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Myalgicka encefalomyelitida / chronicky inavovy sy

Grach SL. et al Mayo Clin Proc. 2023;98(10):1544-1551 n; doi.org/10.1016/j.mayocp.2023.07.032
Tate, W.P. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 5124. https:// doi.org/10.3390/ijms24065124

* Myalgickd encefalomyelitida/chronicky unavovy syndrém (ME/CFS) je chronické
neurologické ochorenie, ktorému casto predchadza infekcia.

 Je Casty, vyCerpavajuci sy a ma v priemere nizsiu kvalitu zivota ako sklerdza multiplex,
chronické zlyhanie obliciek alebo kongestivne srdcové zlyhanie.

* V poslednej dobe sa zvysil zaujem o ME/CFS z dévodu jeho vyrazného prekryvaniasa s
post-COVID syndromom (dlhy COVID alebo postakutne nasledky COVID), pricom
niekolko studii odhaduje, ze polovica pacientov s post-COVID syndromom splna kritéria
ME/CFS.

* 2023: celosvetovo az 50 milionov s ME/CFS a mozno 100 miliénov s dlhym COVID.

 Zatial ¢o presna pri¢ina ME/CFS nie je znama, u ludi s ME/CFS a post-COVID syndrémom
sa zistila dysfunkcia neurologického, imunologického, endokrinologického,
kardiovaskularneho a metabolického systému.



Syndrom chronickej inavy / myalgicka encefalomyelitida,
je heterogénna a vycerpavajuca multisystémova choroba

Kitami F. et al. Scientificreports 2020; 10:19933; doi.orqg/10.1038/s41598-020-77105-y
Amit Sapra; Priyanka Bhandari. Chronic Fatigue Syndrome. www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK557676/
Tate WP et al Int J Mol Sci 24(6):5124. DOI: 10.3390/ijms24065124

* Odhaduje sa, ze asi 0,2 az 2,6 % populacie, z toho 75 %
su Zzeny, je postihnutych ME/CFS bez liecby, ¢co ma za
nasledok depresiu, absenciu v praci a socialnu izolaciu.

* Epidemiologické studie zistili bimodalnu distribuciu T — [ Toowoos meernre
diagnozy vo veku 10 az 19 a 30 az 39 rokov. o A
’ Ve ° ve frH2 tTHY
* U dospelych s ME/CF§ sa priznaky mohli spociatku mer | wor_
objavit v detstve, ustupili a potom sa vratili v i e —
dospelosti. " oo e =

* ME/CFS je diagnostikovana na zaklade symptémova v
sucasnosti neexistuju ziadne akceptované molekularne
diagnostické nastroje.

* Odhaduje sa, Zze az 90 % ludi s ME/CFS nie je
diagnostikovanych a 29 % diagnostikovanych ¢akalo na
presnu diagnozu 5 a viac rokov.


https://doi.org/10.3390/ijms24065124

Rizikoveé faktory

Tate WP et al 2024 Int J Mol Sci 24(6):5124. DOI: 10.3390/ijims24065124

* Vlysokoskolsky vzdelané zeny majuce dve zamestnania (rodinu a svoju profesiu).
 Stres, narocné prekonavanie prekazok, neuskutocné ambicie.

* Velké operacie, tehotenstvo, pérod, nevirusové ochorenia.

* Inhalacna potravinova, liekova alergia u % chorych.

* Infekénd mononukledza (az % CFS) a dalsSie infekcie: EBV, HHV1, HHV2, HHVS,
HHV7, CMV, coxackie, retrovirus...

e Relativne dlhé zotavovanie sa z detskych chorob v anamnéze (70 % pacientov s
ME/CFS).


https://doi.org/10.3390/ijms24065124

Diagnostické kritéria IOM pre CFS z roku 2015

.....

pouzivaju sa pri diagnostike.

Diagnéza chronického unavového syndrému vyzaduje pritomnost nasledujicich 3 priznakov po dobu viac ako 6 mesiacov a intenzita symptémov by
mala byt mierna alebo zadvaina aspor 50 % €asu.

Tri hlavné priznaky zahrnaju:

Unava - Vyrazné znizenie alebo zhorsenie schopnosti pacienta venovat sa ¢innostiam, ktoré by si uzivali pred
nastupom choroby. Tento stav trva viac ako Sest mesiacov a je spojené s novovzniknutou silnou Unavou, ktora
nesuvisi s namahou a nie je zmiernena odpocinkom.

