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Lidský T-bun ěčný lymfotropní virus typ u I ( Human T-cell
lymphotropic virus type I ´ HTLV-I ´ ) je prvým lidským
retrovirem u n ěhož byla prokázána souvislost s malignitou,
jmenovit ě s T-bun ěčnou leukémií/lymfomem dosp ělých. HTLV-I
je však p ůvodcem i závažných nemaligních onemocn ění, zejména
chronické neurovegetativní poruchy, s HTLV-I spojené
myelopatie (známé také pod názvem ´tropická spastická
paraparéza´), infek ční dermatitidy d ětí a uveitídy. Nov ěji
se zdá, že HTLV-I se podílí i na dalších potížích. Celé
spektrum nemocí, které HTLV-I vyvolává, není dosud známo.
Virus je rozší řen po celém sv ět ě, ale nejv ětší endemická
ohniska jsou v Karibské oblast i a v jižním Japonsku.
Závažnost infekce je dána hlavními cestami jejího p řenosu: z
matky na dít ě, transfuzí krve a sexuálním stykem. Bohužel
dosud nemáme vůči této infekci vakcínu, ani neexistuje
ověřená terapie pokro čilejšího onemocn ění, vyvolaného HTLV-I

Prvn ě byl tento retrovirus izolován r. 1980 z bun ěčné
linie, získané od Ameri čana s dg T-bun ěčný lymfom k ůže. Ve
skute čnosti trp ěl T-bun ěčnou leukémií/lymfomem dosp ělých
( ATL), kterou popsali Japonci už r. 1977. P ředpokládalo se,
že onemocn ění je virového p ůvodu a postihuje geneticky
disponované osoby. Ukázalo se, že retroviry izolované v
Americe a Japonsku jsou shodné a že ší ře jimi vyvolávaných
potíží je mnohem v ětší. Pat ří mezi n ě s HTLV-I spojená
myelopatie/tropická spastická paraparéza ( HAM/ /TSP),
uveitída a infek ční dermatitis d ětí. Také n ěkteré zán ětlivé
nemoci a imunopatie (polymyositis, artropatie, Sjögren ův
syndrom, paréza n. facialis) mohou souviset s HTLV-I, ale to
zatím nebylo p řesv ědčiv ě prokázáno. V této práci se v ěnujeme
epidemiologickým, klinickým a biologickým hledisk ům při
infekci HTLV-I.

Virologie
HTLV-I je retrovirus typ u C z podčeledi Oncoviridae,

mající obal a dvouvláknitou RNK. Napadá T-bu ňky a vede k
jejich bujení a ke vzniku persistující infekce. K p řenosu
viru dochází prakticky vždy prost řednictvím infikovaných
buněk. Nejsou známy receptory umož ňující p řestup viru do
buňky nového hostitele. V bu ňce vznikají pomocí reverzní
transkriptázy kopie DNK, které jsou zavzaty do genomu bu ňky
hostitele jako provirus.

Genom HTLV-I má t ři strukturální geny gag, pol a env,
dále 2 hlavní regula ční geny ( tax a rex) a terminální části
LTRs. In vitro m ůže HTLV-I transformovat bu ňky a vyvolat
jejich "nesmrtelnost".

Pr ůkaz infekce HTLV-I



Po nákaze se v séru objeví protilátky proti bílkovinám
obalu, jádra a genu tax. V prvých dvou m ěsících primární
HTLV-1 infekce p řevažují protilátky v ůči proteinu gag a
anti-p24.
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Anti- tax vznikají mnohem pozd ěji. V Americ e a v Evrop ě se
nej čast ěji užívá p ři vyšet řování sér lidí enzymatická
imunoanalýza (ELISA) s lyzátem celých virion ů. Pomocí
rekombinace antigen ů, či peptid ů, lze dosíci vyšší
citlivosti tohoto testu. SZO doporu čuje všechny prvn ě
pozitivn ě reagující séra vyšet řit opakovan ě a potvrdit
(konfirmovat) imunoblotem (WB) s rekombinantním antigenem.
Další lidský retrovirus, HLTV-II , má genom shodující se s
genomem HTLV-I na 60%. Proto je k odlišení obou retrovir ů
t řeba užít specifické antigeny, nebo ť infekce HTLV-II je
méně závažná. K odlišení obou vir ů v mononuklárech periferní
krve je možné užít také polymerázovou řet ězovou reakci
(PCR), kterou lze prokázat virovou DN K i v nádorové tkáni a
v jiném biologickém materiálu.

