocného. Jednak se
muze jednat o zmény psychického stavu jako nasledek celkového plisobeni infekce,
napf. zmény afektivity, deliria u septickych stavll. V druhém piipad€ infekéni agens
ptimo ovliviiuje centralni nervovou soustavu a nasledné se rozviji zmény psychického

stavu, napt. zmeny pii meningoencefalitidach ¢i encefalitidach.

1.2. Zoondzy a psychické poruchy

Zoondzy jsou infekéni onemocnéni prenositelnd ze zvitete na clovéka. Mezi
zoonozy, u kterych je popisovéana souvislost s psychickymi poruchami patfti
toxoplazmoza (zptisobend prvokem Toxoplasma gondii), borelidza (zplisobena
spirochetou Borrelia burgdorferi) a onemocnéni zpisobené Borna disease virem
(BDV). Vsechna vyse uvedend infek¢ni agens po néjaké dob¢€ od nakazy postihuji
centralni nervovou soustavu (CNS).

Lymeska borelioza: Pokrocilejsi stadia lymeské boreliozy jsou
charakterizovéana psychickymi a neurologickymi pfiznaky zejména v pozdnich stadiich
infekéniho onemocnéni. Rada studii popisuje vyssi vyskyt protilatek (Ab) proti

borreliim v séru psychiatrickych pacientil ve srovnani se zdravymi jedinci. Kazuistiky



popisuji zlepSeni nebo uplnou Gpravu psychického stavu po preléceni antibiotiky (Hajek
a kol. 2002, Paskova a Hajek 2001). V Ceské republice se problematikou borreliové
infekce a psychickych poruch zabyval MUDr. Hajek z Psychiatrického centra Praha a
prof. MUDr. Libiger z Psychiatrické kliniky v Hradci Kralové.

Toxoplazméza: Jedna se o infekéni onemocnéni postihujici velkou ¢ast
populace. Pro ptenos ndkazy je rozhodujicim ¢lankem kocka. Pokud dojde k nakaze
v prub¢hu gravidity, mize dojit bud’ k tézkému poskozeni, predcasnému porodu nebo
umrti plodu. V dospélém véku je toxoplazmoza spojena s psychickymi pfiznaky. V fadé
studii je popisovana vyssi pozitivita toxoplazmovych protilatek u schizofrenikl ve
srovnani se zdravymi jedinci a je spojovana s vétsim kognitivnim postizenim
(Alvarado-Esquiel a kol. 2006, Holub a kol. 2006). Problematikou toxoplazmové
infekce u schizofrenie se v Ceské republice zabyva MUDr. David Holub ve spolupraci

s Psychiatrickym centrem v Praze.

2. Borna diasease Virus (BDV) - jeho vliv na vznik a prubéh psychickych poruch

3. Historie bornavirové infekce

Zajem o infekci Borna diasease virem (BDV) se objevuje ve vinach, toto
onemocnéni je znamé zejména z veterinarni mediciny. V poslednich letech opét nartista
zdjem o vyzkum Borna disease viru u onemocnéni, které je timto virovym agens
zpusobovano u zvifat a lidi. Je to jedna z nejdéle dokumentovanych virovych infekci
postihujicich domaci zvifata, zejména kon¢ a ostatni teplokrevné Zivocichy véetné
¢lovéka.

Prvni zminky o tomto onemocnéni se objevily v Némecku, postupné je
bornavirova infekce popisovana i v ostatnich statech Evropy a nyni je vyzkum tohoto
onemocnéni celosvétovy (Durrwald a Ludwig 1997, Ludwig a Bode 2000).

Nejstarsi zprava popisujici bornavirovou infekci se objevila v roce 1660, kdy
byly popsany zmény chovani u koni. Prvni popis klinickych ptiznaka (kdy se
pravdépodobné jednalo o onemocnéni zpisobené Borna virem) se datuje do roku 1767,
kdy Johann Baptist von Sind popisuje ve své knize ,,.Der im Feld und auf der Reise
geschwind heilende Pferdeartz* onemocnéni koni postihujici jejich mozek. Ve stejné
dobé¢ se objevuji obdobné zminky i ve veterinarni literatuie o konich (Durrwald a

Ludwig 1997, Ludwig a Bode 2000).



Dalsi zminky se objevuji v 18. stoleti (1716), kdy byla vydana kniha popisujici
infekéni onemocnéni hospodatskych zvitat, ktera trpéla bolestmi hlavy, melancholii,
ospalosti a agitovanosti. V pritb¢hu 18. stoleti se objevuje vétsi mnozstvi zprav
tykajicich se zanétlivého onemocnéni mozku, které postihovalo kon¢ a ovce. Od
pocatku 20. stoleti se dostava do popiedi spise ekonomicky vyznam bornavirové
infekce. Jsou popisovany epidemie této infekce postihujici hospodaiska zvirata a
vojenské koné. Virus byl v roce 1970 pojmenovan podle malého méstecka Borna pobliz
Lipska v Némecku, v okoli kterého vypukla prudka epidemie tohoto virového
onemocnéni postihujici hospodaiska zvitata (byli tehdy postiZzeni zejména vojensti
kon¢) (Durrwald a Ludwig 1997, Ludwig a Bode 2000).

V roce 1823 byla popsana epidemie infekce, kterd zahubila dvé tfetiny koni
v oblasti pobliz Stuttgartu. Dalsi zminky se objevuji 1 v nasledujicich letech. Vyskyt
onemocnéni kolisal v souvislosti s ro¢nim obdobim, nejvice piipadu nakazenych zvifat
se objevovalo na jafe a intenzita choroby se v jednotlivych letech lisila. Nékdy mélo
onemocnéni mirnéj$i pribéh a nakazend zvitata prezila (Durrwald a Ludwig 1997,
Ludwig a Bode 2000).

Béhem let mélo bornavirové onemocnéni fadu oznaceni a nazvu, jako
encephalitis a myelitis enzootica equi, encephalomyelitis enzootica, meningitis
cerebrospinalis enzootica, meningitis subacuta cerebrospinalis, polioencephalomyelitis
non purulenta a mnoho dalSich.

Prvni spolehlivy popis této nemoci se objevil v roce 1879, kdy Dinter zmituje
subakutni meningitidu u koni (Durrwald a Ludwig 1997, Ludwig a Bode 2000).

Na konci 19. stoleti se rozsifily epidemie tohoto infekéniho onemocnéni
v Némecku: Sasko, oblast okolo Lipska, zejména okoli méstecka Borna. V této dobé
néktefi veterinafi ve svych zpravach zacinaji pouzivat oznaceni ,,Borna’sche Krankheit*
(Borna disease). V naprosté vétsing je vsak stale pouzivano jiné pojmenovani, a to
cerebrospinalmyelitis epidemica. Oznaceni Borna disease bylo oficialné pfijato
védeckou verejnosti az v druhé poloving 20. stoleti (Durrwald a Ludwig 1997, Ludwig a
Bode 2000).

Prvni zpravy o vyskytu onemocnéni zplisobeném bornavirovou infekci u ovei se
objevily na konci 19. stoleti. Hans Frohbose z Lipska poprvé uspésné pienesl infekci
z nemocnych ovci na kraliky a morcata.

Od konce 19. stoleti se védci pokouseli objevit ptivodce tohoto onemocnéni.

Patologii bornavirové infekce podrobné propracovali na pocatku 20. stoleti némecti



védci - Hermann Dexler, Kurt Degen a Ernst Joest. Popsali intersticialni
meningoencefalitidu a myelitidu u nemocnych koni. V roce 1909 Joest a jeho zak
Degen popsali dobie znama intranuklearni téliska (Joest-Degenova intranuklearni
téliska) v neuronech hippokampu (Durrwald a Ludwig 1997, Ludwig a Bode 2000).

Ve 20. a 30. letech 20. stoleti se otevira nova oblast vyzkumu bornavirové
infekce kolem Wilhelma Zwicka. V této dob¢ byla poprvé Gispésné prenesena infekce
z koni na kraliky intracerebralni inokulaci do mozku. Infek¢ni agens bylo opakované
pasazovano na kralicich a znovu uspeésné preneseno na koné. Objevuji prvni dikazy, ze
se jedna o infek¢éni onemocnéni a za plivodce onemocnéni byl povazovan virus (Zwick,
Siefried, 1925). V nasledujicich letech byly izolovany a popsany jednotlivé virové
kmeny (Durrwald a Ludwig 1997, Ludwig a Bode 2000).

Prvni vrchol vyzkumu bornavirové infekce se datuje do obdobi 20.-30. let 20.
stoleti. Velky pocet zprav o této infekci se objevuje i v jinych (nenémeckych)
evropskych zemich. Paraleln¢ s praci Zwicka a kol. provadéli experimenty s Borna
virem Nicolau a Galloway ve Francii. Hlavni vyzkum probihal v t¢ dobé v Némecku,
Velké Britanii a Francii. Infekce byla Gispé$né pfenesena na krysy, morcata, kraliky,
kutata a laboratorni mysi. V roce 1927 Hahn a Ernst popsali u skotu ecefalitidu
podobnou bornavirové infekci. Ve stejnou dobu prokazali pfitomnost Borna Disease
viru u vysoké zvéte. Zwick prokazal pfitomnost Borna viru u skotu.

V 1écbé bornavirové infekce se objevily pokusy o aktivni imunizaci. Byly
pouzity jak mrtvé, tak i zivé vakciny ziskané ze suspenzi mozku nemocnych zvitat
(Durrwald a Ludwig 1997, Ludwig a Bode 2000).

Jiz ve 20.-30. letech 20. stoleti se objevuji prvni teoretickd srovnani ,,bornanské*
nemoci a ur¢ita podobnost s onemocnénimi u lidi (Seifried, Spatz, Pette, Kornyey).

Béhem 2. svétové valky celkoveé upada vyzkum BDV infekce, zajem se
obnovuje az zase v 50. letech 20. stoleti. V poptedi je spiSe ekonomicky dopad tohoto
onemocnéni, protoze vedlo k vysokym ztratdm hlavné koni, ale 1 ostatnich
hospodaiskych zvirat. V této dobé se zacina uvazovat i 0 mozné perzistentni infekci
centralni nervové soustavy (CNS). Je zjisténo, ze pfitomnost Borna viru v mozkové
tkani nemusi nezbytné vést ke vzniku onemocnéni.

Uspé&sné byla pienesena infekce na kocky a kozy v 60. letech 20. stoleti
(Ihlenbug)  (Durrwald a Ludwig 1997, Ludwig a Bode 2000).

V 50. a 60. letech 20. stoleti se vyzkum soustied’'uje do Némecka, ale celkové

dochazi k poklesu vyskytu BDV onemocnéni ve zviteci populaci, coz z¢asti vedlo ke



snizeni védeckého z4jmu. V roce 1954 byl poprvé izolovan virovy antigen, ktery byl do
konce 60. let pouzivan jako marker infekce a s jeho pomoci mohla byt infekce i
monitorovana.

Od roku 1968 Ludwig a Paulsen zacali uzivat imunofluorescencni testy, coz
vedlo k rychlému rozvoji na poli diagnostiky a monitorace bornavirové infekce.

V 70. letech minulého stoleti opé€t naristd zajem virologl o toto infek¢ni
onemocnéni. V této dob¢ se podafilo vypéstovat Borna disease virus na tkanovych
kulturach in vitro (Ludwig, Danner, Mayer, Becht) (Durrwald a Ludwig 1997, Ludwig a
Bode 2000).

Rada experimentalné nakaZzenych zvifat touto infekci nezemiela, proto byly
popsany i jiné formy pritbéhu tohoto onemocnéni. Tento zdkladni vyzkum vedl
k myslence, Ze bornavirova infekce miize vést ke zménam v chovani zivocicht a déle
mize zpusobovat i kognitivni dysfunkce, coz bylo i pozdé&ji potvrzeno experimenty na
savcich — tanach obecnych.

V roce 1977 Ludwig a Thein popsali pfitomnost oligoklonalnich protilatek
v séru pfirozené infikovanych koni. Tyto prokézané protilatky byly podobné
protilatkdm detekovanym v séru pacientd s roztrousenou sklerdzou a sklerozujici
panencefalitidou. Byla prokazana ptitomnost IgG protilatek v mozkomiSnim moku.

V roce 1976 byly poprvé detekovany protilatky proti Borna disease viru u
¢lovéka. Jednalo se o pacienta trpiciho epilepsii a psychickou poruchou (v té¢ dobé Slo o
nepublikovana data, Ludwig tento nélez zvefejnil o n¢kolik let pozdéji). O 10 let
pozdéji, v roce 1985, publikoval Rott a kol. prace o ptitomnosti specifickych protilatek
proti BDV u pacientt s psychickymi poruchami (Durrwald a Ludwig 1997, Ludwig a
Bode 2000, Rott a kol. 1985).

Na pocatku 80. let 20. stoleti se vyzkum zaméfil na oblast patogeneze a
imunopatogeneze této infekéni choroby. Objevuji se prvni zminky o mozné souvislosti
obezity a virové infekce.

Na konci 80. let minulého stoleti byly provadény rozsahlé sérologické studie, jak
u zvifat, tak 1 u pacientl s psychiatrickymi diagnézami, u lidi nakazenych HIV virem, u
pacientll s roztrouSenou skler6zou a u pacientil s chronickymi parazitdrnimi krevnimi
onemocnénimi. Niz§i vyskyt infekce Borna disease virem byl prokdzan i u zdravych
jedincti (Durrwald a Ludwig 1997, Ludwig a Bode 2000).

RNA tohoto viru byla izolovana a podrobné popsana (nesegmentovana,

jednotetézcova s negativni polaritou) v 90. letech 20. stoleti (Lipkin). DalSim



vyzkumem bylo zji§téno, Ze struktura RNA je velmi podobnd RNA zastupci fadu
Mononegavirales. Tento fad zahrnuje napt. marburgsky virus, virus vztekliny,
spalnicek, psinky a dalsi viry s nesegmentovanou RNA s negativni polaritou z ¢eledi
Filoviridae, Rhabdoviridae a Paramyxoviridae (Durrwald a Ludwig 1997, Ludwig a
Bode 2000).

Vysledky vyzkumt z 80. a 90. let uvadéji, ze bornavirova infekce je celosvétove
rozSifena.

Od 80. let postupné nartsta pocet dukazii svéd¢ici pro pritomnost této infekce
v lidské populaci. Byla prokazana vyssi pozitivita antivirovych protilatek u
psychiatrickych pacientd. Dale byla prokazana pritomnost virovych antigentd a nukleové
kyseliny v séru pacienti s manickou poruchou. Byl izolovan Borna virus ze séra
pacientl trpicich depresivnimi poruchami (122 Bode a kol. 1996). Tyto nalezy vedly
k tvaham o mozné souvislosti mezi bornavirovou infekci a afektivnimi poruchami.
Dalsi vyzkum probihal ve Spojenych statech a Japonsku (Durrwald a Ludwig 1997,
Ludwig a Bode 2000).

V 80. letech 20. stoleti byla prokazana pozitivita antivirovych protilatek v séru,
mozkové tkani a v mozkomisnim moku u pacientii s neuropsychiatrickymi poruchami a
u zdravych jedinct (Ludwig a kol. 1988, Amsterdam a kol. 1985). Jsou publikovany
zpravy, které pfedpokladaji, ze Borna virus mize zptisobovat persistentni infekci
centralni nervové soustavy, coZ bylo demonstrovano na experimentalné nakazenych
zvitatech. Je popisovéana vysoka afinita BDV k limbickému systému (Durrwald a
Ludwig 1997, Ludwig a Bode 2000, Ludwig a Bode 1997).

V 90. letech 20. stoleti byla podrobné& popsana struktura viru. Byla izolovéana a
popséna RNA viru ve Spojenych statech americkych (Lipkin 1994). Virus byl zatfazen
do nové vytvorené Celedi, ktera byla nazvana Bornaviridae, fadu Mononegavirales. Toto
oznaceni bylo oficialné ptijato védeckou vetejnosti v roce 1996 na Mezinarodnim
virologickém kongrese v Jeruzalémé (Durrwald a Ludwig 1997, Ludwig a Bode 2000).

Zajem o vyzkum tohoto viru pietrvava az do soucasnosti. Vyzkum je nyni jiz
celosvétovy vzhledem k celosvétovému rozsifeni této infekce. Jedna se o infekéni
agens, které zpusobuje onemocnéni fady teplokrevnych zivocichii. Pfedpoklada se
urcity vliv BDV na
etiologii a prib&h neuropsychiatrickych onemocnéni (Durrwald a Ludwig 1997, Ludwig
a Bode 2000).



26.1. 2008 se konalo prvni mezinarodni sympozium v Berlin€¢ vénované

vyhradné infekci Borna disease virem jak u zvitat, tak i u lidi (piehled historie studia

BDV viz tabulka 1.).

Tabulka 1. Historie studia bornavirové infekce

Obdobi (rok, stoleti) Charakteristika

1660 Nejstarsi psana zprava popisujici onemocnéni a
zmény chovani u koni

1716 Vydana kniha popisujici vyskyt infekéniho
onemocnéni u hospodaiskych zvirat

1767 Prvni popis klinickych pfiznaki (onemocnéni koni
postihujici mozek)

1823 Popis velké epidemie postihujici koné v okoli
Stuttgartu

1879 Prvni spolehlivy popis infekéniho onemocnéni
(subakutni meningitida postihujici kon¢)

1909 Popis pfitomnosti intranuklearnich télisek

v neuronech hippokampu (Joest, Degen)

20.-30. léta 20. stoleti

Zjisténi ptivodce onemocnéni, izolace a popsani
virovych kmentl (Zwick, Siefried, Nicolau,
Galloway)

50.-60. 1éta 20. stoleti

Izolace virového antigenu, uziti pozitivity antigenu
jako markeru infekce

70. 1éta 20. stoleti

Kultivace Borna disease viru in vivo (Ludwig,
Danner)

1976

Prvni detekce antivirovych protilatek u ¢lovéka
(Ludwig)

80. 1éta 20. stoleti

Detekce antivirovych protilatek u zvitat 1 lidi
(Ludwig)

1985

Detekce specifickych protilatek v séru pacientii
s psychickymi poruchami (Rott a kol.)

90. 1éta 20. stoleti

Popis struktury viru, izolace a popis virové RNA
(Lipkin)

1996 Oficidlni pfijeti nové celedi virt a jeji
pojmenovani na Mezinarodnim virologickém
kongrese v Jeruzalém¢ (Bornaviridae)

2008 1. mezinarodni BDV sympozium, Berlin

4. Charakteristika BDV

Borna disease virus (BDV) patii do skupiny obalenych RNA viri. Jadro tohoto

viru obsahuje nesegmentovanou ribonukleovou kyselinu (RNA) s negativni polaritou.

BDV je jediny zastupce nové vytvotené celedi Bornaviridae. Struktura genomu

tohoto viru je velmi podobné zastupciim patficim do fadu Mononegavirales. Do tohoto

fadu patii dalsi Celedi jako Rhabdoviridae, Paramyxoviridae a Filoviridae. Tyto viry
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jsou puvodci fady onemocnéni lidi a zvifat, jedna se o viry zptsobujici napt. vzteklinu,
spalnicky, psinku.
BDV je jediny zastupce ¢eledi Bornaviridae, od ostatnich zastupct fadu se 1isi
schopnosti replikace a transkripce svého genomu v jadru nakazené buiiky. BDV je
jediny RNA virus zptsobujici onemocnéni zvitat a lidi s touto vlastnosti (podrobné;si
schéma BDV viz obrazek 1) (de la Torre a kol. 1994, Briese a kol. 1992).

BDV je ptivodce onemocnéni teplokrevnych zivocicht (savei (véetné ¢loveka) a
ptakl). Muze zptisobovat akutni, subakutni a chronickou formu infekce (Durrwald a

kol. 1997, Ludwig a Bode 2000, Dietrich a kol. 1998, Solbrig a kol. 2003).

Obrazek 1. Borna disease virus a jeho sloZeni

=1 p24): ( phosphoprotein)
o p4) (nucleocapsidprotein)
___NNS-RNA
2p94 (glycoprotein)
e lipid bilayer
——em. (gp1 7): (matrix protein)
pl90 (large polymerase)

plO{X protein)

p24 (fosfoproteid P) - fosfoprotein
p40 (nukleoprotein N) - nukleoprotein
NNS RNA - nesegmentovana jednovlaknova RNA s negativni polaritou
gp94 (glycoprotein) - membranovy glykoprotein
gp18 (matrix protein)
p190 (large polymerase) - polymeraza (transkriptaza) nezbytna k vytvoifeni
doplitkového  vlakna RNA s pozitivni polaritou
p10 (X protein)
4.1. Kmeny BDV

Kmeny BDV zpiisobuji onemocnéni zvifat i lidi. Virové kmeny pouzivané
Vv laboratornich podminkach maji téméf identickou strukturu (ptiblizné v 94%).
Pavodné byly izolovany dva odlisné virové kmeny: kmen V a Hessen-80. Virovy kmen
V byl izolovan Zwickem a jeho spolupracovniky, dale byl tento kmen pasadzovan pres
laboratorni zvitata (kraliky a krysy a dale tkanové kultury). Zatimco druhy virovy kmen

Hessen-80 (kmen He-80) ma ponékud nejasnou historii. Pravdépodobné se tento kmen
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1i$1 pasazovanim (poctem, méné pasazovan na kralicich a vice na krysach a tkaiiovych
kulturach). I ptes rozdilny ptivod, rozdilnou kultivaci tyto dva virové kmeny maji
stejnou organizaci genomu a piekvapive uzky geneticky vztah (maji shodnou strukturu
RNA vice nez v 95%) (Ludwig a Bode 2000, Schwemmle a kol. 1999, Hornig a kol.
2003, Binz a kol. 1994).

V 90. letech 20. stoleti se objevuje tvrzeni, kdy je detekovani BDV vysvétlovano
moznou laboratorni kontaminaci. Tuto teorii podporovaly nékteré prace popisujici
velmi podobnou strukturu kmenti uzivanych v laboratotich (Stacheli a Schwemmle
2000, Planz a kol. 2000, Schwemmle a kol. 1999). V poslednich letech vsak toto
zpochybnéni nebylo prokazano a potvrzeno.

V roce 1996 byla publikovéna prace japonskych autori, ktefi vySettovali RNA
BDV viru u lidi a u koni, byla prok4zéna vysoka podobnost (shoda). Byl vysloven
predpoklad o spojeni BDV infekce u lidi a zvitat (Kishi a kol. 1996).

Velikost virovych ¢astic se pohybuje mezi 50 az 90 nm; tyto virové castice byly

izolovany z tkanovych kultur a piedstavuji infek¢ni jednotku (Ludwig a Bode 2000).

4.2. Fyzikalni a chemické vlastnosti BDV

Infekénost BDV je poSkozena in vitro zvysenou teplotou, a to pii teploté 56
stupiili piisobici po 3 dny nebo teplotou 37 °C a plisobici po dobu 5 dni. Dale dochazi
k vymizeni infek¢nosti pii zménach pH (pii pH pod 5,0 a nad 12,0). BDV muze byt
znic¢en pusobenim organickych rozpoustédel, detergenty a ultrafialovym zafenim.
K rychlému snizeni infek¢nosti mize dojit dezinfekénimi prostiedky obsahujicimi chlor

nebo formaldehyd (Ludwig a Bode 2000).

4.3. Genom BDV a jeho organizace

Borna disease virus obsahuje genom o velikosti 8,9 kb; mizeme ho rozdé¢lit na
tfi zékladni genové struktury (Casti); prvni ¢ast (transkripéni jednotka) kdduje pouze
jeden nukleoprotein p40 (N). Druha ¢ast kdduje protein X p10 a fosfoprotein p24 (P).
Tteti jednotka koduje matrix protein gp18 (M), membranovy glykoprotein gp94 (G)
(obal viru) a virovou polymerazu (large polymerase p190 L). Genom tohoto viru je
tvoren RNA s negativni polaritou o molekuldrni hmotnosti 3x10° Da (de la Torre a kol.
1994).
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4.4. Rozpoznani viru hostitelskou buiikou a reprodukéni cyklus BDV:

Borna disease virus obsahuje povrchovy glykoprotein (GP) p56 o molekulové
hmotnosti 56 kDa. Glykosylaci se GP p56 méni na polypeptid gp84 o molekulové
hmotnosti 84 kDa. Dal§im procesem, na kterém se podili bunécné polymeraza, vznika
polypeptid gp43, ktery je identicky s terminalni ¢asti polypeptidu gp84. Oba
polypeptidy - gp43 a gp84 - hraji dulezitou roli v procesu rozpoznani viru a jeho
navazani na receptor hostitelské builky. Rozpoznani a navazani je nezbytné pro vstup
viru do bunky. Jedna se o endocytdzu (Perez a kol. 2001). Tato faze, pii které virus
prostupuje bunéénou membranu a dostadva se do hostitelské burky, se nazyva penetrace
viru. Uvnitf buiiky se virus vyskytuje ve fagocytarni vakuole (fagosomu), zde se
plisobenim enzymi postupné zbavi svych povrchovych struktur, tzv. faze svlékani
virionu. Po této fazi ziistdva obnaZend virova nukleova kyselina, ktera proniké do
cytoplazmy a dale do jadra hostitelské bunky (Piecechtél a Votava 1995). Borna disease
virus se replikuje v jadrech hostitelskych bunék, ¢imz se odlisuje od ostatnich zastupcti
fadu Mononegavirales. Jinak je replikace BDV velmi podobna replika¢nimu cyklu
ostatnich zastupcti z fddu Mononegavirales. (Jordan a Lipkin 2001, Pyper a kol. 1998,
Cubitt a kol. 1994, Duchala a kol. 1989).

Jadro Borna viru obsahuje jednovlaknovou RNA s negativni polaritu, k niz je
komplemetarni mRNA. Nukleova kyselina je jednak nositelem genetické informace pro
tvorbu sebe samé a ostatnich virovych makromolekul a jednak je nositelem infek¢nosti,
tj. schopnosti vyjadrit tuto informaci v hostitelské bunce.

Béhem dalsich fazi reprodukéniho cyklu viru dochézi k vytvoteni doplitkového
vlakna RNA s kladnou polaritou (mRNA). Tato syntéza probih4 za pomoci vlastni
virové RNA polymerazy (transkriptdzy) (Pfecechtél a Votava 1995, Perez a kol. 2003,
Briese a kol. 1992, de la Torre a kol. 1994).

4.5. Sifeni BDV v CNS a organismu

Sifeni bornavirové infekce v centralni nervové soustavé bylo pomé&mé piesné
popsano na experimentdlnich zvifecich modelech. K vytvofeni téchto modell se
nejcastéji vyuzivaji krysy, méné casto ptaci a primati.

BDV se v ranych fazich infekce pfi intranasalni infekci §ifi dal axonalni a
transsynaptickou cestou (antero- nebo retrogradn¢) smérem k CNS. Typy
neurotransmiterovych receptorti a interakce virovych proteinti s nimi moduluje Sifeni

infekce. BDV je neurotropni virus s vysokou afinitou k limbickému systému. Pii
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intranasalni inokulaci jsou jako prvni postizeny BDV infekci olfaktorické struktury,
limbicky systém vcetné hippokampu. Pozdé¢ji jsou infekei zasazeny dal§i mozkové
struktury - hypothalamus a thalamus, dale se BDV §iti do neokortexu, mozecku
(cerebelarnich jader), Purkynovych bun¢k a sitnice. V pozdnich stadiich BDV infekce
dochdzi k Sifeni BDV i mimo CNS, kdy je nejprve postizena periferni nervova tkan a
poté se BDV rozsifuje i do ostatnich tkani a organd.

Siteni BDV je ovlivnéno mistem vstupu infekce, druhem nakaZeného jedince a
stavem jeho imunitniho systému. Pti dobie funk¢ni imunitni odpovédi organismu se
BDV infekce vétsinou lokalizuje pouze na CNS (Gonzales-Dunia a kol. 1997, 2000,
Gosztonyi a Ludwig 1995, Bode a Ludwig 2000, Taieb a kol. 2001, Carbone a kol.
1987, Gosztoniy a kol. 1984). V experimentech na zvitatech byly rozdily v §iteni BDV
a stavu imunity prokazany. U krys s normalné€ funkénim imunitnim systémem doslo
k rozsifeni virové infekce pouze do centralni, periferni a autonomni nervové soustavy
na rozdil od krys s nedostatecné funkéni imunitou, kde doslo k rozsiteni BDV infekce i
do ostatnich organli mimo nervovou soustavu. Vytvoiené neutralizacni protilatky maji
pravdépodobné vliv na omezeni ¢i spiSe zabrauji $ifeni BDV infekce mimo nervovou
soustavu, ale nemaji vliv na Sifeni v neuronalnich tkanich (Stitz a kol. 1998). Byla
popsana pritomnost BDV RNA v ostatnich orgdnech, nejen v centralni nervové
soustav¢ a periferni krvi. 12 mésicti po experimentalni nakaze BDV infekci u krys byla
RNA viru detekovéana v srde¢ni, ledvinné, jaterni, plicni tkdni a v mocovém méchyti
(Enbergs a kol. 2001).

Jako prvni pii vstupu BDV infekce do CNS jsou postizeny neurony a v mensi
mife astrocyty (Ovanesov a kol. 2008).

Infekce BDV ¢asto vede ke vzniku perzistentni infekce centralni nervoveé
soustavy. V experimentech na laboratornich zvitatech bylo zji$téno, Ze perzistentni
BDV infekce vede k destrukci synaptickych spoji a k redukei poctu kortikéalnich
neuront (Gonzales-Dunia a kol. 2000, Morales a kol. 1988).

Borna disease virus je mozné detekovat v mozkové tkani a mozkomiSnim moku

jiz tfeti den po nékaze zvifete timto virem intracerebralni nebo intranasalni cestou.

4.6. Imunitni odpovéd’ u infekce Borna disease virem
Po nékaze BDV infekci nasleduje inkubac¢ni obdobi, které se pohybuje
v rozmezi od nékolika malo tydni az do n€kolika mésicii, vétSinou se pohybuje

V rozmezi 2-3 mésici. Toto obdobi mlze byt zkrdceno na 4-8 tydnli u experimentalné
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nakazenych zvitat, pokud se jednd o intracerebralni inokulaci. Po inkuba¢nim obdobi,
které je klinicky némé, dochazi k rozvoji onemocnéni s klinickymi ptiznaky. Délka
virového onemocnéni s klinickymi pfiznaky je bézné popisovana mezi 1-3 tydny
(Rischt a kol. 2000, Furrer a kol. 2001).

V akutni fazi BDV infekce je rozhodujici buné¢na imunita. Bunécna imunita je
zpostiedkovana T-lymfocyty typu CD8+, které jsou zodpoveédné za destrukci virem
infikovanych mozkovych bunék. Po infekci 1ze detekovat lymfocytarni infiltraci
v mozkové kiie a hipokampu, ktera je zpusobena lymfocyty CD8+ , CD4+ a
makrofagy. Akutni faze infekce je provazena klinickym obrazem s neurologickou
symptomatikou, pod obrazem akutni encefalitidy. V chovéani nakazenych jedinct se
projevuje jednak neurologickou symptomatikou, jednak stavy neklidu a excitace.

Lymfocyty typu CD4+ (tzv. Pomahaci, helpers) podporuji tvorbu antivirovych
protilatek (Furrer a kol. 2001, Stitz a kol. 1993, Ludwig a kol. 1993).

V akutni fazi onemocnéni se vytvareji protilatky proti nukleoproteinu (p40) a
fosfoproteidu (p24). Tyto protilatky nemaji neutralizujici funkci a je mozné je detekovat
Jiz po 2. tydnu infekce.

V chronické fazi onemocnéni se vytvareji neutralizujici protilatky proti
glykosylovanym proteintim: proteinu matrix (gp18) a glykoproteinu gp94. V mozku
nakaZenych zvitat a v plazmatickych bunikach v periferii se objevuji cca 30 dni od
infekce.

U experimentalné infikovanych krys je mozné detekovat BDV RNA v periferni
krvi 30. az 50. den po nékaze, neutralizujici protilatky se objevuji mezi 60. az 100.
dnem. Detekce neutralizujicich protilatek a dalsi vyzkum by mohly vést k vytvoreni
vakciny. Ackoli protilatky neprochazeji hematoencefalickou bariérou (HEB), jejich
vyskyt v periferii je zajistén T-lymfocyty, které HEB mohou prostupovat (Furrer a kol.
2001). Chronicka faze BDV infekce je charakterizovana rozdilnym klinickym obrazem
od akutni faze. V této fazi se u nakazenych jedinct rozviji spiSe apatie, somnolence,
poruchy kognitivni funkci (poruchy paméti, soustfedéni, postizeno je uceni se novym
vécem).

Po imunizaci laboratornich zvifat podanim virovych glykoproteinti nebo
nukleoproteinem lze ziskat monoklonalni protilatky. Nékteré z takto ziskanych
protilatek mohou mit neutraliza¢ni charakter. Pokud byly neutraliza¢ni protilatky u
experimentalnich zvifat podany profylakticky, tzn. pted ndkazou BDV, pak béhem
sledovaného obdobi (28 dni) nedoslo k rozvoji BDV infekce (Furrer a kol. 2001).
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Tvorba protilatek zavisi na imunitnim stavu infikovaného jedince, protilatky
proti BDV hraji dulezitou roli v omezeni Sifeni BDV infekce v organismu a i v nasledné
eliminaci infekce (Furrer a kol. 2001).

Pokud byl u laboratornich zvitat odstranén brzlik (thymus) a nedoslo k rozvinuti
bunécné imunity, BDV infekce se po organismu §ifila, ale zvifata byla bez klinickych

ptiznaki BDV infekce (Herzog a kol. 1985).

5. Vyskyt a SiFeni infekce u zvirat

5.1. Geografické rozloZeni vyskytu BDV

BDV infekce je rozsitena celosvétoveé. Plivodné se jednalo o infekéni
onemocnéni postihujici kong, ale v nasledujicich letech byla tato virova infekce
prokazana i u ostatnich zvirat (naptiklad ovce, skot, psi, kocky, pstrosi...). Vzdy se
jednalo o prukaz bornavirové infekce u teplokrevnych zivocichti, do soucasnosti
neexistuji zddnd data, kterd by prokazovala ptitomnost Borna disease viru u jinych
zivocisnych druht kromé teplokrevnych Zivo€ichi (tzn. savei véetné ¢loveka a ptaka).

Geografické rozlozeni vyskytu BDV infekce je dosud neznamé. Vyskyt
piirozené BDV infekce je uvadén pouze ve sttedni Evropég, Severni Americe,
v nékterych ¢astech Asie (Japonsko, Izrael...). Nicméné se predpoklada celosvétove
rozsifeni tohoto virového onemocnéni. Je pravdépodobné, ze v fad€ regiond, kde vyskyt
tohoto onemocnéni neni popisovan, nejsou pouzivany dostatecné citlivé (event. vhodné)
laboratorni metody nezbytné k prikazu pfitomnosti Borna disease viru. Dal$im
divodem je Casty asymptomaticky prubéh BDV infekce (Hatalski a kol. 1997, Carbone
2001, Taieb a kol. 2001, Durrwald a kol. 1997, Ludwig a Bode 1997, 2000).

5.2. Vyskyt a priikkaz Borna disease viru u zvirat

Jako pfirodni rezervoar BDV infekce jsou povazovana hospodaiska, domaci
zvitata a divoce Zijici zivo€ichové (Ludwig a Bode 2000), z voln¢ Zijicich hlavné
ptaci. Ve Svédsku byla prokézana pozitivita BDV Ag p24 a p40 v trusu divokych
kachen a kavek. Jedna se o prvni priikaz pozitivity BDV u divoce Zijicich ptaka (Berg a
kol. 2001).

