
PSYCHICKÉ PORUCHY
A INFEKČNÍ ONEMOCNĚNÍ

Psychické poruchy jsou heterogenní skupina one-
mocnění. Etiologie těchto poruch je multifaktoriál-
ní. Určitou roli hraje genetický podklad, dále je
vznik psychických poruch spojován s působením
stresu, změnami v imunitním systému nebo napří-
klad změnami neurotransmise.

Jedním z méně známých rizikových faktorů jsou
infekční onemocnění. Infekční agens může přímo
ovlivňovat funkci CNS nebo nepřímo působit pro-
střednictvím zánětlivé reakce. S psychickými poru-
chami jsou spojována infekční onemocnění způso-
bená Borreliemi, Toxoplazmou, viry: herpetickými,
HIV, Borna disease virem (BDV) a některá další
infekční agens.

Charakteristika BDV

Borna disease virus (BDV) je RNA virus patřící
do čeledi Bornaviridae, řádu Mononegavirales.
K dalším zástupcům tohoto řádu patří i virus vztek-
liny a spalniček. BDV je neurotropní virus s vyso-
kou afinitou k centrální nervové soustavě, zejména
k limbickému systému. Patří k původcům zoonóz,
způsobuje onemocnění teplokrevných živočichů
(ptáků, savců, včetně člověka) [12, 13, 25].

Historie BDV

První zmínky o bornavirové infekci se objevují
v literatuře z konce 17. století popisující onemocně-
ní koní, které je charakterizováno změnami jejich
chování. Až do konce 19. století se nejvíce zmínek
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o tomto onemocnění vyskytuje ve veterinární litera-
tuře. Ještě na počátku 20. století byl v popředí eko-
nomický zájem. Důvodem byly opakované a poměr-
ně rozsáhlé epidemie virového onemocnění
u hospodářských zvířat (zejména u koní) v Ně-
mecku a onemocnění bylo spojeno s vysokou morta-
litou nakažených zvířat. V průběhu let měla infek-
ce řadu názvů: encephalitis a myelitis enzoonotica,
meningitis cerebrospinalis enzoonotica, polioencep-
halomyelitis nonpurulenta. Označení Borna disea-
se se poprvé objevilo na konci 19. století poté, co
v okolí městečka Borna (poblíž Lipska) proběhla
epidemie tohoto onemocnění u vojenských koní.

Ve 20.-30. letech 20. století byl za původce one-
mocnění označen virus, který byl v následujících
letech izolován (Zwick, Siefried, Nicolau, Galoway).
V 50.-60. letech byly izolovány antigeny viru, v roce
1976 byly poprvé detekovány protilátky u člověka
(Ludwig) [1]. V roce 1985 byla poprvé prokázána
přítomnost virových protilátek v séru pacientů
s psychickými poruchami [13, 32], v 90. letech
v USA byla popsána struktura viru a izolována
RNA (Lipkin 1994). V roce 1996 bylo oficiálně na
Mezinárodním virologickém kongrese v Jeruzalémě
přijato zařazení viru do nové čeledi Bornaviridae
[13]. V roce 2008 v Berlíně proběhl první BDV mezi-
národní kongres.

ONEMOCNĚNÍ ZVÍŘAT –
PRŮBĚHOVÉ FORMY

Infekce BDV je rozšířena celosvětově. Jako přírod-
ní rezervoár této infekce jsou považována hospodář-
ská a ostatní domácí zvířata a divoce žijící ptáci
a savci (zejména hlodavci) [4, 13, 25]. Nejvyšší výskyt
přirozené formy BDV infekce je popisován u koní,
pak ovcí, z domácích zvířat u koček. U divoce žijících
zvířat chybí rozsáhlejší studie. Velký význam, nejen
ekonomický, má pro člověka asymptomatická poziti-
vita BDV u domácích a hospodářských zvířat vzhle-
dem k jejich blízkému kontaktu s lidmi a možnému
přenosu infekce [1, 2, 9, 18, 31].

U zvířat existuje popis několika průběhových
forem BDV infekce, jednak podle rychlosti průbě-
hu: akutní, subakutní a chronická nebo podle kli-
nického obrazu:

Asymptomatická forma: jedná se o nejčastější
formu průběhu, bez klinických příznaků onemocně-
ní a infekce je prokázána pouze laboratorně.

