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Lidsky T-bun &é&ny lymfotropni virus typ u | ( Human T-cell
lymphotropic  virus type | "HTLV-l 7)) je prvym lidskym
retrovirem u n  &hoZz byla prokazana souvislost s malignitou,
jmenovit & s T-bun &&nou leukémii/lymfomem dosp élych. HTLV-I

je vSak p dvodcem i zavaznych nemalignich onemocn éni, zejmeéna
chronické  neurovegetativni  poruchy, s HTLV-l spojené
myelopatie (znamé také pod nazvem ‘tropicka spasticka
paraparéza’), infek éni dermatitidy d éti a uveitidy. Nov &ji
se zda, ze HTLV-l se podili i na dalSich potizich. Celé

spektrum nemoci, které HTLV-l vyvolava, neni dosud znamo.

Virus je rozSi fen po celém sv &t &, ale nejv é&tSi endemicka
ohniska jsou v Karibské oblast i a Vv jiznim Japonsku.
Zavaznost infekce je dana hlavnimi cestami jejiho p fenosu: z

matky na dit &, transfuzi krve a sexualnim stykem. BohuZel
dosud neméme vaéi této infekci vakcinu, ani neexistuje
ovérena terapie pokro  &ilejSiho onemocn  é&ni, vyvolaného HTLV-I

Prvn & byl tento retrovirus izolovan r. 1980 z bun &cné
linie, ziskané od Ameri cana s dg T-bun &cny lymfom k uZe. Ve
skute c¢nosti trp &l T-bun &cnou leukémii/lymfomem dosp &lych
(ATL), kterou popsali Japonci uz r. 1977. P redpokladalo se,
Ze onemocn &ni je viroveho p  uvodu a postihuje geneticky
disponované osoby. Ukézalo se, Ze retroviry izolované v

Americe a Japonsku jsou shodné a Ze Si re jimi vyvolavanych
potizi je mnohem v &tSi. Pat #i mezi n & s HTLV-l spojena
myelopatie/tropicka spasticka paraparéza ( HAM/ /TSP),
uveitida a infek eni dermatitis d &ti. Také n &které zan &tlive
nemoci a imunopatie (polymyositis, artropatie, Sjogren av
syndrom, paréza n. facialis) mohou souviset s HTLV-I, ale to
zatim nebylo p tesvé&dciv & prokdzano. V této praci se v énujeme
epidemiologickym, klinickym a biologickym hledisk am pri
infekci HTLV-I.
Virologie

HTLV-l je retrovirus typ u C z podceledi Oncoviridae,
majici obal a dvouvldknitou RNK. Napada T-bu nky a vede k
jejich bujeni a ke wvzniku persistujici infekce. K p renosu
viru dochazi prakticky vzdy prost rednictvim infikovanych
bun&k. Nejsou znamy receptory umoz nujici p restup viru do
buriky nového hostitele. V bu rice vznikaji pomoci reverzni
transkriptazy kopie DNK, které jsou zavzaty do genomu bu nky
hostitele jako provirus.

Genom HTLV-l ma t#i strukturalni geny gag, pol a env,
dale 2 hlavni regula ¢ni geny ( tax a rex) a terminalni casti
LTRs. In vitro m Gze HTLV-l transformovat bu nky a vyvolat

jejich "nesmrtelnost".

Prdakaz infekce HTLV-I



Po nakaze se v séru objevi protilatky proti bilkovinam

obalu, jadra a genu tax. V prvych dvou m é&sicich primérni
HTLV-1 infekce p tevazuji protilatky v aci proteinu gag a
anti-p24.
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Anti- tax vznikaji mnohem pozd ¢&ji. V Americ e a v Evrop & se
nej cast &ji uziva p ri vySet trovani sér lidi enzymaticka

imunoanalyza (ELISA) s lyzatem celych virion . Pomoci
rekombinace antigen G, c¢i peptid ¢, Ize dosici vySSi

citlivosti tohoto testu. SZO doporu ¢uje vSechny prvn &
pozitivn & reagujici séra vySet rit opakovan & a potvrdit
(konfirmovat) imunoblotem (WB) s rekombinantnim antigenem.