Studie provadéné na konich a ovcich zpocatku predpokladaly vysokou mortalitu
u tohoto onemocnéni, postupem Casu byly tyto predpoklady dal§imi sledovanimi

vylouceny. Bylo prokazano, Ze vétSina zZivo¢ichli miize mit asymptomatickou formu
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BDV infekce, kdy se jednd o perzistentni infekci bez klinické manifestace. V literatuie
se objevuji studie tykajici se v naprosté vétsiné hospodarskych zvirat, vzhledem
k vysokému ekonomickému vyznamu tohoto onemocnéni (Bode a Ludwig 2000).

Koné a ovce: Nejvyssi vyskyt piirozené infekce je popisovan u koni a ovei.
Endemicky vyskyt BDV infekce u koni se tyka oblasti v Evropé€, zejména stiedni
(Némecko, Rakousko, Francie, Italie) (Bode a Ludwig 2000, Galabru a kol. 2000,
Pisoni a kol. 2007), vyjimkou je vyskyt v Izraeli (Teplitsky a kol. 2003). Objevuji se 1
zminky o vyskytu BDV infekce ve Svycarsku a Lichenstejnsku (Caplazi a kol. 1999),
ale i v USA (Richt a kol. 2000).

Studie provadéné v Némecku a Francii ukazovaly pozitivitu BDV u koni
v rozmezi od 20% do 50%. Retrospektivné provadéna studie v Némecku v letech mezi
1977-1990 prokazala pozitivitu Ab v séru u koni ve 41%, v 61% v mozkomi$nim moku
(Grabner a kol. 1991).

Kao a kol. v roce 1993 publikovali vysledky studie, ve které prokazali
pritomnost Ab v séru a v mozkomisnim moku koni. Jednalo se o prvni prikaz
ptitomnosti BDV u koni v USA (Kao a kol. 1993).

Ve Svédsku byla popséana pozitivita BDV Ab v séru u jezdeckych koni ve 24,5%
u klinicky zdravych a 57,7% u zvifat s neurologickou symptomatickou. Pozitivita BDV
RNA byla detekovéna ve 28,6% (Berg a kol. 1999).

Dalsi studie byla provadéna v Cing, kde prokézali pfitomnost Ab ve 20% u
vysetienych koni a ve 25% u vySetifenych ovci. Pozitivita Ab nebyla detekovana u skotu
(Hagiwara a kol. 2001).

V roce 2003 byla v Izraeli publikovana studie prokazujici pozitivitu BDV Ab ve
23% u koni a zvazujici mozné spojeni vyssi pozitivity v souvislosti na migraci ptakd,
které povazovali za zdroj infekce (ptenosu infekce) (Teplitsky a kol. 2003).

Ovece: Infekce u ovci byla popisovana ve shodnych lokalitach jako u koni,
vyjimkou je vysoka pozitivita v 50% Vv Japonsku. Klinicky prubéh infekce u ovei byva
mirnéj$i ve srovnani s konmi (Bode a Ludwig 2000).

Skot: Mén¢ casto se BDV infekce vyskytuje u skotu, nebyl popsan endemicky
vyskyt. Caplazi a kol. v roce 1994 publikovali praci popisujici pozitivitu BDV infekce u
skotu. Jednalo se o prvni pritkaz této virové infekce u skotu (Caplazi a kol. 1994).
Watanabe a kol. v roce 2006 popsali prvni pozitivni prukaz BDV protilatek u skotu
v Japonsku (Watanabe a kol. 2006).
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Kocky: BDV pomérné €asto postihuje kocky, prvni vyskyt infekce byl popsan
v roce 1974. Rada studii u nich potvrzuje pozitivitu BDV infekce. Ve Svédsku v roce
1993 vysettili 24 kocek s neurologickou symptomatikou, ve 44% byla prokazana
pozitivita BDV Ab, v Némecku bylo vysetieno 173 kocicich sér s pozitivitou protilatek
proti BDV v 7%, 24 kocek s nespecifickymi neurologickymi ptiznaky mélo pozitivni
nalez ve 13% (Lundgren a kol. 1993).

Ve Velké Britanii také prokazali pozitivitu BDV v mozkové tkani kocek
s neurologickymi symptomy (Reeves a kol. 1998).

Berg a kol. 1998 ve Svédsku popsali pozitivitu bornavirové infekce a nékolik
forem pribéhu tohoto virového onemocnéni u kocek (Berg a kol. 1998).

Psi: Ojedinéle byla infekce popsana i u pst. Zpocatku se jednalo o
experimentalni ndkazu, pozdéji byly pospéany u piipady ptirozené infekce, poprvé v roce
1994 ve Svédsku. Weissenbock a kol. popsali pozitivitu BDV infekce u psa, ktery
zemfel na nehnisavou meningoencefalitidu (Weissenbock a kol. 1998).

Ostatni savci: V dalSich studiich provadénych ve Francii byla detekovana BDV
RNA v mozkové tkani a v periferni krvi u fady savci (kong, lisky a skot). Jednalo se o
prvni detekce BDV ve Francii (Dauphin a kol. 2001).

Ptaci: Z ptakt se objevuji zminky o ptirozené infekci u pstrosi, prvni popis je
z roku 1993, kdy byla popsana pozitivita bornavirové infekce na pstrosi farme. Nekteti
ptaci byli postiZeni klinickou formou onemocnéni s neurologickymi pfiznaky (zejména
se jednalo o paraparetické postiZzeni a vyssi mortalitu mladych jedincti) (Weisman a kol.
1994).

Ve Svédsku byla prokazana pozitivita BDV Ag p24 a p40 v trusu divokych
kachen a kavek (Berg a kol. 2001).

Pravdépodobné vyznamnym rezervoarem této zoondzy jsou i volné Zijici
zivocichové (jeleni, srnci, ptéci...), ale u téchto zivocichti chybéji rozsahlejsi studie.

Velky vyznam, nejen ekonomicky, ma pro cloveéka pozitivita u domdcich a
hospodartskych zvitat vzhledem k blizkému souziti s lidmi a moZznému pifenosu virové
infekce.

Experimentaln¢ byla BDV infekce pfenesena na kraliky, krysy, kufata a opice
(primati).

DalSim pfirozenym hostitelem tohoto viru je i ¢lovék. Piehled studii a ndlezl

BDV infekce u zvifat viz tabulka 2.
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Tabulka 2. Pfiklady studii prokazujici pozitivitu bornavirové infekce u zvirat

Autor, rok Zemé Zivotisny druh |Prikaz Pozitivita
pozitivity (Ag,
Ab, RNA...)
Grabner a kol. |Némecko Kon¢ Ab v séru 41%
1977-1990 Ab v mozkomiS. |61%
Moku
Kao a kol. USA Kon¢ Ab v séru Pozitivni nalez
1993 Ab v mokomis.
Moku
Lundgren a kol. | Svédsko Kocky Ab v séru 44%
1993 s neurolog.
Bode a kol. Némecko piiznaky
1993
Kocky 7%
Kocky 13%
S neurolog. pf.
Weismann pstrosi Ab v séru Pozitivni nalez
a kol.
1993
Weissenbock | Svédsko Pes Prvni prikaz
a kol. pozitivity BDV
1994 infekce
Caplazi a kol. Svycarsko Skot Prvni prikaz
1994 pozitivity BDV
infekce
Berg a kol. Svédsko Kocky Pozitivni nalez,
1998 popsan atyp. obraz
Reeves a kol. Velka Britanie Kocky Ab Pozitivni nalez
1998
Berg a kol. Svédsko Kong Ab, RNA 24-57%
1999
Khan a kol. Bangladés Kon¢ Ab 23%
2000
Hagiwara a kol. |Cina Kong Ab, Ag 20%
2001 Ovce 25%
Skot 0%
Berg a kol. Svédsko Kachny, kavky | Ag Pozitivni nalez
2001
Dauphin a kol. | Francie Kong, lisky, skot | RNA Pozitivni nalez
2001
Teplitsky a kol. |lzrael Kon¢ Ab 23%
2003
Watanabe a kol. | Japonsko Kong, psi, koc¢ky |Ab 10,9%, 20,7%
2006
Pisoni a kol. Italie Kong Ag, Ab, CIC 23,4%
2007
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6. Prubéh bornavirové infekce

6.1. Priubéh bornavirové infekce u zvirat

Pribéh BDV infekce je dobie popsan u zvitat. Prvni zminky o riznych forméach
probihat akutné¢, subakutné, chronicky a asymptomaticky. Toto onemocnéni u zvirat
muze mit nékolik forem prabehu, coz zalezi na véku nakazeného zvifete, jeho celkové
odolnosti vici infekei (na stavu jeho imunitniho systému). Na formé prib&hu miize
podilet i druh zvifete, masivnost infekce, misto vstupu BDV do organismu.

Po nékaze bornavirovou infekci nasleduje inkubaéni obdobi, které se pohybuje
v rozmezi od nékolika malo tydni az do né€kolika mésicil. Inkubaéni doba bornavirové
infekce se vétSinou pohybuje v rozmezi 2-3 mésicii. Toto obdobi mtize byt zkraceno na
4-8 tydnti u experimentalné nakazenych zvitat, pokud se jedna o intracerebralni
inokulaci. Po inkuba¢nim obdobi, které je klinicky némé, dochazi k rozvoji onemocnéni
s klinickymi ptiznaky. Délka virového onemocnéni s klinickymi ptiznaky je bézné
popisovana mezi 1-3 tydny. Mortalita bornavirové infekce (encefalomyelitidy) je u
jednotlivych druhd zivo¢ichl rizna. U koni je uvadéna mortalita mezi 60-95% a u ovci
vice nez 50%. U zvifat, ktera pteZziji klinicky manifestovanou formu bornavirové
infekce, je popisovano trvalé rezidualni neurologické postiZeni.

Na vzniku klinickych ptiznak nema vliv pouze samotny Borna disease virus,
ale symptomatika je zpisobena i imunitni odpovédi infikovaného hostitele. Hlavni roli
zde hraje imunitni reakce zpisobend T-buiikami (zejména typy CD4+ a CD8+). U
experimentané nakazenych laboratornich zvitat byla i popséna atrofie mozku, ktera
vedla ke vniku demence (Stitz a kol. 1993, Durrwald a kol. 1997, Ludwig a Bode 2000,
Ludwig a Bode 1997).

Formy pribéhu bornavirové infekce
Pribéh BDV infekce je mozné rozdé€lit podle dvou zékladnich kritérii: podle
klinického obrazu (asymptomatickd, s neurologickymi ptiznaky, s poruchami nalady a

chovani, letalni) a podle rychlosti pribéhu infekce (akutni, subakutni, chronicka).

1. Asymptomaticka forma: nejcastéjsi forma BDV infekce, kdy u nakaZeného

jedince chybi klinické ptiznaky infekéniho onemocnéni. Jedna se o perzistentni
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infekci, tzn. Ze BDV pieziva v buiikach nakazeného jedince, kde dochazi
k replikaci viru. Nedochazi k poskozeni a zaniku infikované bunky. Virus a
hostitelska bunka jsou v urcité rovnovaze. Pozitivita infekce Borna disease

virem je prokazatelnd pouze laboratorng¢.

Forma s neurologickymi priznaky: Prib¢h je charakterizovany neurologickou
symptomatikou. Experimentaln¢ byly popsany rozdily mezi mistem vyskytu a
replikace Borna disease viru mezi asymptomatickou formou a formou

s neurologickymi piiznaky. U experimentalné nakazenych zvitat byl prokézan
vys$si vyskyt a intenzivnéjsi replikace viru zejména v Purkynovych bunkach
mozecku. U zvifat s asymptomatickym priitbéhem onemocnéni, kde byla zjiSténa
pfitomnost viru zejména v kortexu a hippokampu (Watanabe a kol. 2001).
Klinicky se projevuje riiznymi zptisoby postizeni nervového systému jak
centralni tak i periferni nervové soustavy. Je popisovan vyskyt svalovych kieci,
svalovych fascikulaci, bolesti hlavy, poruchy chiize, rovnovahy, obtizné
polykani, tortikolis, zmény kozni citlivosti ve smyslu hyperstézie a hypostézie a

fada dalsich (Ludwig a Bode 2000, Katz a kol. 1998).

Forma s poruchami nalady a chovani: U zvifat se tato forma projevuje
zvySenou aktivitou az agitovanosti, agresivitou nebo naopak skleslosti, ospalosti,
apatii, socidlnim stazenim (tento stav je mozné piirovnat depresi). Objevuji se
zmény chuti k jidlu s naslednymi zménami hmotnosti. Je popisovano abnormni
jidelni chovani (napt. u koni poZirani stravy pro kocky). U nékterych zvifat jsou
popisovany i zmény v oblasti sexualni. Rada studii popisuje i poruchy
kognitivnich funkci (zmény ve schopnosti se ucit novym vécem) (Ludwig a
Bode 2000, Salvatore a kol. 1997, Bode a kol. 1994, Dietrich a kol. 2000,
Hornig a kol. 2003, Berg a kol. 1999, Richt a Rott 2001, Dittrich a kol. 1989,
Narayan a kol. 1983, Hirano a kol. 1983). U experimentalné nakazenych zvitat

Jsou popisovany zmény v oblasti socialniho chovani (Lancaster a kol. 2007).
Letalni forma: Nejméné Casta forma bornavirové infekce je letdlni. NakaZeny

jedinec umira na komplikace nehnisavé encefalomyelitidy (Ludwig a Bode

2000, Salvatore a kol. 1997, Bode a kol. 1994, Solbrig a kol. 2003, Dietrich a
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kol. 2000, Hornig a kol. 2003, Berg a kol. 1999, Richt a Rott 2001, Narayan a
kol. 1983). Ptehled priabéhovych forem BDV infekce viz tabulka 3.

Tabulka 3. Pribéh bornavirové infekce u zvirat

Forma pribéhu BDV infekce Charakteristika, klinické priznaky

Asymptomaticka forma Pribéh bez pritomnosti klinickych ptiznakii,
mozny pouze laboratorni pritkaz pfitomnosti
infekce (nejcastejsi forma)

Forma s neurologickymi priznaky Neurologické ptiznaky (poruchy rovnovahy,
chiize, kfece, poruchy polykéni, bolesti hlavy...)

Forma s poruchami nalady a chovani Zmény nalady v oblasti ndlady a chovéni, poruchy
kognitivnich funkci

Letalni forma Letalni prabéh onemocnéni zplsobeny nehnisavou

encefalomyelitidou)

Druhou moZznosti popisu prubéhu BDV infekce je déleni podle ,,rychlosti‘

prabéhu infekce na akutni, subakutni a chronicky.

1. Akutni prubéh: Onemocnéni probiha pod obrazem nehnisavé
encefalomyelitidy s horeckami, s vyraznym zhorSenim somatického stavu
postizeného jedince. Casto je piitomna neurologicka symptomatika. Virové

onemocnéni ma Casto smrtelny prabéh.

2. Subakutni pribéh: V klinickém obraze dominuje neurologické postizeni a
zmény v chovani. Tato forma miize mit smrtelny prab¢eh, ale v podstatn€ mensi

mife nez forma akutni.

3. Chronicky pribéh: Je charakterizovany dlouhodobéj$imi zménami nalady,
chovani, objevuje se i postizeni kognitivnich funkci. Tato forma mize trvat
s urcitymi vykyvy léta, v naprosté vétSing se nejednéd o smrtelné onemocnéni
(Ludwig a Bode 2000, Solbrig a kol. 2003). Piehled forem prabéhu BDV

infekce viz tabulka 4.
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Tabulka 4. Formy priibéhu bornavirové infekce

Forma priibéhu

Charakteristika prubéhu

Akutni

Nehnisava encefalomyelitida s alteraci celkového
stavu a s neurologickou symptomatikou, ¢asto
letalni

Subakutni Neurologicka symptomatika, poruchy chovani,
méng Casto letalni
Chronicka Poruchy nélady, chovani a kognitivnich funkci

trvajici 1éta, vykyvy v priabéhu, vzacné letalni

6.2. Pribéh bornavirové infekce u lidi

Vyzkum BDV infekce a jejich souvislosti je dlouhodoby. Existuje fada studii,
které se touto problematikou zabyvaji. VEétsi ¢ast publikovanych praci je v§ak vénovana
virologickému vyzkumu, vysledkiim z experimentl na zvitatech. Do sou¢asnosti chybi
jasny pritkaz souvislosti BDV a psychickych poruch a chybi prikaz pti¢inné souvislosti.
Chybi odpovéd’ na otazku, zda je prvni infekce BDV a az nasledné se rozviji psychické
onemocnéni anebo vlivem psychické poruchy dojde k ndkaze nebo aktivaci BDV

infekce.

BDV infekce patii do skupiny tzv. zoondz. Zoondzu lze definovat jako infekéni
(v tomto piipadé virové) onemocnéni prenesené z obratlovce na clovéka.

U lidi jsou popsany dvé formy pribéhu BDV infekce, a to forma
asymptomatickd a forma s poruchami nalady a chovani.

Za nejcast€jsi formu BDV infekce je asymptomaticky pritbéh onemocnéni, tzn.
pritomnost BDV je mozné prokazat pouze laboratorni cestou, ale nejsou pfitomné
klinické ptiznaky. Jednd se o tzv. perzistentni infekci.

Jako druha forma priibéhu bornavirové infekce je predpokladana forma
s poruchami chovani a nalady. V tomto piipadé je BDV infekce spojovana s
psychickymi poruchami. Pravdépodobné se jedna o subklinickou BDV encefalitidu,
ktera mtize byt v n€kterych piipadech spoustécim faktorem ¢asti psychickych poruch.
BDV infekce miize ovliviiovat vznik a modulovat prubéh psychickych poruch. Lze
predpokladat, ze BDV by mohl mit roli tzv. spoustéce psychickych poruch u
vulnerabilnich jedinct.

Perzistentni BDV infekce je spojovana s rekurentnim pribéhem psychiatrickych

onemocnéni (Rybakowski a kol. 2001). U lidi nebyla popsana forma s neurologickymi
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pfiznaky a letalni forma tohoto onemocnéni (Ludwig a Bode 2000). Priibéh BDV

infekce u lidi viz tabulka 5.

Tabulka 5. Prabéh bornavirové infekce u lidi

Forma pribéhu BDV infekce

Charakteristika, klinické piiznaky

Asymptomaticka forma

Prbéh bez piitomnosti klinickych ptiznakd,
laboratorni prikaz ptfitomnosti infekce

Forma s poruchami nalady a chovani

Vliv na vznik a priibéh psychickych poruch

Forma s neurologickymi priznaky

Nebyla u lidi popsana

Letalni forma

Nebyla u lidi popsana

7. Zpisoby pienosu bornavirové infekce, Sifeni bornavirové infekce v centralni

nervoveé soustavé

Pienos BDV infekce

Ptenos BDV je mozny pfimy a nepiimy.

Piimy prenos je zpisoben kontaktem s nakazenym jedincem (savcem, ptakem

nebo ¢lovékem). Pfenos virové ndkazy je mozny slinami, nosnimi nebo spojivkovymi

sekrety anebo mlékem nakazeného jedince.

Neprimy prenos je zprostfedkovan kontaminovanou potravou a vodou.

Vstupni branou virové infekce je nejcastéji nosni sliznice, jako dal§i misto

vstupu je uvadén gastrointestinalni trakt.

Za ptirozeny rezervoar bornavirové infekce povazujeme zejména hlodavce,

volné Zijici ptaky, domaci a hospodaiska zvitata, a to zejména s asymptomatickou

formou tohoto onemocnéni (Taieb a kol. 2001).

Zpisoby pi‘enosu BDV infekce

1. Mezizvireci pfenos: Je velmi Casty. Je zpisoben bud’ pfimo kontaktem

s infekEnimi sekrety nebo nepfimo kontaminovanou potravou a vodou.

2. Prenos ze zvirete na €lovéka: Pro tuto formu pienosu svédci vysledky studii

popisujici vyssi pozitivitu bornavirové infekce (antivirovych protilatek a

virovych antigent) u lidi pracujicich na pStrosi farmeé. U pStrosi byl

prokazan vysoky vyskyt BDV infekce projevujici se neurologickymi ptiznaky a

vys$8i mortalitou nakazenych jedinct. Lidé s pozitivnim nalezem byli bez

klinickych ptiznaki virového onemocnéni. Pozitivita BDV pracovnikd, ktefi
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byli v castém styku s infikovanymi pstrosy byla zjisténa ve 46% ve srovnani

s pozitivitou v 10% u neexponovanych jedinci. Jako kontrolni soubor byli
vysetieni dobrovolni darci krve (Weisman a kol. 1994). Nékteré studie tuto
formu pienosu naopak nepodporuji. Khan a kol. v roce 2000 publikovali praci
prokazujici pozitivitu anti-BDV protilatek ve 23% u koni, ale u pracovnika, kteti

se o tato zvirata starali, nebyla pozitivita prokdzana (Khan a kol. 2000).

Mezilidsky prenos. Jedna se o stejny mechanismus jako u ostatnich
teplokrevnych zivoc¢icht. Pro tuto formu pienosu svédci vysledky studii
popisujici vyssi pozitivitu bornavirové infekce u rodinnych ptislusnikt
psychiatrickych pacientii s pozitivnim nalezem. Byla prokazéana vyssi pozitivita
BDV u zdravotnického personélu pracujiciho v psychiatrickych zatfizenich

(Chen a kol 1999).

Vertikalni prenos: Byl popséan u zvitat. Objevily se prace, které popsaly
vertikalni pfenos u koni a laboratornich mysi. V Japonsku studie potvrdila
vertikalni pfenos bornavirové infekce u laboratornich mysi. Borna disease virem
byly infikovany dospélé samice, infekce byla pfenesena intraperitonealné.

10. den téhotenstvi byla negativni vySetieni prokazujici pozitivitu BDV
antigentl, 14. den gestace byla jiz infekce laboratorné zjisténa. Sedmy den po
narozeni byla u novorozenych mysi prokazana pozitivita BDV RNA v mozkové
tkani, dale byl pozitivni nalez ve vSech plodech a placentach (Okamoto a kol.
2003). Hagiwara a kol., 2000, v Japonsku popsali a publikovali prvni zpravu o
mozném vertikalnim pfenosu BDV infekce u koni. Jednalo se o bfezi klisnu,
ktera byla utracena pro suspektni infekéni onemocnéni. V klinickém obraze
dominovala zejména neurologicka symptomatika - ataxie, paréza, sniZzeni chuti
k jidlu, horecky. V mozkové tkani klisny i plodu byla prokazana ptitomnost

BDV RNA (Hagiwara a kol. 2000).

Prenos krevni cestou: Ojedinéle se objevuji 1 zminky o mozném prenosu BDV
infekce krvi. K této tivaze vedlo prokazani pritomnosti BDV RNA v periferni
krvi u jedincii nakazenych bud’ experimentalné nebo piirozenou cestou (Solbrig

a kol. 2003, Vahlenkamp a kol. 2000).
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6. Sexualni prenos: Pienos pohlavnim stykem podporuji vysledky italské studie,

ktera prokazala vyssi pozitivitu BDV infekce u sexuélné aktivnich klisen ve

srovnani s neaktivnimi (pozitivita BDV ve 42% vs ve 13%) (Pisoni a kol. 2007).

Zpusoby pienosu BDV infekce viz tabulka 6.

Tabulka 6. Zptsoby pienosu bornavirové infekce

Forma pienosu BDV infekce

Charakteristika pienosu

Pfenos mezi zviraty

Kontaktem s infek¢nimi sekrety (sliny, nosni
a spojivkovy sekret, matetské mléko), vstupni
brana infekce nosni sliznice a zazivaci trakt

Pienos ze zvirete na ¢lovéka

Kontaktem s infekénimi sekrety (sliny, nosni
a spojivkovy sekret), vstupni brana infekce
nosni sliznice a zazivaci trakt

Mezilidsky prenos Kontaktem s infek¢énimi sekrety (sliny, nosni
a spojivkovy sekret), vstupni brana infekce
nosni sliznice a zazivaci trakt

Vertikalni prenos Transplacentarni ptenos (koné¢,

experimentaln¢ nakazena laboratorni zvirata -
mysi)

Pienos krvi

Zvazovana moznost pfenosu BDV infekce
kontaktem s infikovanou krvi

Sexualni pi‘enos

Rozdily v pozitivit¢ BDV u sexuélné
aktivnich a neaktivnich klisen

8. Mechanismus pisobeni BDV v centralni nervové soustavé, viro-psycho-

imunologicky model

BDV muze velmi Casto vytvaret perzistentni formu infekce, ktera je

charakterizovéana ptezivanim viru ve specifickych bunikach nakazeného jedince. Jsou

popisovany tii typy perzistentni infekce: pomald, chronicka a latentni infekce. Behem

latentni infekce je obtizna detekce virové infekce. K jeji reaktivaci miize dojit

pusobenim fady podnéta: superinfekci jinym infekénim agens, piisobenim psychického

stresu, Urazem, vlivy, které vedou k imunosupresi infikovaného jedince (napt. HIV,

imunosupresivni 1é¢ba...) (Boldogh a kol. 1996).

Mechanismus piisobeni BDV v CNS je popisovan pfimy a nepiimy.

v

Pfimy mechanismus: BDV béhem S§ifeni v CNS ma vysokou afinitu

k limbickému systému a virové antigeny (proteiny) piimo piisobi na receptory a tim

ovlivituji neurotransmisi. Nelze zcela vyloucit 1 ptimy vliv virovych struktur na tyto

systémy.
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U laboratornich zvifat (krysy), kterd byla experimentalné¢ nakaZena bornavirovou
infekci, byly zjiStény abnormalni hladiny neurotransmiterti véetn¢ serotoninu a
noradrenalinu, coz vede k podpofeni moznosti podilu bornavirové infekce na etiologii
psychickych poruch (Carbone a kol. 2001, Tomonaga a kol. 2001). Experimentaln¢ je
dale popisovano ovlivnéni glutamatergnich receptorti v hipokampu (Stitz a kol. 1998),
pusobeni na dopaminergni systém (snizeni po¢tu D2 a D3 receptort ve striatu) a dalsi
ovlivnéni 1 serotonergniho a noradrenergniho systému (Solbrig a kol. 2003) a
interference virovych proteinti i s non-NMDA glutaméatergnimi receptory (Gosztonyi a
Ludwig 2001).

Ovlivnéni dopaminergni neurotransmise v CNS a zmény v ni podporuji mozné
propojeni (souvislost) mezi BDV infekei a lidskymi neuropsychiatrickymi poruchami,
které jsou spojeny s dysfunkci dopaminergniho systému (schizofrenie, zavislosti na
psychoaktivnich latkach a extrapyramidové poruchy) (Solbrig 2010).

Neprimy mechanismus: Rozvoj klinického obrazu BDV infekce odpovida
rozvoji zanétlivé reakce, tzn. ze zavisi na imunitni odpovédi (a stavu imunitniho
systému) infikovaného jedince. Dochazi ke zvySené produkci cytokint a fady dalSich
zanétlivych piisobkl. Vlivem rozvijejiciho se zdnétu a reakce organismu na n¢j dochézi
k destrukci neurond i glii a nepfimou cestou k dal§imu ovlivnéni neurotransmiterovych
systémi (Dietrich a kol. 1998, Salvatore a kol. 1997, Lewis a kol. 1998).

V experimentalnich podminkach byla prokdzana na poc¢atku BDV infekce
vyrazna aktivace mikroglii, ktera predchéazela poSkozeni a nasledn¢ ztraté neuront
V hippokampu. U takto nakaZenych zvitat vedlo poSkozeni ke zméndm v oblasti chovani
a v oblasti kognitivnich funkci (Ovanesov a kol. 2008).

V obdobi latentni infekce BDV pieZiva v astrocytech, ve kterych dochézi ke
zménam v glutamatergnim transportu vlivem této infekce (zhorSeni schopnosti zpétného
vychytavani glutamatu) (Billaud a kol. 2000, Schneemann a kol. 1994, Volmer a kol.
2007, Carbone a kol. 1989).

V poslednich letech se objevuji teorie o tfetim mozném mechanismu pisobeni
BDYV ve spojitosti s psychickymi poruchami. Virové infekce mohou ovliviiovat lidsky
genom. Kolem 8% lidské genetické vybavy pochdzi z virh, kdy dochazi k asimilaci
virovych sekvenci do lidského genomu. Po ndkaze BDV dochézi k integraci ¢asti viru
do genomu mozkovych bun¢k. Tyto zmeény nebyvaji dédicné, ale mohou vést
k mutacim, které ovliviiuji mozkové funkce a mohou pftispivat k rozvoji psychickych

poruch (Feschotte 2010).
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Mechanismus pisobeni BDV v CNS viz tabulka 7.

Tabulka 7. Mechanismus ptasobeni BDV v CNS

Mechanismus piisobeni

Charakteristika

Pimy

Neprimy

Ovlivnéni genomu

Pisobeni virovych antigent na receptory
(glutamatergni, D2 a D3 recceptory),
serotonergni a noradrenergni systém

Zmény zpusobené imunitni reakci organismu a
rozvojem zanétu v CNS

Asimilace BDV sekvenci do genomu
mozkovych bun¢k, mutace, zvyseni rizika
rozvoje psychickych poruch

K propojeni a vysvétleni BDV infekce a jejiho vlivu na vznik a pribéh

psychickych poruch je pouzivan tzv.viro-psycho-imunologicky model (viz obrazek 2)

(Dietrich a kol. 1998).

Je pfedpokladédna urcita geneticka dispozice, kterd mize zpisobovat jak alteraci

neuroendokrinnich a humoralnich funkci, tak i dispozici k rozvoji psychické poruchy.

Takto disponovany jedinec s perzistentni (perzistujici), latentni BDV infekci CNS je

vystaven pusobeni stresu nebo dal$im faktortim, které vedou ke zménédm v imunitnim

systému. Dojde k aktivaci do té doby latentni formy BDV infekce a k pfimému a

nepiimému ptisobeni BDV na na neurotransmiterové systémy CNS, coz mize vést

k rozvoji nebo modulaci prubéhu faze psychického onemocnéni s vyssi

pravdépodobnosti nez u jedincl bez prikazu BDV infekce. Dale je s BDV pozitivitou

v nékterych studiich spojovano vyssi riziko delSiho trvani faze psychické poruchy a

horsi odpovédi na psychofarmakologickou lé¢bu. Perzistentni BDV infekce je také

spojovana s horsi psychopatologii a s periodicitou psychickych poruch. Na rozvoji

ataky se podileji zmény zptisobené BDV, vrozena dispozice a plisobeni stresu (Dietrich

a kol. 1998, Salvatore a kol. 1997). Studie prokazujici vyssi prevalenci virovych Ab u

mladsich pacientl podporuje teorii, ze BDV funguje jako jakysi inicidtor (spoustéc)

psychické poruchy (Bechter a kol. 1992). Perzistenci BDV u lidi potvrzuji prace

prokazujici pozitivitu BDV RNA v krvi 1 po fadé mésicl pro prob&hlé atace psychické

poruchy (Planz a kol. 1998). Vyse uvedené imunitni zmény mohou vést k aktivaci i

ostatnich infek¢nich onemocnéni (Bode a kol. 2005).
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Obrazek 2. Viro-psycho-imunologicky model
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10. Stanoveni pozitivity BDV u lidi

Prikaz ptitomnosti BDV v organismu lze provadét z fady materiald. Je mozné
stanoveni z periferni krve, séra, mozkomisniho moku a mozkové tkan€. Je mozné
detekovat virové antigeny (Ag), cirkulujici imunokomplexy (CIC), protilatky (Ab) a
virovou RNA
(Bode a kol. 2001, Bode a Ludwig 2003).

Existuje fada laboratornich metod, které jsou uZivany ke stanoveni pozitivity
BDV infekce. Metody maji riznou vypovédni hodnotu, sva uréita omezeni, specifitu,
senzitivitu a samoziejme 1 riziko falesné pozitivity. Ke stanoveni Ab a Ag v séru byla
nejprve uzivana imunofluorence (IFA, immunofluorescence assay), dale ELISA a
Western blot (Bode a kol. 2001, Rott a kol. 1985). Prilom v diagnostice BDV infekce
znamenalo zavedeni stanoveni virovych Ag a CIC v séru. Jejich pozitivita odpovida fazi
virémie (aktivované virové infekce) a je vyssi zejména v akutnich fazich psychickych
poruch, a to 1 v pfipadech, kdy byl negativni nalez samotnych protilatek (Bode a kol.
2001, Bode a Ludwig 2003).

Daéle je moZny prikaz virové RNA v séru a ostatnich tkanich (CNS) pomoci

polymerédzové fetézove reakce (PCR); pozitivita virové RNA vSak nemusi odpovidat
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aktivni infekci. Zaroven negativni nalez nemusi vylu€ovat ptitomnost BDV infekce, pfi
nizké replikaci viru mize byt detekce BDV RNA neuspésna (Fukuda a kol. 2001,
Mizutani a kol. 1998, Planz a kol. 1998, Salvatore a kol. 1997).

Priikkaz samotnych protilatek v séru odpovida bud’ latentni formé nebo
skute¢nosti, ze pozitivni jedinec se v minulosti s BDV setkal.

Prikaz virovych Ag (antigenémie) odpovida akutni fazi onemocnéni, v tomto
obdobi jesté nejsou vytvoiené protilatky. V dalsi fazi dochazi k tvorb¢ protilatek proti
Ag, vazba Ab a Ag a vzniku CIC. V tomto obdobi opét nemusime v séru prokazat
pfitomnost Ab, protoze jsou vazany v CIC.

V 80. letech 20. stoleti studie pouzivaly ke stanoveni pfitomnosti BDV Ab
presngjsi sérologické metody (Western immunoblot assay) (Taieb 2001).

Bode a kol. vysettili séra psychiatrickych pacientt a k detekci BDV infekce
pouzili metodu ELISA. Stanoveni Ab pomoci IFA prokéazalo vyrazné€ nizsi pozitivitu
nez vysetieni stejnych vzorkd pomoci ELISA na ptitomnost Ag a CIC (Bode a kol.
2001, Bode a Ludwig 2003).

11. Vyskyt BDV infekce u psychiatrickych pacienti

11.1. Faktory ovliviiujici miru pozitivity BDV infekce

Prevalence BDV infekce se v publikovanych studiich pohybuje ve velmi
Sirokém rozmezi, od nulového prikazu BDV az po vysledky, které uvadéji pozitivitu ve
vysokém procentu (az 90-100%). Tyto vyrazné rozdily jsou vysvétleny fadou faktort.

Laboratorni stanoveni: DtleZitou roli hraje uziti laboratorni metody, i to, co je
bréano jako pozitivni prikaz BDV (Ag, Ab, CIC nebo RNA) (viz. vyse).

Charakteristiky souboru: Pozitivitu BDV ovliviiuje vybér souboru (vybér
pacientll, diagnoz). Je prokazovana vyrazné vyssi pozitivita u pacientll v akutni fazi
psychické poruchy ve srovnani s pacienty ambulantnimi (v remisi), celkové je
prokazovana vyssi pozitivita u afektivnich poruch (depresivni poruchy a bipolarni
afektivni poruchy). Pozitivita a mira pozitivity BDV infekce koreluje s tizi
psychopatologie psychického onemocnéni. Napft. pacienti s tézkou depresivni fazi maji
vyssi pozitivitu Ag a CIC neZ pacienti s mirnou fazi. Jsou studie prokazujici korelaci

vy$s§i pozitivity (titrtt) CIC a Ag pii dlouhodobém priibéhu psychické poruchy.
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Dalsim dilezitym faktorem muze byt i vék vySetfovanych pacientli. Nékteré
studie prokazuji vyssi vyskyt BDV infekce u déti a mladsich jedinct, s vékem pozitivita
BDV infekce klesala (Patti a kol. 2008, Scholbach a kol. 2008).