Forma s neurologickými příznaky: infekce
BDV postihuje centrální i periferní nervovou sou-
stavu, v klinickém obraze jsou popisovány poruchy
rovnováhy, chůze, křeče, změny citlivosti.

Forma s poruchami nálady a chování:
u nemocných zvířat byly pozorovány změny sociál-
ního chování, změny chuti k jídlu, zvýšená plachost,
apatie, agresivita, zhoršení schopnosti se učit
novým věcem.

Letální forma: Jedná se o nejméně rozšířenou

formu průběhu, kdy nakažený jedinec umírá na
komplikace nehnisavé encefalomyelitidy (13, 25).

Onemocnění BDV u lidí, souvislost BDV
infekce s psychickými poruchami

Charakteristika BDV a forma BDV onemocnění,
která způsobovala změny chování u zvířat a připomí-
nala (imitovala) klinický obraz psychických poruch
u lidí, vedla ke zkoumání této souvislosti.

Nejčastěji se u lidí vyskytuje asymptomatická
forma onemocnění. BDV je spojován s ovlivněním
průběhu psychických poruch. Je spojován s reku-
rentním průběhem onemocnění, horší odpovědí na
léčbu a v některých studiích i časnějším výskytem
onemocnění [33].

Přenos BDV infekce a šíření BDV
v organismu, imunitní odpověď

Přenos BDV infekce je způsoben buď přímo kon-
taktem s nakaženým jedincem, s jeho slinami, spo-
jivkovými a nosními sekrety, případně exkrety
a nebo nepřímo kontaminovanou vodou nebo potra-
vou. Je popisován přenos mezi zvířaty (viz. epide-
mický výskyt infekce). Další je přenos ze zvířete na
člověka, což podporují studie popisující vyšší poziti-
vitu BDV u lidí pracujících na farmách [45]. Posled-
ní formou přenosu je mezilidský, pro který svědčí
vyšší pozitivita BDV u rodinných příslušníků BDV
pozitivních psychiatrických pacientů a zdravot-
nického personálu v psychiatrických zařízeních
[41]. Ojediněle je popisován vertikální přenos
a přenos krevní cestou [20, 28, 37, 43].

Podle místa vstupu infekce do organismu se BDV
šíří antero nebo retrográdně směrem do CNS. Nejčas-
tější bránou vstupu infekce je nosní sliznice. V časné
fázi infekce se virus šíří podél axonů (intraaxonálně),
transsynapticky směrem do olfaktorických struktur,
a pak do limbického systému. Zde dochází k vazbě
virových proteinů na neurotransmitérové receptory.
V pozdních stadiích BDV infekce se virus šíří i mimo
CNS do periferních tkání. Klinický obraz a šíření
BDV v organismu závisí na stavu imunitního systé-
mu a imunitní odpovědi, která vede k poškození neu-
ronů [8, 14, 19, 41]. V akutní fázi infekce hraje důle-
žitou roli buněčná imunita, vytvořené protilátky
v tomto období nemají neutralizační charakter. Neu-
tralizační protilátky se začínají tvořit až v pozdních
stadiích infekce, cca 2-3 měsíce po nákaze (17, 26, 39).

BDV má schopnost vytvářet tzv. latentní (perzi-
stentní) formu infekce. Virus přežívá v buňkách
CNS v klidové fázi bez replikace. Toto období je
asymptomatické, bez klinických příznaků a může
trvat řadu let.

Mechanismus působení BDV v CNS

Mechanismus působení BDV v CNS je popisován
jednak přímý a jednak nepřímý.
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Přímý mechanismus: BDV během šíření v CNS
má vysokou afinitu ke strukturám limbického
systému a virové antigeny přímo působí na recepto-
ry, a tím ovlivňují neurotransmisi. Je popisováno
ovlivnění glutamátergních receptorů v hipokampu
[40] a působení na dopaminergní systém (snížení
počtu D2 a D3 receptorů) [37].

