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1 Abstrakt

Virem hepatitidy C (HCV) je v soucasné dobé infikovano vice nez 170 miliona lidi. Aktudlni
schvalend antivirova terapie (kombinace pegylovaného interferonu alfa a ribavirinu) je
efektivni pfiblizné u 50% nakaZenych pacientd. Lééba pegylovanym interferonem a
ribavirinem je finanéné naro¢nd, zdlouhava a ma mnoho vedlejsich u¢inkt. Neni vhodna pro
kazdého nakazeného pacienta. Proto je zde jasna a naléhava potieba hledat alternativni nebo
odlisné mechanismy pilisobeni antivirotik. Tak aby 1ééba byla vhodna pro vétSi procento
postizenych osob. Podstatné pro pochopeni dal§ich mechanismi replikace viru Zloutenky typu
C a tedy nalezeni novych antivirovych cili, bylo objeveni vhodné bunééné kultury. V popiedi
zajmu stoji zivotni cyklus HCV, je to proto, Ze kazdy jeho krok, at’ uz jde o vstup viru do
buriky, virovou translaci nebo replikaci, lze inhibovat. Timto smérem se dnes pievazné ubira
vyvoj novych antivirovych 1é€iv. Je tedy nutné shromazd’ovat co nejvice poznatkd o
charakteristice genomu, Zivotnim cyklu, roz$ifeni a zpuisobech pfenosu viru hepatitidy C.
Pomoci ndm také mize, pfi boji s touto chorobou, v¢asna diagnostika, zdokonaleni a

predevsim striktni dodrZzovani doporuc¢enych lé¢ebnych piedpist.

Kli¢ova slova: Virus hepatitidy C; Lécba; Interferon; Ribavirin;



Abstract

Hepatitis C virus (HCV) infects approximately 170 million individuals worldwide. Current
approved antiviral therapies - the combination of pegylated interferon alfa and ribavirin - are
effective in eradicating the virus in approximately 50% of infected patients. However,
pegylated interferon and ribavirin is costly, prolonged, associated with significant adverse
effects, and not deemed suitable for many HCV-infected patients. As such, there is a clear and
pressing need for the development of additional agents that act through alternate or different
mechanisms, in the hope that such regimes could lead to enhanced response rates more
broadly applicable to patients with hepatitis C infection. Recent basic science enhancements
in HCV cell culture systems and replication assays have led to a broadening of our
understanding of many of the mechanisms of HCV replication and, therefore to potential
novel antiviral targets. Data that have accumulated on HCV proteins begin to provide a
framework for understanding the molecular mechanisms involved in the major step of HCV
life cycle — viral entry, viral RNA translation or HCV replication. Because each of these steps
could be inhibited. Very important is almost a study on epidemiology of HCV, transmission,

improvement of recent tratment and mainly strickt doses of drugs too.
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2 UVOD

Pribéh virové hepatitidy typu C (HCV) je pfevazné bezpiiznakovy (asymptomaticky). Zda se
byt velmi pravdépodobné, ze vétsina lidi chronicky infikovanych virem hepatitidy C neni v
na$i populaci dosud objevena. Ve vsech rozvinutych statech svéta se jaterni cirh6za vznikla
v disledku chronické hepatitidy C stava hlavni indikaci k transplantacim jater. Podobné i
hepatocelularni karcinom (HCC) vznika pfevazné u osob chronicky infikovanych HCV.
Z toho vyplyva 1 mimotadna ,,zakeinost” chronické hepatitidy C, ktera ,,neni bolestiva®, 1éta
svého hostitele nijak neomezuje a vét§inou se ani klinicky nijak neprojevuje. Lidé se ji tolik
neboji, protoze mnohdy o ni nejsou tak podrobné informovéni jako o AIDS, rakoviné ¢i
infarktu. Pfesto zabiji vyznamnou ¢&ast infikovanych lidi stejné spolehlivé jako ty
nejobavanéjsi choroby. Nesmime zapomenout ani na finanéni hledisko — prevence (nalezeni
vakciny) je vZdy levnéjsi nez draha lé¢ba nebo dokonce naroéné chirurgické vykony. Proto
stoji za to, vénovat usili zkoumani této choroby ve snaze objevit nova 1é¢iva a spolehlivé

vakciny proti virové hepatitidé typu C.