Lokalita: Je sice piedpokladan celosvétovy vyskyt BDV, ale jsou oblasti
s vy$§im vyskytem infekce (viz. obdobi epidemii u zvitat) a oblasti, kde vyskyt BDV
nebyl prokazan. Vyssi vyskyt BDV je popisovan zejména ve stiedni Evropé (Bode a
kol. 2001, Bode a Ludwig 2003).

Sezonni vyskyt: Nelze zcela vyloucit 1 vliv obdobi, kdy bylo vySetfeni na BDV
pozitivitu provedeno. U infekénich onemocnéni byva popisovan sezoénni vyskyt (vyssi
vyskyt v jarnich mésicich s poklesem v dal$ich ro¢nich obdobi). Studie, které by tuto
souvislost potvrzovaly, v§ak v soucasnosti chybi.

Vzhledem k riiznorodosti studii nebylo do souc¢asnosti provést rozsahlejsi

metaanalyzu tykajici se pozitivity BDV infekce u lidi (Chalmers a kol. 2005).

11.2. Laboratorni priikaz BDV infekce, popis pouZivanych laboratornich metod

Existuje n¢kolik moznosti prikazu bornavirové infekce. Patii k nim pfedevsim:

1. Izolace a priikaz cirkulujicich imunokomplexii (CIC), CIC jsou precipitovany
roztokem polyetylénglykolu v alkalickém boratovém pufru nebo izolovany afinitni
chromatografii. Pak nasleduje separace pomoci elektroforézy v gradientovém
polyakrylamidovém gelu s dodecylsulfaitem sodnym (SDS-PAGE) a prikaz BDV-

specifickych antigenti pomoci krali¢iho hyperimunniho séra.

2. Molekulirné biologické metody prokazuji specificky usek RNA BD viru.
Nejbeéznéjsi je metoda polymerdzové fetézové reakce po predchozi prevedeni RNA
na DNA reverzni transkriptazou (RT-PCR). Jako primery jsou uZivany ¢asti
molekuly RNA viru, zodpovédné za tvorbu specifickych antigenti p24 a p40. Po
probéhnuti amplifikacni reakce je prislusna sekvence prokazovana po elektroforéze

a obarveni ethidium bromidem, ktery se specificky vaze na DNA.

3. Prikaz cirkulujicich imunokomplexii, BDV specifickych antigenu ¢i anti-BDV
protilitek metodou ELISA. Tento postup zvolila laboratof Institutu Roberta Kocha
v Berlin€ a byl uzit i pro vzorky krve naSich pacientii. Jako biologicky material je
uzivano sérum ¢i citratova plazma. Pracovisté pii vyvoji ELISA metod K prikazu

vSech tfi uvedenych analyti vychazelo z nasledujicich zasad:
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vSechny tfi testy uzivaji stejnou pevnou fazi, tj. mikrotitra¢ni desticku;
ve vSech pripadech je aplikovano 100 pl séra €i citratové plazmy;
uziva se stejny typ pufru;

prvé dva kroky analyzy, tj. vazba protilatky proti mySimu IgG a nasledujici
vazba mysi monoklonalni protilatky proti BDV antigeniim p40 a p24, jsou

rovnéz ve vsech tiech piipadech spolecné;

kone¢né znacka, vazana na posledni pridany imunoglobulin, je ve vSech
piipadech stejnd — je ji enzym alkalicka fosfataza; stejna je tedy i detekce

pomoci substratu alkalické fosfatazy, p-nitrofenylfosfatu.

Principy detekce CIC, antigeni BDV 1 protilatek proti nim jsou schematicky
znazornény na obr. 3, 4 a 5 (viz pfilohy BDV Ab, Ag a CIC).

Cilem laboratorni diagnostiky je nékolik nésledujicich bodl a zodpovézeni

nasledujicich otazek:

Je pacient infikovany BDV?
Je BDV infekce aktivni?
Jak je infekce intenzivni, silna (podle hladin Ag a CIC)?

Je vhodna 1é¢ba virové infekce?
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Obrazek 3. Diagnostika BDV infekce pomoci triple-EIA (Upraveno podle Bode a
kol. 2005)
Tento diagram ukazuje diagnostiku BDV infekce v krvi pomoci EIA, jak

monitorovat Ab, Ag a CIC, jak detekovat pozitivni jedince a dalsi postupy, jak
v diagnostice tak v dalsi 16¢bé.

Stanoveni CIC pomoci

EIA v plazmé
I
CIC negativni CIC pozitivni
Provést stanoveni Ab Provést stanoveni Ag
Ab negativni Ab pozitivni Ag negativni Ag pozitivni
Provést triple- = Provést =
EIA latentni stanoveni Ab Akutni aktivni
Za 4-6 tvdnt infekce EIA infekce. 1écba
Triple-EIA CIC a/nebo CIC a/nebo
negativni Ab vysoké Ab nizké
= = Provést triple
z4dna infekce 1é¢ba ElAza4-6t.
Stejna/zvysena
hladina
Chron. aktivni
infekce, 1écba

12. Vyskyt infekce Borna disease virem u lidi, vyskyt infekce Borna disease virem
u pacientu s psychickymi poruchami

K objeveni a pritkazu bornavirové infekce u lidi ptispélo nékolik néasledujicich
bodi. Za Gplny poc¢atek bychom mohli pocitat experimentalni ndkazu primata. Dalsi
vyzkumna zjisténi se tykala jiz ptimo detekce bornavirové infekce u lidi (Carbone a kol.
2001).

Infekce Borna disease virem zacala byt spojovana s fadou riznych onemocnéni,
jednalo se o pacienty s onemocnénimi schizofrenniho okruhu, s afektivnimi poruchami

a s dalSimi neuropsychiatrickymi poruchami (zejména s témi, kde jsou n¢jakym
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zpusobem postizeny dopaminovy a monoaminovy systémy). Dale byli sledovani a
vySetiovani pacienti s problematikou zavislosti na navykovych latkach (zejména se
jednalo o drogové zavislosti) a fada dalsich onemocnéni (Bode a kol. 1988, 1993, 1992,
2001, 2003, Lipkin a kol. 2001, Planz a kol. 1999).

Jako prvni byly detekovany antivirové protilatky v séru n¢kolika psychiatrickych
pacientli a u pomérn¢ vyssiho poctu pacientd s riznymi onemocnénimi. DalSim
dalezitym krokem byl pritkkaz virovych antigent v perifernich mononuklearech a nélez
bornavirovych proteinti a nukleové kyseliny u pacientt s afektivnimi poruchami.
Vyzkum pokracoval prikazem bornavirové infekce u pacientli s onemocnénim
schizofrenniho okruhu v Némecku a Japonsku. Dale byla pfitomnost tohoto infekéniho
agens prokéazéana v lidské mozkové tkéni, kde se jednalo o RNA viru a specificky virovy
antigen a zjisténa pfitomnost virovych antigeni v mozkomisnim moku u depresivnich
jedincti. Opakovanymi vySetfenimi na pfitomnost virovych antigenti a virové RNA byla
prokéazana perzistentni forma bornavirové infekce u lidi (Planz a kol. 1998, Richt a kol.

1993).

V nasledujicich kapitolach je popsan vyskyt BDV infekce u lidi, zejména
psychiatrickych pacientli. Nékteré studie vSak stanovovaly pozitivitu BDV i u
neurologickych onemocnéni (epilepsie, roztrousena skleroza aj.). Je obtizné jasné
rozdélit kapitoly podle detekce na stanoveni protilatek, antigenti, CIC a RNA viru,
protoze tfada studii ke stanoveni pozitivity uzivala rizné metody a jejich kombinace
(samotné Ab, Ab a RNA, RNA a Ag, Ag a CIC...) v riznych materidlech (v séru,
mozkomis$nim moku a mozkové tkani).

® Sérologické studie sledujici pozitivitu infekce BDV u pacientil s psychickymi a
neurologickymi poruchami, detekce BDV Ab

® Detekce BDV antigenli a BDV RNA v periferni krvi (v mononuklearech) u
pacientd s neuropsychiatrickymi onemocnénimi

Detekce BDV Ag a CIC (cirkulujicich imunokomplext) v séru

Detekce anti-BDV protilatek, BDV antigenti a BDV RNA v mozkomi$nim

moku

® Detekce BDV antigenti a BDV RNA v lidské mozkové tkani
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Vliv BDV infekce na psychické poruchy u lidi

Je popisovan vyssi vyskyt pozitivity BDV Ag a CIC u pacientll v akutnim stavu
(s aktudlné ptitomnymi depresivnimi piiznaky).

Intenzita a doba antigenémie a CIC koreluje s intenzitou psychopatologie,
pacienti s téz8i psychopatologii méli vyssi a dlouhodobéjsi hladiny Ag a CIC (Bode a
kol. 2005).

Byla popsana korelace aktivace BDV infekce a vyssich hladin stresovych
hormont u pacientt s depresi (Deuschle a kol. 2003).

Je ptedpokladano, ze BDV infekce mize ¢aste¢né ovliviiovat intenzitu,
frekvenci a dobu (délku trvani) psychickych potizi. Pro relaps psychickych poruch je
rizikové pietrvavani rezidudlnich pfiznakd, tzn. zZe nebylo dosaZeno plné remise.
Predpoklada se, ze na pritomnosti rezidualnich ptiznaka se mtize podilet perzistentni
BDV infekce. I perzistentni forma je spojena s mirnymi zménami v oblasti CNS.
Nejvice udaja potvrzujicich vyse uvedené body je k dispozici u afektivnich (zejména
depresivnich) poruch. Podobné udaje byly publikovany i u pacientli s obsedantné
kompulsivni poruchou. U dalSich diagnostickych skupin nejsou k dispozici takto
ucelengjsi data a diikazy (Bode a kol. 2005).

12.1. Sérologické studie sledujici pozitivitu infekce BDV u pacienti s psychickymi
a neurologickymi poruchami, detekce BDV Ab

V letech 1985 az 1993 byly provadény séroepidemiologické studie v Némecku a
v USA, které ukazovaly zvySenou prevalenci BDV Ab u pacientti s psychickymi
poruchami (zejména se jednalo o afektivni a psychotické poruchy). Jedna se o protilatky
proti komplexu solubilnich antigenli p24 a p40. Tyto antivirové protilatky je mozné
stanovovat pii uZziti nasledujicich metod: nepfima imunofluorescence, western blot,
ELISA a modifikovana ELISA (Rott a kol. 1985, Bode a kol. 2001).

Rott a kol., v roce 1985 uvedli vysledky studie provadéné v Némecku, USA a
Japonsku. Bylo vysetieno vice nez 5000 pacientti s neurologickymi a psychiatrickymi
poruchami na pfitomnosti protilatek proti BDV. Pozitivita byla prokazana v rozmezi od
4 do 7% v zavislosti na pavodu vysetfenych pacienti a na sloZeni souboru s ohledem na
diagndzy (Rott a kol. 1985, Rott a kol. 1991, Amsterdam a kol. 1985).

Bode a kol. publikovali v roce 1992 vysledky rozsahlé studie. Do této studie
bylo zatazeno 3000 jedinct ze tii kontinentd - Evropa, Severni Amerika (USA) a

Afrika. Jednalo se o pacienty s chronickymi neuropsychiatrickymi onemocnénimi a
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kontrolni soubor zdravych jedinct. Séra téchto jedinct byla vySetfena na pfitomnost
protilatek proti BDV. Jako laboratorni metody byly pouzity imunofluorescence a
imunoprecipitace. Pozitivni séra byla dale vySetfena na pfitomnost BDV Ag. Byla
prokazana signifikantn¢ vyssi prevalence BDV infekce v sérech neuropsychiatrickych
pacientd, pozitivita se pohybovala mezi 13-14% ve srovnani s pozitivitou ve 2% u
kontrolniho souboru. Pon¢kud ptekvapujici byl pritkaz 2x az 4x vyssi frekvence
pozitivity BDV infekce v séru déti ve srovnani s dospélymi (Bode a kol. 1992).

Bode a kol. v roce 1993 vysetiili 70 psychiatrickych pacientd, pozitivita
antivirovych protilatek byla zjiSténa ve 20%. U pacientil s t¢zkou depresivni poruchou
byla detekovana signifikantné vyssi pozitivita (ve 30%) ve srovnani s pacienty
S dysthymii (v 8%) (Bode a kol. 1993).

Ve studii provadéné v roce 1993 v USA bylo vySetieno 138 pacientil
s afektivnimi poruchami a 117 zdravych dobrovolnikii. Byla prokézéana pozitivita
antivirovych protilatek v 6,5 % u psychiatrickych pacientt, pozitivni nalez byl vyssi u
pacientl s bipolarni afektivni poruchou. U zdravych jedinch z kontrolniho souboru byly
protilatky detekovany v 0,9% (Fu a kol. 1993).

Nekteré studie provadély zobrazovaci vysetfeni mozku u séropozitivnich
psychiatrickych pacientti. Bechter a kol. v roce 1994 popsali vyssi vyskyt mozkovych
1ézi v bilé hmoté (pomoci magnetické rezonance) u pacientl s pozitivnim nalezem
antivirovych protilatek ve srovnani se zdravymi jedinci. Rozdily u téchto dvou skupin
nebyly vSak statisticky vyznamné (Bechter a kol. 1994).

Dalsi studie zjiStovaly pozitivitu antivirovych protilatek v séru u schizofrenik.

Ve vySetfeném vzorku 90 pacienti s touto diagnozou byla zjiSténa pozitivita Ab
ve 14,4%. Nebyla popsana zadna souvislost mezi BDV pozitivitou, typem
schizofrenniho onemocnéni, demografickymi charakteristikami a medikaci. Byla
zjiSténa urcitd souvislost mezi pozitivitou BDV infekce a neurologickym postizenim
pouze u Casti pacientl (u 46 pacientil). Ve skupin€ 64 pacientii byla popsana urcita
souvislost mezi pozitivitou antivirovych protilatek a pfitomnosti negativni
symptomatiky (vyssi pozitivita BDV u pacientl s negativnimi pfiznaky onemocnéni). U
15 pacientl s negativni symptomatikou byla prokazana pozitivita v 5 ptipadech, u 49
pacientll bez negativni symptomatiky pozitivita ve 4 ptipadech. U pacientl byla
provedena magneticka rezonance, na které byl popsan zvétSeny objem putamen, naopak

zmenseny objem jinych mozkovych struktur (amygdala, hipokampus) ve srovnani se
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zdravymi jedinci. PoSkozeni hippokampu Borna disease virem by mohlo vést
k prefrontalni dopaminergni hypoaktivité (Waltrip a kol. 1995, Waltrip a kol. 1997).

Dalsi japonska studie prokazala souvislost vyssi pozitivity BDV Ab u
schizofrennich pacientl s pfevahou negativni symptomatiky (Iwahashi a kol. 1998).

V dalsi studii bylo vysetieno 132 rodinnych ptislusnikd u pacientii se
schizofrennim onemocnénim a 82 zaméstnancl pracujicich v psychiatrickych
zatizenich, ktefi byli v kontaktu s pacienty. U obou téchto skupin byla zjisténa vyssi
pozitivita antivirovych protilatek ve srovnani s kontrolnim souborem zdravych jedinct,
ktefi nebyli v kontaktu s psychiatrickymi pacienty. Tento vysledek studie podporuje
predpokladany mezilidsky pfenos BDV infekce (Chen a kol., 1999) .

Prace nékterych autorit ukazuji souvislost mezi pozitivitou antivirovych
protilatek a neddvnym vznikem psychického onemocnéni, ur€itou roli mize hrat i vék
pacienta. Bechter a kol. v roce 1992 publikoval studii, ve které popisuji signifikantné
vyssi prevalenci antivirovych protilatek ve skupiné pacienti mladsich nez 50 let
(Bechter a kol. 1992). Rybakowski a kol. v roce 2001 vysetiili 816
psychiatrickych pacientli z psychiatrickych oddéleni v Polsku. Byla zjistovana
psychiatricka diagnoza, doba trvani tohoto onemocnéni. Nedavny vznik psychického
onemocnéni byl ur€en dobou trvani 1 rok a méné. Byli detekovany protilatky proti
antigenim p24 a p40 u 17 pacientl (2%). 49 pacientii spliiovalo kritéria Casného vniku
onemocnéni, pozitivita protilatek byla prokdzana u 5 z nich (10,2%), u pacientli
onemocnénim trvajicim vice nez jeden rok byla pozitivita v 1,6%. Prevalence Ab u
pacientl s nedavnym vznikem onemocnéni byla signifikantné vyssi (Rybakowski a kol.
2001).

V Japonsku vysetfili 3476 vzorkl psychiatrickych pacienti, pacientd s
neurologickymi onemocnénimi, HIV, opakovanymi transfizemi a krevnich darcii na
pritomnost BDV Ab. BDV Ab byly detekovany ve 3,08% u pacientl se schizofrenii,
3,59% u pacientt s afektivnimi poruchami, v 1,09% u zdravych jedinct a ve 4,55% u
pacientl s opakovanymi transflizemi. Statisticky signifikantni byla vyssi pozitivita u
pacientl se schizofrenii, afektivnimi poruchami a u mladsich pacientti (do 59 let)
(Yamaguchi a kol. 1999).

Objevuji se 1 studie, které zvazuji vliv BDV infekce na neurologicka
onemocnéni. V nékterych ptipadech byla zvySena pozitivita BDV infekce u
neurologickych pacientll ve srovnani s chirurgickymi. Prudlo a kol. v roce 2002

v Némecku publikovali vysledky studie, ve které bylo vySetfeno sérum od 200 pacientii
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s amyotrofickou lateralni skler6zou (ALS) na ptitomnost protilatek proti BDV,
pozitivita byla prokdzana pouze ve 3%. Jako kontrolni (srovnévaci) soubor byli
vysetieni chirurgi¢ti pacienti ze stejného regionu, pozitivita byla zjisténa v 1,5%. Tyto
vysledky vedly k zavéru, ze BDV pravdépodobné nema zadny vliv na toto neurologické
onemocnéni (Prudlo a kol. 2002).

Studie provadéna v Ciné detekovala pozitivitu antivirovych protilatek v séru u
pacientd se schizofrenii a u zdravych jedinct. Bylo vySetieno 116 psychiatrickych
pacientl, pozitivita antivirovych protilatek byla prokazéana v 8,6%, zatimco pozitivita
Vv séru zdravych jedincii byla nulova (Yang a kol., 2003).

V dalsi japonské studii vysettili 32 pacientil se schizofrenii, pozitivita anti-BDV
protilatek byla zjisténa ve 21,9%, 33 pacientl s afektivnimi poruchami, pozitivita
vV 27,3% a 25 zdravych jedinct, pozitivita v 0%. Nebyly zjiStény signifikantni rozdily
V pozitivité u schizofrennich pacientl s pozitivni a s negativni symptomatikou, ani
V pozitivité u pacientll s Unipolarnimi a bipolarnimi afektivnimi poruchami (Terayama a
kol., 2003).

Existuje fada studii, které neprokazuji vyssi pozitivitu BDV Ab u pacientil s
psychickymi poruchami. Selten a kol. v roce 2000 vysettili sérum 29 schizofrenich
pacientil a 26 zdravych jedinct, byla zji§tovana piitomnost antivirovych protilatek
pomoci imunofluorescence a BDV RNA pomoci PCR U téchto jedincii nebyla
prokazéana vyssi pozitivita ve srovnani se zdravymi kontrolami (Selten a kol. 2000).

V dalsi studii vySetiili 299 vzorki pacientti s psychickymi poruchami pomoci WB,
vysledek byl negativni (Tsuji a kol. 2000).

Matsunaga a kol. vySetfili na pfitomnost protilatek proti BDV séra
psychiatrickych pacientii a zdravych jedinci pomoci metody RIA. Mezi témito dvéma
skupinami nebyl prokazan signifikantni rozdil ve vyskytu BDV infekce (Matsunaga a
kol. 2008).

V Rakousku vysettili pozitivitu BDV Ab u pacientl s panickou poruchou,
pozitivita byla prokdzana u 4/55 a u 2/34 u zdravého souboru, rozdil mezi obéma
soubory nebyl signifikantni (Nowotny a Winhaber 1997). Ptehled sérologickych studii
viz tabulka 8.
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Tabulka 8. Sérologické studie u psychiatrickych pacientt od roku 1991

Autori Zemé Metoda | Psychiatrické Pocet vySetienych |Procento
diagnozy pozitivnich
Rott a kol. Némecko, |IF Neuropsychiatr. Celkem vySetieno |4-7%
1985 USA, poruchy 5000 jedinct
Japonsko
Bode a kol. | Evropa, IF Neuropsychiatr. Celkem vySetfeno |13-14%
1992 USA, poruchy 3000 jedinct
Afrika Zdravé kontroly 2%
Bode a kol. |Némecko |IF Afektivni poruchy 71 2-4%
1993
Bode a kol. |Némecko |IF Psychiatrické poruchy |70 20%
1993 Tézké depres. poruchy | ? vice nez 30%
Dysthymie ? 8%
Fu a kol. USA wWB Depresivni poruchy 138 6,5%
1993 Zdravé kontroly 117 0,9%
Waltrip USA WB Schizofrenici 90 14,4%
a kol. 1995 Zdravé kontroly 20 0%
Kishi a kol. |Japonsko |WB Psychiatriéti pacienti 60 30%
1995
Kishi a kol. |Japonsko |WB Darci krve 100 1%
1995
Sauder a kol. | Némecko |WB Psychotické poruchy 114 14%
1996 Uzkostné a osobnostni |54 14,8%
poruchy
Poruchy nélady 52 11,5%
Kontrolni soubor 203 1,4%
Kubo a kol. |Japonsko |IF Schizofrenie 179 1,6%
1997 Poruchy nalady 123 0%
Zdravé kontroly 70 0%
Waltrip a USA wB Schizofrenici s neg. 15 33,3%
kol. ptiznaky
1997 Schizofrenici bez neg. |49 8,2%
pfizn.
Iwahashia |Japonsko |WB Schizofrenici 67 44,8%
kol. 1998 Zdravé kontroly 26 0%
Nowotny Rakousko |? Panicka porucha 55 7,3%
a Windhaber Zdravé kontroly 34 5,9%
1997
Chen akol. | Taiwan wB Schizofrenici 314 12,1%
1999 Rodinni pfislusnici 132 12,1%
Zdravotnici 82 9,8%
Zdravé kontroly 274 2,9%
Tsuji a kol. |Japonsko |WB Schizofrenici 229 0%
2000 Zdravi jedinci 229 0%
Selten a kol. |Nizozemi |IF Schizofrenici 29 0%
2000 PCR Zdravi jedinci 26 0%
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Rybakowski |Polsko ECLIA |Psychitr. pac. 816 2%
a kol. Doba onem. 49 10,2%
2001 1 rok a mén¢
Ostatni pacienti 767 1,6%
(vice nez 1 rok)
Prudlo a kol. | Némecko |(WB Pacienti s ALS 200 3%
2002 Chirurgicti pacienti 200 1,5%
Yang akol. |Cina WB Schizofrenici 116 8,6%
2003 Zdravé kontroly ? 0%
Terayama Japonsko |WB Schizofrenici 32 21,9%
a kol. Afektivni poruchy 33 27,3%
2003 Zdravé kontroly
25 4%
Yamaguchi a |Japonsko |ECLIA |Schizofrenici 845 (26) 3,08%
kol. 1999 Afekt. poruchy 251 (9) 3,59%
Ostatni onem. 663 (0) 0%
Zdravé kontroly 917 (10) 1,09%
Matsunaga a |Japonsko |RIA Psychiatri¢ti pacienti 171 (11 pii uziti 6,4a11,1%
kol. 2005 WB WB, 19 pii uziti
RIA)
Matsunaga a |Japonsko |RIA Psychiatri¢ti pacienti 304 Bez
kol. 2008 Zdravé kontroly signifikantni
378 ho rozdilu
mezi
skupinami

12.2. Detekce BDV antigenii a BDV RNA v periferni krvi (v mononuklearech) u

pacientl s neuropsychiatrickymi onemocnénimi

V diagnostice BDV infekce je mozné vyuzit detekce virovych antigeni-p24 a
p40 metodou ELISA. Antigeny jsou pfitomné v periferni krvi jiz v akutni fazi virového
onemocnéni. Jejich pozitivni nalez v naprosté vétsiné€ pripadi koreluje s fazemi
psychického onemocnéni (Bode a kol. 2001, Bode a Ludwig 2003, Bode a kol. 2005).

K vySetieni pozitivity virové RNA se pouziva polymerazova fetézova reakce
(PCR - polymerase chain reaction). BDV RNA byla poprvé detekovana u 4 ze 6
psychiatrickych pacientii (Bode a kol. 1995). Nicméné detekce BDV RNA neni
doporucovéna k diagnostice bornavirové infekce. Neni tak spolehliva jako stanoveni
virovych Ag. Diivodem je nizka replikace tohoto viru. Rada studii ukazuje
nedostate¢nou korelaci mezi pozitivitou BDV Ab (pomoci IF) a pozitivitou RNA (Bode
a kol. 2005).
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V prubéhu let bylo zjistén vysoky rozdil v pozitivité BDV infekce podle pouzité
laboratorni metody a podle toho, zda jsou stanovovany protilatky, antigeny, cirkulujici
imunokomplexy nebo RNA viru.

Bode a kol. vysettili 70 psychiatrickych pacientti, pozitivita BDV Ab byla
pomoci IFA prokéazéana ve 20%, ale u stejnych vzorkl pacientli byla prokazana
pozitivita BDV Ag v rozmezi 40-50% (Bode a kol. 1994).

V dalsi studii provadéné v Japonsku byla zjisténa vyssi pozitivita antivirovych
protilatek a virové RNA u 67 pacienti se schizofrenii ve srovnani s nulovou pozitivitou
u kontrolniho souboru. Jako kontrolni soubor byli vySetfeni zaméstnanci toho samého
psychiatrického oddéleni. Nebyla zjisténa zadna souvislost mezi pozitivitou BDV
infekce a vékem pacienti, vékem, ve kterém doslo ke vniku schizofrenniho
onemocnéni, dob€ hospitalizace, anamnézou krevni transflize, rodinné anamnézy
ohledné psychickych poruch, psychofarmakologickou medikaci a mezi kontaktem se
zvitaty. Pozitivita BDV infekce byla vSak spojovana s pfitomnosti negativni
symptomatiky (lwahashi a kol., 1997).

V dalsi studii byla prezentovana kazuistika 67-leté Zeny s depresivni fazi v rdmci
bipolarni afektivni poruchy, u které byla zjisténa pozitivita BDV antigeni a RNA.
Pacientka byla 1é¢ena amantadinem, po deseti dnech doslo ke zlepSeni psychického
stavu a v nasledujicich tydnech doSlo i k vymizeni pozitivity BDV antigeni a RNA
(Bode a kol. 1997, Taieb a kol. 2001).

Byly referovany dalsi piipady pacientt s psychickymi poruchami, kdy byla
popsana souvislost mezi klinickym obrazem a pozitivitou BDV antigeni a RNA.
Jednalo se o pacienty s depresivni poruchou, kdy doslo pii zlepseni depresivni
symptomatiky k vymizeni pozitivity BDV infekce (Bode a kol. 1997, Taieb a kol.
2001).

Studie provadéna v Némecku sledovala pozitivitu virovych antigenii v séru
psychiatrickych pacientii. Bylo vySetfeno 78 hospitalizovanych pacientii. Byla
prokazana vyssi pozitivita BDV Ag u pacientt s tézkou depresivni fazi, s periodickou
depresivni poruchou a bipolarni afektivni poruchou ve srovnéni s ostatnimi
psychiatrickymi diagnézami. Celkova pozitivita u psychiatrickych pacientti byla vyssi
ve srovnani s pozitivitou u zdravych jedinct . Pocet pfedchozich depresivnich fazi,
klinické ptiznaky jako unava, slabost, poruchy koncentrace byly pfimo umérné hladiné

BDV Ag vV séru (Ferszt a kol., 1999).
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Kim a kol, 1999, Jizni Korea, vySetfili 81 psychiatrickych pacienti
(s afektivnimi poruchami a schizofrenii); u této skupiny nebyla prokézana ptitomnost
BDV RNA v séru (Kim a kol. 1999).

Dalsi japonska studie naopak prokazala vyssi pozitivitu BDV RNA u
psychiatrickych pacientti ve 36,7% ve srovnani s darci krve 4,7% (Kishi a kol. 1995).

Studie v Cing udava pozitivitu BDV RNA ve 14% u pacientii se schizofrenii, ve
srovnani s pozitivitou v 1,4% u zdravych jedinct, dale byla zjisténa signifikantné vyssi
pozitivita u zaméstnanct psychiatrickych oddéleni, a to v 15% (Chen a kol., 1999).

V Brazilii prokézali pozitivitu BDV RNA ve 33,3% u pacientl s psychickymi
poruchami (poruchy nalady a psychotické poruchy) ve srovnani s pozitivitou ve 13,3%
u kontrolniho souboru zdravych jedincti (Miranda a kol. 2005).

Nicméné¢ existuje fada studii, které neprokazali vyssi pozitivitu BDV infekce u
pacientil s psychickymi poruchami. Pomérné nizka prevalence BDV RNA je
popisovana v Japonsku, coz potvrzuji nasledujici studie:

Iwata a kol., 1998, detekovali ptitomnost BDV RNA u pacientil se schizofrenii
ve 4%, u pacientd s afektivnimi poruchami ve 4%, ve srovnani s pozitivitou ve 2% u
kontrolniho souboru (Iwata a kol. 1998).

Bachmann a kol. neprokazali vyssi pozitivitu BDV RNA u pacientli s HIV
infekei a neurologickymi piiznaky ve srovnani s HIV pozitivnimi pacienty bez
neurologické symptomatiky (Bachmann a kol. 1999).

Vahlenkamp a kol. v roce 2000 vysettili 27 psychiatrickych pacientt, pozitivita
BDV RNA byla zjisténa v 10 ptipadech, u 13 zdravych jedincti, pozitivita byla zjiSténa
ve 2 piipadech. Piekvapivé byla u nékterych jedinct popsana pozitivita pouze BDV
RNA se sou¢asnym negativnim nalezem antivirovych protilatek (Vahlenkamp a kol.
2000).

Tsuji a kol., 2000, vysettili 229 vzorki krve psychiatrickych pacientti (jednalo se
o schizofreniky) na ptitomnost BDV RNA a anti-BDV Ab. Vsechny vzorky mély
negativni nalez, co se tyce antivirovych protilatek, pozitivita BDV RNA byla prok4zéana
Vv 1,8% u schizofrennich pacientl ve srovnani s pozitivitou v 0,6% u kontrolniho
souboru (Tsuji a kol. 2000).

V dalsi studii byla pozitivita BDV RNA zjisténa pouze u 2% u pacienta
s afektivnimi poruchami, protilatky byly detekovany ve 2% u pacientl s afektivnimi

poruchami a v 9% u schizofrenikd (Fukuda a kol. 2001).
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Kim a kol. v roce publikovali praci, kdy vysettili 62 pacientl se schizofrenii na
ptitomnost BDV RNA. Nebyla prokazdna zadna pozitivita (Kim a kol. 2003).

Nunes a kol. stanovili pozitivitu BDV RNA pomoci PCR u psychiatrickych
pacientt (schizofrenie, schizoafektivni poruchy), u jejich ptibuznych s psychickymi a
bez psychickych poruch a u zdravych jedincti. Pozitivita BDV RNA byla detekovana ve
44,4% u psychiatrickych pacietd, v 50% u piibuznych bez psychické poruchy, ve 37,5%
u ptibuznych s psychickou poruchou a ve 14,8% u zdravych kontrol (Nunes a kol.
2008).

Li a kol. vysettovali pozitivitu BDV RNA v PBMCs u neurologickych pacientd,
bylo vySetieno 65 pacientl s diagnézami virové encefalitidy, roztrousené sklerozy,
syndromem Guilain-Barre a s onemocnénim periferni nervové soustavy. Pozitivita BDV
RNA byla prokazéana pouze u 6 ze 40 pacientli s virovou encealitidou, o ostatnich
pacientil nebyla ptitomnost virové RNA prokazana (Li a kol. 2009).

V roce 2009 Na a kol publikovali studii, ve které nebyla prokazana vyssi
pozitivita BDV RNA u psychiatrickych pacientll ve srovnéni s kontrolnim souborem.
Byli vySetteni pacienti s depresivni, bipolarni poruchou a schizofrenii (Na kol. 2009).

Ptehled studii detekujicich BDV RNA viz tabulka 9.
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Tabulka 9. Detekce BDV RNA pomoci PCR u psychiatr. pacientii od roku 1995

Autori Zemé Psychiatrické diagnozy |Pocet Procento
vySetienyc | pozitivnich
h
Bode a kol. Némecko Deprese 3 66%
1995 OCD 1 100%
Org. afekt. poruchy 1 100%
Panické poruchy 1 0%
Krevni darci 10 0%
Kishi a kol. Japonsko Psychiatr. pacienti 60 36,7%
1995
Kishi a kol. Japonsko Krevni darci 172 4,7%
1995
Igata a kol. Japonsko Schizofrenici 49 10,2%
1996 Depresivni poruchy 6 16,7%
Krevni darci 36 0%
Sauder a kol. Némecko Psychiatr. pac. 26 50%
1996 Schizofrenici 11 63,6%
Zdravé kontroly 23 0%
Kubo a kol. Japonsko Psychiatr. pac. 106 0,2%
1997 Zdravé kontroly 12 0%
Richt a kol. Némecko, Schizofrenici 26 0%
1997 USA
Iwahashi a kol. Japonsko Schizofrenici 67 8,9%
1997 Zdravé kontroly 26 0%
Lieb a kol. Némecko Psychiatr. pacienti 159 0%
1997
Iwata a kol. Japonsko Psychiatr. pac. 126 4%
1998 Schizofrenie 77 4%
Afekt. poruchy 49 4%
Krevni darci 84 2%
Kim a kol. Jizni Korea Psychiatr. pac. 81 0%
1999
Chen a kol. Taiwan Schizofrenici 74 14%
1999 Zdravé kontroly ? 1,4%
Zdravotnici 45 15%
Vahlenkamp Némecko Psychiatr. pac. 27 37%
a kol. 2000 Zdravi jedinci 13 15,4%
Tsuji a kol. Japonsko Schizofrenie 229 1,8%
2000 Zdravi jedinci ? 0,6%
Fukuda a kol. Japonsko Afektivni poruchy 45 2%
2001
Kim a kol. 2003 Korea Schizofrenie 62 0%
Miranda a kol. Brazilie Psychozy a afekt. poruchy |30 33,3%
2005, 2006 Zdravi jedinci 30 13,3%
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Nunes a kol. 2008 | Brazilie Schizofrenie a schizoaf. |27 44,4%
porucha
Ptibuzni s psychiatr. 24 37,5%
onem.
Ptibuzni bez psychiatr. 20 50%
onem.
Zdravi jedinci 27 14,8%

Li a kol. 2009 Japonsko Neurologiéti pacienti 65 13,85%
Virova encefalitis 40 22,5%
Roztrousena skleroza 9 0
Guilain-Barre sy 7 0
Periferni postizeni 9 0

Na kol. 2009 Korea Psychiatricti pacienti 198 0%
Zdravé kontroly 60 0%

12.3. Detekce BDV Ag a CIC (cirkulujicich imunokomplexii) v séru

Cirkulujici imunokomplexy (CIC) a antigeny (Ag) nachazime v séru nakaZenych
jedinct v akutni fazi virémie a svéd¢i pro replikaci viru. Pozivitita CIC pietrvava po
dobu tydnt az mésict. V akutni fazi infekce jsou nejprve v plazmée ptitomné virové Ag,
na které se vazi vytvorené monoklondlni protilatky a tim dojde k vytvotfeni CIC. Tvorba
CIC vysvétluje v nékterych piipadech vymizeni nebo snizeni hladin protilatek, protoze
ty jsou vazany v komplexu s antigeny (Bode a Ludwig 2003, Bode a kol 2001).