Nepřímý mechanismus: Klinický obraz odpo-
vídá rozvoji zánětlivé reakce, tzn. závisí na imunit-
ní odpovědi infikovaného jedince. Dochází ke zvý-
šené produkci cytokinů, vlivem rozvíjejícího se
zánětu dochází k destrukci neuronů a dalšímu
ovlivnění neurotransmitérových systémů [12].

V období latentní infekce BDV přežívá v astro-
cytech, ve kterých dochází vlivem této infekce ke změ-
nám v glutamátergním transportu (zhoršení schop-
nosti zpětného vychytávání glutamátu) [4, 35, 44].

K propojení a vysvětlení BDV infekce a jejího vli-
vu na vznik a průběh psychických poruch je použí-
ván tzv.viro-psycho-imunologický model [12].

Je předpokládána určitá dispozice (genetická)
k rozvoji psychické poruchy. Takto disponovaný
jedinec s perzistentní (latentní) BDV infekcí CNS
je vystaven působení stresu, který vede ke změnám
v imunitním systému. Dojde k aktivaci do té doby
latentní BDV infekce a k přímému a nepřímému
působení BDV na CNS a zejména na neurotrans-
mitérové systémy, což může vést k rozvoji fáze psy-
chického onemocnění s vyšší pravděpodobností než
u jedinců bez průkazu BDV infekce. Na rozvoji ata-
ky se podílejí změny způsobené BDV, vrozená dispo-
zice a působení stresu [12, 34] (schéma 1).

Stanovení pozitivity BDV u psychických
poruch

Průkaz přítomnosti BDV v organismu lze prová-
dět z řady materiálů. Je možné stanovení z peri-
ferní krve, séra, mozkomíšního moku a mozkové
tkáně. Je možné detekovat virové antigeny (Ag), cir-
kulující imunokomplexy (CIC), protilátky (Ab)
a virovou RNA [6, 7].

Existuje řada laboratorních metod, které jsou
užívány ke stanovení pozitivity BDV infekce. Meto-
dy mají různou výpovědní hodnotu, svá určitá ome-
zení, specifitu, senzitivitu a samozřejmě i riziko
falešné pozitivity. Ke stanovení Ab a Ag v séru byla
nejprve užívána imunofluorence (IFA immunoflu-
orescence assay), dále ELISA a Western blot [6, 32].
Určitý průlom v diagnostice BDV infekce znamena-
lo zavedení stanovení virových Ag a CIC v séru.
Jejich pozitivita odpovídá fázi virémie (aktivované
virové infekce) a je vyšší zejména v akutních fázích
psychických poruch, a to i v případech, kdy byl
negativní nález samotných protilátek [6, 7]. Dále je
možný průkaz virové RNA v séru a ostatních tká-
ních (CNS) pomocí polymerázové řetězové reakce
(PCR), pozitivita virové RNA nemusí odpovídat
aktivní infekci [16, 27, 29, 34].

Průkaz samotných protilátek v séru odpovídá
buď latentní formě nebo skutečnosti, že pozitivní
jedinec se v minulosti s BDV setkal, ale již nemusí
být BDV přítomný v těle.

Průkaz virových Ag (antigenémie) odpovídá
akutní fázi onemocnění, v tomto období ještě nejsou
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Schéma 1. Viro-psycho-imunologický model.
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vytvořené protilátky. V další fázi dochází k tvorbě
protilátek proti Ag, vazba Ab a Ag a vznik CIC.
V tomto období opět nemusíme v séru prokázat pří-
tomnost Ab, protože jsou vázány v CIC.

Bode a kol vyšetřili séra psychiatrických pacien-
tů. Stanovení Ab pomocí IFA prokázalo výrazně
nižší pozitivitu než vyšetření stejných vzorků pomo-
cí ELISA na přítomnost Ag a CIC [6, 7]. V součas-
nosti je za nejvýhodnější metodu stanovení přítom-
nosti BDV infekce považován průkaz CIC a Ag
v séru.

