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I kdyZ dnes uz mame dostate¢né citlivé a specifické metody k detekci péti typl
virovych hepatitid (A-E), existuji podle epidemiologi nejspis jesté dalsi hepatotropni
viry. Nelze kazdou akutni ¢i chronickou hepatitidu pfifadit k n€kterému ze znamych
typi VH, nebo prohlésit ji za toxické,metabolické, nebo vrozené poskozeni jaterni
¢innosti. Odhaduje se, ze u 4-19% pacientil se sporadickou "komunitni" hepatitidou a
u 3,5 % pacientl s akutni potransfuzni hepatitidou (PTH) nelze sou¢asnymi zplisoby
odhalit plvodce nemoci. Pod pojmem "komunitni" se rozumi hepatitida ¢i jina
nakaza, ziskand mimo zdravotnicka zafizeni, v prostiedi, v némz pacient obvykle Zije
a nevykonava cinnosti spojené s vy$s$im rizikem ndkazy.Také u 30-50% pacientil s
fulminantni hepatitidou nebo s aplastickou anémii pii hepatitidé neni jasna piicina
jejich onemocnéni, at’ jiz virova, metabolicka, toxicka ¢i jina.

U téchto pacientli vyvolavaji akutni nebo fulminantni hepatitidu nejspiSe dosud
neznamé typy virt. Ty se také mohou podi- let na patogeneze chronickych hepatitid.
V USA postihuje 5-15% pacientl s chronickou VH cirh6za nezndmého ptivodu, coz
dale naznacuje, Ze se na ni asi uplatiiuji dosud nezndmé viry.

Zavazna role, jakou hraji neidentifikované viry pfi vzniku akutni a chronické nemoci

jater, je hlavni pohnutkou stale intenzivnéjSiho patrani po nich. Vyzkum podpoftily
nové objevy molekuldrni techniky, zaméfené na prikazy vird. Vysledkem je objev
nejméné dvou kandidatnich virti s ndzvy GB virus-C (HGV), ¢i TT virus. Oba byly
izolovany z klinického materidlu pacientl s akutni nebo chronickou hepatitidou.

Soucasné poznatky o TT viru

Virus TT (TTV=Transfuzi Transferovany Virus) je novy jedno- vladknity DNA virus,
nemajici obal, prvné objeveny Japonci v roce 1997. S pocatku byla jeho pfitomnost
zjisténa u tfi z péti pacientd s vysSi hladinou aktivity aminotransferdz a non-A-G
potransfuzni hepatitidou. Pak se zjistilo, Ze TTV je pfitomen u velké ¢asti darct krve
a osob s akutnim ¢i chronickym jaternim onemocnénim. Dnes je jeho pfitomnost
zjiStovana na celém svéEte.

Ukazalo se,ze prototyp izolovaného TTV je jednovlaknity DNA virus s cirkularnim
genomem o 3852 nukleotidech. Srovnani sekvence genomil, kddovanych proteint a
biofyzikalnich vlastnosti s pfislusniky celed¢ Circoviridae prokazalo, ze a¢ je jim
TTV 0z- ce pfibuzny, 1i8i se od nich velikosti a sekvenci genomu.

Infekce TTV je v bézné populaci Castd.Prevalence se pohybu- je od 2-92% hlavné v
zavislosti na citlivosti detek¢nich primérii. Prokdzan bylo parenteralni ptenos krvi a
krevnimi produkty. Pravdépodobné existuji i neparenterani cesty prenosu, nebot’ byla
zjisténa vysoka prevalence TTV 1 mezi pacienty, nemajicimi v anamnéze parenteralni



zakroky. Zajimavy je pruikaz DNA TTV u 19% az 30% vySetfenych hospodarskych
zvitat. Domestikovana zvifata mohou byt rezervoarem viru.

Je TTV pilivodcem hepatitidy ?

Dilezita je vSak odpovéd’ na otazku, zda ndkazu TTV provazi akutni ¢i chronické
onemocnéni jater. I kdyz v peclivé provedenych epidemiologickych studiich mezi
pacienty s jaternimi nemocemi byla nalezena vysoka prevalence DNA TTV, je uloha
TTV na vzniku téchto nemoci mnohem méné jasna. Chybi pfimy prikaz, ze TTV
vyvolava onemocnéni jater. Interpretace vysledku studii je také komplikovana fadou
kofaktorG hostitelského a environmentalniho ptivodu. Navic je obtizné srovnavat
vysledky riznych studii protoze chybi standardni detek¢ni testy.

Prvé studie z Japonska prokazaly piitomnost TTV u pacienti s potransfuzni
hepatitidou.Ve vzorcich jaterni tkdn€ bylo mnoz- stvi DNA TTV 10x az 100x veétsi
nez v krvi téchZe pacientii.To by nasvédCovalo aktivni replikaci TTV v jatrech. U
dvou experimentdlné TTV infikovanych Simpanzii vSak chybély biochemické ¢i
histologické znamky hepatitidy. Stejné tak nebyl rozdil v prevalenci TTV infekce
mezi pacienty s akutni non-A-E PTH a pfijemci transfuzi, kteti neonemocnéli. Jsou
tedy jen slabé diikazy o roli, jakou ma TTV pfi vzniku hepatitidy.