Nevolnhost po namahe - Pacienti pocituju zhoréenie symptdmov a funkcii po vystaveni fyzickym alebo
psychickym stresorom, ktoré predtym dobre tolerovali.

Neosviezujuci spanok - pacienti sa po no¢nom spanku citia unaveni.

Splnenie kritéria pre diagndzu vyzaduje tri vysSie uvedené priznaky plus jeden z dalSich nizsie
uvedenych symptomov.

Kognitivne poruchy - Problémy s myslienkovou alebo vykonnou funkciou zhorsené namahou, Usilim, stresom alebo ¢asovym tlakom.

Ortostaticka intolerancia. priznaky sa mé3u zlepéit lahnutim si alebo zdvihnutim koné&atin.



Myalgicka encefalomyelitida / Syndrom chronickej inavy

je heterogénna a vycerpavajuca multisystémova choroba

Kitami F. et al. Scientificreports 2020; 10:19933; doi.orqg/10.1038/541598-020-77105-y
Amit Sapra; Priyanka Bhandari. Chronic Fatigue Syndrome. www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK557676/
Grach LS. Mayo Clin Proc. 2023;98(10):1544-1551;doi.org/10.1016/j.mayocp.2023.07.032

Medzi dalSie dolezité faktory patri
* infekcia okolo nastupu,
* rozsiahla bolest

* priznaky podobné chripke (napr. bolest hrdla, citlivé lymfatické
uzliny);

* nachylnost na infekcie;

* precitlivenost na vonkajsie podnety (napr. jedlo, vone, svetlo, zvuk,
dotyk, chemikalie);

* poruchy zraku;

» gastrointestinalne alebo urogenitalne priznaky;

* problémy s dychanim a poruchy termoregulacie.

* Myofibralgia.



Odporucané
laboratérne
vysetrenia

* Kompletné vysetrenie praktickym lekdrom s cieflom koordinovat
vySetrenia a kontrolovat komplexnost liecby, ovplyviiovat zistené
abnormality, sledovat dynamiku zmien stavu

e Laboratérne testy

» zakladné (KO, zakl. biochémia - hepat.
biochémia, urea, kreatinin, mineralogram, FW,
moc, TSH, feritin

* imunol.vysetrenie - vysetrenie humoralnej aj
Specifickej bunkovej imunity, vylucenie
imunodeficitu, autoimunity, alergie

» spolupraca viacerych specialistov v dif. dg.
priznakov



Vysetrenia pri
L)

EXCELLENCE IN PSYCHIATRY

Endocrine

* Thyroid Stimulating Hormone (TSH), T4, T3

= ACTH

« Prolactin

* Testosterone

* Renin/Aldosterone ratio

* Cortisol (am and pm)

» Short ACTH challenge test or cortisol stimulation test
« Estrogen, FSH, LH

Urinary

« Creatinine Clearance

* Urea

« Glomerular Filtration rate (eGFR)
« Albumin / Globulin Ratio

* Urine Analysis

« CPK

* Urine Drug screen

« Cystoscopy

Immunological and Infectious

« ANA

* Total and subclass immunoglobulins, lymphocyte subsets
« Screen for HIV, Lyme disease, Q fever

* Microbiology of stools, throat, urine, sputum and genital

MC/CFS

Haematological
« Complete blood count and differential
« ESR and C-Reactive Protein

* Iron studies - Serum Iron, Iron Binding capacity and

Ferritin
« Vitamin B 12 and folate
« Electrolytes : Na, K, Ca, Po4, Mg
» Fasting Glucose
« VitD

Neurological
* MRI if Multiple Sclerosis is suspected

Cardiovascular and Lungs

* Chest X Ray

« ECG

+ Tilt table test for autonomic function

Sleep Study
* Polysomnogram
* Multiple sleep latency test (MSLT)

Gl/hepatic

» Bilirubin

« Alkaline Phosphatase (ALP)

* Gamma Glutamyl Transaminase (GGT)
* Alanine Transaminase (ALT)

» Aspartate Transaminase (AST)

« Amylase

Bested, A. C,, & Marshall, L. M. (2015). Review of Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome: an evidence-based approach to diagnosis and management by clinicians. Reviews on environmental health, 3%4), 223-249.
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Klinické stavy, ktoré treba pri MC/CFS vylucit