Výskyt BDV infekce u psychiatrických
pacientů

Vyšší pozitivita BDV je nacházena u pacientů se
schizofrenií a afektivními poruchami (depresivní
a bipolární poruchy). V posledních letech se rozšířil
zájem i na obsedantně kompulzivní poruchu. Nelze
však BDV pozitivitu spojit s nějakým konkrétním
okruhem psychiatrických diagnóz, u řady skupin
psychických poruch nejsou k dispozici žádné výsled-
ky nebo je velmi málo studií.

Existuje řada studií zabývajících se výskytem
BDV u pacientů s psychickými poruchami. Jejich
výsledky jsou však velmi rozporuplné. Prevalence
BDV infekce se v publikovaných studiích pohybuje
ve velmi širokém rozmezí, od nulového průkazu
BDV až po výsledky, které uvádějí pozitivitu ve
vysokém procentu (90-100%). Tyto výrazné rozdíly
jsou vysvětleny řadou faktorů.

Laboratorní stanovení: Důležitou roli hraje
užití laboratorní metody, což je bráno jako pozitiv-
ní průkaz BDV (Ag, Ab, CIC nebo RNA). Pokud je
stanovena pouze pozitivita protilátek (Ab), tak
u pacientů v akutní fázi virémie bude nález nega-
tivní, jsou zde přítomny pouze antigeny (Ag).
V další fázi, kdy jsou již protilátky pro BDV vytvo-
řeny, mohou být vázány v komplexu s Ag a opět
není možný průkaz volných Ab (viz. výše).

Charakteristiky souboru: Pozitivitu BDV
ovlivňuje výběr souboru (výběr pacientů, diagnóz).
Je prokazována výrazně vyšší pozitivita (CIC a Ag)
u pacientů v akutní fázi psychické poruchy ve srov-
nání s pacienty ambulantními (v remisi). V období
akutního psychického onemocnění vlivem imunit-
ních změn a působením stresu dochází k aktivaci
do té doby latentní (neaktivní) BDV infekce.

Lokalita: Je sice předpokládán celosvětový
výskyt BDV, ale jsou oblasti s vyšším výskytem
infekce (viz období epidemií u zvířat) a oblasti, kde
výskyt BDV nebyl prokázán. Vyšší výskyt BDV
u lidí i zvířat je popisován zejména ve střední Evro-
pě [6, 7]. Studie prováděné v těchto „promořených
oblastech“ prokazují vyšší pozitivitu BDV.

První průkaz BDV Ab v séru psychiatrických
pacientů pomocí IFA byl publikován v roce 1985.
Séra pacientů z USA prokazovala pozitivitu Ab ve
4 %, pacientů z Německa v 1 %, u zdravých kontrol
pozitivita nebyla prokázána [32]. V německé studii

pozitivita BDV Ab v séru ambulantních psychiatric-
kých pacientů byla prokázána ve 2 % pomocí meto-
dy IFA. U stejné skupiny pacientů v akutní fázi
deprese byla pozitivita 20% [5, 6].

Ve studiích stanovujících pozitivitu virových
antigenů se pozitivita Ag v akutní fázi onemocnění
u psychiatrických pacientů pohybovala v rozmezí
40-50 % [6, 7]. Další německá studie popisovala
pozitivitu Ag u psychiatrických pacientů ve 27 %,
nejvyšší pozitivita byla prokázána u pacientů
s bipolární poruchou [5]. Pozitivita CIC v séru akut-
ně depresivních pacientů dosahovala 50 %,
u pacientů s bipolární afektivní poruchou až 90 %.
Doba a míra (hladina) pozitivity Ag a CIC korelova-
la s dlouhým trváním psychické poruchy [6, 7]. Pozi-
tivita Ag a CIC u kontrolních souborů zdravých
jedinců byla detekována v rozmezí 20–30 %.
U pacientů v akutní fázi psychické poruchy dochá-
zí k aktivaci latentní BDV infekce a hladiny Ag
a CIC jsou vyšší ve srovnání s fází remise a se zdra-
vými jedinci [6, 7].

Virovou RNA je možné detekovat v séru nebo
v mozkové tkáni. Některé studie prokazují vyšší
pozitivitu RNA u psychiatrických pacientů ve srov-
nání se zdravými jedinci. V Japonsku prokázali vyš-
ší pozitivitu RNA u schizofreniků [41], další práce
popisuje vyšší pozitivitu u psychiatrických pacien-
tů (s více diagnózami) [43]. Poprvé byla detekována
v roce 1995 [5, 6].

