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Ovlivnéni umrtnosti na HIV souc¢asnou infekci virem GBV-C
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Nékaza virem lidského imunodeficitu (HIV) probihd rizné: od asymptomatické formy bez
postizeni imunitniho systému az po jeho tézké poskozeni a vznik AIDS. Pted rokem 1996,
v dob¢ kdy nebyla dostupna vysoce G¢inna antivirova terapie, dochazelo obvykle po ndkaze
HIV k poklesu mnozstvi CD4+ T-bun€k a za 8-10 let po primoinfekci k rozvoji AIDS.
Ojedinéle byl nastup nemoci rychlejsi s rychlou ztratou CD4+ T-bunék. A naopak v jinych
vyjimeénych ptipadech ke vzniku AIDS nedoSlo a infikované osoby mély i po 10-20 letech
normalni pocet CD4+ T-bunék.

Rychlost rozvoje nemoci koreluje se stupném aktivni replikace viru a je ovliviiovdna
fadou faktort viru samotného, hostitele a jeho imunitniho systému. Mutace, inserce a delece
mohou ménit funkce virem kddovanych genli a produkty geniti mohou ovliviiovat pronikani
viru do bun€k i1 procesy nasledujici po ném. Studie genetickych souvislosti svéd¢i o vyznamu
polymorfismu alél hostitele pro jeho vnimavost k ndkaze a pro rozvoj nemoci. U mnoha
infikovanych souvisi kvalitativni odli§nost reakce bunééné imunity s prubéhem a zakoncenim
nemoci. Pomalejsi progrese nemoci a del$i pfezivani byva u osob, majici mohutné;si odpoveéd’
HIV-specifickych pomocnych CD4+ T-bunék a cytotoxickych CD8+ T-bunék. Je vidét, Ze
prabéh nemoci je zavisly predevS§im na dynamické interakci viru s hostitelem.

Nasazeni vysoce ucinnych antivirotik k obnoveni posSkozeného imunitniho systému a
podavani chemoprofylaktik Gspésné predeslo mnoha onemocnénim a umrtim, které by jinak
zpusobili oportunni patogeni. Soucasnd infekce HIV s béZnymi oportunnimi mikroby, jako
s Mycobacterium tuberculosis, komplexem Mycob. avium, nebo HSV-1 muze podporovat
replikaci HIV a urychlovat progresi nemoci.

Neocekavané proto zni nedavné zpravy, Ze pacienti infikovani jak HIV, tak GB virem
bez infekce GBV-C. Tento virus byl prvné izolovéan roku 1995 ze skladovaného vzorku krve,
odebran¢ho na pocatku Sedesatych let chirurgovi s akutni non-A-E hepatitidou. Blizce
piibuzny izolat t¢hoz viru byl plivodné oznacen jako virus hepatitidy G (HGV).Lisi se od sebe
jen malo, nebot’ jejich sekvence jsou z 95 % homologni. Oba tyto viry se vSak primarné
nereplikuji v hepatocytech, ani nevyvolavaji akutni ¢i chronické onemocnéni jater, proto se
dnes dava prednost nazvu GBV-C. Je to jednovlaknity RNA virus z ¢eledi Flaviviridae. Mezi
jeho vzdalené ptibuzné lidské viry pafi HCV, virus Zluté zimnice a horecky dengue. K
prenosu GBV-C dochazi predevsim parenteralni cestou. Pies jeho schopnost replikovat se in
vitro v riznych typech bunck, v€etn¢ mononuklearii z periferni krve, neni zndmo misto
replikace GBV-C v téle cloveka.