Neurologic and Psychiatric
* Multiple Sclerosis

* Parkinson's Disease

* Myasthenia Gravis

* B 12 deficiency

* Primary Psychiatric Disorders
« Substance Use Disorders

Endocrine

* Addison’s disease

* Cushing’s Syndrome

* Diabetes

* Hypo/Hyperthyroidism

Rheumatological
« Systemic Lupus
* Rheumatoid Arthritis

* Polymyalgia Rheumatica Sleep Disorders

* Narcolepsy
Cardiovascular * Obstructive sleep apnoea
« Iron overload

« Iron deficiency Anaemia
* Other forms of anaemia

« Severe Obesity

Gl/hepatic
* Chronic Hepatitis

Infectious Diseases Cancer

= HIV
* Lyme Disease
* Tuberculosis

Bested, A. C., & Marshall, L. M. (2015). Review of Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome: an evidence-based approach to diagnosis and management by clinicians. Reviews on environmental health, 30(4), 2p3-249.



Etiologia CFS je kontroverzna, komplikovana a
hie uplne poznana.

Existuje mnoho teodrii tykajucich sa zapojenia
* infekcii,

* imunitného systému

* a genetiky do tejto zlozitej suhry.

Amit Sapra; Priyanka Bhandari. 2023. Chronic Fatigue Syndrome. www.ncbi.nIm.nih. gov/books/NBK557676/o



Genetika

« Studie z registra dvojciat ukazali zvygenu } '
Genetic susceptibility Underlying conditions

hg '

familiarnu a geneticku predispoziciu k CFS,

* V studii Zhang et al, 2015 zistili stvislost _
medzi CFS a Specifickymi genetickymi .

Chronic immune/inflammatory response

mutaciami a virusovymi infekciami (najma

EBV a enterovirusmi). }
* Vplyv prostredia / Epigenetickd modifikacia _
génov (najma metylacia DNA). o '

Unrefreshing sleep  Brain fog /reduced cognition
Post-exertional malaise ~ Fatigue  Pain

Amit Sapra; Priyanka Bhandari. 2023. Chronic Fatigue Syndrome. www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK557676/
Zhang L et al. J Clin Pathol. 2010 Feb;63(2):156-64

Tate, W.P. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 5124. https:// doi.org/10.3390/ijms24065124 11
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=10048882_ijms-24-05124-g001.jpg

Priblizne 70 — 80 % pripadom
ME/CFS predchadza infekcia

Weigel B et al. Quality of Life Research (2024) 33:2489-2507 et T N o
/doi.org/10.1007/s11136-024-03710-3 } B, VA T ¢ Rt
wrE o

Postinfekéné ME/CFS sa najCastejSie pripisuju virusu }i hr
Epstein-Barrovej — povodcovi mononukledzy, '

wrusom prenosnym z cIoveka ha cloveka (CMV

a virusom prenasanych vektormi (virus Rossove;j
rieky, virus zapadonilskej horucky a virus horucky
dengue),

bakterialne (ako napriklad Coxiella burnetii a Borrelia § 2N ‘ \_
A burgdorferi) ¥

l‘l
¢ -

K N a parazitarne (napriklad Giardia lamblia) infekcie.
' Vznikom LC po akutnom ochoreni COVID-19 by sa /
B SARS-CoV-2 mohol pokladat za novy potencialny '

X/

spustac ME/CFS. @
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Klicové patognomické mechanizmy ME/CFS
Tate, W.P. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 5124. https:// doi.org/10.3390/ijms24065124

* mechanizmy urcujuce posun imunitnej/zdpalovej odpovede z
prechodnej na chronicku a

* aktivacia specifického imunitného systému CNS s vyslednym
neurozapalom.

13



Mozné mechanizmy a
kaskada udalosti
veducich k rozvoju
ME/CFS po infekcii

Walitt B. et al. Nature Commun[2024
15:907; doi.org/10.1038/s41467-024-
45107-3

Periphery

Afferent

Immune dysfunction Neuroimmune
» Sex-dependent
* Innate, NK cell
= Adaptive, T and B cell
! ok 3
ik L 5
Reduced activity PI-ME/CFS
"% A
| CNS metabolites
« Citrate » Glutamate
* DHPG « Spermidine
* DOPAC * Tryptophan
Catecholamine nuclei
+ } Catachols
Microbial Microbiota-gut-brain Autonomic nervous Decreased
dysbiosis axis system cardiorespiratory
+ | Heart rate variability capacity
« } Baroreflex + | Peak vO2
cardiovascular « | Heart rate reserve
function + | Anaerobic threshold
+ T Chronotropic
incompeatance 14
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symptoms, altered
effort preferences

« } M1 engagement
+ § Motor system
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motor output

» | Force maintenance




Zmeny v imunitnom systéme

* Viaceré studie potvrdili zmeny vo fungovani NK buniek (prirodzenych
zabijacskych bb),

 profile interleukinov

* a znizenu odpoved T buniek na Specifické antigény.

