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Uvod

Objev (1.1989) prvého z non-A-non-B virti hepatitidy, viru hepatitidy typu C (HCV), byl
velikym pokrokem. Dnes jiZ zndme ucinnou lécbu tohoto typu zanétu jater pomoci interferonu
a ribavirinu. Ukazalo se vSak, ze existuji jest¢ dalsi hepatitidy s neznamou etiologii. Roku
1990 se podafilo objevit virus hepatitidy typu E (HEV), Sitici se fekdln¢ oralni cestou a
pusobici vétsi, ¢i mensi epidemie.

Dalsi vyzkum vedl roku 1995 k objevu viru hepatitidy typu G (HGV) a roku 1997
k objevu TT-viru. Podle souCasnych poznatkii nejsou tyto viry pro lidi patogenni. Ale stale se
objevuji zpravy o pfenosu dosud neidentifikovaného piivodce nAnB hepatitidy. Snad je jim
»SEN-virus®. Jiz diive (1996) byly publikovany prvé prace o SEN-, YON- a SAN-virech.
Jsou to viry viceméné piibuzné TT-viru, fazené do skupiny DNK obsahujicich Circino-virt
s negativni polaritou. Pienasi se parenteralné, snad i enterdlné¢. Dnes se zda, ze jejich
patogenita je velmi mald, pokud viibec existuje. Jimi vyvolané infekce probihaji skryté. Lze je
také povazovat za endosymbionty.

Hepatitida typu E

V roce 1983 se uskutecnil u dobrovolnika v TaSkentu prvy pokus o fekalné-oralni prenos
materidlem ziskanym od pacientli s nemoci podobnou hepatitidé typu A (VH-A). Po 36 dnech
od expozice onemocnél hepatitidou. Elektronmikroskopicky byly u néj nalezeny virové
¢astice o priméru 27-32 nm. Pozdé&ji byly v séru prokazany protilatky vii¢i nim, nikoliv vSak
proti HAV a HBV. Virus bylo také mozné pienést na opice Cynomolgus. Jeho genom se
podafilo identifikovat aZ roku 1990 a virus byl zatfazen mezi Caliciviry.

Virus mé jen jednu kapsidu obklopujici RNK-vlakno. Nazev caliciviri je odvozen od
jejich zobrazeni na snimcich pofizenych v elektronovém mikroskopu v podobé zevné
sméefujicich poharkt ( calix — pohar, kalich). V zevnim prosttedi je velmi stabilni, chloroform
jej neni¢i. Kultivace HEV in vitro se nedafi. K priikazu viru slouzi elektronova mikroskopie
s prfidavkem specifického antiséra, nebo polymerdzova tetézova reakce (PCR). Je zndmo
nékolik genotypi viru.

Epidemiologie

HEV se pfenasi podobné jako HAV oralni cestou. K ndkaze dochazi obvykle po poziti
fekalné kontaminované vody, zvlasté pti povodnich. Mezilidsky ptfenos, ani pfenos v rodinach
neni Casty. Popsany byly také epidemie po konzumaci kontaminovanych potravin. Blizce
ptibuzné viry byly nalezeny u prasat, krav a hlodavci. Jejich epidemiologicky vztah
k lidskému HEV neni jesté zcela jasny. MoZné jsou puvodci sporadickych a endemickych
infekci.

Nakazlivost HEV neni nijak velkd, zifejm& dochazi také k vertikdlnimu pfenosu.
Promotenost populace pomalu stoupd s vékem. Manifestni onemocnéni vznikaji hlavné u
osob ve veékové skupiné 25-40 let.