DNA TTV byva prokazovana u piipadi chronické hepatitidy nasledujici po proziti
akutni hepatitidy o znamé etiologii (A-E), ale i nezndmé etiologie. V jedné studii byla
nalezena u 15% osob s kryptogenni cirh6zou jater a u 1 % darct krve. Ale velmi
Casto byla DNA TTV detekovana také u pacientii s cirhdzou jater vyvolanou HCV,
alkoholem, nebo cholestazou. Zda se tedy, Ze nalez TTV nesouvisi se specifickym
jaternim onemocnénim. K podobnym zavérim vedly studie u pacientli s chronickou
hepatitidou z Anglie, ale prevalence TTV se statisticky neliSila od kontrolni skupiny
zdravych osob. Japonci vSak publikovali opacné nalezy.

MozZny vliv kofaktorii na priibéh infekce

Neni zatim jasné, zda soucasnd infekce TTV vede k rychlejsi progresi jaternich
onemocnéni. Zein a spol.zjistili signifikantné vySsi prevalenci DNA TTV u pacientil v
pokrocilém staddiu VHC nez u pacientidl v pocateni nebo mirné probihajici VH-C.
Byt’ takovy nalez mize odpovidat spoluti€asti TTV na progresi hepatitidy, je mozny 1
jiny vyklad. Muze jit o Cast&jsi expozici TTV: pacienti v pokrocilejsi fazi nemoci
prodélali fadu vySetfeni a zakroki.

Gerner zjistil (J.Pediatr.,Vol.136.2000,¢.5,5.606-610) mezi  zdravymi détmi v
Némecku vysokou prevalenci DNA TTV (21%) a jesté vyssi (69%) mezi détmi s
chronickou VH-B a chronickou ndkazou HCV. Za zdravé déti byly ve studii
povazovany ty, které¢ byly hospitalizovany pievazné na chirurgickych odd¢€lenich a
nemély zavazné chronické ¢i infekéni onemocnéni.Tato price miize dokumentovat
vyss§i prevalenci infekce TTV v Némecku nez v USA,ale jsou mozna 1 jina
vysvétleni. Napi. kontrolni skupina zdravych déti neni homogenni, nebylo uzito
stejného detekéniho testu a nelze vyloucit, ze vyskyt infekce TTV je u déti jiny nez u
dospélych.

Dosud také nelze fici, zda se soucasnéd infekce TTV podili na zhorSeni pribehu
chronické infekce viry HB a HC. Velkou ptfe kdzkou je neznalost doby vzniku ndkazy
TTV, HBV ¢i HCV a chybéjici histologicka vysetieni jaterni tkané.

Zavér



Zaveérem je nutno konstatovat,ze zadné z nové objevenych virovych agens, TTV
nevyjimaje, neni spolehlivé spojeno s hepatitidou nebo vznikem nemoci jater. U TTV
se patrd po tom, zda vyvolavd onemocnéni lidi. Budouci prospektivni studie mohou
odhalit souvislost TTV s nékterou nemoci jater, ale nezda se, Ze by tak bylo mozné
objasnit vétSinu piipadii non-A-E hepatitid. B€hem né¢kolika malo let bude zjisténo
vice virtl vyvolavajicich infekce lidi a zvifat.
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Poznamka prekladatele

Epidemiologie virovych hepatitid pfinasi stadle nové informace a n¢kdy i piekvapeni.
Podle prvych zprav o izolaci TTV se zdalo, Ze prakticky mame vyfeSenu etiologii
non-A-E hepatitid. VySe "citovand" prace ukazuje, jak naivni byla tato jednoducha
predstava. Dokonce vede k pochybnostem, zda TTV je plvodcem (¢i  spiSe
priavodcem ?) hepatitidy. Jak si vysvétlit vysokou prevalenci DNA TTV v détské
populaci,nebo u zvifat ? Je to jen nedokonalost detekénich metod,nebo také
neparenteralni cesty pfenosu TTV ?

Stale vice znalosti pfibyva naopak o VH-C.Ameri¢ané odhaduji, Ze maji 2,7 milionu
obcant infikovanych HCV,z nichZ vétSina neni 1éCena. Bez Uc¢inné terapie u malé
¢asti z nich ¢asem vznikne cirhdza. OvSem mala cast z velkého poctu infikovanych
neni zanedbatelna. Komplikace infekce HCV jsou dnes hlavnim divodem pro
transplantaci jater, kterd vSak vzdy konc¢i opétovnym posti- Zenim transplantatu. Od
pocatku spocivala 1écba VH-C v podavani interferonu alfa (Ia). Dnes je volbou 1écby
chronické VH-C kombinovana terapie la s ribavirinem. Pfesto po skonceni nakladné
a dlouhodobé Ilécby dojde u vétsi poloviny pacientd opét k virémii HCV
(Schafer,Sorrell: N Engl J] Med Vo0l.343,2000,¢.23, 1723- 1724). Lepsi vysledky ma
nova formulace Ia -peginterferon alfa- -2a (PIa),majici delsi polocas rozpadu a stejny
vyskyt nezddoucich reakci (10%) jako Ia.Béhem 24 tydni od skonceni terapie se
virémie neopakovala u 39% lé¢enych pacientt.Jesté lepsi vysled- ky bude mozné mit
nyni testovana kombinace Pla s ribavirinem. Pofdd vSak je prevence nakazy
nejspolehlivéjsi cestou k uchovani zdravi. Skrining krve a krevnich produktt vyrazné
snizil riziko ptenosu HCV. V soucasnosti se nejcastéji VH-C §ifi mezi injekénimi
toxikomany. S ohledem na ¢asté mutace genomu HCV je nadé&je na ziskani vakciny v
dohledné dobé minimalni.