* V systémovom prehlade Eaton-Fitch, 2019 zistil narusenu cytotoxicitu NK buniek, aberacie v
hladinach lytickych proteinov NK buniek (perforin, granzym). NKG2C, receptor aktivujuci KIR, bol
vyznamne zniZeny u pacientov s ME/CFS v porovnani so zdravymi kontrolami.

* Existuju dokazy o pretrvavajucom zapale, o com svedci zvysena produkcia roznych prozapalovych
interleukinov, o tieZ vysvetluje malatnost a priznaky podobné chripke, na ktoré sa pacienti casto
stazuju.

* V niekolkych studiach sa zistili zvySené hladiny imunoglobulinov IgG resp. pritomnost
autoprotilatok proti jadrovym a membranovym struktiram, proti neurotransmiterovym
receptorom.

Amit Sapra; Priyanka Bhandari. Chronic Fatigue Syndrome www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK557676/
Eaton-Fitch et al. Systematic Reviews (2019) 8:279 https://doi.org/10.1186/5s13643-019-1202-6 16



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK557676/

Zmeny ¢revného mikrobiomu pri ME / CFS

ME/CFS je ¢asto sprevadzany
syndromom drazdivého creva, ktory
meni zlozenie crevnej mikroflory.

1, 1PS aktvujo zipalovid odpoved, ktord rvyduje Indolamin 2,3 dionadaru
{IDO) & aktivuje kynureninovs cestu,

2. 100 kataboliruje tryptofan na kymurenin a jeho metabolity.

3. to 2nlduje dostupoost tryptofanu na tvorbu serotoninu & Tvyiuje Nitic
axid syntetizy (INOS) a avyiuje oxidativery stres

' '
\0 Kynurenine Pathway

Teodrie zapojenia crevného mikrobiomu do
patofyziologie ME/CFS:

= } TRP
Mo —p—s Js-HT
‘ —ts J3HK
(i) zmena crevnej mikrofldry a vysledna rr— 1 Quin
., rom : e
dYSbIozal Probiotika mé-?u redukovat ! S .A.." =<
(ii) zmena v komunikacii érevo-mozog, upalicien do simovsi 5 o amese o 8
cee P cirkulacie cez fenomeén Gmune calls production of
(iii) deravé crevo, "deravého éreva’ 5
. ’ [ LW 4 o . A4 . .
(iv) baktérie produkujtce kyselinu D-mliecnu eyt g

.T.’°°°"’°°’°‘°

vyvolavajucu neurologické symptomy,
(v? zTena.prodl..lk.cie' kynureninu z tryptofanu Gy TR
(vi) uzivanie antibiotik. e Gramnegativnych baktérii

Kitami F. et al. Scientificreports 2020; 10:19933; doi.org/10.1038/s41598-020-77105-y 18



Zmeny v centralnom nervovom systéme

* Neurozapal a uloha
gliovych buniek

Pretrvavajuci prozapalovy
stav, pri CFS / ME, sposobuje
aktivaciu gliovych buniek
(mikroglie a astrocytov).

Zvysenie gliovej aktivacie
vedie k zvySeniu neurdnove;j
excitacie a zapalu neurdnoy,
¢o je vs hlavnou pric¢inou
symptomov chronickej bolesti
u tychto pacientov.

Prolongovana a masivna stimulacia na membranu viazanych
TLR receptorov vyusti do tvorby prozapalovych cytokinov a
ROS/RNS v dostatoéne vysokej koncentracii, aby spdsobili
poikodenie makromolekil vedicu k DAMP.