CIC byly objeveny v roce 2001, jejich detekce v séru je povazovana za
nejvyhodnéjsi a prilomovou v diagnostice BDV infekce. CIC je mozné prokazat i u lidi
bez klinickych ptiznaki. Incidence pozitivity BDV CIC je pfiblizn€ 10x vyssi nez
pozitivita stanovena detekci protilatek pomoci imunofluorescence. Absence protilatek
v séru a RNA v PBMC bunkéch nevylucuje pfitomnost infekce. Jak bylo jiz feceno, Ab
mohou byt vazany v CIC a RNA mitiZe byt pfitomna pouze v malém poctu bun¢k (Bode
a kol. 2005).

Stanoveni pozitivity BDV CIC jsme pouZili i my pfi vySetfeni naSich soubort
psychiatrickych pacientti a kontrolniho souboru zdravych jedinci.

Pozitivita CIC u zdravych (nebo asymptomatickych) jedincti se pohybuje
v rozmezi kolem 20-30%. U pacientli s akutni depresi byla prokazana vyrazné vyssi
pozitivita BDV CIC v 50%, u pacientl s bipolarni afektivni poruchou az v 90%.
(hladina) pozitivity Ag a CIC korelovala s dlouhym trvanim psychické poruchy (Bode a
kol. 2001, Bode a Ludwig 2003, Bode a kol. 2005).
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V roce 2005 byla provedena rozsahla studie, kterd detekovala pfitomnost BDV
CIC v séru déti v Némecku a Italii. Jednalo se o déti ve véku 0-18 let, které byly
hospitalizované pro néjaké onemocnéni a o déti zdravé. U déti byla prokazana pozitivita
CIC v 60% (2x vy$si nez u dospélych). Vyssi pozitivita byla prokdzana u mladsich déti
(ve véku 1-3 roky v Némecku pozitivita CIC v 85% a v Italii ve veéku 1-5 let pozitivita
CIC v 75%) (Bode, Scholbach a kol. 2005).

V rozmezi let 2001-2006 bylo vySetteno 1588 vzorku sér italské populace na
pozitivitu BDV CIC, Ag a Ab. Pozitivita alespon jednoho markeru infekce byla
prokdzana u 37,2%, CIC pozitivita u 35,2%. Vyssi pozitivita CIC byla detekovana u Zen
(38%) ve srovnani s muzi (29,4%). Soucasna pozitivita Ag u CIC pozitivnich jedinct
byla u 1,3% a soucasnd pozitivita Ab u 3%. Pozitivita BDV infekce klesala s vékem,
nejvyssi byla u déti ve véku 0-5 let (89%) (Patti a kol. 2008)

Stejna studie byla provedena u italskych a némeckych déti ve véku 0-18 let.
Pozitivita alespon jednoho markeru byla prokazana u 59%. Autofi zminuji moznost
ovlivnéni vyvoje centralni nervové soustavy Borna disease virem u déti v raném véku
(Patti a kol. 2008, Scholbach a kol. 2008).

Flower a kol. vysetfili pozitivitu BDV infekce (Ag, Ab, CIC) u n€kolika skupin
(psychiatriCti pacienti bez deprese, s depresi, t¢hotné Zeny, krevni darci a pacienti po
opakovanych transfuzich). Pfrekvapivym vysledkem byla vyssi pozitivita BDV infekce u
pacientl s opakovanym transfizemi v anamnéze, pozitivita BDV korelovala v vy$§imi
hodnotami jaternich testi — GMT (gama-glutamyl-transferazy) a ALT
(alaninaminotransferaza). Uspokojivé vysvétleni této souvislosti nebylo prezentovano

(Flower a kol. 2008).

12.4. Detekce anti-BDV protilatek, BDV antigenii a BDV RNA v mozkomi$nim
moku
vV mozkomi$nim moku u pacientl s psychickymi poruchami. Pocet studii pouZzivajici
k detekci BDV infekce vysetieni mozkomisniho moku neni pfili§ vysoky. Hlavnim
divodem je odbér materialu k vySetfeni pomoci lumbalni punkce. Pfitomnost BDV
proteinit v mozkomi$nim mozku u pacientt s rekurentni depresivni poruchou potvrdila
replikaci BDV v lidském mozku (Deuschle a kol. 1998).

Studie z roku 1995 vysettila 38 psychiatrickych pacientti, u kterych byla

prokazéana pozitivita BDV infekce v séru. U pacientil s pozitivnhim nalezem BDV Ag byl
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vySetien mozkomis$ni mok. V mozkomisnim moku byla prokdzana pozitivita

antivirovych protilatek v rozmezi 10,5- 29%. Nalez pozitivity BDV Ab v mozkomi$nim

moku koreloval s vy$sim titrem Ab v séru (Bechter a kol., 1995).

V nékterych studiich nebyla pozitivita BDV infekce v mozkomi$nim moku

prokdzana. Bylo vySetfeno 48 pacienti se schizofrennim onemocnénim, u kterych se

nepodatilo detekovat virovou RNA (Sierra-Honigmann a kol., 1995).

Ptitomnost BDV Ab a BDV Ag byla vySetfena v mozkomisnim moku u 128

pacientt s psychickymi poruchami (depresivni poruchy, bipolarni afektivni poruchy a

schizofrenie) a u 102 pacientl s neurologickymi onemocnénimi. Pozitivita BDV byla

zjisténa pouze u pacientii s rekurentni depresivni poruchou (9,4%) a u pacientii

s roztrouSenou skler6zou (10,5%), u pacientd s ostatnimi onemocnénimi byl nalez

negativni. Bohuzel nejsou k dispozici vysledky vySetieni pozitivity BDV infekce v séru

téchto pacientli (Deuschle a kol., 1998). Studie stanovujici BDV RNA a Ag

V mozkomi$nim moku viz tabulka 10.

Tabulka 10. Detekce BDV RNA a BDV Ag v mozkomisnim moku u pacienti

S neuropsychiatrickymi poruchami

Autori Zemé Diagnozy Pocet Procento pozitivnich
vySetienych
Bechter a kol. | Némecko Psychiatr. 38 10,5-29%
1995 pacienti s pozitiv.
nalezem BDV
V séru
Siera- USA Schizofrenici 48 0%
Honigmann
a kol.
1995
Deushle a kol. | Némecko Psychiatricti 128/32 9,4% u depresivnich
1998 pacienti depresivni pacientl
Neurologicka
onemocnéni 102/19 s RS 10,5% pacientil s RS

12.5. Detekce BDV antigenii a BDV RNA v lidské mozkové tkani

Rada studii prokazuje ptitomnost BDV infekce v mozkové tkani postmortem.

Vétsina vySetteni byla provadéna z tkan€ mozka, které byly ziskdny z tzv. mozkovych

bank. Poprvé byla prokazana pozitivita BDV antigenti a BDV RNA v mozkové tkani u

4 pacientd, ktefi méli pozitivni anamnézu ohledné poruch paméti a depresivnich poruch.

Naopak pozitivita BDV infekce nebyla prokazana v mozkové tkani u 7 pacientii a
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Alzheimerovou chorobou a u 2 pacientl s negativni anamnézou ohledné
neuropsychiatrickych onemocnéni (de la Torre a kol. 1996).

V dalsi studii byly vysetieny vzorky mozkové tkané ziskané po smrti od 75
jedinct ze Severni Ameriky a Evropy (jednalo se o pacienty s anamnézou schizofrenie,
bipolarni afektivni poruchy, depresivni poruchy, jiného psychotického onemocnéni,
Alzheimerovy choroby, Parkinsonovy choroby, roztrousené sklerozy); vysledky byly
srovnany s kontrolnim souborem pacientd s negativni neuropsychiatrickou anamnézou.
Pozitivita BDV RNA byla zjiSténa v 11 ptipadech (9 pacientii se schizofrenii v 53%,

2 pacienti s bipolarni afektivni poruchou ve 40%) (Salvatore a kol., 1997).

Ve studii provadéné v Japonsku byla prokdzana pozitivita BDV RNA
v mozkové tkani u 3 pacientl z 9 se schizofrenii, u 2 ze 31 jedinct z kontrolniho
souboru a v 1 piipadé ze 6 u pacienti s Parkinsonovou chorobou (Haga a kol., 1997).

V Némecku byla prokazéana pozitivita BDV-RNA ve 3 ptipadech u pacientt
s psychiatrickou diagn6zou (celkovy pocet 86), nebyla prokazana u kontrolniho souboru
(celkovy pocet 52), u pacientii s Alzheimerovou chorobou a u pacientt s epilepsii
(celkovy pocet 16). U pacientil s vysokou pozitivitou BDV RNA byla popsana
degenerace v oblasti hipokampu (Czygan a kol., 1999).

V Japonsku zjistovali pfitomnost BDV RNA a Ag v mozkové tkani ve 12
ruznych oblastech v mozku. Byli vySetfeni 4 schizofrenici a 2 zdravi jedinci, pozitivita
byla prokazéana ve 4 mozkovych oblastech u 2 pacientl se schizofrenii s pozitivnim
nalezem BDV infekce v séru. Jednalo se o pacienty s nedavnym vznikem onemocnéni
(2 roky) (Nakamura a kol. 2000).

Hofer a kol. vysetfili 106 vzorki z hipokampt, které byly odstranény pacientim
s epilepsii na pfitomnost BDV RNA pomoci PCR. V Zddném ze vzorkl nebyla
prokézana ptitomnost BDV infekce (Hofer a kol. 2006).

Ptehled studii stanovujicich BDV RNA , Ag a Ab v mozkové tkani viz tabulka
11.
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Tabulka 11. Detekce BDV RNA, Ag, a Ab v mozkové tkani u pacienti

S neuropsychiatrickymi onemocnénimi

Autori Zemé Diagnozy Pocet Pocet pozitivnich
vySetienych
De la Tore a kol. Depresivni 36 4
1996 poruchy,
Alzheimerova
demence...
Salvatore a kol. | USA, Evropa Schizofrenie 75 Schizofrenie 9/11
1997 Afektivni 53%
poruchy Afektivni poruchy 2/5
Neurologicka 40%
onemocnéni Neurologicka
onemocnéni 0
Haga a kol. Japonsko Schizofrenie 9 3
1997 Parkinsonova 6 1
choroba
Zdravi jedinci 31 2
Czygan a kol. Némecko Psychiatr. dg. 86 3
1999 Alzheimer. 0
choroba
Epilepsie 16 0
Zdravi jedinci 52 0
Nakamura Japonsko Schizofrenie 4 2
a kol. Zdravi jedinci 2 0
2000
Hofer a kol. Némecko Epilepsie 106 0
2006

13. Pozitivita BDV infekce u pacienti se zavislosti na psychoaktivnich latkach

13.1. Abusus psychoaktivnich litek a zmény v imunitnim systému

Abusus alkoholovych a nealkoholovych psychoaktivnich latek je spojeno

s velmi Sirokym spektrem somatickych poSkozeni. Pacienti jsou vystaveni vy$§imu

riziku infek¢énich onemocnéni a 1 hor§imu pribehu téchto onemocnéni diky postizeni

imunitniho systému.

Akutni i chronicky abusus alkoholu postihuje imunitni systém. Toto postizeni se

projevuje nékolika zpiisoby: pacienti jsou nachylnéjsi k infekcim, maji horsi pribeh

diky postizené imunitni odpovédi, maji vyssi riziko rozvoje nddorovych onemocnéni.

Urcity podil na téchto zménach kromé samotného abusu ma malnutrice a deficit fady

vitaminl. Abusus alkoholu postihuje negativnim zptisobem imunitu na n¢kolika
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urovnich. Dochazi ke snizeni schopnosti fagocyt6zy makrofagii a poruseni funkce
neutrofild. Dochdzi ke zménam v produkei nékterych zanétlivych cytokini, k inhibici
proliferace T lymfocyti, snizeni poctu B-lymfocytt, NK-bun¢k, je zvySena prokukce
volnych radikalt (Szabo 1997, Brown a kol. 2006). Diky témto zménam jsou pacienti
nachylnéjsi k fad¢ infek¢nich onemocnéni, napt. bakterialni plicni zanéty, virova
onemocnéni, tuberkul6za, infekéni onemocnéni postihujici zvitata (listeriéza), maji
vys§i riziko nékazy a prabéh HIV infekce, horsi pritbé¢h onemocnéni s vyssi mortalitou.
Po tirazech a operacich maji vyssi riziko zanétlivych komplikaci (Szabo 1997, Brown a
kol. 2006). Nékteti autofi naopak popisuji pozitivni efekt malych davek alkoholu na
imunitni systém (Romeo a kol. 2007).

Podobné nélezy tykajici se poSkozeni funkce imunitniho systému jsou k
dispozici 1 u pacientli uzivajici nealkoholové psychoaktivni latky, jako je heroin a
ostatni opiaty, kokain (Inabo 2005), metamfetamin (Inabo 2005, Yu a kol. 2002) a
kanabinoidy (Inabo 2005, Pacifi a kol. 2003). U téchto pacient je popisovan vyssi
vyskyt a horsi pritbéh virovych onemocnéni véetné infekce HIV a virovych hepatitid,
vys$si vyskyt bakteridlnich infekci (streptokokové, stafylokokové, pneumokokové

infekce...) (Inabo 2005).

13.2. Pozitivita BDV infekce u pacienti se zavislosti na psychoaktivnich latkach

BDV infekce a jeji aktivace je spojovana se zménami v oblasti imunitniho
systému piisobenim fady vlivii (podrobné&ji viz vyse). Abusus (zejména chronicky, ale i
akutni) alkoholovych a nealkoholovych psychoaktivnich latek negativné ovlivituje
funkeci imunitniho systému ve vice urovnich (bunécnéd a humoralni imunita) a je spojen
s vys$Sim vyskytem infekénich onemocnéni, jejich horSim pribéhem a vy$si mortalitou
na tyto komplikace. Navzdory témto faktiim neni do soucasnosti dostupna Zadna

ucelenéjsi studie, ktera by detekovala pozitivitu u zavislych pacientt.

14. Profylaxe a terapie bornavirové infekce

14.1. Historie terapie bornavirové infekce

V minulosti byly popisovany dva zdkladni postupy, jak se vyporadat
S bornavirovym onemocnénim, a to hygienické opatfeni a vakcinace. Béhem epidemii
BDV onemocnéni u hospodaiskych zvitat se uplatiiovala separace postizenych jedinct a

tim se zabranovalo nebo alespoii zpomalovalo §ifeni infekce. Zaroven mélo urcity efekt
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zlepseni hygienickych podminek. Tato opatieni byla vsak pouze preventivni, ale
nevedla k eliminaci nebo kauzalni 1é€bé bornavirového onemocnéni (Ludwig a Bode

2000).

Druhym postupem, ktery byl v historii 1é¢by BDV infekce pouzivan, byla
vakcinace. K ofkovani byly zkouSeny suspenze obsahujici zivé viry ziskané od
nemocnych zvifat, které byly aplikovany subkutanné. Veskeré pokusy o aktivni
imunizaci selhaly a ockovani se ukazalo jako netuc¢inné. Do soucasnosti nemame
k dispozici i¢innou oc¢kovaci latku proti BDV infekci (Ludwig a Bode 2000).

Zlom v 1é¢b¢ bornavirové infekce piinesla antivirova terapie. Vyzkumy ve
Francii ve 20. letech 20. stoleti popisovaly ¢astecny efekt v 1écbé BDV infekce pfi
pouziti hexametyléntetraminu (hexaminu). Lécba timto preparatem byla dale
vyzkousena i v Némecku. Ackoli efekt této virostatické 1écby nebyl sice vyrazny, ale
znamenal pokrok ve vyvoji terapie bornavirové infekce (Ludwig a Bode 2000).

V terapii bornavirové infekce byla vyzkousSena fada virostatik, ale vétSina z nich
bez vyraznéjsiho efektu na replikaci viru.

Byl zkouSen ribavirin, u kterého bylo prokazano snizeni replikace a transkripce
BDV in vitro. Virostaticky efekt ribavirinu nebyl prokazan in vivo (Jordan a kol 1999).

Dalsi studie popisuji experimentalni podavani interferont alfa a beta u
laboratornich zvifat nakazenych BDV. Byl prokazan vliv na replikaci viru in vitro i in
vivo. Interferon alfa i beta inhibuje replikaci virové RNA u perzistentné nakazenych
hospitelskych bunék (Hallensleben a kol. 1999, Staeheli a kol. 2001).

DalS8im, experimentalné vyzkousenym zpusobem je terapie BDV infekce filtraci
mozkomisniho moku. Tento zpusob terapie je i vyuZivan v 1é¢bé néktery
neurologickych onemocnéni (napt. Guillain-Barré syndrom). V roce 1999 publikoval
Bechter a kol. kazuistiku pacienta se schizofrenii, rezistentniho na standardni 1écbu. U
tohoto pacienta byla prokazana pozitivita BDV infekce v séru a v mozkomi$nim moku.
Po filtraci mozkomisniho moku doslo ke zlepSeni psychického stavu pacienta, pacient
byl nadéle dlouhodobé kompenzovany i bez nutnosti medikace. O nekolik let pozdéji
stejny kolektiv autorti publikoval dalsi 2 kazuistiky. V prvnim ptipadé€ se jednalo o Zenu
s tézkou depresivni poruchou nedostate¢né odpovidajici na psychofarmakologickou
1é¢bu. Po sérii filtraci doslo postupné k uplné upravé stavu a vyrazné redukci medikace.

Ve druhém piipade se jednalo o Zenu s periodickou depresivni poruchou, po této 1é€bé
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opét doslo ke zlepSeni depresivni symptomatiky a redukci medikace (Bechter a kol.

2000).

Stitz a kol. v roce 1989 publikovali praci popisujici 1é¢bu perzistentni BDV

infekce u krys pomoci imunosupresiva cyklosporinu A. Vychazeli z toho, ze akutni

neurologické piiznaky a smrt u infikovanych jedinci jsou nasledkem T-lymfocyty

zptisobené imunopatologické reakcé v mozku. Terapii cyklosporinem byla tato imunitni

reakce potlacena a u 1éCenych jedinct nedoslo po infekci k tvorbé specifickych

protilatek. U zvirat 1é€enych imunosupresivni terapii nebyl popsan pritbéh onemocnéni

s neurologickymi pfiznaky ani letalni zakonc¢eni onemocnéni (Stitz a kol. 1989). Prehled

moznosti 1écby BDV infekce v minulosti viz tabulka 12.

Tabulka 12. Zpisoby 1é¢by bornavirové infekce

Zpisob terapie

Efekt terapie

Hygienicka opatieni

ZlepsSeni hygienickych podminek, separace
nemocnych jedincl (prevence, zpomaleni Sifeni
infekce)

Vakcinace

Pouziti vakcin obsahujicich Zivé viry, vakcinace
neucinnd

Hexamethylentetramin

Prvni antivirovy preparat s mirnym u¢inkem na
BDV infekci

Ribavirin

In vitro inhibice replikace viru a transkribce RNA,
in vivo se terapie neosveédéila

Interferony alfa a beta

Ur¢ity vliv na replikaci a transkribei virové RNA
in vivo a in vitro, v terapii nevyuzivan, pouze
experimentalné

Amantadin-sulfat

Inhibice replikace RNA in vivo a in vitro, prokazan
efekt v terapii BDV infekce u lidi

Filtrace mozkomi$niho moku

Experimentalni zpisob 1écby, prokazan efekt
kazuisticky u pacientti s rezistetnimi formami
depresivni poruchy a schizofrenie

Cyklosporin A

Experimentalni zpasob 1écby u krys s perzistentni
bornavirovou infekci

14.2. Vyuziti amantadin-sulfitu v terapii bornavirové infekce

V soucasné dobé je k 1é¢bé bornavirove infekce vyuzivano virostatikum

amantadin, u kterého byl popsan virostaticky efekt na replikace BDV in vitro a in vivo.

Tato latka je po chemické strance piibuzné vySe zmifiovanému hexaminu. V fadé studii

byl prokazan virostaticky efekt in vitro ale i1 in vivo, zejména u virovych kmenti

ziskanych od infikovanych koni a lidi. Nékteré prace tento efekt neprokazaly, jedna se
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zejména o laboratorni kmeny, které byly k antivirovému plisobeni amantadinu necitlivé

(Ludwig a Bode 2000).

Amantadin-sulfat je preparat, ktery je vyuzivan v 1é€bé Parkinsonovy choroby
(Pinter a kol. 1999, Muller a kol. 1995, Brenner a kol 1988, 1989), dale

Vv profylaktickém podavani a v 1écbé chiipky typu A a B (Kandel a kol. 2001,

Tokimatsu a kol. 2000, Moltano a kol. 2000). Byl zkousen i v jinych indikacich, jako je

1é¢ba odvykaciho stavu pfi zavislosti na kokainu (Kampman a kol. 2000) nebo 1écba

apatie a unavy u roztrousené skler6zy (Branas a kol. 2000).

Dalsi moznosti vyuziti tohoto preparatu je 1é¢ba chronické formy hepatitidy C

rezistentni na terapii interferonem (Adinolfi a kol. 2003, Ullerich a kol. 2002, Tauber a

kol. 2001). Ojedinéle byl amantadin byl vyzkousen v 1é€b¢ déti s poruchami chovani,

kdy doslo ke zlepseni klinického stavu (King a kol. 2001). Byl i vyzkousen v terapii

sexualnich dysfunkci u schizofrennich pacientl 1é¢enych antipsychotiky (Valevski a

kol. 1998). Ptehled vyuziti amantadinu viz tabulka 13.

Tabulka 13: Terapeutické vyuziti amantadinu

Diagnosticka skupina

Efekt amantadinu

Chfipky typu A a B

Vyuziti v profylaxi a 1écbé chiipkového
onemocnéni

Parkinsonova choroba

ZlepSeni motorického postiZeni

Zavislost na kokainu

Zmirnéni odvykacich ptiznaki

Chronicka hepatitida typu C

Terapie chronické hepatitidy typu C rezistentni na
1é¢bu interferonem

Poruchy chovéni u déti

Ovlivnéni impulsivity a agresivniho chovani

Sexualni dysfunkce

Lécba sexualnich dysfunkei u schizofrenik
1écenych antipsychotiky

BDV infekce

Lécba BDV infekce u lidi 1 zvirat

14.3. Charakteristika amantadinu, amantadin v terapii BDV infekce u pacienti

S psychickymi poruchami

V literatufe je popsano i spontanni vymizeni BDV infekce bez nutnosti

virostatické terapie.

U amantadinu je popisovan slaby antidepresivni efekt, ktery je vysvétlovan

pisobenim na neurotransmiterové systémy. Je obtizné zjistit, ktery z mnoha

mechanismu pisobeni amantadinu v CNS je rozhodujici pro antidepresivni a

virostatické piisobeni. Jedna se o latku, ktera ptisobi na dopaminergni, noradrenergni a

serotonergni systémy v CNS. Amantadin je nekompetetivni antagonista pro NMDA
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(N-metyl-D-aspartat) typ glutamatovych receptort, dale se také vaze na sigma receptory
a na nikotinovy typ acetycholinovych receptorti, miize zvySovat hladiny beta-endorfinu
a beta-lipotropinu (Lieb a kol.). Antidepresivni ptisobeni amantadinu bylo zkouméano ve
studii v roce 1971. Amantadin byl srovnavan s placebem a amitriptylinem u pacientii

s depresi. Amantadin byl G¢in€jsi nez placebo a méné t€iny nez amitriptylin ( Vale a
kol. 1971). Lécba amantadinem je pacienty vSeobecné dobie sndSena, nebyly prokdzany

Poprvé byl vyzkousSen v 1é¢be depresivni faze u pacientky s bipolarni afektivni
poruchou s pozitivnim nalezem BDV infekce (pozitivita BDV Ag a BDV RNA) v roce
1991. Pti terapii doslo k Gipravé nalady a n€kolik tydnt po pieléceni virostatikem i
K vymizeni pozitivity infekce (Bode a kol. 1997).

Ferszt a kol. v roce 1999 publikovali studii, kde bylo 30 pacientl s depresivni
poruchou lé¢eno amantadinem po dobu 8-12 tydnii. Byla métena hloubka deprese,
sledovana pozitivita virovych antigend. U pacientl odpovidajicich na virostatickou
terapii korelovala iprava psychického stavu s vymizenim antigenémie. U pacientil
s nedostate¢nou odpovédi pokles antigenémie byl méné vyrazny (Ferszt a kol. 1999,
Huber a kol. 1999).

Dietrich a kol. 2000 podéavali amantadin jako antidepresivni a virostatickou
medikaci 16 pacientlim s lehkou depresivni poruchou. U vSech pacienti byla prokézana
pozitivita bornavirové infekce. Béhem terapie doSlo k vymizeni depresivni
symptomatiky a zlepSeni kapacity paméti (Dietrich a kol. 2000).

Dietrich a kol. podavali amantadin v davce 100-300mg denné 25 depresivnim
pacientiim s diagnézou depresivni a bipolarni afektivni poruchy. Jednalo se o
farmakorezistentni pacienty. U pacientll s augmentaci amantadinem doslo k rychle;jsi
upraveé depresivni symptomatiky méfené HAM-D (Hamiltonovou Skalou pro depresi).
Rychlejsi tiprava byla popsana u pacientti s bipolarni poruchou bez presmyku do manie.
Uprava psychického stavu korelovala s poklesem aktivity BDV infekce méfené detekei
Ab a Ag v séru (Dietrich a kol. 2000).

Na Mezinarodnim BDV sympoziu v Berlin¢ v roce 2008 byly prezentovany
prvni vysledky dvojit€ zaslepené, placebem kontrolované studie hodnotici efekt
amantadinu na depresivni symptomatiku u BDV pozitivnich pacient. Druha prezentace
popisovala U¢innost amantadinu u pacientli s manickou fazi bipolarni afektivni poruchy.
V prezentacich nebyly konkrétni vysledky uvedeny, bylo naznaceno, Ze se vSak

ucinnost amantadinu potvrdila. Na konkrétni data si budeme muset tedy pockat az na
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publikaci (Dietrich a kol. v tisku). Pfehled studii vyuzivajicich amantadin v 1é¢bé BDV

infekce viz tabulka 14.

Tabulka 14. Studie vyuZivajici amantadin v terapii BDV infekce u pacienta

S psychickymi poruchami

Autor a rok Zemé Diagnosticka Efekt
skupina
Bode a kol. Némecko Pacientka s depresivni | Vymizeni depresivni
1991 fazi v ramci bipolarni | symptomatiky a pozitivity
afekt. poruchy BDV
Bode a kol. Némecko Pacientka s depresivni | Vymizeni depresivni
1997 fazi v ramci bipolarni | symptomatiky a pozitivity
afekt. poruchy BDV
Ferszt a kol. Némecko 30 pacientti Korelace tpravy
1999 s farmakorezistentni | psychického stavu a
depresivni poruchou | vymizeni pozitivity BDV
infekce
Dietrich a kol. Némecko 16 pacientu s lehkou | Vymizeni depresivni
2000 depresivni poruchou |Symptomatiky a zlepSeni
kapacity paméti
Dietrich a kol. Némecko
Dietrich a kol. Némecko 2-t¢ zaslepena, Vysledky nejsou zatim k
(prezentace dat placebem dispozici

v roce 2008)

kontrolovana studie u
pac. s depresi
Lécba manické faze

15. Souhrn teoretické ¢asti

Etiologie psychickych poruch je multifaktorialni. Za jeden z moZnych faktori

podilejicich se na vzniku a pribéhu psychickych poruch jsou povazovana infek¢ni

onemocnéni. S psychickymi poruchami jsou spojovany zejména zoonotické infekce

s vysokou afinitou k centralni nervové soustavé a schopnosti vytvaret perzistentni formu

infekce, jako je infekce Toxoplazmou gondii, Borrelii burgdorferi nebo Borna disease

virem.

Vsechna tato infek¢éni onemocnéni jsou dlouhodobé spojovéna s psychickymi

poruchami a existuje fada studii, kterd se touto problematikou podrobnéji zabyvala.

Ke spojeni BDV infekce s psychickymi poruchami vedly nékteré formy prib&hu

u nemocnych zvifat, kde byl klinicky obraz BDV infekce provazen zménami chovani

nakazeného zvitete. Tyto zmény urcitym zptisobem piipominaly psychické poruchy u

lidi, coz vedlo k dalsimu vyzkumu v této oblasti.
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Latentni forma BDV perzistentni (perzistujici) infekce je charakterizovana
prezivanim viru v bunikdch nakazeného jedince a chybéjici nebo velmi nizkou replikaci
viru.V tomto stadiu je velmi obtizné detekce infekce.

Spojeni BDV s psychickymi poruchami je vysvétlovano tzv. viro-psycho-
imunologickym modelem. U predisponovaného jedince pro vznik psychické poruchy
(pozitivni psychiatrickd anamnéza) s latentni formu BDV infekce dojde k jeji aktivaci
pusobenim fady faktor na imunitni systém. Mechanismus u¢inku Borna disease viru
v CNS je dvoji: pfimy a nepfimy. Piimy ucinek je zplisoben pfimou vazbou virovych
antigenll na neurotranstmiterové receptory. Neptimy t€inek je vyvolan piisobenim
interleukint a ostatnich faktord vznikajicich pfi zadnétu, které nasledné ovliviuji
neurotransmiterové systémy.

Vyskyt BDV infekce je celosvétovy. Jeji pozitivita se v§ak pohybuje v Sirokém
rozmezi, od nulové nebo velmi nizké pozitivity az po vysoky vyskyt BDV infekce u
pacientil s psychickymi poruchami ve srovnani se zdravymi jedinci. Toto Siroké rozpéti
je vysvétlovano vice faktory. Roli hraje pouzita laboratorni metoda, vySetieny material
a zpusob detekce BDV infekce (pfi stanoveni CIC a Ag je popisovana vyrazné vyssi
pozitivita ve srovnani se stanovenim Ab nebo RNA). Vysledky se lisi podle
vySetfovaného souboru (diagnostické zastoupeni, vék, pacienti v akutnim stavu nebo ve
stadiu remise...) a podle lokality (jsou oblasti s vy$sim vyskytem BDV infekce jako
napf. stfedni Evropa). V roce 2005 Chalmers publikoval souhrnny ¢lanek tykajici se
pozitivity BDV infekce u lidi. Pro nesourodou metodiku studii BDV infekce nebylo
mozné provést metaanalyzu.

Pti detekci BDV infekce je mozné vyuzit fadu laboratornich metod a material.
Lze detekovat virové antigeny, protilatky, cirkulujici imunokomplexy a RNA viru
Vv krvi, mozkomi$nim moku a mozkové tkani. V soucasné dobé¢ je pro stanoveni
diagnozy BDV infekce doporucovano vyuziti detekce BDV Ag a CIC pomoci metody
ELISA, jejiz autorem jsou prof. Hanns Ludwig a dr. Liv Bode z Némecka.

BVD infekce je v nekterych piipadech spojovana s t€zsi psychopatologii
pacientll, s vyssi frekvenci atak psychického onemocnéni, delSim trvanim faze
psychické poruchy a pretrvavanim rezidualnich ptiznaka. Nékteré studie popisuji 1
nedostate¢nou odpoveéd’ na farmakoterapii a vyssi vyskyt farmakorezistence.

Nejvice dat o BDV pozitivité u psychickych poruch se tyka pacientl s
afektivnimi poruchami (depresivni a bipolarni afektivni poruchy). Rada studii zkoumala

pacienty s psychotickymi poruchami (onemocnéni schizofrenniho okruhu), s obsedantné
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kompulsivni poruchou nebo se jednalo o smiSené soubory pacientl s riznymi
psychiatrickymi diagnézami. Mensi pocet praci stanovoval pozitivitu BDV infekce u
jinym diagnostickych skupin pacientii: neurologické diagnozy (epilepsie, roztrouSena
skler6za, amyotroficka lateralni skler6za, Parkinsonova choroba...), chirurgi¢ti pacienti
po operacnich zakrocich, pacienti s postizenim imunitniho systému (HIV pozitivni, stav
po imunosupresni medikaci, s malignitami...), déti, pacienti s demenci a fada dalSich.

Stale nezodpovézenou otazkou je, jaky a jak velky podil md BDV infekce na
vznik a prabeh psychickych poruch. Je prvni pfitomnost latentni infekce, ktera pti
aktivaci ptsobenim stresu nebo jinych faktort u predisponovaného jedince podpofti
vznik nové epizody psychické poruchy, ovlivni jeji délku trvani a zhorsi
psychopatologii? Anebo je prvni psychicka porucha, béhem které dochazi k ovlivnéni
imunitniho systému (i vlivem stresu, ktery pro nemocného miize psychické onemocnéni
znamenat)? Na zaklad¢ téchto imunitnich zmén, se jedinec s psychickou poruchou bud’
snaze nakazi BDV infekci nebo dojde sekundarné k aktivaci do té doby latentni infekce.

Amantadin je povazovan za nejvyhodnéjsi virostatikum k 1é€b€ bornavirové
infekce. Preparat ma prokazanou ucinnost in vivo i in vitro a pii 16¢bé je velmi dobie
pacienty tolerovany. Nejprve byly publikovana kazuisticka sdéleni popisujici 1é¢bu
amantadinem u psychiatrickych pacientl a v souvislosti s virostatickou 1é¢bou doslo ke
zlepSeni psychického stavu. Dale byly provedeny oteviené a placebem kontrolované
studie u farmakorezistentnich pacientl s diagn6zou depresivni poruchy. Byla popséno
zlepseni psychického stavu u pacientli uzivajicich amantadin v kombinaci s
antidepresivni medikaci. Toto zlepSeni bylo provazeno poklesem pozitivity BDV
infekce. V poslednich letech byly provedeny dvojité, placem kontrolované studie, ale
vysledky zatim nebyly publikovany.

Cilem nasi praktické ¢asti prace bylo detekovat vyskyt BDV infekce v populaci
psychiatrickych pacientil a srovnat pozitivitu BDV CIC se zdravymi jedinci bez
psychickych poruch (dérci krve). V dalSich souborech byla navic zjistovana souvislost

této infekce s dalSimi charakteristikami.
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1. Uvod a cil prace

V Ceské republice nebyla dosud p¥itomnost BDV infekce u psychiatrickych
pacientt sledovana, coz nas vedlo k provedeni studie, ktera by alespoii castecné
zmapovala vyskyt BDV infekce u této populace a srovnala s vyskytem BDV infekce u
kontrolniho souboru zdravych jedinct.

Primérnim cilem nasi prace bylo vySetfeni souboru psychiatrickych pacientii
hospitalizovanych na Psychiatrické klinice Fakultni nemocnice v Plzni, detekce
pozitivity infekce Borna disease virem (cirkulujicich imunokomplexii (CIC) v séru) u
téchto pacientti a srovnani BDV CIC pozitivity se souborem zdravych jedincti (darci
krve). Sekundarnim cilem bylo stanoveni souvislosti BDV CIC pozitivity s dal§imi
charakteristikami: s psychopatologii mé&fenou psychiatrickymi §kalami, dal§imi
anamnestickymi a demografickymi udaji (pohlavi, vek, diagnoza, pocet atak psychické
poruchy, infekéni onemocnéni v anamnéze a v dob& odbéru, kontakt se zviraty,
somaticky stav pacientll) a dynamiky pozitivity BDV infekce béhem hospitalizace
pacientql.