Epidemiologie

Rozšíření ve světě
Ložiska infekce HTLV-I jsou nakupena do n ěkolika míst

sv ěta Je v nich infikováno n ěkolik milion ů lidí. Infekce je
endemická v jižním Japonsku, v Karibiku, v n ěkterých částech
Afriky, St ředního Východu, Jižní Ameriky, Melanésie a na
Papua-Nová Guinea. Nosi či HTLV-I byli zjišt ěni mezi
imigranty z endemických oblastí, kte ří p řišli do USA a do
Evropy.

Seroprevalence anti-HTLV-1 se pohybuje od 3-6% na
Trinidadu Jamajce a jiných karibských ostrovech, až po 30%
na venkov ě jižního Japonska v Miyazaki. Seroprevalence v
nerizikové populaci USA a Evropy je menší než 1 %. V dalších
generacích imigrant ů dochází následkem zm ěny zp ůsobu života,
lepších životních podmínek a s ňatk ů s místním obyvatelstvem,
k postupnému snižování procenta infikovaných.

Podíl infikovaných stoupá s jejich v ěkem, u žen bývá až
2 x vyšší než u muž ů. Tento rozdíl se obvykle stává z řejmým
u osob starších 30-ti let a asi je d ůsledkem mnohem
čast ějšího p řenosu viru z muž ů na ženy b ěhem sexuálního
života.

Cesty přenosu HTLV-I
Asi nejú čin ější je p řenos HTLV-I p ři transfuzi krve.

Pravd ěpodobnost nákazy p říjemce kontaminované krve je 40-60%
a st řední doba do vzniku sérokonverze bývá asi 51 dn ů. Jako
prevence dalšího ší ření krví je skríning dárc ů krve stejn ě
důležitý jak v endemických, tak v neendemických oblastech
sv ěta. Prvn ě byl
skríning HTLV-I u dárc ů krve zaveden v jižním Japonsku, od
prosince 1988 se provádí také v USA.

Velmi žádoucí se ukázala být prevence potransfuzní
HAM/TSP, zvlášt ě po zve řejn ění p řípad ů, kdy jen za n ěkolik
týdn ů či měsíc ů po transfuzi kontaminovaných krevních
derivát ů se objevila tato komplikace. Na p řenosu se podílela
erytromasa, plná krev a trombocyty, nikoliv však mražená
plasma. To nazna čuje, že rezervoárem viru jsou bílé krvinky.
Navíc bylo zjišt ěno, že po plasm ě skladované déle než 7 dn ů



docházelo k p řenosu viru říd čeji. V ětšina infekcí HTLV-1
však vznikla následkem p řenosu viru od matky na dít ě při
delší dob ě kojení, nebo pozd ěji v život ě po sexuálním styku.
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Pravd ěpodobnost p řenosu HTLV-1 z matky na dít ě se
pohybuje mezi 18-30%. Je zvyšována nálezem vysokého titru
anti-HTLV-1 u matky, dlouhým intervalem mezi rupturou
porodních blan a porodem, a nízkou životní úrovní rodiny.
Kojení po více než 6 m ěsíc ů je spojeno s čast ějším p řenosem
infekce, což vedlo k hypotéze, že zkrácení doby kojení m ůže
snížit riziko nákazy HTLV-1. Japonci však prokázali, že u 3
% vůbec nekojených d ětí také dochází k p řenosu viru. Je
možné, že k jeho omezení by byla vhodná kombinace um ělé
výživy, profylaktického podání imunoglobulinu, snad i
antiretrovirotik, zkoumá se možnost p řípravy vakcíny.