Velka epidemie VH roku 1955 v New Delhi, ale i epidemie v Cing, Pakistanu, Stiedni
Asii, v Egypté, Alzirsku, Mexiku a jinde, jsou dnes retrospektivné hodnoceny jako epidemie
VH-E. V Evropé dochazi ke sporadickym piipadim, importovanym imigranty z Indie a
jinych vychodnich zemi, nebo zavlecenych turisty, ktefi se vraci z endemické oblasti VH-E.
V¢étSina pripadtt VH-A vznika v Indii u déti do péti let veku, zatim k infekci VH-E dochazi po
16. roce Zivota. Napadnym znakem epidemii VH-E je tmrtnost (15-20 %) gravidnich Zen,
pokud se nakazi ve 3.trimestru. Divod neni jasny, uvazovalo se o fulminantnim prab¢hu
hepatitidy s masivni nekrozou jaterni tkané.

Porovnani nékterych charakteristik VH-E, VH-G a TT-virové hepatitidy

Charakteristika HE-virus HG-virus TT-virus

Celed Caliciviry Flaviviry Circinoviry

Primeér 27-32 nm ? ?

Genom RNK (+) RNK (+) DNK (-)

Inkubacni doba 2-9 (6) tydnt - -

Cesta pfenosu Alimentarni Perinatalni Fekalné-oralni ++
Pitna voda Parenteralni Parenteralni (+)
Intrauterinni Sexualni Stolice, sex
Perinatalni Perinatélni

Infekéni material Stolice Krev, krev.produkt.  Stolice, krev

Pribéh benigni nepatogenni (?) nepatogenni (?)

Nosicstvi viru

kratky, bez chronicity
ne

Ano (viremie)

Ano (viremie)

Vyskyt endemicky sporadicky sporadicky
epidemicky endemicky rizikové skupiny
sporadicky rizikové skupiny na celém svété

Asymptomat.infekce ~ ano ano ano

Chronicita ne ano ano

Fulminant.pribch u 2-3% infikovanych asi neni asi neni
u 22% tehotnych
potrat,porod mrtvého
ditéte

Laboratorni priikaz PCR, protilatky PCR, protilatky PCR

++ = Casta (+) = ojedinéla

Imunita a diagnostika

Protilatky se objevuji na zac¢atku nemoci, lze je prokazovat enzymatickou imunoanalyzou
(ELISA) a imunoblotem (WB). Jako antigeny se v testech uzivaji rekombinantni antigeny a
jednotlivé epitopy. Vznikaji protilatky tiidy IgM a IgG. Samotné Castice viru Ize vizualizovat
pomoci elektronového mikroskopu, virovou RNK pomoci polymerazové fetézové reakce. IgG
protilatky jsou pfitomny v akutni fazi infekce a pomérné brzy vymizi. U déti nejsou
prokazatelné jiz po 9 mésicich od vzniku, u mladistvych a dospélych jsou detekovatelné jeste
po 20 mésicich, respektive 1 pozdéji (reinfekce ?). Aktivita transaminaz je v zaatku nemoci
vysoka (nad 2000 IE/).

Terapie a prevence

Specificka 1écba neexistuje, nemocny je léCen jen podle pfiznakli nemoci. Dosavadni
zkuSenosti s aktivni a pasivni imunizaci proti VH-E jsou slibné. Nejlepsi prevenci infekce




HEV je respektovani obecnych hygienickych pozadavkl. Réadné zpracovéani surové vody ve
vodarnach slouzicich k centralnimu zasobovani vodou postacuje k prevenci prenosu HEV.

Hepatitida typu G

Pivodce podobny HGV byl zachycen Deinhardem jiz roku 1967 pii hledani vhodného
zviteciho modelu pro tehdy zndmé viry hepatitidy HAV a HBV. Sérum chirurga (G.B.), ktery
onemocnél hepatitidou, bylo inokulovano opicim-tamarinim. Vznikla u nich hepatitida
laboratorné a histologicky prokazatelna, nebylo vSak jasné, zda pasdZzovany virus skute¢né
pochézi od pacienta. Neshodoval se ani s pozdéji identifikovanymi HCV a HEV.