Zvyiena hladina prozapalovych cytokinov v
periférii aktivuje mikrogliu a astrocyty v
mozgu, vedie k zvyienym PICs a ROS/RNS a W & i

spbsobuje mitochondridinu a metabolickd PN

dysfunkciu.
‘e
/ . e o9 o ’
8 . KL . . .
"¢ Neuroinflamacia pri
. A A
o (" Celtutar route | 7
| oo ~—w— CFS/ME - uloha TLR
. ChewoalIraciast (wutern .
MO o ° .
L
: Monocyte 2 -
° & Wi TR Pritomnost DAMP vedie k chronickému zvySeniu TLR
I L ° & 4 — so “zacarovanym kruhom" zvysenia oxidativneho stresu
® ﬁ (ROS/RNS) a prozapalovych cytokinov (PICs).
MAMPs DAMPs Zvysena hladina ROS/RNS vyusti do poskodenia
Bacterta z 'c'f" mitochondridinych lipidov a proteinov a k inhibicii
BT 3 uCose
Flagellin HMGS1 transportnych elektronovych kanalov
Urie acid
- ATP
Contten Wivern, M, Mastionaedl, € Siva-Aldana, € T, Acvon-Banges, M. & Lidbury, B A o1se Mysigc encrphalomysiitinihrnsic fatigar syndrene & comperhensive review. Diagoonticn. S0 94
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Zmeny v neuroendokrinnom systéme

e Zmeny v prenose serotoninu

* Predpoklada sa, Ze centralna Unava, klfucovy symptom u pacientov s chronickym
unavovym syndromom, je sp6sobena nadmernymi hladinami serotoninu a jeho
metabolitov v centralnom nervovom systéme tychto pacientov.

* Nadbytok serotoninu vedie k inhibicii tvorby akéného potencialu a tym k znizeniu
motorickej aktivity a zda sa, ze je hlavnym prispievatelom k symptomom anavy u tychto
pacientov.

* Hypokortizolizmus

* Existuje tiez teodria, ze u pacientov s chronickym unavovym syndromom su nizke hladiny
cirkulujuceho kortizolu sekundarne k dysfunkcii hypotalamo-hypofyzovej osi (HPA).
Kortizol je hlavnym hormdnom HPA a vedie k prebudzaniu kortizolu (CAR).

* Tato odpoved je nedostatocna u pacientov s CFS, co vedie k nevolnosti po namahe.

21



Zmeny v neuroendokrinnom systéme

Dopamin a neurozapal

+ Inflammatory cytokines can decrease the expression
or function of the vesicular monoamine transporter 2
(VMAT?2), and/or increase expression or function of
the dopamine transporter (DAT) reducing dopamine
levels.

* Reduced dopamine levels are associated with
reduced connectivity in the mesocorticolimbic
regions resulting in anhedonia, reduced cognitive

capacity and fatigue

Increased DAT
expression or function

Macrophage

Felger, |. C. & Miller, A. H. 2032\ Cytokine effects on the basal ganglia and dopamine function: the subcortical source of Inflammatory malatse. Froatiers in neuroendocrinology, 3333, 315-327.
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Walitt B. et al. Nature Commun [2024 15:907;
doi.org/10.1038/541467-024-451072-53



Myalgicka encefalomyelitida alebo chronicky
unavovy syndrom (ME/CFS) aj dlhy COVID (LC) sa
vyznacuju:

* podobnymi imunologickymi zmenami,

 pretrvavanim chronickej virusovej infekcie, Wenting (2024) nasli vyznamnu
suvislost medzi pretrvavajucou pritomnostou rezidualneho SARS-CoV-2 a
priznakmi dlhého COVIDu,

e chronickym zapalovym stavom,

* virusovou reaktivaciou, hypokortizolizmom a tvorbou mikrozrazenin,

* autoimunitou,

* Pritomné mozu byt aj podobné priznaky: inava, asténia, netolerancia cvicenia,
poruchy spanku, kognitivna dysfunkcia a neurologické a gastrointestinalne
tazkosti.

23

Ruiz-Pablos et al. Journal of Translational Medicine 2023; doi.org/10.1186/s12967-023-04515-7



LieCba
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Model liecby pre ME/CFS a dlhy COVID kde by
mohla ovplyvnit :

Tate, W.P. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 5124. https:// doi.org/10.3390/ijms24065124

(i) chronicku zapalovu reakciu;

ii) chronicky neurozapal;

iii) reakcie na stres;

iv) nadprodukciu serotoninu;

* (v) reaktivaciu virusov;

* (vi) mikrobiom

* (vii) dysfunkciu vyroby energie v bunkach.