Anamnestické, demografické a ostatni udaje byly zjistény na zakladé vySetteni
pacienti a z jejich zdravotnické dokumentace.

Studie stanovujici pozitivitu BDV cirkulujicich imunokomplexti u
psychiatrickych pacientli vznikla za spoluprace s RNDr. Hanou Kabickovou, Klinlab,
s.1.0., Ustiedni vojenska nemocnice Praha-SteSovice, kterd provedla laboratorni
stanoveni pfitomnosti BDV CIC v séru psychiatrickych pacient a v séru
kontrolniho souboru darcii krve.

Laboratorni metoda ELISA pouzita ke stanoveni BDV CIC byla poskytnuta
dr. Liv Bode, Robert Koch Institute, Berlin, a prof. dr. Hanns Ludwigem, Free
University of Berlin, Némecko, ktefi jsou autofi této metody.

Studie byla schvalena Lokalni etickou komisi Fakultni nemocnice v Plzni pod

registraénim ¢islem 303/2001.

Statistické zpracovani vysledku

Statistické zpracovani vysledt studie provedl RNDr. Ing. Frantigek Setrn4,
oddéleni zdravotniho Gi¢tovani a statistiky Fakultni nemocnice v Plzni.

VeétSina dat v této studii jsou ordinalni data. U veli€in s vét§im poctem moznych

hodnot byly pro testy veli¢in pouzity neparamentrické, pofadové testy, tj. pofadové
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korelace (Spearmantiv a Kendalliiv test) pro testy zavislosti, Wicoxonuv test pro
porovnani sttednich hodnot. U veli¢in s men§im po¢tem moznych hodnot byly pro
testovani zavislosti pouzity kontingenc¢ni tabulky s nasledujicim chi kvadrat testem.
Vzhledem k nepfili§ velkym poctim méfeni byly pouzity komprimace na Ctyipolni
tabulky vhodnym slouc¢enim vedlejSich hodnot. Pokud vysledné ¢etnosti nevyhovovaly
pouziti chi kvadrat testu, byly vyznamnosti vyslednych ¢tyipolnich tabulek pfepocteny

exaktnim Fischerovym testem.

Prakticka ¢ast prace se sklada ze 3 ¢asti (3 riznych vySetfenych soubort).

Prvni soubor byl vySetien jako pilotni. Do studie byli zatazeni pacienti s
psychickymi poruchami (afektivni poruchy, onemocnéni schizofrenniho okruhu)
hospitalizovani na Psychiatrické klinice v letech 2001-2003. Pacienti byli jednorazové
b&hem hospitalizace vysetieni na pozitivitu BDV cirkulujicich imunokomplexti (CIC).
Pozitivita BDV u psychiatrickych pacientli byla srovnana s kontrolnim souborem
zdravych jedincti (darct krve). Déle byla sledovana souvislost BDV CIC pozitivity
s ostatnimi demografickymi a anamnestickymi charakteristikami vySetfovanych
pacientil (vék, pohlavi, rodinnd anamnéza ohledné neuropsychiatrické zatéze, pocet atak

psychického onemocnéni, kontakt se zvifaty, ptitomnost infekéniho onemocnéni).

Druhy soubor: Do studie byli zafazeni pacienti se stejnymi diagndézami jako
v souboru prvnim (afektivni poruchy, onemocnéni schizofrenniho okruhu). Jednalo se o
pacienty hospitalizované na psychiatrické klinice v letech 2007-2008. Pacienti byli
vySetieni na pozitivitu BDV CIC na pocatku hospitalizace v den 0, pak v den 28 a 56.
Ve stejnych intervalech byla hodnocena aktualni psychopatologie pomoci
psychiatrickych $kal. Byla sledovana pozitivita BDV, psychopatologie, dynamika
pozitivity BDV CIC v prubéhu ¢asu. Pozitivita BDV u psychiatrickych pacientti byla
srovnana s kontrolnim souborem zdravych jedinct. Dale byla sledovana souvislost
BDV CIC pozitivity s ostatnimi demografickymi a anamnestickymi charakteristikami
vySetfovanych pacientl (v€k, pohlavi, rodinnd anamnéza ohledné neuropsychiatrické
zatéze, pocet atak psychického onemocnéni, kontakt se zvifaty, pritomnost infek¢niho

onemocnéni v anamnéze a v dobé odberu krve na BDV).

Treti soubor: Do studie byli zafazeni pacienti s diagndzou zavislosti na

alkoholovych a nealkoholovych psychoaktivnich latkach hospitalizovani na
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Psychiatrické klinice FN v Plzni v letech 2006-2008. Pacienti byli vySetfeni na
pozitivitu BDV CIC vySetfeni 2x: na pocatku hospitalizace (po pfijeti na detoxifikacni
jednotku, tzn. v dob¢ aktivniho abusu anebo kratce po abusu psychoaktivnich latek).
Druhy odbér byl proveden pro 8 tydnech hospitalizace (po 8 tydnech abstinence).
Pozitivita BDV na pocatku hospitalizace a po 8 tydnech abstinence byla srovnana s
pozitivitou u kontrolniho souboru zdravych jedincti. Déle byla srovnana pozitivita BDV
u pacientil se zavislosti v dob¢ aktivniho abusu a po dob¢ abstinence. Byla sledovéana
souvislost BDV CIC pozitivity s ostatnimi demografickymi a anamnestickymi
charakteristikami vySetfovanych pacientl (v€k, pohlavi, rodinna anamnéza ohledné
neuropsychiatrické zatéze, pocet let abusu alkoholu nebo ostatnich nealkoholovych
psychoaktivnich latek, kontakt se zvifaty, pfitomnost infekéniho onemocnéni

v anamnéze a v dobé odbéru krve na pfitomnost BDV).

2. Nazev: Detekce BDV CIC v séru pacientt s afektivnimi a psychotickymi

poruchami — pilotni studie

Uvod: V ramci pilotni studie byli vySetieni pacienti hospitalizovani na Psychiatrické
klinice Fakultni nemocnice v Plzni v letech 2001-2003. Pacienti byli vySetieni
v pritbéhu hospitalizace. VysSetfeni na pozitivitu BDV CIC nebyla provadéna ve stejném

obdobi hospitalizace.

Hypotéza
e U pacientli s psychickymi poruchami je vyssi pozitivita infekce Borna

disease virem (BDV) ve srovnani se zdravymi jedinci.

Cile studie
Primarni cile
e Stanoveni pozitivity (virovych CIC) infekce BDV v séru pomoci
imunochemické metody ELISA u pacientl s psychickymi poruchami
hospitalizovanych na Psychiatrické klinice Fakultni nemocnice v Plzni

e Stanoveni pozitivity infekce BDV u kontrolniho souboru zdravych

jedinct, tzn. jedinci bez psychické poruchy (darci krve)
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Sekundarni cile

e Srovnani celkové pozitivity infekce BDV u pacientl s psychickymi
poruchami a pozitivity u kontrolniho souboru zdravych jedinct

e Stanoveni pozitivity infekce BDV a jeji souvislosti s pohlavim, vékem,
rodinnou anamnézou ohledné neuropsychiatrické zatéze

e Stanoveni pozitivity infekce BDV a jeji souvislosti s po¢tem atak
psychického onemocnéni

e Stanoveni pozitivity infekce BDV a jeji souvislosti s kontaktem se
zvitaty

e Srovnani pozitivity infekce BDV a jeji souvislosti s diagnézou

(F 2 psychotické poruchy, F 3 afektivni poruchy)

Vybér a charakteristika souboru

Skupina A

e Do studie byli zafazeni pacienti trpici psychickymi poruchami ze skupin
afektivnich poruch F 3 (depresivni porucha sttedniho az t€Zkého stupné,
s psychotickymi ptiznaky nebo bez nich - F 32, rekurentni depresivni
porucha- F 33, bipolarni afektivni porucha - F 31), pacienti
s onemocnénim schizofrenniho okruhu F 2 (akutni psychotické poruchy -
F 23, schizofrenie - F 20, schizoafektivni poruchy - F 25) spliujici
diagnosticka kritéria podle MKN-10.

e Pacienti hospitalizovani na Psychiatrické klinice FN v Plzni

e Pocet zafazenych pacientli: 46

Vstupni Kritéria
e MuZi a Zeny ve veéku od 18 let hospitalizovani na Psychiatrické klinice
Fakultni nemocnice v Plzni v letech 2001-2003
e Pacienti trpici psychickou poruchou ze skupiny afektivnich poruch F 3
(depresivni porucha stfedniho az t€zkého stupné, s psychotickymi

pfiznaky nebo bez nich, rekurentni depresivni porucha, bipolarni
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afektivni porucha nebo ze skupiny onemocnéni schizofrenniho okruhu F
2 (akutni psychotické poruchy, schizofrenie, schizoafektivni poruchy)
diagnostikované dle MKN 10.

e Vsichni pacienti, ktefi podepsali informovany souhlas se vstupem do

studie.

Kontrolni soubor
Skupina B
e Jako kontrolni skupina byl vySetfen soubor zdravych jedincii bez
psychiatrické diagnozy. Jednalo se o darce krve z transfuzniho oddéleni
Ustiedni vojenské nemocnice Praha-StieSovice.

e Pocet vySettenych zdravych jedinct: 126

Vyluéovaci kritéria

e Do studie nebyli zatazeni pacienti, ktefi nepodepsali informovany souhlas
se vstupem do studie

¢ Do studie nebyli zatazeni pacienti s jinou psychiatrickou diagn6zou nez je
uvedeno ve vstupnich kritériich

e Pacienti s anamnézou maligniho onemocnéni, s anamnézou: chemoterapie
nebo aktinoterapie

e Pacienti s prokazanym a klinicky manifestnim imunodeficitem

e Pacienti uZivajici medikaci s imunosupresivnim u¢inkem

Metodika
Pacienti, ktefi byli zafazeni do studie byli v prub&hu hospitalizace vysetieni na
pozitivitu BDV infekce (CIC) a v dobu odbéru byl s nimi vyplnén anamnesticky

dotaznik (viz. nize).
Vysetieni na pozitivitu infekce BDV - laboratorni metody

Od vSech ucastniki studie (psychiatricti pacienti a darci krve) byly odebrany

vzorky vendzni krve o objemu 4ml (citratova krev). Do 6 hodin po odbéru byla
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oddélena plazma odstfedénim, rozdélena na 2 alikvoty o objemu 0,5ml, zmrazena a
ulozena pfti -80 stupnich do dalsiho zpracovani.

Séra psychiatrickych pacientl a darcii krve byla vySetiena na pozitivitu BDV
CIC pomoci ELISA metody. Pii laboratornim zpracovani a vySetfeni vzorkl byla
pouzita promyvacka MRW Dynex a k odecteni vysledkti ELISA reader MUREX MRX.
Pouzitou laboratorni metodu vytvofila Dr. Liv Bode z Institutu Roberta Kocha v Berliné
a prof. Hanns Ludwig z Free Univerzity v Berling, ktefi nam tuto metodu pro nasi studii
poskytli. K detekci BDV CIC se vyuzivaji specifické monoklonalni protilatky, které se
vazou na antigenni ¢ast CIC. Autofi metody nam pro nasi studii poskytly monoklonalni
protilatky W1 a Kfu2. Protilatkova ¢ast je vizualizovana pomoci enzymatické reakce
(alkalicka fosfataza). Vzorky byly testovany v titru 20 a v tomto titru byly hodnoceny
jako pozitivni (séra s titrem 20 a vice) a negativni. Tato metoda je semikvantitativni,
hladiny BDV CIC jsou hodnoceny v nasledujicich hladinach (rozmezich):
0 (negativni), ? (sporny vysledek), (+) (hrani¢né pozitivni), + az ++++ (jasn¢ pozitivni
nalez).

Pti vySetieni pilotniho souboru jsme pouzili pouze hodnoceni pozitivni ((+) az
++++) nebo negativni nalez BDV infekce (0, ?).

Laboratorni stanoveni BDV CIC u obou soubort provedla RNDr. Hana
Kabickova, Oddéleni molekularni biologie a parazitologie, Klinlab s.r.o., Ustiedni

vojenska nemocnice, Praha.

Ostatni zjiSované udaje:
V den odbéru byl s pacienty vyplnén anamnesticky dotaznik (pfesné znéni viz
ptilohy) a byly zjiStovany dalsi tidaje, které mohou ovliviiovat nebo mit souvislost
s pozitivitou BDV infekce.
¢ Anamnesticky dotaznik (rodinné a osobni anamnéza) — podrobnéji viz dotaznik
¢ Rodinna anamnéza (neuropsychiatricka zatéz v roding, abusus navykovych
e latek v roding)
e Osobni anamnéza (somatickd onemocnéni, infekéni onemocnéni - borrelioza,
CMV, EBV, hepatitidy, TBC, operace, alergie...)
¢ Kontakt se zviraty (chovatelstvi, domaci ,,mazlicci®, hospodaiska zvitata, prace

v zemé&d¢€lstvi...), typ zvifete, doba trvani kontaktu
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e Psychiatricka anamnéza (od kdy psychiatricky 1écen, diagnoza, pocet

hospitalizaci, pokud mozno pocet fazi onemocnéni a doba, kdy probéhly,

posledni faze - doba trvani)

Charakteristiky vySetieného souboru A (psychiatricti pacienti)

e Pocet zarazenych pacientii, zastoupeni pohlavi: Do studie bylo zatfazeno a

vysetieno 46 pacientli, 17 muzl a 29 zen, hospitalizovanych na Psychiatrické

klinice FN v Plzni v letech 2001-2003.

e Vék souboru: 19-76 let, primérny vék 44,35 roku (smérodatna odchylka =
15,82), median 45 let.

e Pocet atak psychickych poruch: od 1 do 15, prumérny pocet atak 4,182

(smérodatna odchylka = 3,919), median 3 ataky.

e Rodinna anamnéza ohledné neuropsychiatrické zatéze: Udaje byly ziskany u

44 pacientl, 2 pacienti neuvedli.

Tabulka 1. Rodinna anamnéza ohledné neuropsychiatrické zatéze

Pozitivni RA pocet (%)

Negativni RA pocet (%)

Rodinna anamnéza (RA)

10 (22,73%)

34 (77,27%)

® Diagnostické sloZeni vySetieného souboru:

Tabulka 2. Diagnostické sloZeni vySetieného souboru

Diagnéza Celkovy pocet (%) | Pocet muzi Pocet Zen
Depresivni porucha | 29 (63%) 7 22
Bipolarni afektivni | 7 (15,22%) 3 4
porucha

Onemocnéni 10 (21,74%) 7 3
schizofrenniho

okruhu

® Kontakt se zviietem: Udaje byly ziskany u 44 pacientt, 2 pacienti neuvedli.

Tabulka 3. Kontakt se zviraty

\ Ano pocet (%)

’ Ne pocet (%)
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| Kontakt se zvifetem | 30 (68,18%) | 14 (31,82%)

Charakteristiky vySetieného souboru B (kontrolni soubor - darci krve)
e Poclet vySetirenych jedinci, zastoupeni pohlavi: V kontrolnim souboru bylo
vySetfeno 126 darct krve, 97 muzi a 29 zen
e Vék souboru: 25-69 let, primérny veék 40,31 roku (smérodatnd odchylka =
11,32), median 37 let.

Vysledky a metody statistického zpracovani:
Pti vySetieni pilotniho souboru psychiatrickych pacientli nebyla potvrzena
hypotéza, Ze u pacientl s psychickymi poruchami je vys$si pozitivita infekce Borna

disease virem (BDV) ve srovnani se zdravymi jedinci.

Primarni cile
Pozitivita (virovych CIC) infekce BDV v séru u pacientt s psychickymi poruchami

Pozitivita BDV byla prokdzana u 12 pacienti (26,1%).

Tabulka 4. RozloZeni pozitivity BDV podle diagnéz a pohlavi

Diagndza Pocet vySetienych
celkem | muzi | Zeny
Depresivni porucha 29 7 22
Bipolarni afektivni porucha 7 3 4
Onemocnéni schizofrenniho okruhu | 10 7 3

Pozitivita BDV CIC u kontrolniho souboru zdravych jedinci (darci krve)

e Pozitivita BDV byla prokazana u 47 jedinct (37,3 %) (celkovy pocet 126).

Sekundarni cile
Srovnani celkové pozitivity infekce BDV u pacientii s psychickymi poruchami a
pozitivity u kontrolniho souboru zdravych jedinci
Pozitivita BDV u psychiatrickych pacientl byla prokézana u 26,1%, u
kontrolniho souboru zdravych jedinct ve 37,3%. Rozdil mezi soubory nebyl statisticky
vyznamny (uZité statisticka metoda kontingenc¢ni tabulky, chi-kvadrat test p=0,222).
V¢ek srovnavanych souborti se statisticky vyznamné nelisil, lisil se zastoupenim
pohlavi, ale v zadném vySetfovaném souboru nebyla prokdzana souvislost mezi

pozitivitou BDV infekce a pohlavim.
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Souvislost BDV pozitivity s pohlavim
Nebyla prokazéna statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou a

pohlavim (uzita statisticka metoda kontingen¢ni tabulky, chi-kvadrat test p=0,243).

Souvislost BDV pozitivity s vékem
S rostoucim vékem pacienti klesala pozitivita BDV infekce, vysledek se blizi

statistické vyznamnosti (uzita statistickd metoda: Kruskal Wallistv test, p=0,072).

Souvislost BDV pozitivity s rodinnou anamnézou ohledné neuropsychiatrické
zatéze

Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou a
pozitivni rodinnou anamnézou (uZzité statistickd metoda: kontingen¢ni tabulky, chi-

kvadrat test p=0,557).

Souvislost BDV pozitivity s diagnézou
Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou a
diagnézou (afektivni poruchy a onemocnéni schizofrenniho okruhu) (uZzita statisticka

metoda: kontingencni tabulky, chi-kvadrat test, p=0,883).

Souvislost BDV pozitivity s poftem atak psychického onemocnéni

Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou a
poctem atak psychické poruchy (uzita statistickd metoda: Kruskal Wallistv test,
p=0,635).

Souvislost BDV pozitivity s kontaktem se zviFaty
Nebyla prokézana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou a

kontaktem se zvifaty (uzita statisticka metoda: kontingenc¢ni tabulky, chi-kvadrat test
p=0,895).
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Tabulka 5. Souvislost BDV pozitivity s nasledujicimi parametry

Srovnavany parametr Hladina statistické Pouzita statisticka metoda
vyznamnosti p=

Pohlavi 0,243 kontingen¢ni tabulky, chi-

kvadrat test
vek ooz |KmuskalWallisivtest |

Rodinna anamnéza 0,557 kontingen¢ni tabulky, chi-
kvadrat test

Diagndza 0,883 kontingencni tabulky, chi-
kvadrat test

Pocet atak onemocnéni 0,635 Kruskal Wallisliv test

Kontakt se zviraty 0,895 kontingen¢ni tabulky, chi-
kvadrat test

Zavér

e Pfi vySetfeni pilotniho souboru psychiatrickych pacientti nebyla potvrzena
hypotéza, Ze u pacientl s psychickymi poruchami je vyS$si pozitivita infekce

Borna disease virem (BDV) ve srovnani se zdravymi jedinci.

e U pacientl s psychickymi poruchami hospitalizovanymi na Psychiatrické klinice
jsme prokézali pozitivitu BDV CIC v séru u 12 pacientti (26,1%) (celkovy pocet
vySetfenych pacientd: 46). U kontrolniho souboru zdravych jedinct (darct krve)

byla pozitivita BDV CIC prokazana u 47 jedinct (37,3 %) (celkovy pocet 126).

e Nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil v pozitivit¢ BDV CIC u pacientii
s psychickymi poruchami a kontrolnim souborem.

¢ V naSem souboru pacientl s psychickymi poruchami nebyla prokazana
statisticky vyznamna souvislost pozitivity BDV infekce a diagnozy (afektivni
poruchy, onemocnéni schizofrenniho okruhu), rodinné anamnézy. Nebyla
prokédzéana souvislost s poc¢tem atak psychické poruchy.

e Nebyla prokdzana souvislost BDV pozitivity a kontaktem se zvifaty.

e Nebyla prokédzana statisticky vyznamna souvislost mezi pozitivitou BDV a

pohlavim.
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e Souvislost s vékem vySetifenych psychiatrickych pacienta se blizi statistické
vyznamnosti. BDV pozitivita byla ¢ast¢jsi u mladsich pacientt, s rostoucim

veékem pozitivita BDV klesala.

3. Nazev: Detekce BDV CIC (cirkulujicich imunokomplexii) v séru pacientii

s afektivnimi a psychotickymi poruchami

Uvod: V této &asti studie byli vySetfeni na pozitivitu BDV pacienti hospitalizovani na
Psychiatrické klinice Fakultni nemocnice v Plzni. Odbéry na BDV byly provadény
opakovang v pevné stanovenych intervalech a ve stejnych intervalech byla hodnocena

tize psychopatologie pomoci psychiatrickych hodnoticich skal.

Hypotéza
e U pacientl s psychickymi poruchami je vyssi pozitivita infekce Borna disease
virem (BDV) (CIC) ve srovnéni se zdravymi jedinci.
e Pozitivita BDV zavisi na fazi psychického onemocnéni. Snizeni BDV CIC

pozitivity koreluje se zlepSenim psychického stavu.

Cile studie
Primarni cile
e Stanoveni pozitivity (virovych CIC) infekce BDV v séru pomoci
imunochemické metody ELISA u pacientl s psychickymi poruchami,
hospitalizovanych na Psychiatrické klinice Fakultni nemocnice v Plzni v
letech 2007-2008
e Stanoveni pozitivity BDV na pocatku hospitalizace — v den 0, v den 28 a 56
e Mc¢feni tize psychopatologie pomoci skal (CGI, CGI-I, MADRS, SDS, BPRS)

e Stanoveni pozitivity infekce BDV u kontrolniho souboru zdravych jedinci, tzn.

jedincti bez psychické poruchy (darci krve)
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Sekundarni cile

Srovnani celkové pozitivity infekce BDV u pacientt s psychickymi poruchami a
pozitivity u kontrolniho souboru zdravych jedinct

Stanoveni pozitivity infekce BDV a jeji souvislosti s tizi psychopatologie
métené vyse uvedenymi Skalami

Stanoveni miry pozitivity infekce BDV a jeji souvislosti s tizi psychopatologie

Stanoveni pozitivity infekce BDV a jeji souvislosti s pohlavim, vékem, rodinnou
anamnézou ohledn¢ neuropsychiatrické zatéze

Stanoveni pozitivity infekce BDV a jeji souvislosti s prodélanym infekénim
onemocnénim pied vysetfenim BDV pozitivity

Stanoveni pozitivity infekce BDV a jeji souvislosti s poctem prodélanych fazi
psychického onemocnéni

Stanoveni pozitivity infekce BDV a jeji souvislosti s kontaktem se zvitaty
Srovnani pozitivity infekce BDV a jeji souvislosti s diagnézou

(F 2 psychotické poruchy, F 3 afektivni poruchy)

Vybér a charakteristika souboru

Skupina A

Do studie byli zafazeni pacienti trpici psychickymi poruchami ze skupin
afektivnich poruch F 3 (depresivni porucha sttedniho az t€Zkého stupné,

s psychotickymi ptiznaky nebo bez nich - F 32, rekurentni depresivni porucha -
F 33, bipolarni afektivni porucha - F 31), pacienti s onemocnénim
schizofrenniho okruhu F 2 (akutni psychotické poruchy - F 23, schizofrenie -

F 20, schizoafektivni poruchy - F 25) spliujici diagnosticka kritéria podle
MKN-10.

Pacienti hospitalizovani na Psychiatrické klinice FN v Plzni v letech 2007-2008
Pacienti ze skupiny A byli vySetieni v den 0, 28, 56

Pocet zatazenych pacienti: 39
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Vstupni kritéria

e Muzi a zeny ve véku od 18 let hospitalizovani na Psychiatrické klinice
Fakultni nemocnice v Plzni od roku 2007-2008

e Pacienti trpici psychickou poruchou ze skupiny afektivnich poruch F 3
(depresivni porucha stfedniho az tézkého stupné, s psychotickymi pfiznaky
nebo bez nich, rekurentni depresivni porucha, bipolarni afektivni porucha
nebo ze skupiny onemocnéni schizofrenniho okruhu F 2 (akutni psychotické
poruchy, schizofrenie, schizoafektivni poruchy) diagnostikované dle MKN
10.

e Vsichni pacienti, ktefi podepsali informovany souhlas se vstupem do studie.

Kontrolni soubor
Skupina B
e Jako kontrolni skupina byl vySetfen soubor zdravych jedincii bez psychiatrické
diagnézy. Jednalo se o darce krve z transfizniho oddéleni Ustfedni vojenské
nemocnice Praha-Stfesovice.

e Pocet vySetienych zdravych jedinct: 126

Vylucovaci kritéria

« Do studie nebyli zatazeni pacienti, kteti nepodepsali informovany souhlas se
vstupem do studie

« Do studie nebyli zatazeni pacienti s jinou psychiatrickou diagnézou nez je
uvedeno ve vstupnich kritériich

« Pacienti s anamnézou maligniho onemocnéni, s anamnézou: chemoterapie nebo
aktinoterapie

« Pacienti s prokazanym a klinicky manifestnim imunodeficitem

« Pacienti uZivajici medikaci s imunosupresivnim u¢inkem

Metodika

Pacienti, ktefi byli zatazeni do studie, byli na pocatku hospitalizace, a pak
Vv pravidelnych intervalech (v den 28 a 56), vySetieni na pozitivitu BDV infekce (CIC).
Ve stejnych obdobich byl hodnocen jejich psychicky stav, psychopatologie byla méfena

pomoci $kal (viz nize).
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Interval nabért BDV CIC byl v nasi studii 4 tydny, tato doba je dostacujici k detekci
zmén hladin cirkulujicich imunokomplexti. Druhym divodem bylo, ze po 4 tydnech lze

jiz oCekavat i vyrazn€j$i zmény psychopatologie.

Hodnoceni psychopatologie a pouzité Skaly:

e Visichni zarazeni pacienti: CGI (globalni klinicky dojem), CGI-I (globalni
klinicky dojem-zlepSent).

e Pacienti s depresivni poruchou nebo depresivni fazi v ramci bipolarni
afektivni poruchy: MADRS (stupnice Montgomery a Asbergové pro
posuzovani deprese), SDS (Zungova sebeposuzovaci stupnice deprese)

e Pacienti s manickou fazi v ramci bipolarni afektivni poruchy: YMRS
(Youngova skéla pro posuzovani manie)

e Pacienti s psychotickymi poruchami: PANSS (8kala pro hodnoceni

pozitivnich a negativnich ptiznaki)

Vysetieni na pozitivitu infekce BDV

Od vsech ucastnik studie (psychiatricti pacienti a darci krve) byly odebrany
vzorky vendzni krve o objemu 4ml (citratova krev). Do 6 hodin po odbéru byla
oddélena plazma odstiedénim, rozd€lena na 2 alikvoty o objemu 0,5ml, zmrazena a
uloZena pii -80 stupnich do dalSiho zpracovani.

Séra psychiatrickych pacientl a darcii krve byla vySetfena na pozitivitu BDV
CIC pomoci ELISA metody. Pfi laboratornim zpracovani a vySetfeni vzorki byla
pouzita promyvatka MRW Dynex a k odeéteni vysledki ELISA reader MUREX MRX.
Pouzitou laboratorni metodu vytvoftila Dr. Liv Bode z Institutu Roberta Kocha v Berling
a prof. Hanns Ludwig z Free Univerzity v Berling, ktefi nam tuto metodu pro nasi studii
poskytli. K detekci BDV CIC se vyuzivaji specifické monoklonalni protilatky, které se
vazou na antigenni ¢ast CIC. Autofi metody nam pro nasi studii poskytly monoklonalni
protilatky W1 a Kfu2. Protilatkova ¢ast je vizualizovana pomoci enzymatické reakce
(alkalicka fosfataza). Vzorky byly testovany v titru 20 a v tomto titru byly hodnoceny
jako pozitivni (séra s titrem 20 a vice) a negativni. Tato metoda je semikvantitativni,
hladiny BDV CIC jsou hodnoceny v nasledujicich hladinach (rozmezich):
0 (negativni), ? (sporny vysledek), (+) (hrani¢né pozitivni), + az ++++ (jasn€ pozitivni

nalez).
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Laboratorni stanoveni BDV CIC u obou soubort provedla RNDr. Hana
Kabi¢kova, Oddéleni molekularni biologie a parazitologie, Klinlab s.r.o., Ustiedni

vojenska nemocnice, Praha.

Ostatni zjiStované tdaje:
V den 0 byl s pacienty vyplnén anamnesticky dotaznik (piesné znéni viz ptilohy) a

byly zjistovany dalsi udaje.

e Anamnesticky dotaznik (rodinnd a osobni anamnéza) — podrobnéji viz.
dotaznik

e Rodinna anamnéza (neuropsychiatrickd zatéz v roding, abusus navykovych
latek v roding)

e Osobni anamnéza (somaticka onemocnéni, infek¢éni onemocnéni-borrelioza,
CMV, EBV, hepatitidy, TBC, operace, alergie...)

e Medikace (v dobé odbéru)

e Kontakt se zviraty (chovatelstvi, domaci ,,mazlicci®, hospodaiska zvitata, prace
v zem&dé€lstvi...), typ zvitete, doba trvani kontaktu

e Prodélana viroza ¢i jiné infekéni onemocnéni v poslednich 2-4 tydnech pred
odbérem

e Psychiatrickd anamnéza (od kdy psychiatricky l1écen, diagndza, pocet
hospitalizaci, pokud moZno pocet fazi onemocnéni a doba, kdy probéhly,
posledni faze - doba trvani)

e Zhodnoceni psychopatologie pomoci $kal (pacienti s depresivni poruchou:
CGl, CGI-1, SDS, MADRS, pacienti s bipolarni afektivni poruchou, depresivni
faze: stejné Skaly jako u depresivni poruchy, manicka faze: CGI, CGI-I, YMRS,
pacienti s psychotickou poruchou: CGI, CGI-I, PANSS) v den 0, 28 a 56
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Tabulka 1. Casovy plan studie

Navs§téva

1

3

Den/mésic

1. den (den 0)
(pocatek hosp.)

Den 28
1 mésic

Den 56
2 mésice

Jméno pacienta (inicialy)

X

Informovany souhlas

Vstupni a vystupni kritéria

Pohlavi

Vék

Diagnoza

Anamnesticky dotaznik (RA, OA)

Laboratorni vySetieni na BDV (CIC)

CGl

XX XX XXX X

CGl-I

MADRS

SDS

PANSS

Infek¢éni onemocnéni v poslednich 2-4 tydnech

XXX X

XX XXX XX

XX XXX XX

Tolerance kontrol (navstév):
Navstéva 1: 0-1 den
Navstéva 2: +/- 3 dny
Navstéva 3: +/- 1 tyden

Charakteristiky vySetieného souboru A

o Pocet vySetirenych jedinci, zastoupeni pohlavi: V souboru bylo vySetieno

v den 0: 39 pacientl, 13 muzt a 26 Zen, v den 28: 26 pacientli, 11 muztia 15 zen

avden 56: 17 pacientd, 10 muzi a 7 Zen.

Tabulka 2. Pocet vySetienych pacientii a rozdéleni podle pohlavi

Den Celkovy pocet (%) | Pocet muzi Pocet Zen
Den 0 39 (100%) 13 26

Den 28 26 (66,67%) 11 15

Den 56 17 (43,59%) 10 7

e Vék souboru: v den 0: 22-61 let, primérny vek 42,59 roku (smérodatna
odchylka = 10,86), median 44 let .

e Pocet atak psychického onemocnéni: od 1 do 20 atak, primérny pocet 2,667

roku (smérodatna odchylka = 2,977), median 37 let.
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e Rodinna anamnéza ohledné neuropsychiatrické zatéze: Udaje byly

ziskany u 38 pacientd, 1 pacient je neuvedl.

Tabulka 3. Rodinnd anamnéza - neuropsychiatricka zatéz

Pozitivni RA pocet (%)

Negativni RA pocet (%)

Rodinna anamnéza (RA) 19 (50%)

19 (50%)

e Diagnostické sloZeni vySetfeného souboru: Rozdéleni do diagnostickych

skupin bylo provedeno do 2 hlavnich skupin: afektivni poruchy a psychoticka

onemocnéni (onemocnéni schizofrenniho okruhu).

e 'V souboru bylo 29 pacientut s afektivnimi poruchami, z toho 3 s diagnézou

bipolarni afektivni porucha a 10 pacientd s psychotickym onemocnénim.

Tabulka 4. Zastoupeni diagn6z v souboru

Diagnéoza Celkovy pocet (%) | Pofet muzi Pocet Zen
Afektivni poruchy 29 (74,4%) 10 19
Psychotické poruchy | 10 (25,6%) 3 7

e Viroza nebo jiné infek¢éni onemocnéni v dobé odbéru v den 0, 28 a 56

Tabulka 5. Infekéni onemocnéni v dobé odbéru

Infekéni
onemocnéni/
virdza

Den Ano pocet (%) Ne pocet (%)
Den 0 6 (15,4%) 33 (84,6%)
Den 28 2 (7,7%) 24 (92,3%)
Den 56 2 (11,8%) 15 (88,2%)

o Kontakt se zvifetem: Udaje byly ziskany u 37 pacienti, 2 pacienti je neuvedli.

Tabulka 6. Kontakt se zviraty

Ano pocet (%)

Ne pocet (%)

Kontakt se zviretem

25 (67,6%)

12 (32,4%)

Charakteristiky kontrolniho souboru (darci krve)

e Pocet vySetfenych jedincii, zastoupeni pohlavi: V kontrolnim souboru bylo

vySetfeno 126 darct krve, 97 muzi a 29 zen

e Vék souboru: 25 - 69 let, primérny vék 40,31 roku (smérodatnd odchylka = 11,32),

medidn 37 let.

75




Vysledky a metody statistického zpracovani

Pti vySetieni souboru pacientt s psychickymi poruchami byla potvrzena
hypotéza, Ze pozitivita infekce Borna disease virem (BDV) (CIC) je vyssi ve srovnani
se zdravymi jedinci.

Byla ¢astecné potvrzena i druhd ¢ast hypotézy, tj. Ze pozitivita BDV zavisi
na fazi psychického onemocnéni. Vyssi hladiny BDV CIC (vyssi mira pozitivity BDV
CIC) byla spojena s horsi psychopatologii pacientli na pocatku hospitalizace, ale pfi

zlepsovani psychického stavu pozitivita BDV neklesala.

Primarni cile

Stanoveni pozitivity ( virovych CIC) infekce BDV v séru u pacientii s psychickymi

poruchami

e U pacientli s psychickymi poruchami jsme prokazali pozitivitu BDV CIC v séru

béhem hospitalizace u 26 pacienti (66,7%) (celkovy pocet vysetfenych
pacientl: 39). V den 0 (na pocatku hospitalizace byla prokéazana pozitivita u
19 pacientl (48%), v den 28 u 14 pacientti (53,85%, celkovy pocet vysetienych
pacientli: 26), v den 56 u 9 pacientl (52,94%, celkovy pocet vysetfenych
pacientt: 17).