Sekvencovanim ¢cDNK klonu Deinhartova GB-viru byly odliSeny dva rtzné viry: GBV-A
a GBV-B. V sérech pacientt s etiologicky neobjasnénou hepatitidou se pak jest¢ podafilo
najit agens oznacené jako GBV-C. Jsou to rGzné genotypy, vzdalené¢ ptibuzné HCV. Jsou
s nim asi ze 25 % homologické. Patii mezi Flaviviry.

Ptenos a epidemiologie

HGYV se podobné jako HBV pienasi krvi a krevnimi produkty, mozny je také pfenos pfi
pohlavnim styku. Virova RNK byla nalezena u 1-4 % dérct krve (v Japonsku u 0,9 %, v USA
u 12,9 %). Mezi osobami s rizikovymi aktivitami (i.v. narkomani a pod.) je promoienost
mnohem vys§i. Zeny infikované HGV pienasi virus na své dité ¢astéji, nez HCV, coZ jisté
souvisi s mnozstvim viru v krvi. Virus se také snadno ptendsi mezi ¢leny rodiny, infikovano
muze byt 16-25 % osob. U infikovanych déti je dlouhé obdobi virémie, ale nemaji zadné
potize. Protoze koncentrace HGV-RNK je v krvi vys§i nez v jaterni tkani a in vitro byla
zjisténa infekce lymfocytii v periferni krvi, soudi se, Ze HGV je primarné lymfotropni
virus.Objeveni se protilatek vii¢i obalovému antigenu E2 signalizuje konec virémie.

Klinika, terapie a profylaxe
Vzhledem k asymptomatickému pribéhu nakazy HGV nelze stanovit jeji inkubacni dobu.
Za normalnich okolnosti je HGV nejspiSe pro lidi nepatogenim virem, jen vzacné dojde ke
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prib&h. Zatim nebylo prokdzano, ze HGV je plvodcem hepatitidy. Muze byt u lidi jen
»cernym pasazérem®, ktery zcela pozbyl svou patogenitu. Jeho vztah ke kryptogenni cirhose a
k aplastické anémii je nejasny, mozné se uplatni jen za zvlastnich okolnosti. Defekt imunity
vS8ak muze zvysit virulenci HGV a obdobi virémie.

K prikazu virémie slouzi PCR, IgG protilatky se zjiSt'uji testem ELISA. Po transfuzich se
objevi sérokonverze, ale neni mozné odlisit akutni infekei od chronické. Infekce reaguje na
podavani interferonu.

Z darcovstvi krve se vyfazuji HGV+ osoby, ale vySetfeni odebrané krve na piitomnost
HGYV neni povinné. Na dialyzacnich jednotkach a na oddélenich intenzivni péce musi byt
zavedena veskera opatfeni proti pfenosu krvi. Stabilita HGV v zevnim prostfedi neni zndma.

TT-virus

Roku 1997 byl pii jedné studii nalezen v lidském séru novy virus piendSeny krvi, ktery
byl pojmenovan podle inicidl japonského pacienta (TT). V téZe studii bylo u 3 z 5 pacientli
s nA-nE hepatidou, HGV negativnich, nalezeno stejné agens. Titry DNK se ménily shodné
s aktivitou transaminaz. Agens bylo zafazeno mezi hepatické viry v Sirokém slova smyslu.
Ptibuzné byly zjiStény u Simpanzi a také ptakt. V soucasnosti je jen ziejmé, Ze agens
vyvolava viremii. K jeho pritkazu se uziva PCR, patogenita pro lidi neni potvrzena, ani jeho
vliv na vznik primérniho karcinomu jater.



Virus obsahuje sto¢ené vlakno DNK a proto byl zafazen mezi Circinoviry. Geneticky je
velmi proménlivy, nebot’ ma tii genotypy a nejméné 16 subtypti.