25



Model liecby... _ e—
[

v

*
<+ v s

imunomodulacia

Klinické skusanie
suplementov energie Relapse/recovery
cycle
ha po 3 Nizka d Naltrexonu

Fekalna transplantacia

« '
m—
!

Antioxidancia

Tate, W.P. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 5124. Zameraiie sa na
. . kynureninovii cestu
doi.org/10.3390/ijms24065124

liecba a vyskum
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Model lie€by... _ —
[

v

p.o. transfer faktor
Bakterialne lyzaty

Imunoglukany,
Vitamin D,
Inozin pranobex

>
Koenzym Q10

selén Klinické skusanie Imtremadtlscn
suplementov energie Relapse/recovery
cycle
ha po 3 Nizka d Naltrexonu
Probiotika @ Vyskum vztahov k CFS,LC R e g
Fekalna transplantacia

Kortiko.idy,
tekutiny

Antoxddancls Y Kurkumin, resveratrol,
vitaminC, E,

molnupiravir

Inozin pranobex,
acyklovir, gancyklovir, [emg Antivirotika _

R A

Tate, W.P. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 5124.
doi.org/10.3390/ijms24065124

N-acetylcystein

zameranie sa na
kynureninovii cestu 27
liecba a vyskum




. [ Modulacia vrodenej imunity |
Inosin pranobex -
. , , , . dendritickych buniek rModuIa’cia )
synteticky purinovy derivat ! cytotonicity NK bb
t chemotaxie, aktiv makrofagov - .
. v s gnalnych drah (cAMP, PKA)
Simunom Od u Ia C nym t expresie receptorov pre zlozky 0 N/= N o bunkovej proliferacie
« . , 7 ve komplementu a IgG bunkovej aktivicie a deaktivicie
a antivirotickym ucinkom t fagocytozy HO 7 k 4
! J o N NH
HO ©OH
Modulécia $pecifickej imunity inosin pranobex
tmaturdcie a diferencidcie TLy : 0 Podpora energetického
1interferonu gama O OH metabo‘izmu bunky
tIL-2, IL-10
, . P t aktivity CD4+TLy )k N
* Nema toxi Cky ucinok na t cytotoxicity CD8+TLy H
zdravé bunky ‘ OH |
S . oo N Priame protivirusové tcinky
* Neprispieva k rezistencii — e - ~
, .o Homeostatické regulacné ucinky v zapale ¢ e ] G o oy
V’rusov na IIeru . inte ere'nC|a S I'EE) IKaClou VIrusovyc
{tvorba prozédpalovych cytokinov v zdpale nukleovych kyselin
interferencia s transkripciou a translaciou
optimalizacia funkénej polarizacie virusovych nukleowych kyselin
imunoregula¢nych subsetov
Th1l «+Th2, Th17 «*Treg

cAMP - cyklicky adenosinmonofosfét; 1gG - imunoglobulin G; IL - interleukin; NK - tzv prirodzeni zabijaci, narural killers;, PKA - proteinkindza, TNFa - tumor nekrotizujuci faktor alfa;
Treg - T regulacné lymfocyty

Krejsek J. Inosin pranobex, klinickou praxi ovéreny ucinny imunomoduldtor; mozné mechanismy piisobeni. Remedia 2018; 28: 396—-400. 28



Inozin pranobex promotes an early and sustained increase in the natural killer
cell component of circulating lymphocytes: A clinical trial supporting anti-viral

indications
Ahmed S R. International Immunopharmacology 42:108-114 DOI:10.1016/}.intimp.2016.11.023

* Po podani Inozin pranobexu doslo k skorému a pretrvavajucemu vzostupu NK buniek do 1,5 hodiny u polovice
dobrovolnikowv...

* Do 5. dna vsetci dobrovolnici okrem jedného vykazovali dvojnasobné alebo vyssie zvysenie NK buniek. Populacie
NK bb indukované Inozin pranobexom ako aj bazalne NK bb mali zvySeny granzym a perforin.