DalSi lidsky retrovirus, HLTV-lIl , ma genom shodujici se s
genomem HTLV-l na 60%. Proto je k odliSeni obou retrovir a
t reba uzit specifické antigeny, nebo t infekce HTLV-Il je
méng zavazna. K odliSeni obou vir @ v mononuklarech periferni
krve je mozné uzit také polymerazovou ret &zovou reakci
(PCR), kterou lze prokazat virovou DN K i v nadorové tkani a

v jiném biologickém materialu.
Epidemiologie

RozSi ¥eni ve svét &

LozZiska infekce HTLV-l jsou nakupena do n &kolika mist
svéta Je v nich infikovano n &kolik milion 4 lidi. Infekce je
endemicka v jiznim Japonsku, v Karibiku, v n &kterych  céstech
Afriky, St redniho Vychodu, Jizni Ameriky, Melanésie a na
Papua-Nova Guinea. Nosi ¢i HTLV-l  byli  zjist &ni mezi
imigranty z endemickych oblasti, kte ¥i prisli do USA a do
Evropy.

Seroprevalence anti-HTLV-1 se pohybuje od 3-6% na
Trinidadu Jamajce a jinych karibskych ostrovech, az po 30%
na venkov & jizniho Japonska v Miyazaki. Seroprevalence v
nerizikové populaci USA a Evropy je mensi nez 1 %. V dalSich

generacich imigrant  doch&zi nasledkem zm é&ny zp Gsobu Zivota,
lepSich Zivotnich podminek a s natk @ s mistnim obyvatelstvem,
k postupnému snizovani procenta infikovanych.

Podil infikovanych stoupa s jejich v &kem, u Zen byva az
2 x vy88i neZ u muz u. Tento rozdil se obvykle stava z rejmym
u osob starSich 30-ti let a asi je d tsledkem mnohem

cast gjSiho p renosu viru z muz a na zeny b &hem sexuélniho
Zivota.

Cesty prenosu HTLV-I

Asi neju c¢in gj8i je p renos HTLV-l p #i transfuzi krve.
Pravd &podobnost nakazy p trijemce kontaminované krve je 40-60%

a st redni doba do vzniku sérokonverze byva asi 51 dn G. Jako
prevence dalSiho S§i reni krvi je skrining darc t krve stejn &
dulezity jak v endemickych, tak v neendemickych oblastech

svéta. Prvn & byl

skrining HTLV-l u dérc t krve zaveden v jiznim Japonsku, od

prosince 1988 se provadi také v USA.

Velmi Zadouci se ukazala byt prevence potransfuzni
HAM/TSP, zvlast & po zve rejn &ni p ripad 4, kdy jen za n é&kolik
tydn @ ¢ meésic @ po transfuzi kontaminovanych krevnich
derivat  se objevila tato komplikace. Na p renosu se podilela
erytromasa, plna krev a trombocyty, nikoliv vSak mrazena
plasma. To nazna cuje, Ze rezervoarem viru jsou bilé krvinky.

~

Navic bylo zjist &no, Z2e po plasm ¢& skladované déle nez 7 dn «



dochazelo k p f#enosu Vviru rid ceji. V &tSina infekci HTLV-1
vSak vznikla nésledkem p renosu viru od matky na dit & pri
delSi dob ¢& kojeni, nebo pozd ¢&ji v zZivot & po sexualnim styku.
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Pravd &podobnost p tenosu HTLV-1 z matky na dit & se
pohybuje mezi 18-30%. Je zvySovana nalezem vysokého titru
anti-HTLV-1 u matky, dlouhym intervalem mezi rupturou
porodnich blan a porodem, a nizkou Zzivotni darovni rodiny.

Kojeni po vice nez 6 m &sic & je spojeno s cast &jSim p renosem
infekce, coz vedlo k hypotéze, ze zkraceni doby kojeni m uze
snizit riziko ndkazy HTLV-1. Japonci vSak prokazali, Zze u 3

% wvibec nekojenych d &ti také dochazi k p renosu viru. Je

mozné, Ze k jeho omezeni by byla vhodnd kombinace um elé
vyzivy, profylaktického podani imunoglobulinu, snad i
antiretrovirotik, zkouma se moznost p ripravy vakciny.