Tabulka 7. Stanoveni pozitivity BDV na pocatku hospitalizace — v den 0, v den 28 a
56

Den Celkovy Pocet Pocet Pocet Pocet Zen | Pocet
pocet pozitivnich | muzi pozitivnich pozitivnich

(%) muZi Zen

Den 0 39 19 13 5 26 14
(48, 72%)

Den 28 26 14 11 4 15 10
(53,85%)

Den 56 17 9 10 4 7 5
(52,94%)
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Tabulka 8. Hladina BDV CIC u psychiatrickych pacientii v den 0,28 a 56 au
kontrolniho souboru (darci krve)

Psychiatri¢ti pacienti

Darci krve

Hladin | Den 0 (n=39) Den 28 (n=26) Den 56 (n=17) (n=126)
aBDV
CIC
No No No No No No No No No No No No
(%) | zeny | muzi | (%) zeny | muzi | (%) zeny | muzi | (%) zeny | muzi
pozitiv | 19 14 5 14 10 4 9 6 3 47 10 37
ni (48) (53,85) (52,94) (37,3)
+ 12 9 3 6 5 1 4 2 2 44 9 35
(34,9)
++ 4 2 2 4 2 2 3 2 1 3 1 2
24)
+++ 3 3 0 4 2 2 2 1 1 0 0 0
++++ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
negativ | 20 12 8 12 5 7 8 2 6 79 19 60
ni
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Tabulka 9. Hladiny BDV CIC u ps

chiatrickych pacientii v den 0, den 28 a 56

Cislo pacienta | Pohlavi BDV den 0 BDV den 28 BDV den 56
1 Zena XXX nenabrano nenabrano
2 zena X nenabrano nenabrano
3 zena negativni nenabrano nenabrano
4 zena negativni nenabrano nenabrano
5 zena X nenabrano nenabrano
6 Zena XXX XXX nenabrano
7 muz negativni negativni negativni
8 zena negativni negativni negativni
9 zena negativni nenabrano nenabrano
10 Zena negativni negativni nenabrano
11 muz X negativni negativni
12 muz negativni negativni negativni
13 Zena negativni nenabrano nenabrano
14 zena X negativni negativni
15 muz negativni negativni negativni
16 muz negativni negativni negativni
17 muz XX XX XXX

18 muz negativni negativni negativni
19 muz X negativni X

20 Zena XX negativni XX

21 zena X X X

22 Zena negativni X X

23 Zena negativni XX XX

24 muz negativni nenabrano nenabrano
25 Zena negativni nenabrano nenabrano
26 zena negativni XX nenabrano
27 Zena negativni X nenabrano
28 muz negativni XXX nenabrano
29 Zena negativni X nenabrano
30 muz negativni X X

31 muz XX XXX XX

32 muz X nenabrano nenabrano
33 zena X XX nenabrano
34 zena X X nenabrano
35 zena XX XXX XXX

36 zena X X? nenabrano
37 zena X nenabrano nenabrano
38 zena XXX nenabrano nenabrano
39 zena (x) nenabrano nenabrano
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Méfeni tize psychopatologie pomoci $kal (CGI, CGI-I, MADRS, SDS, PANSS)
Tabulka 10. CGl v den 0, 28 a 56

Minimum Maximum pramér Smérodatna | Median
odchylka
CGlvden0 |1 6 4,666667 1,324532 5
CGl v den 1 6 3,423077 1,677452 3
28
CGl v den 1 6 2,529412 1,545867 2
56
Tabulka 11. CGI-I v den 28 a 56
Minimum Maximum prumér Smérodatna | Medidn
odchylka
CGIl-lvden |2 6 3 1,264911 3
28
CGl-lvden |2 6 3,176471 1,467791 3
56
Tabulka 12. MADRS v den 0, 28 a 56
Minimum Maximum prumér Smérodatna | Median
odchylka
MADRS 6 43 22,89286 11,24587 23,5
vdenO
MADRS 2 44 17,42105 11,94113 16
v den 28
MADRS 3 35 14,72727 11,10037 12
v den 56
Tabulka 13. SDS v den 0, 28 a 56
Minimum Maximum prumér Smérodatna | Median
odchylka
SDSvden0 |10 55 34,00 11,43 34,5
SDSvden28 |5 48 30,63 11,98 32
SDSvdenb56 | 11 45 28,55 11,25 28
Tabulka 14. PANSS v den 0, 28 a 56
Minimum Maximum pramér Smérodatna | Median
odchylka
PANSS 65 106 85,4 13,88204 83
vdenO
PANSS 46 152 79 37,6404 68,5
v den 28
PANSS 37 75 63,6 16,02498 73
v den 56
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Pozitivita infekce BDV u kontrolniho souboru zdravych jedinci (darci krve)

e Pocet vySetienych jedinci, zastoupeni pohlavi: V kontrolnim souboru bylo
vySetfeno 126 darct krve, 97 muzi a 29 zen

e Vék souboru: 25 - 69 let, primérny veék 40,31 roku (smérodatnad odchylka = 11,32),
median 37 let

e Pozitivita BDV byla prokazana u 47 jedinct (37,3 %) (celkovy pocet 126).

Sekundarni cile
Srovnani celkové pozitivity infekce BDV u pacientti s psychickymi poruchami a

pozitivity u kontrolniho souboru zdravych jedinci

e Srovnani charakteristik souboru pacientii a kontrolniho souboru: primérny
vek obou souborti se statisticky vyznamné nelisil (pouzita statisticka metoda:
Wilcoxonlv test neparovy, p=0,16). Oba soubory se statisticky vyznamné lisily
Vv zastoupeni pohlavi, nicméné pohlavi a pozitivita BDV spolu nesouvisely

(pouzita statisticka metoda: kontingen¢ni tabulky, chi-kvadrat test, p=0,001).

e Srovnani pozitivity BDV u psychiatrickych pacientii se zdravymi jedinci:
V souboru pacienti s psychickymi poruchami byla prokazana statisticky
vyznamn¢ vys$i pozitivita BDV infekce ve srovnani s kontrolnim souborem
(pouzita statistickd metoda kontingen¢ni tabulky, chi-kvadrat test p=0,004,
komprimace kvantitativni p=0,001).

e U pacientl s psychickymi poruchami byla statisticky vyznamné vyssi mira
(hladina) pozitivity BDV infekce (Castéjsi pozitivita ++ a +++) ve srovnani
s kontrolnim souborem (pouzité statistické metody: Fischertiv exaktni test pro

¢tyipolni tabulky, kontingen¢ni tabulky p=0,01).
Stanoveni pozitivity infekce BDV a jeji souvislosti s tizi psychopatologie mérené

vySe uvedenymi Skalami (hodnoceni pouze BDV pozitivni x negativni, bez ohledu na

miru (hladinu) pozitivity BDV)
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Pozitivita BDV infekce a CGlI

Den 0: Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou
v den 0 a CGI u celého souboru psychiatrickych pacientl (uzita statistickd metoda
kontingen¢ni tabulky, chi-kvadrat test p=0,513, komprimace kvant. p=0,129).

Den 28: Nebyla prokéazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV
pozitivitou v den 28 a CGI u celého souboru psychiatrickych pacientii (uzita statisticka
metoda kontingen¢ni tabulky, chi kvadrat test p=0,232, komprimace kvant. p=0,495).

Den 56: Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV
pozitivitou v den 56 a CGI u celého souboru psychiatrickych pacientii (uzita statisticka

metoda kontingen¢ni tabulky, chi-kvadrat test p=0,707, komprimace kvant. p=0,402).

Nebyla prokéazana statistiky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou a CGI
ani pfi rozdéleni souboru podle diagnoz (afektivni poruchy a schizofrenni onemocnéni)
ve dnech 0, 28 a 56.

Afektivni poruchy:

Den 0: (pouzita statistickd metoda kontingenc¢ni tabulky, chi-kvadrat test
p=0,437, komprimace kvant. p=0,098).

Den 28: (pouzita statistickd metoda kontingenc¢ni tabulky, chi-kvadrat test
p=0,463 komprimace kvant. p=0,457)

Den 56: (pouzita statisticka metoda kontingen¢ni tabulky, chi-kvadrat test

p=0,37, komprimace kvant. neprovedeno pro méalo métenti)

Schizofrenni onemocnéni:

Den 0: (pouzita statistickd metoda kontingen¢ni tabulky, chi-kvadrat test
p=0,399, komprimace kvant. neprovedeno pro méalo méfeni)

Den 28: (pouzita statistickd metoda kontingenc¢ni tabulky, chi-kvadrat test
p=0,392, komprimace kvant. neprovedeno pro malo méieni)

Den 56: (pouzita statistickd metoda kontingenc¢ni tabulky, chi-kvadrat test

p=0,172, komprimace kvant. neprovedeno pro méalo méteni)

Pozitivita BDV infekce a CGI-I

Den 28: Nebyla prokéazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV
pozitivitou v den 28 a CGI-I (uzita statisticka metoda pofadova korelace, Spearmantiv
test, p=0,543, Kendallav test p=0,559).
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Den 56: Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV
pozitivitou v den 56 a CGI-I (uzita statisticka metoda pofadova korelace, Spearmantv
test, p=0,236, Kendallav test p=0,249).

Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost ani pfi srovnani pozitivity
BDV infekce v den 0 (na poc¢atku hospitalizace) rychlosti Gpravy psychického stavu
métené pomoci CGI-I (v den 28 a v den 56).

Pozitivita BDV infekce a MADRS

Den 0: Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou
v den 0 a MADRS (uzita statistickd metoda potadova korelace, Spearmantiv test,
p=0,313, Kendalltv test p=0,323).

Den 28: Nebyla prokdzana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV
pozitivitou v den 28 a MADRS (uzita statisticka metoda potfadova korelace,
Spearmantv test, p=0,142, Kendalliv test p=0,14).

Den 56: Nebyla prokdzana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV
pozitivitou v den 56 a MADRS (uzita statisticka metoda pofadova korelace,

Spearmantv test, p=0,852, Kendalltv test p=0,876).

Pozitivita BDV infekce a SDS

Den 0: Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou
v den 0 a SDS (uzita statisticka metoda pofadova korelace, Spearmantiv test, p=0,9,
Kendalltv test p=0,89).

Den 28: Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV
pozitivitou v den 28 a SDS (uzita statisticka metoda pofadova korelace, Spearmantiv
test, p=0,68, Kendalltv test p=0,677).

Den 56: Nebyla prokéazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV
pozitivitou v den 56 a SDS (uzita statisticka metoda pofadova korelace, Spearmantv

test, p=0,914, Kendallav test p=0,815).

Pozitivita BDV infekce a PANSS
Den 0: Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou
v den 0 a PANSS (uzité statistickd metoda potadova korelace, Spearmantiv test,

p=0,709, Kendalltv test p=0,72).

82



Den 28: Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV
pozitivitou v den 28 a PANSS (uzita statisticka metoda poradova korelace, Spearmantiv
test, p=1,0, Kendalltv test p=0,851).

Den 56: Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV
pozitivitou v den 56 a PANSS (uzita statisticka metoda potadova korelace, Spearmantiv
test, p=0,683, Kendallav test p=0,624).

Tabulka 15. Pozitivita BDV infekce a psychopatologie

Skala Den Hladina statistické | Pouzita statisticka
vyznamnosti (p) metoda
CaGl Den 0 0,513 kontingen¢ni tabulky
0,129 komprimace kvant
Den 28 0,232 kontingen¢ni tabulky
0,495 komprimace kvant
Den 56 0,707 kontingen¢ni tabulky
0,402 komprimace kvant
CGlI-I Den 0 neméi‘eno
Den 28 0,543 Spearmantiv test
0,559 Kendalluv test
Den 56 0,236 Spearmantiv test
0,249 Kendalluv test
MADRS Den 0 0,313 Spearmantiv test
0,323 Kendalluv test
Den 28 0,142 Spearmantv test
0,14 Kendalliv test
Den 56 0,852 Spearmantv test
0,876 Kendalluv test
SDS Den 0 0,9 Spearmantv test
0,89 Kendalluv test
Den 28 0,68 Spearmantiv test
0,677 Kendalluv test
Den 56 0,914 Spearmantiv test
0,815 Kendalluv test
PANSS Den 0 0,709 Spearmantv test
0,72 Kendalliv test
Den 28 1,0 Spearmantv test
0,851 Kendalluv test
Den 56 0,683 Spearmantv test
0,624 Kendalluv test
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Stanoveni miry (hladiny) pozitivity infekce BDV a jeji souvislosti s tizi
psychopatologie
Mira pozitivity BDV infekce a CGI

Den 0: U pacientt s t¢z8i psychopatologii méfenou pomoci CGI na pocatku
hospitalizace byla prokazana statisticky vyznamn¢ vyssi mira pozitivity BDV infekce
(pozitivita ++ a +++).

Pacienti s hodnotami CGI 5-6 (zcela zietelné az siln¢ vyjadiené znamky nemoci)
méli statisticky vyznamné vys§i miru pozitivity BDV (++ a +++) ve srovnani s pacienty
s hodnotami CGI 1-4 (normalni, hrani¢né, mirné az sttedné nemocen) (pouzita
statistickda metoda kontingen¢ni tabulky, chi-kvadrat test p=0,839, komprimace kvant.
p=0,021, exaktni Fishertv test p=0,03). Mira (hladina) pozitivity BDV korelovala z tizi
psychopatologie.

Pti dalSich métenich ve dnech 28 a 56 jiz tato souvislost nebyla nalezena.

Den 28: Nebyla nalezena souvislost mezi mirou pozitivity BDV a tizi
psychopatologie méfené pomoci CGI, nicméné se vysledek bliZil statistické
vyznamnosti (pouzita statisticka metoda: kontingen¢ni tabulky p=0,079, komprimace
kvant. p=0,186).

Den 56: Nebyla nalezena souvislost mezi mirou pozitivity BDV a tizi
psychopatologie métené pomoci CGI (pouzita statistickd metoda: kontingenc¢ni tabulky

p=0,825, komprimace kvant. p=0,402).

Souvislost BDV pozitivity s pohlavim

Den 0: Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou
Vv den 0 a pohlavim (uZit4 statistickd metoda kontingenc¢ni tabulky, chi-kvadrat test
p=0,428, komprimace kvant. p=0,365).

Den 28: Den 0: Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV
pozitivitou v den 28 a pohlavim (uzita statisticka metoda kontingen¢ni tabulky, chi-
kvadrat test p=0,242). Pfi pouziti komprimace kvant. p=0,08, hodnota se bliZi statistické
vyznamnosti, Zeny byly ¢astéji BDV pozitivni ve srovnani s muZi.

Den 56: Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV
pozitivitou v den 56 a pohlavim (uzita statisticka metoda kontingen¢ni tabulky, chi-

kvadrat test p=0,602, komprimace kvant. p=0,201).

84



Souvislost BDV pozitivity s vékem

Den 0: Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou
v den 0 a vékem (uzita statistickd metoda potadova korelace, Spearmantiv test, p=0,472,
Kendalltv test p=0,49).

Den 28: Nebyla prokéazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV
pozitivitou v den 28 a vékem (uzita statisticka metoda pofadova korelace, Spearmantv
test, p=0,104, Kendallav test p=0,123).

Den 56: Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV
pozitivitou v den 28 a vékem (uzita statisticka metoda potadova korelace, Spearmantv

test, p=0,491, Kendallav test p=0,51).

Souvislost BDV pozitivity s rodinnou anamnézou ohledné neuropsychiatrické
zatéze

Den 0: Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou
V den 0 a rodinnou anamnézou (uZzita statistickd metoda kontingen¢ni tabulky, chi-
kvadrat test p=0,232, komprimace kvant. p=0,516).

Den 28: Nebyla prokéazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV
pozitivitou v den 28 a rodinnou anamnézou (uzita statisticka metoda kontingenéni
tabulky, chi-kvadrat test p=0,731, komprimace kvant. p=0,386).

Den 56: Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV
pozitivitou v den 56 a rodinnou anamnézou (uzita statisticka metoda kontingen¢ni

tabulky, chi-kvadrat test p=0,333, komprimace kvant. p=0,771).

Souvislost BDV pozitivity s prodélanym infekénim onemocnénim pied vySetienim
BDV pozitivity

Den 0: Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou
V den 0 a prodélanym infekénim onemocnénim v dobé odbéru (uZita statisticka metoda
potadova korelace, Spearmaniv test, p=0,981, Kendalltiv test p=0,981, kontingen¢ni
tabulky, chi-kvadrat test p=0,838, komprimace kvant. p=0,929).

Den 28: Nebyla prokéazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV
pozitivitou v den 28 a po¢tem prodélanych atak (uzita statisticka metoda pofadova
korelace, Spearmaniv test, p=0,51, Kendalliv test p=0,513, kontingen¢ni tabulky, chi-

kvadrat test p=0,429, komprimace kvant. neprovedeno pro malo méfeni).
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Den 56: Nebyla prokézana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV
pozitivitou v den 56 a poctem prodélanych atak (uzita statistickd metoda potadova
korelace, Spearmaniiv test, p=0,803, Kendalluv test p=0,805, kontingen¢ni tabulky, chi-

kvadrat test p=0,718, komprimace kvant. neprovedeno pro malo méfeni).

Souvislost BDV pozitivity s po¢tem prodélanych fazi (atak) psychického
onemocnéni

Den 0: Nebyla prokéazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou
Vv den 0 a poctem prodélanych atak (uzita statistickd metoda potadova korelace,
Spearmantv test, p=0,916, Kendalltv test p=0,932).

Den 28: Nebyla prokéazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV
pozitivitou v den 28 a poétem prodélanych atak (uzita statisticka metoda pofadova
korelace, Spearmaniiv test, p=0,517, Kendalluv test p=0,544).

Den 56: Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV
pozitivitou v den 56 a poétem prodé€lanych atak (uzita statistickd metoda poradova

korelace, Spearmaniv test, p=0,164, Kendalluv test p=0,138).

Souvislost BDV pozitivity s kontaktem se zviiraty

Den 0: Nebyla prokéazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou
Vv den 0 a kontaktem se zvifaty (uzita statistickd metoda kontingen¢ni tabulky, chi-
kvadrat test p=0,505, komprimace kvant. p=0,367).

Den 28: Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV
pozitivitou v den 28 a kontaktem se zvitaty (uzita statisticka metoda kontingen¢ni
tabulky, chi-kvadrat test p=0,398, komprimace kvant. p=0,152).

Den 56: Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV
pozitivitou v den 56 a kontaktem se zvifaty (uzita statisticka metoda kontingencni

tabulky, chi-kvadrat test p=0,376, komprimace kvant. neprovedeno pro malo méfeni).

Souvislost BDV pozitivity s diagnézou (F 2 psychotické poruchy, F 3 afektivni
poruchy)

Den 0: Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou
Vv den 0 a diagndzou (uzita statistickd metoda kontingen¢ni tabulky, chi-kvadrat test

p=0,765, komprimace kvant. p=0,257).
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Den 28: Nebyla prokéazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV

pozitivitou v den 28 a diagndzou (uzita statisticka metoda kontingen¢ni tabulky, chi-

kvadrat test p=0,822, komprimace kvant. p=0,653).

Den 56: Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV

pozitivitou v den 56 a diagndzou (uzita statisticka metoda kontingen¢ni tabulky, chi-

kvadrat test p=0,12, komprimace kvant. p=0,402).

Tabulka 16. Pozitivita BDV a ostatni sledované charakteristiky

Srovnavany Den Hladina statistické | Pouzita statisticka
parametr vyznamnosti (p) metoda
Pohlavi Den 0 0,428 kontingen¢ni tabulky
0,365 komprimace kvant
Den 28 0,242 kontingencni tabulky
0,08 komprimace kvant
Den 56 0,602 kontingen¢ni tabulky
0,201 komprimace kvant
Vék Den 0 0,472 Spearmantiv test
0,49 Kendalluv test
Den 28 0,104 Spearmantiv test
0,123 Kendallav test
Den 56 0,491 Spearmantiv test
0,51 Kendalltuv test
Diagné6za Den 0 0,765 kontingen¢ni tabulky
0,257 komprimace kvant
Den 28 0,822 kontingencni tabulky
0,653 komprimace kvant
Den 56 0,12 kontingen¢ni tabulky
0,402 komprimace kvant
Rodinna anamnéza | Den 0 0,232 kontingen¢ni tabulky
0,516 komprimace kvant
Den 28 0,731 kontingen¢ni tabulky
0,386 komprimace kvant
Den 56 0,333 kontingen¢ni tabulky
0,771 komprimace kvant
Infekce v dobé Den 0 0,981 Spearmantv test
odbéru 0,981 Kendallv test
0,838 kontingen¢ni tabulky
0,929 komprimace kvant
Den 28 0,51 Spearmantv test
0,513 Kendalluv test
0,429 kontingen¢ni tabulky
neprovedeno komprimace kvant
Den 56 0,803 Spearmantiv test
0,805 Kendalluv test
0,718 kontingen¢ni tabulky
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neprovedeno komprimace kvant
Pocet atak Den 0 0,916 Spearmantiv test
psychické poruchy 0,932 Kendalllv test
Den 28 0,517 Spearmantiv test
0,544 Kendalliv test
Den 56 0,164 Spearmantiv test
0,138 Kendalliv test
Kontakt se zviraty | Den 0 0,505 kontingen¢ni tabulky
0,367 komprimace kvant
Den 28 0,398 kontingencni tabulky
0,152 komprimace kvant
Den 56 0,376 kontingen¢ni tabulky
neprovedeno komprimace kvant
Zavér

Pti vySetieni souboru pacientl s psychickymi poruchami byla potvrzena
hypotéza, ze pozitivita infekce Borna disease virem (BDV) (CIC) je vyssi ve
srovnani se zdravymi jedinci.

Byla ¢aste¢n¢ potvrzena i druhd ¢ast hypotézy, tj. Ze pozitivita BDV zéavisi na
fazi psychického onemocnéni. Vyssi hladiny BDV CIC (vys$si mira pozitivity
BDV CIC) byla spojena s horsi psychopatologii pacienti na pocatku
hospitalizace, ale pfi zlepSovani psychického stavu pozitivita BDV neklesala.
Statistické vyznamnosti se blizil vysledek i1 v den 28, ale nikoli v den 56. Tento
vysledek lze z&asti vysvétlit poklesem celkové psychopatologie v prubéhu

hospitalizace a snizenim rozptylu hodnot CGI.

U pacientli s psychickymi poruchami jsme prokazali pozitivitu BDV CIC v séru
béhem hospitalizace u 26 pacientl (66,7%) (celkovy pocet vysetfenych
pacientii: 39). V den 0 (na poc¢atku hospitalizace byla prokazana pozitivita u

19 pacientt (48%), v den 28 u 14 pacientt (53,85%, celkovy pocet vySetienych
pacientli: 26), v den 56 u 9 pacientli (52,94%, celkovy pocet vysetfenych
pacientt: 17). U kontrolniho souboru zdravych jedincii (darct krve) byla
pozitivita BDV CIC prokazana u 47 jedincii (37,3 %) (celkovych pocet
vysetfenych jedincti: 126).

U pacientl s psychickymi poruchami byla prokazana signifikantné (statisticky
vyznamn¢) vyssi pozitivita BDV CIC ve srovnani s kontrolnim souborem dérct

krve. Vyssi hladina BDV CIC byla spojena s téZ§i psychopatologii méfené
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pomoci CGI na pocatku hospitalizace, tato souvislost nebyla jiz prokazana

v dal$ich nébérech ( v den 28 a 56).

Nebyla prokazéana zadna souvislost mezi BDV CIC pozitivitou a pohlavim,
veékem pacientd. Nebyla prokdzana souvislost s pozitivni rodinnou anamnézou
ohledné neuropsychiatrické zatéze.

Pozitivita BDV CIC v séru nesouvisela s prodélanym infekénim onemocnénim
v dobé¢ pied nebo pii odbéru krve.

Pozitivita BDV infekce nekorelovala s po¢tem prodélanych fazi psychické
poruchy, nesouvisela s konkrétnim diagnostickym okruhem (afektivni poruchy,
onemocnéni schizofrenniho okruhu).

Nebyla nalezena signifikantni korelace BDV CIC a kontaktu se zvifaty.
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4. Nazev: Detekce BDV CIC (cirkulujicich imunokomplexii) v séru pacientii se

zavislosti na psychoaktivnich latkach

Uvod: Chronicky abusus psychoaktivnich latek je spojovan s ovlivnénim imunitniho
systému. Pacienti se zavislosti vzhledem k postizeni imunity (pfimo psychoaktivni
latkou a neptimo jejich zivotnim stylem) maji ¢astéjsi vyskyt fady infekénich
onemocnéni s tézsim pribéhem. U pacientli se zavislosti pfedpokladame vlivem zmén
v oblasti imunity vyssi riziko ndkazy a aktivace latentni BDV infekce v dob¢ aktivniho
abusu a pokles pozitivity BDV po dobé¢ abstinence. Do studie jsme zatadili pacienty se
zavislosti na psychoaktivnich latkach na pocatku hospitalizace na detoxifika¢ni
jednotce. Pacienti byli na pocatku hospitalizace vySetfeni na pozitivitu BDV CIC,
vySetfeni bylo zopakovano u téchto pacientl na konci odvykaci 1é¢by po 8 tydnech

abstinence.

Hypotéza:

e Pacienti s probihajici (aktivni) zavislosti na psychoaktivnich latkach (pacienti
aktivng uzivajici psychoaktivni latky) maji vyssi pozitivitu BDV (CIC) ve srovnani
se zdravymi jedinci.

e Pozitivita BDV je vyssi v dobé aktivniho uZivani psychoaktivnich latek a klesa pti

abstinenci.

Cile studie:

Primarni cile

e Stanoveni pozitivity (virovych CIC) infekce BDV v séru pomoci imunochemickeé
metody ELISA u pacientl se zavislosti na psychoaktivnich latkach
hospitalizovanych na Psychiatrické klinice FN v Plzni v letech 2006-2008

e Stanoveni pozitivity BDV na poc¢atku hospitalizace — v den 0 (v dob¢ aktivniho
abusu — soubor A), v den 56 (po 2 mésicich abstinence — soubor B)

e Stanoveni pozitivity infekce BDV u kontrolniho souboru zdravych jedinci, tzn.

jedinct bez psychické poruchy (darci krve — soubor C)
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Sekundarni cile

Srovnani pozitivity BDV infekce u souboru A (neabstinujici pacienti) a u
kontrolniho souboru zdravych jedinct (darct krve)

Srovnani pozitivity BDV infekce u souboru B (abstinujici pacienti po dobu

2 m¢sicti) a u kontrolniho souboru zdravych jedinct (darct krve)

Srovnani pozitivity BDV infekce u souboru A a souboru B (tzn. zména pozitivity
BDV infekce béhem abstinence)

Stanoveni pozitivity infekce BDV a jeji souvislosti s pohlavim, vékem, rodinnou
anamnézou ohledn¢ neuropsychiatrické zatéze

Stanoveni pozitivity infekce BDV a jeji souvislosti s prodélanym infekénim
onemocnénim pied vySetfenim BDV pozitivity a v souvislosti s prodélanim jiného
infekéniho onemocnéni v anamnéze (chronické hepatitidy, HIV, TBC, borrelioza,
mononukleoza...)

Stanoveni pozitivity infekce BDV a jeji souvislosti s délkou zavislosti

Stanoveni pozitivity infekce BDV a jeji souvislosti s kontaktem se zvifaty
Stanoveni pozitivity infekce BDV a jeji souvislosti s diagndzou (s typem zavislosti)
Stanoveni pozitivity infekce BDV a jeji souvislosti s laboratornim vySetfenim
(elevace jaternich testl). Elevace jaternich testil je spojena s jaternim poskozenim.
Stanoveni pozitivity BDV infekce a jeji souvislosti s pred¢asnym ukoncenim

odvykaci lécby

Vybér (charakteristika) souboru:

Soubor A:

Pacienti ptijati k hospitalizaci na detoxifikacni jednotku Psychiatrické kliniky FN
v Plzni s diagnézou zavislosti na psychoaktivnich latkach podle MKN 10
Pacienti s planovanou dal$i odvykaci 1é¢bou (7 tydnti) na oddéleni B Psychiatrické

kliniky FN v Plzni

Pocet zatazenych pacientii: 41

Soubor B:

Pacienti ze souboru A po 8 tydnech abstinence, pokracujici v odvykaci 1é€b¢ na
oddeleni B Psychiatrické kliniky FN v Plzni

Pocet zatazenych pacientii: 28
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Soubor C (kontrolni soubor):

e Zdravi jedinci bez anamnézy zavislosti na psychoaktivnich latkach (darci krve)

e Pocet vySettenych zdravych jedinct: 126

Soubor A:

Vstupni kritéria:

Muzi a zeny ve véku nad 18 let

Pacienti hospitalizovani na detoxifika¢ni jednotce Psychiatrické kliniky FN v Plzni
Pacienti s diagndzou zavislosti na psychoaktivnich latkach dle MKN 10 (F 10.2
zavislost na alkoholu, F 11.2 zavislost na opidtech, F12.2 zévislost na
kanabinoidech, F 13.2 zavislost na BZD, F 14.2 a F 15.2 zavislost na
psychostimulanciich (pervitin, kokain), F 19.2 zavislost na vice psychoaktivnich
latkach)

Pacienti, ktefi podepsali informovany souhlas

Vylucovaci kritéria:

e Jiné dusevni onemocnéni (jiné neZ souvisejici se soucasnou diagndézou zavislosti
na psychoaktivnich latkach) dle MKN 10

e Pacienti, ktefi nepodepsali informovany souhlas

e Pacienti s malignim onemocnénim

e Pacienti s anamnézou prodélané chemoterapie, aktinoterapie

e Pacienti s prokazanym, klinicky manifestnim imunodeficitem

e Pacienti uzivajici medikaci s imunosupresivnim G¢inkem

Soubor B:

Vstupni kritéria:

MuZi a Zeny ve v€ku nad 18 let

Pacienti s anamnézou zavislosti na psychoaktivnich latkach dle MKN 10
(zastoupeni diagn6z viz soubor A)

Pacienti ze souboru A abstinujici, pokracujici v odvykaci 1é€bé na odd. B

Psychiatrické kliniky FN v Plzni
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e Pacienti abstinujici od navykovych latek minimalné po dobu 2 mésict (abstinence
ovéfena a potvrzena béhem hospitalizace toxikologickym vysetfenim moci,
laboratornimi nabéry, dechovymi a krevnimi testy na pfitomnost alkoholu...)

4. Pacienti, ktefi podepsali informovany souhlas

Vylucovaci Kritéria:
e Jiné dusevni onemocnéni (jiné neZ souvisejici se souc¢asnou dg. zavislosti na
psychoaktivnich latkach) dle MKN 10
e Pacienti s malignim onemocnénim
e Pacienti s anamnézou prodélané chemoterapie, aktinoterapie
e Pacienti s prokdzanym, klinicky manifestnim imunodeficitem

e Pacienti s poruSenim abstinence v priubéhu sledovaného obdobi 8 tydni

Metodika:

Pacienti, ktefi byli zatazeni do studie, byli na pocatku hospitalizace, tzn. v dobé
nastupu na detoxifikacni jednotku a aktivniho abusu psychoaktivnich latek, vySetieni na
pozitivitu BDV infekce (CIC). Pozitivita BDV infekce byla vySetfena u stejného
souboru pacienti na konci odvykaci 1é¢by v den 56, po 2 mésicich abstinence, ve
stejném intervalu bylo provedeno laboratorni vySetfeni jaternich testi.

Tento interval byl zvolen z tohoto diivodu, ze doba 8 tydnt je jiz dostacujici pro
detekci zmén laboratornich parametrti (jak BDV CIC, tak i hodnot jaternich testt). Jako
marker stavu jaterni tkan¢ byla pouzita hodnota GMT (gama-glutamyl-transferazy),

elevace GMT je typicka pro toxické poskozeni jaterni tkané.

Laboratorni metody

Od vsech ucastnik studie (psychiatri¢ti pacienti a déarci krve) byly odebrany
vzorky vendzni krve o objemu 4ml (citratova krev). Do 6 hodin po odbéru byla
oddé€lena plazma odstiedénim, rozd€lena na 2 alikvoty o objemu 0,5ml, zmrazena a
ulozena pfti -80 stupnich do dalSiho zpracovani.

Séra psychiatrickych pacientl a darcii krve byla vySetiena na pozitivitu BDV
CIC pomoci ELISA metody. Pti laboratornim zpracovani a vySetfeni vzorkl byla
pouzita promyvacka MRW Dynex a k odecteni vysledkit ELISA reader MUREX MRX.
Pouzitou laboratorni metodu vytvofila Dr. Liv Bode z Institutu Roberta Kocha v Berliné

a prof. Hanns Ludwig z Free Univerzity v Berlin¢, ktefi ndm tuto metodu pro nasi studii
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poskytli. K detekci BDV CIC se vyuzivaji specifické monoklonalni protilatky, které se
vazou na antigenni ¢ast CIC. Autofi metody nam pro nasi studii poskytly monoklonalni
protilatky W1 a Kfu2. Protilatkova ¢ast je vizualizovana pomoci enzymatické reakce
(alkalicka fosfataza). Vzorky byly testovany v titru 20 a v tomto titru byly hodnoceny
jako pozitivni (séra s titrem 20 a vice) a negativni. Tato metoda je semikvantitativni,
hladiny BDV CIC jsou hodnoceny v nasledujicich hladinach (rozmezich):
0 (negativni), ? (sporny vysledek), (+) (hrani¢né pozitivni), + az ++++ (jasné pozitivni
nalez).

Laboratorni stanoveni BDV CIC u obou soubort provedla RNDr. Hana
Kabi¢kova, Oddéleni molekularni biologie a parazitologie, Klinlab s.r.o., Ustiedni

vojenska nemocnice, Praha.

Anamnesticky dotaznik

e VySetfeni na pozitivitu infekce BDV (faze virémie) — cirkulujici
imunokomplexy (CIC) pomoci metody ELISA (vySetfeni provedla RNDr.
Hana Kabickova, KlinLab s.r.o., Ustiedni vojenska nemocnice Praha ve
spolupraci s Institutem R. Kocha, Berlin)

e Laboratorni vySetieni — laboratorni screening (krevni obraz (KO + diff)),
jaterni testy (JT) (AST, ALT, GMT, brb-bilirubin), TBC (tuberkul6za), RRR
(rychla reaginova reakce), u pacientli s drogovou zavislosti panel hepatitid
(A, B, C), s jejich souhlasem protilatky proti HIV

e Anamnesticky dotaznik (rodinnd a osobni anamnéza) — podrobnéji viz.
dotaznik

¢ Rodinna anamnéza (neuropsychiatricka zatéz v roding, abusus v roding)

e Osobni anamnéza (somatickd onemocnéni, infekéni onemocnéni -
borrelioza, CMV, EBV, hepatitidy, TBC, psychiatrickd onemocnéni...)

e Medikace v dobé odbéru

e Kontakt se zviraty (chovatelstvi, doméci ,,mazli¢ci“, hospodaiska zvifata,
prace v zemédé€lstvi. . .), typ zvifete a doba kontaktu

e Prodélana virdza ¢i jiné infekéni onemocnéni v poslednich 2-4 tydnech

e Navykova anamnéza (doba zavislosti, délka uzivani, frekvence, zpisob

aplikace, davky, davka navykové latky za 1 tyden (alkohol dle jednotek,
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drogy davka v gramech) (podrobnéji viz dotaznik), posledni davka nadvykové

latky pted ptijetim

e Doba abstinence

e Kontrolni nédbéry u abstinujicich KO+diff, JT

Tabulka 1. Casovy plan studie

Navs§téva

Den

-
IN—

Informovany souhlas

Vstupni a vystupni kritéria

Rodinna anamnéza

Osobni anamnéza

Infek¢éni anamnéza

Navykova anamnéza

Infek¢ni onemocnéni v poslednich 2-4 t.