3 EPIDEMIOLOGIE

V soucasnosti je virem hepatitidy C infikovano okolo 170 - 200 miliond lidi, zhruba tedy asi
3% svétové populace. V disledku chronické infekce virem hepatitidy C kazdoro¢né umira
zhruba 250 000 to 350 000 lidi (Chevalie et al., 2007). Z poctu nakaZenych dojde do stadia
jaterni cirhosy asi 27%, z nichZ onemocni 25% hepatocelularnim karcinomem (Perz et al.,
2006).

prevalence je v UK a Skandinavii - 0,01 - 0.1%. Nejvyssi prevalence je v Egypté - okolo 20%
(Alter 2007), (viz. Obr. 1). Zde je to zplsobeno velmi specifickym zptisobem pienosu —
iatrogenni pfenos pfi parenterdlni antischistosomdlni terapii (PAT), ta byla v Egypté
provadéna v letech 1961-1986. Technika, kdy bez vymény instrumentdria jsou parenteralné
léCeny desitky osob, je v dne$ni dobé jen tézko piedstavitelna (Frank et al., 2000), ( Memon
et al., 2002, piehledovy ¢lanek).
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Obr. 1: Séroprevalence infekce hepatitidy typu C v riznych ¢astech svéta. Intenzita barvy

koreluje s prevalenci infekce. Pievzato z: Fields Virology, fifth edition (2007)

Primémy vék nemocnych se 1i§i. V USA, Australii a S Evropa je vékovy trend nemocnych
Zloutenkou typu C mezi 20-40 lety. Oproti tomu v Japonsku, Cin&, Spanélsku a Italii to je 40-
60let (Alter 2007), (Viz. Obr. 2).
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Obr. 2: Vékove specificka séroprevalence HCV infekce v riznych zemich. Prevzato z: Fields

Virology, fifth edition (2007)



4 Moznosti nakazy

Zjistovani moznosti ndkazy HCV je obtizné, protoze akutni faze infekce je asymptomaticka.

4.1 Krevni derivaty:

Do pocétku 90. let pfedstavovalo podani krevniho derivatu nejvétsi riziko kontaktu s infekci
HCV. Po zavedeni testi na vySetieni anti-HCV protilaitek doSlo pocatkem 90. let
k vyznamnému poklesu infekci HCV touto cestou. V Ceské republice se zacalo s testovanim
vroce 1993. Podle nékterych autorii se touto cestou nakazilo az 50% z celkového podtu

infikovanych (Memon et al., 2002, piehledovy ¢lanek).

4.2 Uzivani drog intravenézné:

Mezi dlouhodob¢ zévislymi intraven6znimi toxikomany je prevalence anti-HCV protilatek az
85%. Virem HCV se nakazi 70% vsech toxikomanti béhem prvnich tfi mésicti uzivani drog,
1ze to vysvétlit tim, Ze prvni kontakty s drogou jsou na spole¢enskych akcich, kde dochazi ke
kolovani jehel mezi narkomany. Mezi touto skupinou osob je velka prevalence i dualni
infekce HCV/HBV a HCV/HIV (Urbanek 2004). Vice nez 30% vsech HIV pozitivnich je
soucasné infikovano HCV (Edlin 2002).