Přenos pohlavním stykem umož ňuje zavle čení nákazy do
neendemických popula čních skupin. P řenos viru z muž ů na ženy
je 4x čast ější než opa čným směrem. Incidence činí 4, 9/100
osob a rok u žen vdaných za infikovaného muže, na rozdíl od
1, 2 u muž ů, majících za manželku infikovanou ženu. Zdá se,
že se na čast ějším p řenosu od muž ů uplat ňují zán ětlivé
procesy na penisu a syfilis

Onemocnění p ři infekci HTLV-1

T-buněčná leukémie/lymfom dospělých (ATL)
ATL je lymfom nehodgkinovského typu, charakterizovaný

cirkulací zralých, aktivovaných T-bun ěk CD4+/CD25+. Provirus
HTLV bývá někdy prokazatelný v genomu t ěchto bun ěk u všech
pacient ů s ATL. Pro vznik ATL je rozhodující nákaza v
dětství. Onemocn ění se rozvíjí po dlouhé inkubaci.
Odhadované celoživotní riziko vzniku ATL je asi 5% u osob,
které se infikovaly p řed dovršením 2O let v ěku. Incidence
činí 2-4/100. 000 osoborok ů. Onemocn ění v Japonsku za číná v
pr ůměrném v ěku 60-ti let, ale na Jamaice, Trinidadu a v
Brazílii ve v ěku pouhých 40-ti let.

Diagnóza ATL je založena na p řítomnosti anti-HTLV-1 v
séru, na nálezu abnormálních lymfocyt ů s jádry "v podob ě
kv ětu", na histologickém či cytologickém pr ůkazu maligních
T-bun ěk.

Nej čast ěji se objeví na kon četinách, trupu nebo na
obli čeji velké hrboly, v ředy a generalizovaný raš. Častá
bývá lymfadenopatie, hepatosplenomegalie a hyperkalcémie.
Imunosuprese vede k častým oportunním infekcím, mezi nimiž
převládají pneumocystová pneumonie, t ěžké houbové infekce a
strongyloidáza.

Pr ůměrná doba p řežití je p ři akutní a lymfatické ATL
kratší než rok, p ři chronické ATL m ůže být delší.
Kombinované podávání zidovudinu s interferonem alfa má
naději na úsp ěch.

HAM/TSP
Po dlouhou dobu nebyla p ří čina tropické spastické

paraparézy (TSP) jasná, a č prvý p řípad byl popsán v karibské
oblasti už roku 1956. O 30 let pozd ěji byly v séru a v



likvoru pacient ů s touto progresivní neuroinfekcí nalezeny
anti-HTLV-1. V Japonsku pojmenovali stejné onemocn ění jako
myelopatie spojená s HTLV-1 (HAM).

Klinicky se projevuje poklesem síly sval ů na nohou,
zvýšenými reflexy, záškuby, poruchami cít ění, inkontinencí
moče, impotencí a bolestmi v k říži. Laboratorn ě lze prokázat
virus a protilátky v likvoru, mozku a míše. Magnetická
resonance prokazuje atrofii míchy, nálezy jsou čast ější a
výrazn ější u starších pacient ů, u nichž je také progrese
nemoci rychlejší. Diagnosa bývá stanovena po infekci v
dosp ělosti v ětšinou ve v ěku kolem 40 let. Na rozdíl od ATL
je HAM/STP čast ější u žen, než u muž ů.
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Vznik potíží se hypoteticky vysv ětluje t řemi mechanismy
: p římým poškozením CNS persistující infekcí HTLV-1,
autoimunitními pochody, nebo ú činkem cytokin ů produkovaných
HTLV-1 infikovanými CD4+ T-bu ňkami.

Progredující HAM/TSP a na ni navazující komplikace mohou
vést po delší dob ě ke smrti pacienta. Na po čátku lze
progresi brzdit celkov ě a intratekáln ě podávanými
kortikosteroidy, ale v pozd ějších stádiích není terapie
účinná .

Infekční dermatitis
V r. 1990 byla zjišt ěna souvislost tohoto onemocn ění s

nákazou HTLV-1. Vyskytuje se mezi obyvateli endemických
oblastí v Japonsku, Trinidadu, Brazílii a Kolumbii. Je
charakterizována t ěžkou mokvající dermatitídou vlasaté
pokožky hlavy, boltc ů uší a k ůže za ušima, okraj ů ví ček,
okolí nosu, zátylku, podpaždí a podb řišku a jemným
papulárním rašem po celém t ěle. Častá je kolonizace
postižené k ůže stafylokoky a streptokoky. Nemoc obvykle se
objeví ve 2 letech, bývá čast ější (60%) u žen.
Epidemiologické studie ukazují, že dermatitída bývá
předzv ěstí následného rozvoje ATL nebo HAM/STP.