Byla však také publikována řada studií, které
neprokázaly vyšší pozitivitu BDV infekce u psy-
chiatrických pacientů. Studie publikována v roce
2000 neprokázala pozitivitu BDV (Ab a RNA)
u schizofreniků [36], další 3 japonské studie také
nepotvrdily vyšší pozitivitu (RNA, Ab) [16, 23, 42].

V některých studiích je vyšší pozitivita BDV
nacházena u mladších pacientů s nedávným vzni-
kem onemocnění [33] nebo u pacientů s negativní
symptomatikou schizofrenie [41].

V roce 2005 byl publikován rozsáhlý přehled stu-
dií zabývajících se pozitivitou BDV u psychických
poruch, ovšem vzhledem k výrazné heterogenitě
studií nebylo možné provést metaanalýzu. Tato prá-
ce potvrzuje velkou variabilitu nálezů a výrazněji
se nepřiklání ani k vyššímu ani k nižšímu výskytu
BDV [22].

V České republice v letech 2001-2003 proběhla
pilotní studie sledující pozitivitu BDV (CIC) v séru
psychiatrických pacientů ve srovnání se zdravými;
pozitivita BDV byla prokázána ve 26 % u psy-
chiatrických pacientů ve srovnání s pozitivitou ve
23 % u kontrolního souboru [30].

Léčba BDV infekce

V minulosti byla využívána spíše preventivní
opatření k zabránění šíření BDV, která však neved-
la k eliminaci infekce. Jako preventivní opatření
rozšíření BDV infekce byla separována nemocná
zvířata, byly zlepšovány hygienické podmínky. Opa-
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kovaně docházelo k pokusům vytvořit očkovací lát-
ku, ale všechny tyto pokusy selhaly [25].

V terapii byla vyzkoušena řada virostatik (riba-
virin, interferony alfa a beta), některé preparáty
potvrdily snížení replikace viru in vitro, ale
u žádného nebyla potvrzena účinnost in vivo [21,
24, 38, 41].

Účinnost na replikaci BDV in vivo byla prokázá-
na u amantadin-sulfátu. Jedná se o virostatikum,
které bylo užíváno v profylaxi chřipky, v léčbě Par-
kinsonovy choroby a pro jeho mírné antidepresivní
působení i v léčbě depresivní poruchy. Jediná dvoji-
tě zaslepená 4týdenní studie publikavaná v roce
1971 srovnávala antidepresivní působení amanta-
dinu ve srovnání s amitriptylinem a placebem
u pacientů s depresí. Amantadin byl účinnější než
placebo, ale méně než amitriptylin (Vale a spol.,
1971).

První využití amantadinu v léčbě BDV
u psychiatrických pacientů popisují kazuistická
sdělení. V roce 1991 a 1997 byla popsána léčba 2
pacientek s bipolární afektivní poruchou. U obou
pacientek došlo ke zlepšení psychického stavu
a vymizení pozitivity BDV [10, 42]. V dalších letech
první observační studie v Německu popisují rych-
lejší ústup depresivní symptomatiky u BDV pozi-
tivních pacientů léčených přidáním amantadinu
k antidepresivní medikaci ve srovnání s pacienty
bez virostatické medikace. Pokles psychopatologie
koreloval s poklesem pozivity BDV [10, 11, 15]. Na
prvním mezinárodním BDV kongresu v roce 2008
v Berlíně byly prezentovány první výsledky dvojitě
zaslepené placebem kontrolované studie hodnotící
efekt amantadinu na depresivní symptomatiku
u BDV pozitivních pacientů. Druhá prezentace
popisovala účinnost amantadinu u pacientů
s manickou fází (Dietrich D. E., v tisku).

ZÁVĚR

BDV je virus s vysokou afinitou k limbickému
systému, se schopností vytvářet perzistentní formu
infekce.