Clinical Improvement in Chronic Fatigue Syndrome Is Associated with Enhanced
Natural Killer CellMediated Cytotoxicity: The Results of a Pilot Study with

Isoprinosine®
Diaz-Mitoma J, Journal of Chronic Fatigue Syndrome, 2003; 11:2, 71-95, DOI: 10.1300/ J092v11n02_06

(oelismi)

1200

®28 tyzdriova dvojito jednoducho zaslepend placebom kontrolovanad studia - 16 pac. (10 IP, 6 . =

placebo) N ==

®sledovali klinické aj imunologické laboratorne parametre 6 z 10 aktivne liecenych signif. o L = .
o =

zlepSenych (60%)
mklinické zlepsSenie korelovalo so T"NK buniek a CD3*4* bb a s dlzkou liecby |
®slabd stranka Studie: pomerne maly pocet probandov T hpked | Maepold | Pl


http://dx.doi.org/10.1016/j.intimp.2016.11.023

Kazuistika

54-roc¢na Zena, ktora bola odoslana na vySetrenie pre tazku unavu, ktora bola pritomna pocas poslednych 2
rokov. Predtym, ako ochorela, pracovala na plny uvazok a bola sportovo velmi aktivna.

Jej choroba sa zacala pred 2 rokmi, ked bola na vianocnom vecierku. Vsetci na party dostali chripku. Ostatni
sa zlepsili, ale ona sa uz nezotavila. Odvtedy bola praceneschopna.

Citila tazku unavu a malatnost. Mala rovnaky pocet dobrych a zlych dni. V zIly den bola v posteli. Nutila sa,
aby veci stihla v dobry den, ale potom sa citila velmi vyCerpana a mala pocit, ze omdlie.

Mavala opakované bolesti hrdla a opuchnuté uzliny.

Rano po prebudeni sa citila unavena, pocas noci sa budila a rano bola vyCerpana bez ohladu na to, kedy isla
spat.

Pocas dobrych dni vydrzala robit pol hodiny na pocitaci, ale sa nedokazala sustredit. Nazvala to ,,mozgova
hmla“. Vaésinu dni nedokazala precitat ni¢ okrem niekolkych odsekov, pretoze si nepamatala dej. Predtym
bola vasnivou cCitatelkou.

Mala migrujuce bolesti svalov a nové bolesti hlavy, ktoré nikdy predtym.

Skusali jej dat r6zne antidepresiva, ale ona ich netolerovala. V minulosti nemala depresiu a nemyslela si, ze
je depresivna; jednoducho nemala energiu robit veci tak, ako predtym. Nutila sa sa robit veci v den ked’
mala viac energie — no skoncila 2 dni ,,zrutena” v posteli s imobilizujucou fyzickou a/alebo dusevnou Unavou
po namahe.

Bola frustrovana a nahnevana, Ze po navsteve 10 lekdarov nemala diagndzu a nikto jej nevedel pomaoct.

Bested and Marshall: Review of Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome Rev Environ Health 2015; 30(4): 223-249 DOI 10.1515/reveh-2015-0026



 To, ¢o uZ vieme o moznej pricine ME/CFS, pomaha pri poznani pricin dlhého
COVID19. Vyskum dlhého COVID19 zaroven otvara nové cesty skimania, ktoré
moZu mat vyznam aj pre ME/CFS.

* Teraz, ked sa konec¢ne uzndva, Ze ochorenia ME/CFS a Long COVID19 nezapadaju
do psychologickej/psychiatrickej diagnostickej skupiny, je ¢as na cielené a
dbsledné vzdelavanie zdravotnikov v klinickom manazmente zalozenom na
osvedcenych postupoch zalozenych na dékazoch.

* Pacienti s ME/CFS by uz nemali byt ,,stratenymi milionmi".
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Sekvenovanie jednobunkovej RNA (scRNA-seq) na vysetrenie imunitnych

buniek v pacientskych a kontrolnych kohortach
Vu et al., 2024, Cell Reports Medicine 5, 101373 https://doi.org/10.1016/j.xcrm.2023.101373

° ’ rd V4 4 rd .
Postnamahova malatnost (PEM)’ exacerbacia Myalgic encephalomyelitis/Chronic fatigue syndrome

symptomov po namahavom cviceni, je (ME/CFS)
charakteristickym priznakom ME/CFS. Monocytes o Platelets
* Na zistenie zmien zhodnych s PEM sme po cviceni 4] . _—
aplikovali scRNA-seq na rovnaké kohorty. - . ? Y2y 5%~ transcriptome
* Na zaciatku pacienti s ME/CFS vykazuju klasicku . Baseling
dysregulaciu monocytov, ktora naznacuje .
nevhodnu diferenciaciu a migraciu do tkaniva.
« U pacientov identifikujeme choré aj normalnejsie H Timue roavclirmnt ot dffeooniarion.
monocyty a podiel chorych buniek koreluje so P
zavaznostou ochorenia. \Cfc‘:)
* Porovnanim transkriptomu na zaciatku a po '?fha"en;e“
cviCeni objavujeme vzorce naznacujuce nespravnu \m
aktivaciu krvnych dosticiek u pacientov s |
minimalnymi zmenami inde v imunitnom Hormel irionocyles ® ot