Uveitída při infekci HTLV-1
Tento nitroo ční zán ět provází r ůzné infek ční (tbc, LU,

toxoplasmóza, CMV) i neinfek ční procesy (Behcet ův nebo Vogt-
Harad ův syndrom, sarkoidóza). P ří činu jeho vzniku se neda ří
objasnit asi ve 40% p řípad ů. Uveitída je velmi častá i v
japonských endemických oblastech infekce HTLV-1. Je řada
laboratorních i epidemiologických nález ů, prokazujících její
souvislost s infekcí.

Skute čný dopad infekce HTLV-1 na zdraví však m ůže být
mnohem větší, než se dosud p ředpokládá.

Klinické a biologické známky nemoci

Dosud nedo řešeny z ůstávají rizikové faktory vedoucí k
onemocnění p ři infekci HTLV-1. Zdá se, že se uplat ňuje v ěk v
době infekce, cesta p řenosu, vlastnosti hostitele a
prost ředí, ale u v ětšiny p řípad ů tyto informace obvykle
chybí. Užite čné je sledování infek ční dermatitídy u malých
dětí a uveitídy u mládeže, nebo ť tyto potíže bývají
předzv ěstí, či prvými projevy ATL nebo HAM/TSP. Oportunní



infekce a zm ěny krevního obrazu jsou jen nespolehlivými
známkami aktivace nákazy HTLV-1.

Důležité je virologické vyšet ření: t ěsná p římá korelace
titr ů protilátek s provirovou DNK u asymptomatických nosi čů
viru sv ědčí o vysoké náloži provirové DNK a velkém riziku
vzniku ATL nebo HAM/TSP, či uveitídy.

Vysoká hladina cirkulujících CD8+ cytotoxických
lymfocyt ů ( CTL) má významnou roli v patogenezi nemoci,
pravd ěpodobn ě pro vyšší tvorbu zán ětlivých cytokin ů. Úrove ň
odpov ědi CTL na infekci HTLV-1 asi souvisí se systémem HLA.
Zdá se, že riziko infekce ovliv ňují specifické alély ATL,
které mohou rozhodovat o progresi nákazy do ATL.
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Naděje na vakcínu proti HTLV-1

Jedinou prokazateln ě účinnou metodou prevence nemocí
souvisejících s infekcí HTLV-1 je poskytování informací a
rad infikovaným osobám ohledn ě pohlavního života a kojení.
Výzkum je ale zam ěřen i na možnost p řípravy vakcíny.
Stabilita genomu HTLV-1 a minimální variabilita izolovaných
kmenů jsou velmi dobrými ukazateli možného úsp ěchu, stejn ě
jako úsp ěch podobných vakcín proti retrovir ům bovinní a
koči čí leukémie.

82 citací, kopie ve složce na odd. epidemiologie KHS Ostrava

Doslov p řekladatele

Některým čtená řům se může zdát toto téma zbyte čným a
rychle SM odloží. Ti zkušen ější si však jist ě vzpomenou, že
stejná situace byla i p řed 17 lety, kdy se v tehdejší
odborné literatu ře a také v SM objevily prvé informace o
HTLV-III = pozd ěji HIV-1.

Lze namítnout, že HTLV-I ani zdaleka nemá choroboplodné
vlastnosti jako HIV. Jenže zatím co infekce HIV je
zjištována u dárc ů biologického materiálu ve všech
civilizovan ějších státech, infekci HTLV-I (o HTLV-II
nemluv ě) mezi dárci vylu čují jen n ěkteré transfuzní
organizace v pouhých dvou státech sv ěta. P ři dárcovství
mateřského mléka (placeném i neplaceném) se p řítomnost HTLV-
I (ani jiných vir ů) nezjiš ťuje. Tento stav p řipomíná situaci
během 2. sv ětové války a po ní, kdy se v Evrop ě i jinde
obrovsky rozší řila VH-B, pak VH-C (a kdoví na co se ješt ě
přijde).

Nemůžeme se ani p říliš spoléhat na to, že v naší
spole čnosti nejsou nosi či HTLV-I. Cožpak p řed i po sametové
revoluci bylo a je u nás málo cizinc ů z endemických oblastí
viru ? Jejich aktivita, v četn ě té sexuální, je známá nejen
cizinecké policii.



Touto "úvahou" chci nazna čit, že p řehlížení nebezpe čí,
spojeného s infekcí HTLV-I, je kolosální chybou.