Prenos pohlavnim stykem umoZz nuje zavle ceni nakazy do
neendemickych popula ¢nich skupin. P ¥enos viru z muz G na zeny
je 4x cast &jSi nez opa c¢nym smerem. Incidence cini 4, 9/100
osob a rok u Zen vdanych za infikkovaného muze, na rozdil od
1, 2 u muz &, majicich za manzelku infikovanou Zenu. Zda se,

Ze se na cast &Sim p renosu od muzda uplat nuji  zan étlivé
procesy na penisu a syfilis

Onemocnréni p #i infekci HTLV-1

T-bunécnd | eukéni e/ | ynf om dospél ych ( ATL)

ATL je Ilymfom nehodgkinovského typu, charakterizovany
cirkulaci zralych, aktivovanych T-bun &k CD4+/CD25+. Provirus
HTLV byva né&kdy prokazatelny v genomu t échto bun &k u vSech
pacient & s ATL. Pro vznik ATL je rozhodujici ndkaza v

detstvi.  Onemocn &ni  se rozviji po dlouhé inkubaci.
Odhadované celozivotni riziko vzniku ATL je asi 5% u osob,

které se infikovaly p red dovrSenim 20 let v  &ku. Incidence
¢ini 2-4/100. 000 osoborok . Onemocnéni v Japonsku za ¢cina v

pr amerném v&ku 60-ti let, ale na Jamaice, Trinidadu a v
Brazilii ve v &ku pouhych 40-ti let.
Diagn6za ATL je zaloZzena na p ¥itomnosti anti-HTLV-1 v

séru, na nélezu abnormalnich lymfocyt G s jadry "v podob &
kv &tu", na histologickém ¢i cytologickém pr tkazu malignich
T-bun &k.

Nej cast &ji se objevi na kon cetinach, trupu nebo na
obli ceji velké hrboly, v redy a generalizovany ras. Casta

byva lymfadenopatie, hepatosplenomegalie a hyperkalcémie.
Imunosuprese vede k castym oportunnim infekcim, mezi nimiz
prevladaji pneumocystova pneumonie, t &Zké houbové infekce a
strongyloidaza.

Pramgrna doba p reziti je p  #i akutni a lymfatické ATL
kratSi nez rok, p ¥i chronické ATL m @Ze byt delsi.
Kombinované podavani zidovudinu s interferonem alfa ma
nadgji na usp &ch.

HAM TSP
Po dlouhou dobu nebyla p Ficina tropické spastické

paraparézy (TSP) jasna, a & prvy p ripad byl popsan v karibské
oblasti uz roku 1956. O 30 let pozd &ji byly v séru a v



likvoru pacient s touto progresivni neuroinfekci nalezeny

anti-HTLV-1. V Japonsku pojmenovali stejné onemocn éni jako
myelopatie spojena s HTLV-1 (HAM).

Klinicky se projevuje poklesem sily sval & na nohou,
zvySenymi reflexy, zasSkuby, poruchami cit &ni, inkontinenci
maze, impotenci a bolestmi v k ¥izi. Laboratorn & lze prokazat
virus a protilatky v likvoru, mozku a miSe. Magneticka
resonance prokazuje atrofii michy, nalezy jsou cast &jSi a
vyrazn ¢&jSi u starSich pacient 1, U nichz je také progrese

nemoci rychlejsi. Diagnosa byva stanovena po infekci v
dosp ¢losti v &tSinou ve v &ku kolem 40 let. Na rozdil od ATL
je HAM/STP c¢ast &jSi u Zen, nez u muz .
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Vznik potizi se hypoteticky vysv étluie t femi mechanismy
p rimym poSkozenim CNS persistujici infekci HTLV-1,

autoimunitnimi  pochody, nebo 0 cinkem cytokin & produkovanych

HTLV-1 infikovanymi CD4+ T-bu rikami.
Progredujici HAM/TSP a na ni navazujici komplikace mohou

vést po delSi dob & ke smrti pacienta. Na po catku lze
progresi brzdit celkov S a intratekaln S podavanymi
kortikosteroidy, ale v pozd &jSich  stadiich neni terapie
acinna .

| nfekeni dermatitis

V r. 1990 byla zjist éna souvislost tohoto onemocn éni s
nakazou HTLV-1. Vyskytuje se mezi obyvateli endemickych
oblasti v Japonsku, Trinidadu, Brazili a Kolumbii. Je

charakterizovana t &Zkou  mokvajici  dermatitidou  vlasaté
pokoZzky hlavy, boltc G uSi a k uze za uSima, okraj G Vi cek,
okoli nosu, zatylku, podpazdi a podb riSku a jemnym
papularnim raSem po celém t ele. Casta je kolonizace
postizené k tZe stafylokoky a streptokoky. Nemoc obvykle se

objevi ve 2 letech, byva cast &jSi (60%) u  Zen.
Epidemiologické  studie  ukazuji, Ze  dermatitida byva

predzv &sti nasledného rozvoje ATL nebo HAM/STP.