SySté me. . Diseased monocytes ? 7 transcriptome

. Z . . e N . o i (more normal)
* Tieto Udaje spolu identifikuju imunologické Reelig plateiets
defekty pritomné na zaciatku lie€by u pacientov a
dalSiu vrstvu dysregulacie krvnych dosticiek.

Activated platelets Post-challenge
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Herpesvirusova infekcia endotelialnych buniek a ME/ CFS
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Vascular
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and Clot
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Nunes, J.M.; Kell, D.B.; Pretorius, E. Herpesvirus Infection of Endothelial Cells as a Systemic Pathological Axis in Myalgic
Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome. Viruses 2024, 16, 572. https://doi.org/10.3390/v16040572H *



Prolongovana a masivia stimuldcia na membranu viazanych : Mcowawn of e \
TLR receptorov vyusti do tvorby prozapalovych cytokino a .

ROS/RNS v dostatoZne vysokej koncentracii, aby spdsobili
‘poikodenie makromolekul vedicu k DAMP.

Zvyiena hladina prozapalovych cytokinov v
periférii aktivuje mikrogliu a astrocyty v
mozgu, vedie k zvySenym PICs a ROS/RNS a
spdsobuje mitochondridinu a metabolicky
dysfunkciu.

Neuroinflamacia pri
CFS/ME - uloha TLR

Pritomnost’ DAMP vedie k chronickému zvySeniu TLR
so “za€arovanym kruhom* zvysenia oxidativneho stresu
(ROS/RNS) a prozapalovych cytokinov (PICs).

Zvjiena hladina ROS/RNS vydsti do poskodenia
mitochondridlnych lipidov a proteinov a k inhibicii

‘ transportnych elektrénovych kanalov

* Uric acid

* ATP
mm.u.wc.mwu.mnu.aw.nAwuwwmm,~ 2 comgeeh, review Dhay -
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Nové pristupy k zabijaniu latentne

V 4 o0

infikovanych buniek alebo inhibicii

reaktivacie z latencie.

Cohen JF. J Clin Investment, 2020; 130(7):3361-3369. DOI:
10.1172/JCI136225.

(A) Endonukleazy specifické pre herpesvirus stiepia virusovu
DNA a enzymy na opravu DNA sa znovu pripoja k DNA, co
moze mat za nasledok neschopnost udrzat latenciu alebo
sa reaktivovat z latencie.

(B) Liecba latentne infikovanych buniek EBV inhibitormi
bortezomibu alebo histondeacetylazy (HDAC) aktivuje
replikaciu virusu a produkciu virusovej proteinkinazy, ktora
fosforyluje ganciklovir, Co vedie k bunkovej smrti.

(C) Doplnkovy glutamin zvySuje IFN-y-produkujuce HSV
Specifické T bunky, ktoré znizuju reaktivaciu virusu z
ganglii.

(D) Inhibicia histonovej metyltransferazy alebo
histondemetylazy premiena euchromatin na potlaceny
heterochromatin a znizuje okamzitu génovu expresiu na
inhibiciu reaktivacie.
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Glanciklovir, GCV; glinklovirmonofosfdt, GCV- P

glancyklovirtrifosfat, GCV-PPP; proteinovd k/naza PK.



Koenzym Q10,
Selén

Klinicke skusanie
suplementov energie

Probiotika e Vyskum vztahov k CFS,LC
Fekalna transplantacia

Inozin pranobex, Aciklovir,

Ganciklovir, Molnupiravir Antivirotika

Relapse/recovery
cycle
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Relapse/recovery
cycle
-
<+

Imunoregulacia/
imunomodulacia

Nizka d Naltrexonu

Antioxidancia

zameranie sa na
kynureninovi cestu
liecba a vyskum

p.o. transfer faktor,
Bakterialne lyzaty,
Betaglukany,
Vitaminy (D)
Inozin pranobex

Kurkumin, resveratrol,
vit C a E,
N acetylcystein
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