Epidemiologie

Ackoli byl TT-virus (TTV) prvné nalezen v sérech pacientii s potransfuzni nA-nG
hepatitidou a pfenasi se parenteralné, zda se, Ze hlavné se pienasi fekalng-oralni cestou. Casto
se naléza ve stolici, pomoci PCR byl zjistén také ve slinach, slzach a ve spermatu. K pfenosu
TT-viru od matky na dité dochazi stejn¢ jako u HGV- perinatdlné. Ale protoze Casto maji
TTV také déti TTV-negativnich matek musely se nakazit jeSté n¢jak jinak.

U i.v. toxikomani, prostitutek a homosexualti, podobné¢ také u hemofiliki, je promotenost
TTV znaéné€ vyssi nez u ostatni populace. Stoupd s poctem transfuzi. Nastésti byly v posledni
dobé zdokonaleny metody inaktivace vird, takZe pfenos pii krevnich pfevodech jiZ neni tak
Casty.

TT-virus je rozsifen celosvétove. Promotenost zac¢ind az za mésic po porodu, k prvému
nartstu infekei dochazi v predSkolnim véku, ke druhému ve vékové skupiné 19-44 letych
osob. V Japonsku je infikovano 92 % dospélych osob, v Némecku je 7-11-25% osob PCR
pozitivnich.

Klinika, terapie, profylaxe

Intenzivné se zkouma vztah mezi TTV a hepatitidou. Az dosud chybi dikazy o tom, Ze
poskozuje jatra. Bylo zjisténo, Ze koncentrace TTV ve zluci je 10-100x vétsi nez v krvi. Se
zlu¢i se dostava do stieva a vylucuje se stolici. U jednoho pacienta se subakutni hepatitidou a
aplastickou anemii zjistili vys§i koncentraci virové DNK v buiikdch kostni dfené, nez
v hepatocytech. U jinych pacienti byl TTV prokdzan v monocytech periferni krve, neni vSak
jasné, zda se v nich virus aktivné replikuje, nebo je jen pasivné pfitomen.

Dosud nejsou na trhu testy ke stanoveni protilatek proti TTV. U casti pacientl
infikovanych soucasné HCV, ktefi byli léCeni interferonem, vymizel zkrve také TTV.
Neékteré genotypy TTV vSak jsou asi rezistentni na psobeni interferonu.

Vsechny dosavadni poznatky ukazuji na to, Ze TTV neptsobi u dospélych akutni
onemocnéni jater. Nelze vSak vyloucit, Ze tato infekce mtize vést ke chronickému onemocnéni
Neni ani jasné, zda prib¢h infekce u malych déti je stejny. S vysokou pravdépodobnosti neni
TTV plvodce fulminantni hepatitidy. Dlouhotrvajici virémie TTV mize svédcCit o ur€itém
defektu imunity, nebo o jisté form¢ imunotolerance. Chybi poznatky o stabilité viru v zevnim
prostredi.

Infekci doklada priikaz virové DNK pomoci PCR. Prikaz vsak jesté potiebuje vylepSeni,
nebot’ je zatizen potizemi plynoucimi ze soucasné¢ho zachytu mnoha podobnych druhtt DNK.
NevyZaduje se predtransfuzni vySetfeni krve na pfitomnost TTV.

Souhrn

Prace pojednava o tfech nové objevenych virech (HEV, HGV a TTV), se zna¢né odliSnou
patogenitou pro lidi. HEV se v n¢kterych ohledech podoba HAYV, ale infekce v dobé gravidity
muze vést ke smrti matky i ditéte. Naproti tomu HGV a TTV se asi nijak nepodili na vzniku
hepatitidy. Nemaji obdobu ani mezi jinymi viry, nalézanymi u lidi. DNK obsahujici TTV
navozuje asi celoZivotni virémii (stava se tak ,,soucasti normalni mikroflory*), zatim co HGV
muze byt po né¢jaké dob¢ z téla eliminovan, aniz by zptisobil onemocnéni. Oba viry jsou na
lidi dobfe adaptovany. Stale existuji potransfuzni hepatitidy s jinymi, dosud nezndmymi
puvodci.
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