Kontakt se zviraty

Laboratorni vysetieni (KO+diff, JT, hepatitidy,
HIV)

XX X[ X[ X[ X| XXX 2

Laboratorni vySetifeni (KO+diff, JT)

Laboratorni vySetireni (BDV CIC)

X

x| X

Tolerance navstévy:
Kontrola 1 (0-1 den)
Kontrola 2 (7 dni)

Charakteristiky vySetieného souboru A

e Pocet vySetirenych jedincii, zastoupeni pohlavi: V souboru bylo vySetieno 41

pacientil ptijatych pro diagnozu zavislosti, 18 muzi a 23 Zen.

e VEk souboru: 19-62 let, primérny vék 36,29 roku (smérodatna odchylka =

12,06), median 35 let.

e Doba trvani zavislosti: od 2 do 15 let, primérné doba 6,317 roku (smérodatné

odchylka = 3,595), median 5 let.

e Rodinni anamnéza ohledné neuropsychiatrické zateze: Udaje byly ziskany u

40 pacientt, 1 pacient je neuvedl.

Tabulka 2. Rodinnd anamnéza ohledné neuropsychiatrické zatéZze

Pozitivni RA pocet (%)

Negativni RA pocet (%)

Rodinna anamnéza (RA) 22 (55%)

18 (45%)
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e Diagnostické sloZeni vySetfeného souboru: Rozd¢leni do diagnostickych

skupin bylo provedeno podle hlavni psychoaktivni latky, kterou pacient uzival.

Tabulka 3. Diagnostické sloZeni souboru

Diagnéza Celkovy pocet (%) | Pofet muzi Pocet Zen

F 10.2 24 (58,54%) 10 14

Ostatni celkem 17 (41,46%) 8 9
psychoakt. F[F 112 |3 3 0
latky F132 |2 0 2
F152 |5 3 2
F192 |7 1 6

F 10.2 zéavislost na alkoholu

F 11.2 zavislost na opiatech

F 13.2 zéavislost na hypnoticich

F 15.2 zavislost na pervitinu

F 19.2 zéavislost na vice psychoaktivnich latkach

e Laboratorni vySetieni (jako hodnota svédéici pro poskozeni jater byla uzita
hodnota GMT v séru (gama-glutamyltransferaza). Hodnoty GMT od 0,18 do
23,07 pkat/l, primér 3,21 pkat/l, smérodatna odchylka 5,586, median 0,59
pkat/1.

e Anamnéza infek¢niho onemocnéni (jednalo se o hepatitidy C a B)

Tabulka 4. Anamnéza infekéniho onemocnéni v anamnéze

Ano pocet (%) Ne pocet (%)

Anamnéza inf. onem. 5 (12,2%) 36 (87,8%)

e Virdza nebo jiné infekéni onemocnéni v dobé odbéru

Tabulka 5. Infek¢éni onemocnéni v dobé odbéru na vySetieni BDV

Ano pocet (%) Ne pocet (%)

Viréza 5 (12,2%) 36 (87,8%)

e Kontakt se zviFetem: Udaje byly ziskany u 40 pacienttl, 1 pacient je neuvedl.
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Tabulka 6. Kontakty se zviraty

Ano pocet (%)

Ne pocet (%)

Kontakt se zvifretem

37 (92,5%)

3 (7,5%)

Charakteristiky vySetfeného souboru B

Do tohoto souboru byli zafazeni pacienti ze souboru A, ktefi pokracovali v odvykaci

1écbe.

e Pocet vySetienych jedincu, zastoupeni pohlavi: V souboru bylo vysetifeno 28

pacientli (68,29%) 18 Zzen a 10 muzu, 13 pacientt (31,71%) pred¢asné ukoncilo

1écbu.

e Laboratorni vySetieni (jako hodnota svédéici pro poskozeni jater byla uzita

hodnota GMT v séru (gama-glutamyltransferaza). Hodnoty GMT od 0,11 do
3,13 pkat/l, primér 0,682 pkat/l, smérodatna odchylka 0,755, median 0,345

pkat/1.

e Viréza nebo jiné infekéni onemocnéni v den odbéru: Udaje byly ziskany u 26

pacienttl, 2 pacienti je neuvedli.

Tabulka 7. Infekéni onemocnéni v dobé odbéru na vySetreni pozitivity BDV

Ano pocet (%)

Ne pocet (%)

Viroza

2 (7,69%)

24 (92,319%)

Charakteristiky kontrolniho souboru (darci krve)

Pocet vySetienych jedinci, zastoupeni pohlavi: V kontrolnim souboru bylo

vysetfeno 126 darct krve, 97 muzi a 29 zen

Vék souboru: 25 - 69 let, primérny vek 40,31 roku (smérodatna odchylka = 11,32),

medidn 37 let.

Vysledky a metody statistického zpracovani

Pti vySetieni souboru pacientii s probihajici (aktivni) zavislosti na

psychoaktivnich latkach (pacienti aktivné uzivajici psychoaktivni latky) nebyla
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potvrzena hypotéza, ze maji vyssi pozitivitu BDV (CIC) ve srovnani se zdravymi
jedinci.

Nebyla potvrzena ani druha ¢ast hypotézy, ze pozitivita BDV klesa pii
abstinenci. Naopak pacienti po 8 tydnech abstinence méli nalez vyssi BDV CIC
pozitivity ve srovnani s vySetienim na pocatku. Tento rozdil v§ak nebyl statisticky

signifikantni.

Primarni cile
Pozitivita BDV CIC v séru u pacientu se zavislosti na psychoaktivnich latkach
e Den 0 (na poc¢atku hospitalizace, v dob¢ aktivniho abusu) byla prokdzana u
15 pacient1 (36,6%) (celkovy pocet 41 pacientit).
e Den 56 (po 2 mésicich abstinence) byla prokazana u 12 pacient (42,9%)
(celkovy pocet pacientti 28).
Pozitivita BDV CIC v séru u kontrolniho souboru zdravych jedincu (darci krve)
Pozitivita BDV byla prokazana u 47 jedincti (37,3 %) (celkovy pocet 126).

v

podrobné;jsi udaje o pozitivit¢ BDV CIC u obou souborti viz. tabulka €. 8.

Tabulka ¢ 8. Hladina BDV CIC u zavislych pacientii v den 0 a den 56 a u

kontrolniho souboru (darci krve)

Psychiatricti (zavisli) pacienti Darci krve

Hladina Den 0 (n=41) Den 56 (n=28) (n=126)

BDV CIC
No No No No No No No No No
(%) zeny muzi | (%) zeny muzi | (%) zeny muzi

pozitivni 15 8 7 12 6 6 47 10 37
(36,6) (42,9) (37,3)

+ 11 6 5 9 3 6 44 9 35
(26,8) (32,1) (34,9)

++ 3 1 2 3 3 0 3 1 2
(7,3) (10,7) (2,4)

+++ 0 0 0 0 0 0 0 0 0

++++ 1 1 0 0 0 0 0 0 0
(2.4)

negativni | 26 15 11 16 12 4 79 19 60
(63,4) (57,1)
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Sekundarni cile

Srovnani pozitivity BDV u souboru zavislych pacientii v den 0 a kontrolniho
souboru

Pozitivita BDV u pacienttli se zavislosti na po¢atku hospitalizace (neabstinujicich)
(soubor A) byla prokézana u 36,6%, u kontrolniho souboru zdravych jedinct ve 37,3%.
Rozdil mezi soubory nebyl statisticky vyznamny (uZita statistickd metoda kontingencni
tabulky, chi-kvadrat test p=0,179).

V¢ek srovnavanych souboril a zastoupeni pohlavi se statisticky vyznamné lisily, ale
proto byla provedena adjustace na vék a pohlavi. Zde se statisticky vyznamny rozdil
mezi témito 2 soubory neprokazal (vék p=0,302, pohlavi p=0,498, pouzité statistické

metody vicerozmérné kontingencni tabulky, chi-kvadrat test).

Srovnani pozitivity BDV u zavislych pacientii v den 56 a kontrolniho souboru
e Pozitivita BDV u pacientl se zavislosti po 2 mésicich abstinence (soubor B)
byla prokézéana u 42,9% ve srovnani s kontrolnim souborem. Rozdil mezi
soubory nebyl statisticky vyznamny (uzita statistickd metoda kontingenc¢ni

tabulky, chi-kvadrat test p=0,223).

Srovnani pozitivity BDV u zavislych pacientii vden 0 a v den 56
e Pozitivita BDV infekce v den 0 (na poc¢atku detoxifikace) byla prokédzana
v 36,6% a v den 56 (po 8 tydnech abstinence) v 42,9%, rozdil mezi témito
2 soubory nebyl statisticky vyznamny (nedoslo ke zméné pozitivity vlivem
abstinence) (uZita statistickd metoda kontingenc¢ni tabulky, chi-kvadrat test, test
dobré shody (homogenity), p=0,779).
Monitorovali jsme zmény hladin BDV CIC u pacientt, ktefi absolvovali oba
odbéry, jak na pocatku tak i na konci hospitalizace.
e U 3 pacientd jsme zjistili snizeni hladin BDV CIC (2 pacienti byli v den 0
BDYV CIC pozitivni a v den 56 negativni, u 1 pacienta doslo k poklesu ze
sttedni na mirnou pozitivitu (z ++ na +)).
e U 6 BDV CIC pozitivnich pacientli jsme nezaznamenali zddnou zménu v
hladinach BDV CIC
e U 5 pacientt bylo prokdzano zvySeni BDV CIC hladin (4 pacienti byli v den
0 negativni a v den 56 se stali pozitivnimi, u 1 pacienta doslo k navySeni jiz

pfitomné pozitivity).
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Souvislost BDV pozitivity s pohlavim
Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou v den
0 a pohlavim (uzita statisticka metoda kontingen¢ni tabulky, chi-kvadrat test p=0,706).
V den 56 byla prokézana statisticky vyznamné vyssi pozitivita BDV u muzi

(uzita statistickd metoda kontingenc¢ni tabulky, chi-kvadrat test p=0,045).

Souvislost BDV pozitivity s vékem
BDV pozitivita v den 0 klesala s rostoucim vékem pacienti, vysledek se blizi
statistické vyznamnosti (pouzita statistickd metoda Kruskal Wallistv test, p=0,064).
Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou v den

56 a vékem (uzita statisticka metoda Kruskal Wallistv test, p=0,958).

Souvislost BDV pozitivity s diagnozou (s typem zavislosti: alkohol vs ostatni
psychoaktivni latky)
Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou v den
0 a diagndézou (uzita statisticka metoda kontingen¢ni tabulky, chi-kvadrat test p=0,468).
Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou v den
56 a diagnozou (uzita statistickd metoda kontingenc¢ni tabulky, chi-kvadrat test

p=0,557).

Souvislost BDV pozitivity s laboratornim vySetfenim (poSkozenim jater, elevace
jaternich testil)

V den 0 byla pozitivita BDV spojena s niz§imi hodnotami GMT v séru na
hladiné€ statistické vyznamnosti (uZzita statistickd metoda Kruskal Wallistv test,
p=0,027, modifikovany Wilcoxontiv (Mann-Whitneytv) test, p=0,088). U pacientli
s niz§imi hodnotami GMT byla ¢astéji nalezena pozitivita BDV.

Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou v den
56 a hodnotou GMT v den 56 (uzita statisticka metoda Kruskal Wallistv test, p=0,268).

Souvislost BDV pozitivity s rodinnou anamnézou ohledné neuropsychiatrické
zatéze
Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou v den

0 a RA (uzita statisticka metoda kontingen¢ni tabulky, chi-kvadrat test p=0,713).
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Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou v den

56 a RA (uzita statistickd metoda kontingencni tabulky, chi-kvadrat test p=0,241).

Souvislost BDV pozitivity s prodélanym infekénim onemocnénim v dobé vySetieni
BDV pozitivity

Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou v den
0 a infekci v dobé odbéru (uzita statistickd metoda kontingenc¢ni tabulky, chi-kvadrat
test p=0,825).

Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou v den
56 a infekci v dob€ odbéru (uzita statistickd metoda kontingenéni tabulky, chi-kvadrat

test p=0,452).

Souvislost BDV pozitivity s prodélanim jiného infek¢éniho onemocnéni v anamnéze
(chronické hepatitidy, HIV...)

Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou v den
0 a infekénim onemocnénim (uZzita statistickd metoda kontingenc¢ni tabulky, chi-kvadrat
test p=0,692).

Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou v den
56 a infekénim onemocnénim (uZité statistickd metoda kontingenc¢ni tabulky, chi-

kvadrat test, p=0,813).

Souvislost BDV pozitivity s délkou zavislosti

Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou v den
0 a délkou zavislosti (uzitd statistickd metoda Kruskal Wallistv test, p=0,918).

Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou v den

56 a délkou zavislosti (uzita statisticka metoda Kruskal Wallisuv test, p=0,436).

Souvislost BDV pozitivity s kontaktem se zviFaty

Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou v den
0 a kontaktem se zvitaty (uZita statistickd metoda kontingenc¢ni tabulky, chi-kvadrat test
p=0,611).

Nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi BDV pozitivitou v den
56 a kontaktem se zvifaty (uzitd statistickd metoda kontingen¢ni tabulky, chi-kvadrat

test p=0,446).
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Souvislost BDV pozitivity s nasledujicimi parametry

V nasledujici tabulce jsou uvedeny vysledky statistického zpracovani ohledné

souvislosti pozitivity BDV infekce s dalSimi zjistovanymi parametry.

Tabulka 9. Souvislost BDV pozitivity s nasledujicimi parametry

Srovnavany Den Hladina statistické | Pouzita statisticka
parametr vyznamnosti (p) metoda
Pohlavi Den 0 0,706 Kontingen¢ni tabulky
Vék
Den 56 0,958 Kruskal Wallistv test
Diagnoza Den 0 0,468 kontingenc¢ni tabulky
Den 56 0,557 kontingen¢ni tabulky
Hodnota GMT
Den 56 0,268 Kruskal Wallistv test
Rodinna anamnéza | Den 0 0,713 kontingenc¢ni tabulky
Den 56 0,241 kontingen¢ni tabulky
Infekce v dobé Den 0 0,825 kontingencni tabulky
odbéru Den 56 0,452 kontingen¢ni tabulky
Infekce v anamnéze | Den O 0,692 kontingen¢ni tabulky
Den 56 0,813 kontingencni tabulky
Délka zavislosti Den 0 0,918 Kruskal Wallistv test
Den 56 0,436 Kruskal Wallistv test
Kontakt se zvifaty | Den 0 0,611 kontingen¢ni tabulky
Den 56 0,446 kontingen¢ni tabulky

Souvislost BDV pozitivity a pred¢asného ukonceni hospitalizace

U pacienti, kteti pred€asné ukoncili odvykaci 1é€bu a neabsolvovali vySetfeni

v den 56, jsme sledovali souvislost s BDV CIC pozitivitou. Nebyla nalezena statisticky

vyznamna souvislost mezi pozitivitou BDV CIC v den 0 a pfed¢asnym ukoncenim

odvykaci lécby (p=0.645, pouzita statisticka metoda: kontingen¢ni tabulky, chi-kvadrat

test).

Zavér

e Pii vySetfeni souboru pacientl s probihajici (aktivni) zavislosti na

psychoaktivnich latkach (pacienti aktivné uzivajici psychoaktivni latky) nebyla

potvrzena hypotéza, ze maji vyssi pozitivitu BDV (CIC) ve srovnani se

zdravymi jedinci.
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Nebyla potvrzena ani druha ¢ast hypotézy, ze pozitivita BDV klesa pii
abstinenci. Naopak pacienti po 8 tydnech abstinence méli nalez vyssi BDV CIC
pozitivity ve srovnani s vySetfenim na pocatku. Tento rozdil v§ak nebyl
statisticky signifikantni.

U pacientl se zavislosti na psychoaktivnich latkach jsme na pocatku
hospitalizace (v dob¢ aktivniho abusu) jsme prokazali pozitivitu BDV CIC

Vv séru u 15 pacientl (36,6%) (celkovy pocet vySettenych pacientii: 41). Po

2 mésicich abstinence byla BDV CIC pozitivita prokdzana u 12 pacient
(42,9%) (celkovy pocet vySetienych pacientt: 28). U kontrolniho souboru
zdravych jedincti (darct krve) byla pozitivita BDV CIC prokazana u 47 jedinct
(37,3 %) (celkovych pocet vysetfenych jedinct: 126).

Nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil v pozitivit¢ BDV CIC u pacientli na
pocatku hospitalizace a kontrolnim souborem ani mezi pacienty na konci
hospitalizace (abstinujici pacienti) a kontrolnim souborem. Nebyl prokazan
pokles BDV pozitivity béhem 2 mésicti abstinence (rozdil mezi pozitivitou BDV
u pacienti aktivné zavislych a u pacientl 8 tydnii abstinujicich nebyl
vyznamny).

V naSem souboru zavislych pacientil nebyla prok4zana statisticky vyznamna
souvislost pozitivity BDV infekce a diagnézy (typu zavislosti), rodinné
anamnézy, anamnézy infekéniho onemocnéni v anamnéze a v dobé odbéru.
Nebyla prokazana souvislost s délkou zavislosti (dobou uzivani psychoaktivni
latky).

Nebyla prokazana souvislost BDV pozitivity a kontaktem se zvitaty.

Nebyla prokazana souvislost pozitivity BDV infekce s predCasnym ukoncenim
odvykaci 1écby.

Byla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi pozitivitou BDV a
pohlavim u pacientl po 8 tydnech abstinence. Pozitivita BDV byla ¢astéjsi u
muzu.

Byla nalezena statisticky vyznamna souvislost s vékem vysetfenych pacientl na
pocatku hospitalizace. BDV pozitivita byla cast¢jSi u mladSich pacientd,

s rostoucim vékem pozitivita BDV klesala.

103



¢ Byla nalezena statisticky vyznamna souvislost BDV pozitivity a hodnoty
jaternich testti (hodnota GMT), vyssi BDV CIC pozitivita byla spojena s niz§imi

hodnotami GMT na pocatku hospitalizace.

5. Diskuze a zavér

Psychické poruchy jsou heterogenni skupina onemocnéni, na jejich etilogii se
podili fada faktort. Jednim z rizikovych faktorti ovliviiujicich vznik a pribéh
psychickych poruch jsou infekéni onemocnéni. Cilem nasi prace bylo detekovat vyskyt
infekce Borna disease virem v souborech psychiatrickych pacientt,vysledky srovnat se

zdravymi kontrolami a vysledky z dalSich zahrani¢nich studii.

Laboratorni metody

Dilezitou roli v diagnostice BDV infekce a jeji faze hraje pouzita laboratorni
metoda. Laboratorni metoda, kterou jsme pouzili ke stanoveni BDV infekce, byla ve
vSech tfech studiich stejna. Stanovili jsme cirkulujici imunokomplexy (CIC) pomoci
metody ELISA. Laboratorni metodu ndm poskytli jeji autofi prof. Hanns Ludwig z Free
University Berlin a dr. Liv Bode z Robert Koch Institut Berlin, Némecko. Tato metoda
pouzivana k diagnostice aktivni BDV infekce byla vytvofena v roce 2001. K detekci
BDV CIC se vyuZzivaji specifick¢é monoklonalni protilatky typu W1 a Kful, které se
vazou na antigenni ¢ast CIC. Protilatkova ¢ast je vizualizovana pomoci enzymatické
reakce (alkalicka fosfataza). Tato metoda je semikvantitativni, hladiny BDV CIC jsou
hodnoceny v nasledujicich hladindch (rozmezich): 0 (negativni), ? (sporny vysledek),

(+) (hrani¢né pozitivni), + az ++++ (jasné pozitivni nalez) (Bode a kol. 2001).

Pti vySetfeni prvniho pilotniho souboru jsme méli k dispozici pouze hodnoceni:
pozitivni ((+) az ++++) nebo negativni nalez BDV infekce (0, ?). U dalSich 2
vysetienych souborii byla pozitivita BDV infekce jiz hodnocena semikvantitativné, tzn.
kromé stanoveni pozitivity a negativity infekce, jsme vySetiili hladinu (miru pozitivity)
BDV CIC.

Stanoveni BDV CIC znamenalo prilom v diagnostice BDV infekce. Tato
metoda je dosud povazovana za nejvhodnéjsi. Pozitivni nadlez BDV CIC odpovida
aktivni fazi BDV infekce, tzv. fazi virémie. V upln¢€ rané tazi aktivace infekce a kratce
po nédkaze BDV jsou pozitivni pouze virové antigeny; pokud je tedy k detekci BDV

infekce vyuzito stanoveni pouze CIC, bude néalez negativni a miize ndm muiZze uniknout
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¢ast pozitivnich pacientll. Antigenémie znamena akutni a produktivni f4zi BDV infekce.
BDV antigeny je mozné detekovat pomoci metody ELISA, jejich vyssi pozitivita byla
nalezena u pacientl s depresi, intenzita a délka antigenémie korelovala s tizi
onemocnéni (se symptomatologii) (Bode a kol. 2001, Bode a kol. 2005, Bode a Ludwig
2003). Hlavni nevyhodou detekce samotnych Ag je velmi kratkéd doba jejich samotného
vyskytu v akutni fazi infekce pied tvorbou protilatek a vazbou s nimi (Bode a kol. 2001,
Bode a kol. 2005, Bode a Ludwig 2003, Thakur a kol. 2009).

V dalsi fazi infekce dochézi k tvorbé protilatek, jejich vazbé s Ag a tvorbé CIC,
které jsou detekovatelné po dobu tydnii az mésicii. Dalsi vyhodou stanoveni BDV CIC
ke stanoveni diagndzy BDV infekce je jejich vysoka hladina a stabilita. Nalez BDV
infekce je negativni i v piipad¢ pozitivity samotnych protilatek proti BDV. Samotna
pozitivita protilatek je pro nds vSak pouze informaci, Ze se pacient s BDV infekci nékdy
setkal, ale nemusi znamenat, Ze je virus pfitomny v téle. Samotny nalez protilatek
nemusi odpovidat aktivni infekci, tzn. fazi virémie. VySetfeni sér psychiatrickych
pacientll na pozitivitu BDV Ab pomoci IFA prokazalo vyrazné nizsi pozitivitu ve
srovnani s vySetfenim stejnych vzorkil na pozitivitu BDV Ag a CIC pomoci metody
ELISA. Je popisovana 10x vyssi incidence BDV CIC stanovené pomoci metody ELISA
ve srovnani s pozitivitou Ab pomoci imunofluorescence (Bode a kol. 2001, Bode a
Ludwig 2003, Bode a kol. 2005). Podobného vysledku bylo dosazeno i v roce 1994, kdy
pozitivita BDV Ab u psychiatrickych pacientl byla prokdzana u 20% ve srovnani
s pozitivitou BDV Ag ve 40-50% u stejnych pacientl (Bode a kol. 1994).

Za idedlni pro stanoveni akutni faze BDV infekce povaZzujeme tedy stanoveni
jak CIC, tak i Ag, které jsme bohuzel v nasi studii neméli k dispozici. V dalsi planované
tydni n€kdy az mésichi (Bode a kol. 2001, Bode a Ludwig 2003, Bode a kol. 2005).

K diagnostice BDV infekce je dale nékterymi autory pouzivana detekce BDV
RNA pomoci polymerazové fetézové reakce (PCR). Stanoveni BDV RNA vSak neni
v diagnostice BDV infekce povazovano za spolehlivé. Pozitivita BDV RNA nemusi
vzdy odpovidat aktivni BDV infekci a zaroven negativni nalez BDV RNA nemusi
vylu€ovat ptitomnost BDV v organismu. Negativni ndlez RNA byva zpiisoben nizkou
replikaci viru, kterd odpovida nejcastéji asymptomatické fazi BDV infekce, ale je
ptitomna i ve fazi aktivace (Fukuda a kol. 2001, Mizutani a kol. 1998, Planz a kol.
1998, Salvatore a kol. 1997). Rada studii ukazuje nedostate¢nou korelaci mezi

pozitivitou bornavirovych protilatek a virové RNA (Bode a kol. 2005). Pozitivni néalez
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BDV RNA v riznych tkénich znamena sice pfitomnost viru v téle, ale nemusi odrazet
aktivni fazi virové infekce. Tento nalez mize byt pozitivni i v klidové (latentni) fazi
(Thakur a kol. 2009).

Dalsim diivodem, pro¢ néktefi autoii tuto metodu spise zavrhuji, je mozna
kontaminace vzorkli béhem laboratorniho zpracovani, a pak zkresleni vysledka (Wolff a
kol. 2006, Thakur a kol. 2009). Pokud jsou vSak dodrzeny mezinarodni bezpe¢nosti
predpisy, ke kontaminaci laboratornich vzorkli by nemélo dojit (Nunes a kol. 2008).

Naopak nékteti autofi naopak tuto metodu (PCR) v diagnostice BDV infekce
upiednostiiuji oproti ndmi uzité ELISA a detekci BDV CIC. Wolff a kol. v roce 2006
vySettili séra psychiatrickych pacientti s vysokou pozitivitou BDV CIC (pozitivita byla
+++ a vice), kterd byla zjisténa pomoci metody ELISA (vytvotené Bode a kol. v roce
2001). Autofi vySetiili tyto vzorky na pfitomnost BDV RNA pomoci PCR, u Zadného
z vySetfenych vzorkl nebyla prokazana ptitomnost BDV RNA. Wolff a kol. vysokou
pozitivitu BDV CIC ve vzorcich vysvétluji moznou zktizenou reaktivitou
monoklonélnich protilatek se slozkami plazmy (Wolff a kol. 2006).

Diagnostika BDV infekce byla nejprve provadéna pomoci sérologickych metod,
jako je IFA, které detekuji pozitivitu BDV protilatek. Rott a kol poprvé publikovali
studii popisujici vyskyt BDV protilatek ve velkych souborech, jednalo se o séra
psychiatrickych pacientt, pozitivita BDV Ab byla prokazana v rozmezi 2-4% (Rott a
kol. 1985). Mezi dalsi laboratorni metody, kterou byly a stale jsou uzivany k detekci
BDV infekce, je stanoveni BDV protilatek pomoci western blot (WB). Ob¢ vyse
uvedené metody (IFA, WB) detekujici pouze pozitivitu BDV Ab jsou méné citlivé nez
Vv poslednich letech uZivand metoda ELISA a nelze je vyuzit k diagnostice akutni faze
infekce. Bode a kol. Vysetfili séra psychiatrickych pacienti 1 koni pomoci metody
ELISA na ptfitomnost BDV CIC, tyto vzorky byly rovnéZ vySetieny pomoci IFA na
pritomnost BDV Ab. Pfi pouziti laboratorni metody ELISA byla prokazana vyrazné
vyssi prevalence BDV infekce neZ u vzorki vysetienych pomoci IFA (Bode a kol.

2001, Thakur a kol. 2009).
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V nasledujici tabulce jsou uvedeny laboratorni metody, které 1ze vyuzit k detekci BDV

infekce a jejich blizsi charakteristika ohledné diagnostického piinosu.

Tabulka 1: Prehled diagnostickych laboratornich metod a jejich vyuziti

v diagnostice BDV infekce (upraveno podle Thakur a kol. 2009).

Test Vzorek Dg. Antigen Senzitivita | Specifi¢nost | Priikaz Prikaz
(material) parametr infekce | onemocnéni
Komplement | sérum Ab Nativni Nizka Dobra Nizky Spatny
fixace
Dvojita sérum Ab Nativni Nizka Dobra Nizky Spatny
difuze
IFA sérum Ab Pozménény Dobra Velmi Dobry Spatny
fixaci dobra
Mozkomisni Spatna Velmi Velmi Spatny
mok dobra dobry
Cell ELISA | sérum Ab Pozménény Nizké Dobré Nizky Spatny
fixaci
ECLISA sérum Ab Rekombinantni | Dobra Velmi Dobry Spatny
dobra
Rekombinant. | sérum Ab Rekombinantni | Dobra Dobra Dobry Spatny
ELISA
Ab ELISA sérum Ab Nativni Vyborna Vyborna Velmi Spatny
dobry
Cell Ag PBMCs Ag Nativni Nizka Vyborna Dobry Dobry
ELISA
Plazma Ag sérum Ag Nativni Dobra Vyborna Velmi Vyborny
ELISA dobry
Mozkomisni | Ag Nativni Nizka Vyborna Velmi
mok dobry
CIC ELISA sérum CIC Nativni Vyborna Vyborna Vyborny | Vyborny
wB sérum Ab, Ag | Denaturovany | Nizka Velmi Dobry Spatny
dobra
Mozkomisni Spatna Velmi Velmi Velmi
mok dobra dobry dobry
Pratokova PBMCs Ag Mirna fixace Dobra Velmi Dobry Dobry
cytometrie dobra
RT-PCR PBMCs RNA Velmi Vyborna | Velmi | Spatny
dobra dobry
Mozek RNA Dobra Vyborna Velmi Spatny
dobry
sérum RNA Nizka Vyborna Velmi Dobry
dobry
Izolace PBMCS virus Spatna Vyborna Vyborny | Velmi
dobry
mozek virus Spatna Vyborna Vyborny | Velmi
dobry
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Detekce BDV CIC v séru pacientu s afektivnimi a psychotickymi poruchami
pilotni studie

Hypotéza: U pacientli s psychickymi poruchami je vyssi pozitivita infekce
Borna disease virem (BDV) ve srovnani se zdravymi jedinci.

Pozitivita BDV infekce: Vysetfili jsme skupinu psychiatrickych pacienti s
afektivnimi a psychotickymi poruchami béhem jejich hospitalizace na Psychiatrické
Klinice FN v Plzni na pozitivitu BDV CIC. Pozitivita BDV byla zjisténa u 26,1%
psychiatrickych pacientii a 37,3% u kontrolniho souboru darcii krve. Rozdil mezi témito
dvéma skupinami nebyl vyznamny. Nélez pozitivity BDV u kontrolniho souboru
odpovida nalezim v dalsich studiich, kde je pozitivita BDV CIC u zdravych jedincti
udavana v rozmezi 20-40% (Bode a kol. 2001, Patti a kol. 2008).

Nizky vyskyt nebo negativni ndlez BDV infekce prokézala fada studii v riiznych
oblastech (Selten a kol. 2000, Tsuji a kol. 2000, Nowotny a Winhaber 1997, Iwata a kol.
1998, Vahlenkamp a kol. 2000). Srovnani pozitivity BDV infekce mezi jednotlivymi
studiemi je slozité s ohledem na riiznorodost pouzitych laboratornich metod, jejich
senzitivitu a specifiku, stanovovany infekéni parametr, vySetfovany material a
charakteristiky vysetfovaného souboru. Podle pouzité laboratorni metody muze byt
dosazeno vyrazné odlisnych vysledki (viz vyse).

Selten a kol. v roce 2000 vysetiili pacienty se schizofrenii a zdravé jedince
napiitomnost antivirovych protilatek pomoci imunofluorescence a BDV RNA pomoci
PCR U téchto jedinct nebyla prokazana vyssi pozitivita ve srovnani se zdravymi
kontrolami (Selten a kol. 2000). V dalsi studii byla vySetiena pfitomnost BDV Ab u
psychiatrickych pacienti pomoci WB s negativnim vysledkem (Tsuji a kol. 2000).
Matsunaga a kol. vySetfili na pfitomnost protilatek proti BDV séra psychiatrickych
pacientl a zdravych jedinci pomoci metody RIA. Mezi témito dvéma skupinami nebyl
prokézén signifikantni rozdil ve vyskytu BDV infekce (Matsunaga a kol. 2008). Dalsi
studie vyuzivaly detekci BDV RNA pomoci PCR. Nizky vyskyt BDV RNA u
schizofrenikt detekovali Tsuji a kol. (pozitivita 1,8%), u afektivnich poruch Fukuda a
kol. (pozitivita ve 2%) (Fukuda a kol. 2001, Tsuji a kol. 2000). Nulova pozitivita BDV
RNA byla popsana u schizofreniki (Kim a kol. 2003), u pacientt s afektivnimi
poruchami (Na kol. 2009). Studie prokazujici nizkou nebo nulovou pozitivitu BDV CIC
(s vyjimkou 2 soubort nasi studie, kde jsme neprokazali vy$§i BDV CIC pozitivitu ve

srovnani s kontrolnim souborem) nejsou k dispozici.
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Nizkou pozitivitu BDV CIC u naseho souboru psychiatrickych pacienti by
mohla vysvétlovat nejednotna doba odbéru vzorkt. Nekteii pacienti byli na pocatku
hospitalizace, jini v jejim prubéhu a nektefi jiz pfed propusténim. Soubor byl riznorody
co do diagnostického slozeni, ale zejména co do psychopatologie (od zavazné
psychopatologie az po pacienty v jiz subkompenzovaném nebo témei kompenzovaném
stavu). Toto tvrzeni v§ak nepodporuje vysledek nasi druhé studie, kde u pacienti
vysetiovanych na pozitivitu BDV CIC po 2 mésicich (kdy vétSina z nich byla jiz ve
zlepSeném psychickém stavu) byla pozitivita BDV detekovéana v 52,94%.

Dal$im moznym vysvétlenim mize byt chybéni prikazu samotnych Ag. Pacienti
s akutni BDV infekci, kde jesté nedoslo k tvorbé protilatek a nasledné CIC, mohou mit
pozitivni pouze Ag a pii pouziti detekce CIC bude nélez negativni.

Zvazovali jsme 1 eventualitu, Ze v naSich oblastech je vyskyt BDV infekce
vSeobecné nizky. Nizky vyskyt nebo negativni nalez BDV infekce prokazala fada studii
v riznych oblastech, napt. v Japonsku (Selten a kol. 2000, Tsuji a kol. 2000, Nowotny a
Winhaber 1997, Iwata a kol. 1998, VVahlenkamp a kol. 2000).

My jsme ale piedpokladali spiSe vyssi vyskyt BDV s ohledem na geografickou
blizkost oblasti s vysokym vyskytem (zejména Némecko) (Bode a kol. 2001, Bode a
Ludwig 2003, Patti a kol. 2008), coz nakonec potvrdily vysledky naSeho druhého
souboru psychiatrickych pacientl. Déle by mohl hrat roli sezonni vyskyt BDV, ktery
byl v minulosti popséan u zvitat, ale u lidi nebyl zkouméan. Sezoénni vyskyt je typicky pro
fadu jinych infek¢énich onemocnéni, véetné chiipkovych epidemii. U zvitat byl popsan
vyssi vyskyt BDV infekce zejména v jarnich mésicich, ale v naSem pilotnim souboru
psychiatrickych pacientii byly provadény odbéry na BDV v pribéhu celého roku. Déle
vyskyt BDV infekce u zvifat kolisal v letech, kdy byla popsana obdobi s epidemiemi
BDV infekce, ktera se stiidala s obdobimi s nizkym nebo nulovym vyskytem akutni

BDV infekce (Durrwald a Ludwig 1997, Ludwig a Bode 2000).

Souvislost vyskytu BDV infekce s dal§Simi anamnestickymi a
demografickymi faktory:

Pohlavi: Nebyla nalezena vyznamna souvislost BDV CIC pozitivity a pohlavi.
Jedna studie uvadi vyssi vyskyt BDV CIC u Zen ve srovnani s muzi (Patti a kol. 2008).

Diagnéza: Nebyla nalezena vyznamna souvislost BDV CIC pozitivity a
diagnozy. Nejvice dat mame k dispozici u pacientid s afektivnimi poruchami a

onemocnénim schizofrenniho okruhu.
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Pocet atak onemocnéni: Nebyla nalezena vyznamna souvislost BDV CIC
pozitivity a poctem prodé€lanych atak psychické poruchy. Jsou studie, které popisuji
souvislost BDV infekce s periodickym vyskytem psychickych poruch tzn. s vy$sim
poctem atak onemocnéni (Ferszt a kol. 1999).