Weitida pzi infekci HTLV-1

Tento nitroo  ¢ni zan &t provazi r uazné infek ¢ni (tbc, LU,
toxoplasmé6za, CMV) i neinfek eni procesy (Behcet v nebo Vogt-
Harad v syndrom, sarkoidoza). P ¥i ¢inu jeho vzniku se neda iall
objasnit asi ve 40% p ripad u. Uveitida je velmi casta i v
japonskych endemickych oblastech infekce HTLV-1. Je rada
laboratornich i epidemiologickych néalez 1, prokazujicich jeji
souvislost s infekci.

Skute ¢ny dopad infekce HTLV-1 na zdravi vSak m tuze byt
mnohem \&tSi, nez se dosud p  redpoklada.

Klinické a biologické znamky nemoci

Dosud nedo reSeny z ustavaji rizikové faktory vedouci k
onemocnéni p i infekci HTLV-1. Zda se, Ze se uplat nuje v &k v
dobé& infekce, cesta p renosu, vlastnosti  hostitele a
prost redi, ale u v &tSiny p ripad G tyto informace obvykle
chybi. Uzite ¢né je sledovani infek cni dermatitidy u malych
déti a uveitidy u mladeze, nebo t tyto potize byvaji
predzv &sti, ci prvymi projevy ATL nebo HAM/TSP. Oportunni



infekce a zm ¢&ny krevniho obrazu jsou jen nespolehlivymi
znamkami aktivace nakazy HTLV-1.

Dulezité je virologické vySet reni: t &sna prima korelace
titr G protildtek s provirovou DNK u asymptomatickych nosi cu
viru sv é&dc¢i o vysoké nalozi provirove DNK a velkém riziku
vzniku ATL nebo HAM/TSP, ¢&i uveitidy.

Vysoka hladina cirkulujicich CD8+ cytotoxickych

lymfocyt & (CTL) ma vyznamnou roli v patogenezi nemoci,

pravd &podobn & pro vySSi tvorbu zan étlivych cytokin a. Urove 1
odpov &di CTL na infekci HTLV-1 asi souvisi se systémem HLA.
Zda se, ze riziko infekce ovliv nuji specifické alély ATL,

které mohou rozhodovat o progresi nadkazy do ATL.

Nadéje na vakcinu proti HTLV-1

Jedinou prokazateln & uac¢innou metodou prevence nemoci
souvisejicich s infekci HTLV-1 je poskytovani informaci a
rad infikovanym osobam ohledn & pohlavniho Zivota a kojeni.
Vyzkum je ale zam &ren i na moznost p ripravy vakciny.
Stabilita genomu HTLV-1 a minimdlni variabilita izolovanych
kmena jsou velmi dobrymi ukazateli mozného Usp échu, stejn ¢
jako Usp &ch podobnych vakcin proti retrovir am  bovinni a
ko ci ¢i leukémie.

82 citaci, kopie ve sloZce na odd. epidemiologie KHS Ostrava

Doslov p #ekladatele

Nekterym  ¢tend ram se nuZze zdat toto téma zbyte cnym  a
rychle SM odlozZi. Ti zkuSen &jSi si vSak jist & vzpomenou, ze
stejna situace byla i p red 17 lety, kdy se v tehdejsi
odborné literatu re a také v SM objevily prvé informace o
HTLV-Il = pozd  &ji HIV-1.

Lze namitnout, Ze HTLV-l ani zdaleka nema choroboplodné
vlastnosti jako HIV. JenZe zatim co infekce HIV je
zjiStovana u  darc & biologického  materidlu ve  vSech
civilizovan gjSich  statech, infekci HTLV-l (0  HTLV-II
nemluv &) mezi déarci vylu cuji  jen  n &které transfuzni

organizace v pouhych dvou statech sv &ta. P ri darcovstvi
mate rského mléka (placeném i neplaceném) se p ritomnost HTLV-
| (ani jinych vir 1) nezjiS tuje. Tento stav p ripomina situaci
b&hem 2. sv &tové valky a po ni, kdy se v Evrop & i jinde
obrovsky rozSi  rila VH-B, pak VH-C (a kdovi na co se jest é
prijde).

Nemizeme se ani p riliS spoléhat na to, Ze v naSi
spole ¢nosti nejsou NoOSi &i HTLV-l. CoZpak p fed i po sametové
revoluci bylo a je u nas malo cizinc t z endemickych oblasti
viru ? Jejich aktivita, v cetn & té sexualni, je zndméa nejen

cizinecké policii.



~

Touto "uvahou" chci nazna ¢it, Ze p rehlizeni nebezpe  ¢i,
spojeného s infekci HTLV-I, je kolosalni chybou.