Pozitivita BDV infekce má celosvětový výskyt,
ale ve velmi širokém rozmezí, od nulové nebo velmi
nízké pozitivity až po vysoký výskyt této infekce
u pacientů s psychickými poruchami ve srovnání se
zdravými kontrolami. Toto široké rozpětí je vysvět-
lováno řadou faktorů. Roli hraje lokalita (jsou oblas-
ti s endemickým výskytem BDV, např. střední Evro-
pa), výběr souboru (diagnóza, pacienti v akutním
stavu nebo ve stadiu remise), na stanovovaných
parametrech (Ab, Ag, CIC nebo RNA) a použité
laboratorní metodě.

Psychické poruchy jsou heterogenní skupina one-
mocnění s multifaktoriální etiologií. Nezodpověze-
nou otázkou je míra vlivu (nebo jak velký podíl má)
BDV infekce na vznik a průběh psychických
poruch. Dále můžeme zvažovat otázku pořadí. Je

první BDV infekce, která při aktivaci u dispono-
vaného jedince podpoří vznik nové fáze psychické
poruchy, zhorší psychopatologii a prodlouží trvání?
Anebo je první psychická porucha, na jejímž zákla-
dě dochází k imunitním změnám, které způsobí, že
se psychicky nemocný člověk snáze nakazí virovou
infekcí?

V současné době nejsme schopni jasně
a jednoznačně zodpovědět, do jaké míry BDV infek-
ce ovlivňuje nebo dokonce způsobuje psychické
poruchy. Dosud nebyl prokázán přímý vliv BDV,
který by otázku kauzality vysvětloval.

Určitou odpověď nám přinášejí data o využití
amantadinu v léčbě BDV pacientů s psychickými
poruchami (zejména deprese). Amantadin je jediný
preparát, u kterého byla potvrzena účinnost na
BDV infekci. Máme k dispozici však pouze malé
počty pacientů léčených amantadinem, zpočátku se
jednalo o kazuistické případy, pak se objevily otev-
řené studie na depresivních pacientech, zatím pro-
běhla pouze 1 studie zaslepená. U pacientů léče-
ných amantadinem docházelo k rychlejší úpravě
psychického stavu při virostatické léčbě ve srovná-
ní s těmi, kteří užívali pouze antidepresiva. Samot-
ný amantadin však vykazuje mírný antidepresivní
účinek, proto je kauzalita obtížně stanovitelná.
Odpověď nám snad přinesou výsledky léčby aman-
tadinem u manických pacientů a dvojitě zaslepené,
placebem kontrolované studie sledující vývoj psy-
chopatologie a titrů pozitivity BDV (Ag, CIC) a další
výzkum v této oblasti.

V současnosti probíhá detekce BDV infekce
u psychiatrických pacientů v České republice. Lze
očekávat vyšší hodnoty pozitivity vzhledem
k podobným podmínkám ve středoevropském regi-
onu (podnebí, populace…). Bude se jednat o první
systematicky zpracovaná data z České republiky.
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KAZUISTIKY Z MOLEKULÁRNÍ GENETIKY

Jan Lebl, Milan Macek jr., hlavní autofii a pofiadatelé

Obsáhlý soubor 70 kazuistik dětských pacientů s monogenními onemocně-
ními, na němž se podílel více než stočlenný autorský kolektiv odborníků z
České republiky i ze zahraničí, obsahuje ty nejzajímavější případy z jejich kli-
nické praxe. Autoři se soustředili jak na nejčastější choroby, tak i na one-
mocnění vzácná, ale z různých pohledů důležitá (buď z etnického hlediska,
nebo z hlediska modelových patogenetických aspektů). Sborník je rozčleněn
do 15 okruhů, týkajících se jednotlivých onemocnění (hyperglykémie, malý
vzrůst, hemostáza, hypertenze, obezita, bolesti břicha, plicní onemocnění,
poruchy sluchu, štítná žláza, nadledviny, lipidy, kriticky nemocný novoroze-
nec, neurogenetická onemocnění, vývojové anomálie, srdeční vady), a dopl-
něn bohatou fotodokumentací. Autoři kazuistik uvedené příběhy se svými
pacienty osobně prožili; jsou mezi nimi příběhy smutné i příběhy se šťastným
koncem, všechny ale přispěly k poznání a poučení.
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