Infekce GBV-C je roz$ifena po celém svété. Zvlasté Casta je u osob infikovanych HIV a
HCV. Zhruba 1-2 % dobrovolnych dérct krve a 15-20 % injek¢nich narkomantt v USA ma
v plasm¢ detekovatelné hladiny RNA viru GBV-C. Jesté vyssi podil lidi mé protilatky proti



obalovému proteinu E2 GBV-C, coz naznacuje, Ze u vétSiny (60-75 %) imunokompetentnich
osob doslo k vymizeni infekce. Zatim co ptfitomnost RNA GBV-C v séru ¢i plasmé svédci o
probihajici infekci GBV-C, nalez protilatek anti-E2 sv€d¢i o eliminaci viru z organismu.
Dosud vsak neni jasna etiologicka tiloha GBV-C pfi onemocnénich lidi, ani pozdni nasledky
ptetrvavajici infekce GBV-C. Je znamo, ze infekce GBV-C nezhorSuje chronickou hepatitidu
vyvolanou HCV, a¢ soucasnou infekci lze najit u 15 % HCV infikovanych. Mezi HIV
infikovanymi osobami ma persistujici infekci GBV-C az 35 % osob.

JiZ prvé zpravy z roku 1998 naznafovaly mozny ptiznivy vliv infekce GBV-C na pribch
HIV onemocnéni. Dalsi diikazy pfinesly prace kolektivli Tillmanna a Xianga. Tillmann
sledoval vliv replikace GBV-C na dobu pteziti osob infikovanych HIV. Zjistil, Ze imrtnost
HIV-infikovanych byla pii soucasné infekci GBV-C, prokézané podle detekovatelné hladiny
RNA GBV-C, nizsi. Vyska hladiny RNA GBV-C byla nepfimo tmérnd s hladinou HIV
v plasmé, ne vSak s po¢tem CD4+ T-bunék. Bylo zajimavé, Ze hladina RNA GBV-C v plasmé
stoupala u pacientli dostavajicich vysoce uCinna antivirotika.  Tillmann piedpokladal, ze
ptitomnost GBV-C brzdi replikaci HIV. Xiang déle zjistil, Ze jsou-li mononukleary z periferni
krve stimulovany fytohemaglutininem a interleukinem-2 a na to infikovany HIV, obsahuje
supernatant kultur, které byly soucasné infikovany GBV-C, niz8i hladiny antigenu p24. Ve
sledovaném souboru 362 HIV-infikovanych osob prokéazali u 144 (39,8 %) osob viremii
GBV-C nejméné ve dvou testech. Mezi pacienty s virémii GBV-C zemielo za dobu sledovéani
(primérme za 4,1 roku) 41 (28,5 %) osob, na rozdil od 123 (56,4 %) zemielych ze skupiny
218 RNA GBV-C negativnich (P<0,001).

Prace Xiangova neodhalila, zda najednou dochéazi k ndkaze stejné buiiky obéma viry, ani
neobjasnila piisobeni GBV-C na replikaci HIV. MoZny je vliv na expresi proteinlt HIV, nebo
na geny bunky a genové produkty, vcetné slozeni cytokini. Dokud nebude objasnén
mechanismus, kterym GBV-C interferuje s replikaci HIV, nebude mozZné ani zamitnout, ani
potvrdit, pfi¢innou souvislost mezi soucasnou infekci obéma viry a del§im prezivanim osob
infikovanych HIV. Pfed€asnou by vSak byla jakékoliv tivaha o imysIné infekci GBV-C jako
o terapeutickém postupu pii infekci HIV. Navic je znamo, Ze GBV-C casto koexistuje i
s jinymi patogeny, proto umyslnou inokulaci periferni krve od GBV-C infikované osoby nelze
doporucovat a byla by vzdy nebezpecnou. K objevu GBV-C doslo nedavno a proto mozné
pozdni nasledky pfetrvavajici infekce GBV-C, zvlasté u osob s oslabenou imunitou, budou
zjistitelné az pozdéji.

Objasnéni souvislosti infekce GBV-C s infekci HIV mlZe mit nesmirny vyznam pro
pochopeni slozitych poméra pii onemocnéni HIV a mize byt také vyuzito k vyvoji nového
zpusobu 1é€by. Dosud vSak chybi odpovédi na fadu otazek a bude tieba jest¢ mnoho vykonat
nez bude mozné dojit k definitivnimi zavéru..
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