Rodinna anamnéza: Nebyla nalezena vyznamna souvislost BDV CIC pozitivity
a rodinné anamnézy ohledn¢ neuropsychiatrické zatéze. Viro-psycho-imunologicky
model piedpoklada, ze ke vzniku faze psychické poruchy dochazi pti kombinaci tii
faktort: genetické dispozice, latentni BDV infekce a zmén imunitniho systému, které
vedou k aktivaci BDV infekce (Dietrich a kol. 1998).

Kontakt se zviraty: Nebyla nalezena vyznamna souvislost BDV CIC pozitivity
s kontaktem se zvifaty. Domdci i1 voln€ zijici zvifata jsou rezervoarem BDV infekce a
kontaktem s nimi vzrista riziko nédkazy. Nékteré studie popisuji vyssi vyskyt BDV
infekce u lidi, ktefi byli v kontaktu s infikovanymi zvitaty. Weisman a kol. popisuji
signifikantné vyssi pozitivitu BDV protilatek (ve 46%) u lidi, ktefi pracovali na pstrosi
farmé a byli v kontaktu s témito infikovanymi ptaky, ve srovnani s pozitivitou v 10% u
kontrolniho souboru. Byla prokdzana silné korelace mezi intenzitou kontaktu s pstrosy a
frekvenci BDV pozitivity (Weisman a kol. 1994).

Takahashi a kol. prokézali signifikantn€ vyssi séropozitivitu BDV (v rozmezi od
2,6 do 14,8%) u darct krve z oblasti s vyssi koncentraci koniskych farem, ve srovnani
s pozitivitou v 1% BDV Ab u darct z ostatich oblasti (Takahashi a kol. 1997). Tyto
studie a ndlezy podporuji moznost pfenosu BDV infekce mezi zvitaty a lidmi.

Na rozdil od téchto nélezl jsou vsak studie, které vyssi pozitivitu BDV infekce u
lidi, ktefi jsou v kontaktu s infikovanymi zvifaty, neprokazaly. Khan a kol. publikovali
studii v roce 2000 z Bangladése. Pozitivita BDV Ab byla detekovana mezi 25-30%
procenty u koni, avSak u pracovniki starajicich se o téchto koné nebyla v zddném
pfipad¢ pozitivita BDV Ab prokézana (Khan a kol. 2000).

Thomas a kol. stanovovali pozitivitu BDV Ab u lidi, ktefi Zili nebo pracovali na
farméch. U lidi Zijicich nebo pracujicich na farméach s hospodarkymi zvitaty byla
prokazéana vyssi pozitivita BDV Ab ve srovnani s ostatnimi farmami. Ale intenzita
(vystaveni se) kontaktu se zvitfaty nebyla spojena s naristem pozitivity BDV infekce
(Thomas a kol. 2005).

Moznym vysvétlenim tohoto naseho negativniho nalezu mtze byt, Ze naSe
oblasti neni endemicka pro vyskyt BDV infekce. Nemdme dosud k dispozici zddné data

ohledné pozitivity BDV infekce u zvifat v Ceské republice. My jsme viak predpokladali
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moznost vyssiho vyskytu BDV infekce i v naSich regionech, vzhledem k tidajim

z okolnich zemi, zejména Némecka. Stiedni Evropa je povazovana za endemickou
oblast pro BDV infekci. Rada evropskych studii podvrzuje vyssi vyskyt BDV u zvifat,
zejména u koni a ovei v Némecku a Italii (Bode a kol. 2001, Pisoni a kol. 2007). Data
ohledné pozitivity BDV u jinych druhi zvifat (psi, kocky, ptaci...) jsou velmi ojedinéla
anebo zcela chybéjici.

Vék: S rostoucim vékem pacientl klesala pozitivita BDV infekce, vysledek se
blizil statistické vyznamnosti (p=0,072). U mladSich pacientl byl Castéjsi nalez BDV
infekce. Vyssi vyskyt BDV infekce u mladsich jedincti prokéazala fada studii. Studie
z roku 1992 prokazala 2-4x vyssi frekvenci BDV pozitivity u déti ve srovnani
s dospélymi jedinci (Bode a kol. 1992). V roce 2005 a 2008 bylo publikovano n¢kolik
studii popisujicich vyssi vyskyt BDV CIC u déti a mladsich jedinct v Némecku a Italii.
V italské studii byla pozitivita BDV CIC nalezena v 57%. Prevalence BDV infekce byla
nejvyssi ve tfetim roce zivota. V dalSich letech zivota pozitivita BDV CIC klesala do
15. roku Zivota a v 15 letech byt popsano dalsi zvyseni vyskytu BDV infekce (Patti a
kol. 2008, Patti a kol. 2008). Scholbach a kol. prokéazali shodné vysledky s italskymi
autory, detekovali signifikantné vyssi hladiny BDV Ag a CIC u déti. BDV pozitivita
byla vyssi ve dvou v€kovych intervalech (obdobich), prvni vrchol pozitivity BDV byt
v 6 mé&sicich a druhy v rozmezi 2-3 let ditéte. Vysoky vyskyt BDV infekce v 6 mé&sicich
nepiimo podporuje moZnost vertikalniho pfenosu BDV infekce. Druhy vrchol mezi
2.-3. rokem zivota ditéte se spise priklani z jinému zptsobu ptenosu BDV infekce. Déti
v tomto véku mohou byt snaze v kontaktu se sektery (slinami) zvifat (oliznuti psem,
kockou na obliceji), maji jiné hygienické navyky (olizovani riznych pfedmét) a jinou
citlivost a zralost imunitniho systému, tudiZ i jinou schopnost se branit infekénim
onemocnénim ve srovnani s dospélymi jedinci (Scholbach a kol. 2005, 2008).

Vyssi vyskyt BDV Ab u pacienti pod 59 let prokézali v japonské studii
(Yamaguchi a kol. 1999) a u pacientt pod 50 let (Bechter a kol. 1992).

Detekce BDV CIC (cirkulujicich imunokomplexii) v séru pacientii s afektivnimi a
psychotickymi poruchami

Na zéklad¢ vysledkt pilotniho souboru jsme provedli druhou studii s jinym
designem. Hypotéza: U pacientl s psychickymi poruchami je vyssi pozitivita

infekce Borna disease virem (BDV) (CIC) ve srovnani se zdravymi jedinci. Pozitivita
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BDYV zavisi na fazi psychického onemocnéni. Pti zlepSeni psychického stavu pozitivita
BDV klesa.

Pacienti byli vySetfeni na pozitivitu BDV CIC opakovanég, v pevné stanovenych
terminech: v den 0 (pocatek hospitalizace), den 28 a den 56. Ve stejnou dobu byl
hodnocen jejich psychicky stav pomoci psychiatrickych skal.

Dale jsme ziskali dalsi data ohledn¢ neuropsychiatrické zatéze v rodin€ pacienta,
infekce v dob¢ odbéru, kterd by mohla znamenat zmény v imunitnim systému a
zvysovat riziko aktivace latentni BDV infekce. Byla zaznamenavana diagnoza pacienta,
pocet prodélanych atak psychické poruchy. U pacientl s periodickym pribéhem
psychické poruchy byl predpokladan vyssi vyskyt BDV infekce, ktery by mohl tento
pribéh onemocnéni podporovat, véetné vyssiho rizika ndkazy BDV infekce béhem
hospitalizaci a kontaktem s dal§imi BDV pozitivinimi pacienty (Chen a kol. 1999).

Kontakt se zvifaty je spojen s vy$§im rizikem nakazy, prenosu BDV infekce. Ale

nejedna se o jedinou cestu nakazy.

Pozitivita BDV infekce: Prokazali jsme pozitivitu BDV CIC u 48,7% v den 0, u
53,85% v den 28 a u 52,94% v den 56 v souboru pacientli s psychickymi poruchami ve
srovnani s pozitivitou v 37,3 % u kontrolniho souboru darcti krve. Rozdil v pozitivité
BDV infekce v den 0, 28 a 56 nebyl statisticky signifikantni. Niz§i pozitivita BDV CIC
V den 0 ve srovnani s dal§imi dny mize byt ¢astecné vysvétlena pozitivitou samotnych
BDV Ag v akutni f4zi, kdy neni jeSté dostatecna tvorba protilatek a nedochazi k tvorbé
cirkulujicich imunokomplext. Pacienti s pozitivitou pouze Ag maji v piipad¢ prikazu
BDV CIC negativni vysledek.

Rozdil v pozitivit¢ BDV infekce u psychiatrickych pacientl byl statisticky
vyznamné vyssi nez u kontrolniho souboru darct krve. Prokazali jsme statisticky
vyznamné vys$i miru pozitivity (vyssi hladiny) BDV CIC v séru (++ a +++) u pacientti
s psychickymi poruchami ve srovnani se zdravymi jedinci.

Predpokladali jsme vyssi vyskyt BDV infekce v naSich oblastech vzhledem
k vysokému vyskytu BDV infekce ve stiedni Evropé, ktera je povazovana za
endemickou oblast. Tento pfedpoklad jsme ve druhé ¢asti studie potvrdili. Mdme vSak
k dispozici pouze velmi maly pocet studii, které k detekci BDV infekce uzili stanoveni
pozitivity CIC. Bode a kol. prokazali pozitivitu BDV CIC v 90% u pacientt
s afektivnimi poruchami (Bode a kol. 2001). Ostatni studie vyuZzivajici stejnou

laboratorni metodu vysetrovaly soubory, které nebyly tvofeny psychiatrickymi pacienty.
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Jednalo se o dospélou nebo détskou populaci v Némecku a Italii. U dospélych jedincti
se pozitivita BDV CIC pohybovala v rozmezi 20-40%, u déti je pozitivita BDV infekce
vyrazné vyssi (Bode a kol. 2001, Patti a kol. 2008, Scholbach a Bode 2005, Scholbach a
kol. 2008).

Rada studii pouZivajici k detekci BDV infekce stanoveni protilatek v séru
prokazala vyssi pozitivitu u psychiatrickych pacientl ve srovnani se zdravymi
kontrolami. Bode a kol. vysetiili 3000 vzorki a prokazali pozitivitu ve 13-14% u
neuropsychiatrickych pacientd ve srovnani se 2% u kontrolniho souboru (Bode a kol.
1992). Waltrip a kol. prokazali pozitivitu ve 14,4% u schizofreniki a v 0% u kontrol
(Waltrip a kol. 1995), Iwahashi a kol. ve 44,8% u schizofrenikti a rovnéz v 0% u kontrol
(Iwahaski a kol. 1998), Terayama a kol. ve 22% u schizofrenikd, ve 27% u afektivnich
poruch a ve 4% u kontrol (Tarayama a kol. 2003). Jini autofi pouzili k detekci stanovani
BDV RNA pomoci PCR prokézali signifikantné vyssi pozitivitu BDV u psychiatrickych
pacientl ve srovnani s kontrolami. Miranda a kol. prokdzali pozitivitu BDV RNA ve
33,3% a ve 13,3% u kontrol (Miranda a kol. 2005, 2006), Nunes a kol. detekovali BDV
RNA ve 44,4% u pacientil se schizofrenii a schizoafektivnimi poruchami ve 14,8% u
zdravych kontrol (Nunes a kol. 2008).

Pozitivita BDV infekce a psychopatologie: Dale jsme sledovali souvislost
BDV infekce a tize psychopatologie, kterd byla méfena pomoci psychiatrickych skal
(pouzité Skaly viz nize). Pozitivita BDV CIC (ve smyslu negativni vs pozitivni nalez)
nekorelovala s tizi psychického stavu. Mira (hladina) BDV CIC pozitivity vSak byla
vyznamné vyss$i u pacientd s t€z$1 psychopatologii na po¢atku hospitalizace métené
pomoci CGI neZ u pacientt s leh¢i psychopatologii. Pacienti s CGI 1-4 méli vyznamné
nizsi hladiny BDV CIC v séru ve srovnani s pacienty s CGI 5-6.

Tento vyznamny vysledek je mozné vysvétlit predpokladem, Ze pacienti s t€Zsi
psychopatologii maji vétsi zmeény imunity, které vedou k vyssi aktivaci BDV infekce.
Druhym faktorem, ktery jsme v této studii nehodnotili, mize byt i vliv stresu. Plisobeni
stresu vede ke zménam v imunitnim systému a dochézi k aktivaci latentni BDV infekce.
Otazkou je, zda tézsi psychopatologie znamena pro pacienta vzdy vyssi stres. Pacienti
mohou byt stresovani samotnym faktem hospitalizace a fadou dalSich faktort, které
mohou se zhorSenim psychického stavu souviset.

Tento vysledek nasi druhé studie potvrdil zavéry fady dalSich studii, zejména
némeckych. Souvislost BDV pozitivity a psychopatologie potvrzuje pouze nékolik

studii. Jedna z prvnich studii, kterd prokazala vyssi pozitivitu BDV Ab u pacientd
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s tézkou depresi ve srovnani s nizsi pozitivitou u pacientli s dystymii, byla publikovéna
v roce 1993. Bode a kol. vysetfili 70 psychiatrickych pacientli na pozitivitu BDV Ab,
pozitivita BDV Ab byla prokazana vyrazné¢ Castéji u pacientli s depresi (ve 30%) ve
srovnani s nizsi pozitivitou (8%) u pacientl s leh¢i psychopatologii (dystymii) (Bode a
kol. 1993). Dalsi studie v nasledujicich letech tyto vysledky potvrdily. Ferszt a kol.

Vv roce 1999 prokazali vyssi hladiny BDV Ag u pacientl s afektivnimi poruchami, vyssi
hladiny Ag pozitivn¢ korelovaly s vy$§im poétem fazi depresivni poruchy a

s psychopatologii (Ferszt a kol. 1999). Signifikantné vyssi hladiny BDV CIC a Ag byly
nalezeny u pacientl v akutnim stavu a s del§im trvanim faze depresivni poruchy
(pozitivita v 80%) ve srovnani s nizsi pozitivitou u pacienti s mirnéjsi psychopatologii
(pozitivita v 11%) (Bode a kol. 2001, Bode a Ludwig 2003). N¢které studie nachazely
vyssi pozitivitu BDV infekce u schizofrennich pacientii s negativni symptomatikou ve
srovnani s pozitivnimi ptiznaky (Waltrip a kol. 1995, 1997, Iwahashi a kol. 1998).

Vyssi mira pozitivity BDV infekce a jeji souvislost s tizi psychopatologie se
blizila vyznamnosti v den 28, ale v den 56 jiZ nalezena nebyla. V den 28 a zejména
Vv den 56 dochazelo u pacienti ke zlepSeni psychického stavu a byl sniZzen rozptyl
psychopatologie métené pomoci CGI.

Nebyla nalezena (potvrzena) souvislost mezi hladinou BDV CIC a poklesem
psychopatologie. Hladiny CIC BDV nekorelovaly s poklesem psychopatologie. Pro
tento vysledek nemame jednoznaéné vysvétleni, atkoli zmény hladin BDV CIC lze
pozorovat v kratkych Casovych intervalech (napft. jiz v tydennich intervalech). Samotna
pozitivita BDV CIC vsak mize pretrvavat dlouhodobéji (tydny az mésice) (Bode a kol.
2001, 2005, Bode a Ludwig 2003).

Vybér §kal k hodnoceni psychopatologie

Vsechny uzité Skaly v nasi studii jsou celosvétove uzivané, jak v bézné praxi, tak
1 ve vyzkumu. Se vSemi Skélami pracujeme dlouhodobé a mame dobrou zkuSenost
v jejich administraci.

CGl (Clinical Global Impression) - tato skala hodnoti tizi psychopatologie, je
uzivana u vSech skupin pacientti, coz je vyhodné i pro dalsi statistické zpracovani, kdy
nedochazi ke §t€peni souboru na fadu dalSich skupin. Tato Skala je jednoducha a méa
dobrou vypovédni hodnotu.

CGl-I (Clinical Global Impression - Improvement) - tato skala je uzivana

k hodnoceni zmény psychického stavu od posledni kontroly.
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Hodnoceni depresivni symptomatiky

K hodnoceni (méfeni) depresivni symptomatiky jsme uzili Skalu objektivni,
provadénou lékafem MADRS (Montomery Asbergové Depression Rating Scale) a
sebehodnotici $kalu SDS (Zung Self-Rating Scale for depression).

MADRS je objektivni skala velmi ¢asto uzivana k hodnoceni deprese, je urcena
pro pacienty hospitalizované a ambulantni s riznou intenzitou potizi.

SDS je sebehodnotici skala hodnocena 1ékafem pro méteni depresivni
symptomatiky. Byla uzita proto, Ze subjektivni prozivani se mize lisit od naseho
hodnoceni (objektivniho). Jeji nevyhodou je pouziti pouze pro pacienty s lehkou a
stitedné tézkou depresivni fazi. Neni vhodna pro pacienty s tézkou depresivni fazi a

s fazi s psychotickymi pfiznaky.

Hodnoceni manické symptomatiky
K hodnoceni manické symptomatiky jsme uzili objektivni, Iékafem hodnocenou

skalu YMRS (Young Mania Rating Scale), ktera je Siroce vyuzivana.

Hodnoceni psychotické symptomatiky
PANSS (Positive and Negative symptoms Scale): jedna se o $kalu, ktera se
uziva velmi Casto k méteni negativni, pozitivni, afektivni a celkové symptomatiky u

psychotickych pacienti.

Souvislost vyskytu BDV infekce s jinymi faktory:

Pohlavi: V den 28 se statistické vyznamnosti bliZil nalez vy$§i BDV CIC
pozitivity u Zen. V jinych dnech nebyla Zadna souvislost BDV infekce s pohlavim
nalezena. V nasem vzorku psychiatrickych pacientl bylo vsak vice zZen ve srovnani
s muZi. Pouze jedna studie uvadi vyssi vyskyt BDV CIC u zen ve srovnani s muZi (Patti
a kol. 2008). Pro tento vysledek vSak nemame vysvétleni, mize se jednat o ndhodné
zjiSténou souvislost bez klinického dopadu.

Ostatni anamnestické parametry: Neprokdzali jsme Zadnou dalsi souvislost
s pozitivitou BDV CIC a ostatnimi sledovanymi parametry: vékem, diagndzou, poctem
prodé€lanych atak psychické poruchy, rodinnou anamnézou ohledné neuropsychiatrické

zatéze, infekénim onemocnénim v obdobi odbéru krve na BDV a kontaktem se zvitaty.
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Detekce BDV CIC (cirkulujicich imunokomplexii) v séru pacienti se

zavislosti na psychoaktivnich latkach

Tteti studie probihala ve stejné dob¢ jako druha. Byla provadéna u pacientt se
zavislosti na alkoholu a nealkoholovych psychoaktivnich latkach. Tato skupina pacientti
byla vybrana s ohledem na nedostatek idaji ohledné BDV pozitivity u této skupiny
pacientti. Druhym divodem bylo, Ze u pacientd s abusem navykovych latek jsou
popisovany zmény imunitnim systému, coz vede k vy$§imu vyskytu fady infekcnich
onemocnénti, jejich horsSimu pribéhu a vyssi mortalit€ (Szabo 1997, Brown a kol. 2006,
Inabo 2005, Yu a kol. 2002). U pacientt se zavislosti na psychoaktivnich latkach je
popisovan vysoky vyskyt afektivnich a uzkostnych poruch ve srovnani s béznou
populaci. Abusus a vysazeni navykovych latek je velmi Casto spojeno se stresem (Nunes
a Levin 2004, Torrens a kol. 2005). Borna disease virus zpusobuje dysfunkci fady
neuromediatorovych systémi, zejména dopaminergniho, coz vede k jeho moznému
propojeni s duSevnimi poruchami z oblasti zavislosti (Solbrig 2010).

Hypotéza: Pacienti s probihajici (aktivni) zavislosti na psychoaktivnich latkach
(pacienti aktivné uzivajici psychoaktivni latky) maji vyssi pozitivitu BDV (CIC) ve
srovnani se zdravymi jedinci. Pozitivita BDV je vys$si v dobé aktivniho uzivani
psychoaktivnich latek a klesa pii abstinenci.

Pozitivita BDV infekce: Pacienti byli vySetfeni na BDV CIC pozitivitu na
pocatku hospitalizace na detoxifika¢ni jednotce a po 8§ tydnech abstinence, na konci
kratkodobé odvykaci 1é¢by. Ve stejnou dobu byly provadény dalsi laboratorni nabéry.
Pozitivita BDV byla zjisténa u 36,6% pacientii v den 0, u 42,9% v den 56 (po 8
tydnech abstinence) a 37,3% u kontrolniho souboru darct krve.

Prekvapivé jsme neprokazali vys§si BDV CIC pozitivitu u zavislych pacientt ve
srovnani se zdravymi jedinci. NedoSlo ani k pfedpokladanému sniZeni pozitivity béhem
8 tydni abstinence. Doslo naopak k mirnému zvySeni pozitivity BDV CIC na konci
odvykaci 1éCby, ale toto zvySeni nebylo statisticky vyznamné. BDV CIC pozitivita na
pocatku hospitalizace na detoxifika¢ni jednotce nesouvisela s pred¢asnym ukoncenim
1é¢by (reverz, poruseni lécebného rezimu). NaSe vysledky nemiiZeme srovnat s dalSimi
studiemi, protoze BDV infekce u zavislych pacientd nebyla sledovana anebo v sou¢asné
dob¢ nejsou dostupné zadné ucelené studie, které by se touto problematikou zabyvaly.

Pouze jedna studie zminila negativni pozitivitu BDV infekce u pacientti s HIV infekci a
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anamnézou i.v. aplikace navykovych latek v Japonsku (Auwanit a kol. 1996). Je tieba
vySetfeni vétsiho souboru zavislych pacientl k potvrzeni naSich vysledk.

Ke stanoveni BDV CIC pozitivity jsme pouzili vySe zminénou ELISA metodu,
ktera prokazuje vyssi vyskyt BDV infekce ve srovnani s jinymi laboratornimi
metodami. Tato metoda je vhodna pro detekci aktivni fazi virové infekce, tzn.
ptitomnost Borna disease viru v organismu (Bode a kol. 2001, Bode a Ludwig 2003,
Thakur a kol. 2009).

Za urcitou limitaci studie povazujeme, ze byla stanovana pouze pozitivita CIC.
Druhym markerem aktivni BDV infekce je i Ag pozitivita. Druhou moZznosti mtize byt,
ze imunitni poskozeni u zavislych pacientll neni takového typu, aby vedlo k vyssimu
riziku BDV infekce a k jeji aktivaci. Tietim vysvétlenim nizké pozitivity BDV CIC u
zavislych pacientll mize byt sniZzend schopnost tvorby protilatek (jako nésledek

poskozeni imunitniho systému dlouhodobym abusem) a nasledn¢ snizena tvorba CIC.

Souvislost vyskytu BDV infekce s dalSimi anamnestickymi a
demografickymi faktory:

Vék: Prokazali jsme vys$si BDV CIC pozitivitu u mladsich pacientti (s rostoucim
veékem souboru pozitivita BDV CIC klesala). Tento nalez odpovida vysledktim fady
studii, kdy byla prokazana vyssi pozitivita BDV infekce u mladsich pacientt (Patti a
kol. 2008, Scholbach a Bode 2005, Scholbach a kol. 2008)..

Pohlavi: Neprokazali jsme vyznamnou souvislost mezi BDV CIC pozitivitou a
pohlavim vySetfovanych pacient.

Poskozeni jaterni tkané: Sledovali jsme souvislost mezi BDV CIC pozitivitou
a poskozenim jaterni tkanég, které bylo charakterizovano hodnotou GMT (gama-
glutamyltransferazou). Elevace GMT je typicka pro toxické poSkozeni jaterni tkané
zejména pii abusu alkoholu. Pouze jedna studie popisuje souvislost pozitivity BDV CIC
a elevace jaternich testt (elevace hladin GMT) (Flower a kol. 2008). Flower a kol.
prokdzali pozitivni korelaci mezi pozitivitou BDV infekce (antigenémii) a zvySenymi
hodnotami jaternich enzymi ALT a GMT u pacientl po opakovanych krevnich
transfuzich. Autofi nedokdzali spolehlivé vysvétlit tuto souvislost. Pfedpokladaji, Ze
vys$8i hodnoty jaternich enzymt jsou spojeny s celkovym zhorSenim stavu organismu,
jeho oslabenim, které by mohlo vést k aktivaci bornavirové infekce (Flower a kol.
2008). V nasi studii jsme vSak prokazali vysledek opa¢ny. Vy$si BDV CIC pozitivita

byla spojena s niz§imu hodnotami GMT, tzn. s menSim jaternim poSkozenim na poc¢atku
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hospitalizace v den 0. Tato souvislost nebyla potvrzena v den 56, coz mtize byt
zptisobeno i mensim rozptylem hodnot GMT po 8 tydnech abstinence. U pacientt
behem hospitalizace doslo k poklesu hodnot GMT. Zatim nedokazeme tento vysledek
uspokojive vysvétlit. Jedno z moznych vysvétleni mize byt, ze mladsi pacienti méli
mén¢ poskozenou jaterni tkan kvili kratsi dobé abusu psychoaktivnich latek, ale tato
souvislost nebyla prokazana. Niz§i v€k byl v této studii spojen s vyssi BDV CIC
pozitivitou.

Diagnoza: Sledovali jsme souvislost BDV CIC infekce s diagnézou. Pacienti
byli rozdé€leni na dvé skupiny; zavislost na alkoholu a ostatnich psychoaktivnich
latkach. Rozdé€leni na skupiny podle typu nealkoholovych navykovych latek jsme
neprovedli pro maly pocet pacientli. Druhym ditvodem bylo vysoké procento pacientil
se skodlivym uZzivanim jinych psychoaktivnich latek nez byla jejich zakladni. Nebyla
nalezena souvislost mezi BDV CIC pozitivitou a typem navykové latky zneuzivané
pacientem.

Doba abusu: Dlouhodobgjsi abusus navykovych latek vede k vyraznéjsimu
postiZzeni imunitniho systému, proto jsme hledali souvislost mezi BDV CIC pozitivitou
a délkou zavislosti (doba abusu byla uvadéna v letech). Nebyla nalezena vyznamna
souvislost mezi délkou zavislosti v letech a BDV CIC pozitivitou. Piekvapivé delsi
doba uzivani psychoaktivnich latek byla uvadéna skupinou pacientil se zavislosti na
nealkoholovych psychoaktivnich latkach ve srovnani s pacienty s abusem alkoholu.
Tento udaj byl zjistovan dotazy u pacienti, jejich rodinnych piislusnikli a pomoci
zdravotnické dokumentace. Moznym vysvétlenim je, ze abusus alkoholu je jak pacienty,
tak jejich okolim pomérné dlouho tolerovany a neni povaZovany za problematicky ve
srovnani s abusem napf. pervitinu ¢i heroinu.

Rodinna anamnéza: U pacientd byla odebirdna rodinnad anamnéza ohledné
psychiatrické zatéze (psychické poruchy, abusus navykovych latek, zavislost na nich).
Viro-psycho-imunologicky model piedpoklada, ze ke vzniku psychické poruchy vede
kombinace genetické dispozice, latentni virové infekce a ovlivnéni imunitniho systému.
U pacientl s pozitivni rodinnou anamnézou lze predpokladat genetickou dispozici pro
psychické onemocnéni (Dietrich a kol. 1998). V naSem souboru jsme neprokazali
vyznamnou souvislost BDV CIC pozitivity a rodinné anamnézy.

Anamnéza infek¢énich onemocnéni: Abusus alkoholu a ostatnich
nealkoholovych psychoaktivnich latek ovliviiuje jak bunéénou tak humorélni slozku

imunity a vede u postizeného jedince ke snizené obranyschopnosti ohledn¢ virovym,
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bakteridlnim i protozoalnim infekcim. U téchto pacientl je popisovan vyssi vyskyt fady
infek¢énich onemocnéni s horsim pribéhem a vyssi mortalitou ve srovnani se zdravymi
jedinci. Tyto komplikace jsou zplisobeny piimym ovlivnénim imunitniho systému a
nepfimym, které je zptsobeno rizikovym chovanim, nedostate¢nym piijmem potravy a
karenci vitamind (Inabo 2005, Szabo 1996).

U pacientll v naSem souboru jsme zjistovali anamnézu infek¢nich onemocnéni a
pritomnost infekce v obdobi pted a v dobé odbéru krve na pozitivitu BDV. Infekce
jinym infekénim agens miize vést k ovlivnéni imunitniho systému a nésledné k aktivaci
do té doby latentni BVC infekce. Neprokazali jsme souvislost vy$s§i BDV CIC pozitivity
a pritomnosti infekéniho onemocnéni (v nasem souboru se jednalo hlavné o hepatitis C
a B), ackoli jina infekce zvySuje riziko reaktivace perzistentni latentni BDV infekce a
muze vést ke vySeni pozitivity. V nasem souboru byl vSak vyskyt ostatnich infekénich
onemocnéni velmi nizky.

Infekéni onemocnéni v dobé odbéru: Souvislost BDV CIC pozitivity nebyla
zji$téna ani s ptitomnosti infek¢niho onemocnéni v obdobi odbéru krve na BDV, které
muze rovnéz znamenat vyssi riziko aktivace latentni BDV infekce (Boldogh a kol.
1996, Dietrich a kol. 1998, Bode a kol. 2005, Deuschle a kol. 2003). Cotto a kol.
stanovovali pozitivitu BDV infekce (BDV RNA pomoci PCR) u dvou skupin pacientti
(pacienti s HIV infekci a pacientll uzivajicich imunosupresiva). Prokazali signifikantné
vy$s§i pozitivitu BDV RNA u pacientli s HIV infekci ve srovnani s druhou skupinou
imunosuprimovanych pacientii a zdravymi kontrolami (Cotto a kol. 2003).
Signifikantné vyssi vyskyt BDV Ab byl prokazan v japonské studii u HIV pozitivnich
pacientl a u pacientl s dalS§imi sexudlné prenosnymi infekénimi chorobami ve srovnani
se zdravymi jedinci (Auwanit a kol. 1996).

Kontakt se zvifaty: Nebyla prokazana souvislost pozitivity BDV infekce a
kontaktu se zvifaty. Pacienti se zavislosti na psychoaktivnich latkach byli velmi Casto
v 90,2% v kontaktu se zvitaty (jednalo se zejména o domaci mazlicky-kocky a psy), ale
ne v kontaktu s hospodarskymi zvifaty, u kterych je prokazovan vyssi vyskyt BDV
infekce. V soucasnosti nemame zadna data o vyskytu BDV infekce u domacich zvirat

v Ceské republice.
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6. Vyznam prace pro klinickou praxi

V prvni studii jsme neprokazali vyssi pozitivitu BDV CIC u psychiatrickych
pacientd. Ve druhé studii byla detekovana vyznamné vy$si BDV CIC pozitivita ve
srovnani s kontrolnim souborem. Vyssi hladiny BDV CIC korelovaly s tézsi
psychopatologii zejména na pocatku hospitalizace.

Ptekvapivym vysledkem byla pro nas tieti studie, kde jsme neprokézali vyssi
BDYV CIC pozitivitu u pacientt se zavislosti na psychoaktivnich latkach ve srovnani se
zdravymi jedinci. Nedoslo ani k pfedpokladanému poklesu BDV CIC pozitivity béhem
dvoumésicni abstinence.

Z dal$ich sledovanych parametra byla nalezena souvislost mezi vyssi BDV CIC

pozitivitou a niz§im vékem a mezi niz§imi hladinami hodnot GMT.

e Zadilezity a vyznamny vysledek povazujeme priikaz vyssi pozitivity a vyssich
hladin BDV CIC u psychiatrickych pacientii a u t&z3i psychopatologie v Ceské
republice. Jedna se zatim o jedinou studii obdobného zaméteni. Potvrdili jsme
alespon ¢astecné predpoklad vyssiho vyskytu této infekce u nés. Pokracujeme
v dal$im vySetfovani a rozsifovani souboru psychiatrickych i zavislych pacientii
se sledovanim dalSich parametra.

e Rozdilnost vysledkl nasich dvou soubort psychiatrickych pacienti (z let 2001-
2003 a 2006-2008) nedokazeme zcela spolehliveé vysvétlit. Vysledek mize byt
ovlivnén 1 moznym sezonnim vyskytem bornavirove infekce.

e Jedna se u nds o ojedinélou studii tohoto zaméteni, ktera mize piispét
k rozsiteni znalosti o etiologii, patofyziologii a nasledn¢ i 1é¢ebnych moznosti u
psychickych poruch. Dalsi vysledky mohou ptispé€t k potvrzeni jednoho z mnoha
etiologickych faktorli psychickych poruch a rozsiteni 1écebnych moZznosti u
nékterych skupin pacientt.

e Pfi potvrzeni vyssiho vyskytu BDV infekce v populaci psychiatrickych pacientt
a jeji souvislosti s priibéhem psychické poruchy je jako 1é€ebny postup
zvazovano v kombinaci s psychofarmakoterapii podavani virostatik.

V nékterych studiich byl s pozitivnim efektem vyuzit v 1é¢bé bornavirové
infekce amantadin u farmakorezistentnich pacientii. Vzhledem k jeho vlivu
mimo jiné na dopaminergni systém je jeho uZziti omezeno na pacienty

S depresivnimi poruchami.
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e Ve druhé¢ ¢asti nasi prace jsme potvrdili vysledky dosazené némeckymi autory,
tj. prokazali jsme vyS$$i pozitivitu u souboru psychiatrickych pacientti a
souvislost miry pozitivity BDV infekce s tizi psychopatologie. Dosud

nezodpovézenou otazkou zlstava, zda intenzivngjsi (masivngjsi) bornavirova

24

wewvr

k aktivaci do té doby latentni bornavirové infekce.

e V soucasné dob¢ pokracujeme v dalsim vysetiovani pozitivity BDV infekce u
pacientl s afektivnimi a psychotickymi poruchami a u pacientt se zavislosti na
psychoaktivnich latkach. VSichni pacienti jsou kromé §kal hodnoticich
psychopatologii hodnoceni skalami pro vnimani stresu (PSS-10 Percieved stress
scale) a hodnoceni 1écby (SOS-10 Schwartzova $kala hodnoceni terapie). Cilem
nasi dalsi prace je zhodnoceni souvislosti subjektivné vnimaného stresu a tize
psychopatologie, korelace stresu a pozitivity BDV infekce. U dalSich vysetieni
bychom méli mit k dispozici jiz vySetfeni na ptitomnost BDV CIC a Ag, tj.

moznost kompletniho zachytu aktivni faze bornavirové infekce.
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7. Podékovani

Za pomoc a spolupraci pii této praci bych rada pode€kovala:

Doc. MUDr. Jifimu Beranovi, CSc., Psychiatricka klinika Fakultni nemocnice
v Plzni, ktery byl skolitelem.

RNDr. Hané Kabickové, Oddéleni molekularni biologie a parazitologie, Klinlab
s.r.0., Ustfedni vojenska nemocnice Praha, ktera provedla vysetieni na BDV CIC
pozitivitu v séru zavislych pacientl a u kontrolniho souboru darct krve.

Dr. Liv Bode, Institut Roberta Kocha, Berlin Némecko, Dr. Hanns Ludwig, Free
Univerzita Berlin, Némecko, ktefi vytvofili laboratorni metodu na stanoveni BDV CIC
v séru a poskytli ji k potfebam nasi studie.

Svému kolegovi MUDr. Lubosi Jant, Ph.D. za pomoc s tvorbou metodiky.

RNDr. Ing. Frantisku Sefrnovi, ktery provedl statistické zpracovani vysledk.

Ustavu klinické biochemie a hematologie, Fakultni nemocnice v Plzni, kde bylo

provadéno zpracovani a skladovéani krevnich vzorku.
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