4.3 latrogenni prenos:

Pouzivani jehel a sttikacek na vice pouziti je uZ minulosti, ale i to byla vyznamna cesta pro
ptenos HCV. Virus HCV je pomérné termorezistentni, pteziva i nékolik hodin pfi pokojové
teploté. Rizikem pro pfenos HCV jsou i nejrizné;jsi chirurgické zakroky nebo endoskopicka
vySetteni (viz. PAT nespravné provadéna v Egypté). Za nejrizikovéj$i jsou povaZovany
gynekologické a porodnické zakroky, pfi kterych je traumatizovana a poskozena kozni nebo

slizni¢ni bariéra (Mele et al., 2001).

4.4 Profesionalni riziko:
Pravdépodobnost poranéni zdravotnického personalu infikovanou jehlou je pomérné nizka,
pouze 2-5% ( Memon et al., 2002, piehledovy ¢lanek). Infekce pacienta nakazenym lékafem

nebo infekce pies slizniéni bariéru - potiisnéni o¢ni spojivky je spise kazuistikou.



V americké literatuie se nékdy v této souvislosti hovofi o ,pravidlu tfi“, které
zjednoduSené odhaduje pravdépodobnost pienosu infekce nejtypiétéjSich parenteralné
ptenosnych virovych infekci. Po jednorazovém poranéni nastrojem kontaminovanym krvi
infikovaného pacienta je riziko pfenosu HBV 30 %, HCV 3 % a HIV 0,3 %. Podle jinych

zdroju je toto nebezpeci u HCV jesté niZsi - kolem 1.

4.5 Sexualni aktivita:

Tento zplGsob nakaZeni je nejasny a prozatim dostate¢né neprokazany. Musi byt totiz
vylouden jiny mozny zptisob nékazy, osoby musi tedy byt v akutni fazi infekce, toto spliuje
napfiklad studie Molecular evidence of male to female sexual transmission of hepatitis C
virus after vaginal and anal intercourse od Halfon ar al., 2001 - byl tento zpusob infekce
prokazan. Casto se objevuje tvrzeni, Z¢ moznost nakazy HCV prostfednictvim sexualniho
styku se zvySuje s vice jak Sesti sexualnimi partnery. S tim nekoreluje napfiklad studie od
Neumayr et al., 1999 - zde byla prevalence anti-HCV protilatek korelovana s vékem a tedy
neptimo s délkou vztahu a po¢tem sexudlnich stykd. Vétsina studii zabyvajici se infekci virem
hepatitidy C b&hem sexudlniho styku operuje pouze s prevalenci anti-HCV protilatek, bez

analyzi genomu hepatitidy C, to znamena, Ze vysledky nemusi byt az tolik prikazné.

4.6 Dalsi moznosti nakazy:

Z dalSich mozZnosti ndkazy pfedev§im: vertikalni prenos infekce, hemodialyza, rodinny
kontakt, tetovani — posledni z uvedenych je hodné rozsifen ptedev§im v Lybii, Tunisu a
Alziru, kde nejohrozenéjsi skupinou jsou Zeny ve véku nad 50 let. Souvisi to s kulturnimi

tradicemi.

4.7 Hemofilie jako virovy faktor nakazy

Hemodialyzou, jako jednou z daldich mozZnosti nakaZeni virem hepatitidy C, byly v Ceské
republice do roku 1993 piedevsim ohroZeny osoby trpici hemofilii. Po zavedeni testt
krevnich derivati na anti-HCV protilatky doslo pocatkem 90. let k vyznamnému poklesu
infekci virem hepatitidy C touto cestou a tedy i u hemofilikii. Lécba pacientd s hemofilii je
velmi problematicka.

Vzhledem k riziku krvaceni se u hemofiliki prakticky neprovadéji jaterni biopsie. P¥i 1é¢bé
hemofilikii je nutné sledovat hladinu inhibitoru faktoru VIII, coZz je dalsi autoprotilatka,
kterou mize indukovat lécba interferonem. Vznik vysokych hladin inhibitoru je zavaznou
komplikaci, protoze zvySuje riziko krvaceni a vyzaduje finan¢né narocnou zménu
antihemofilické lécby. (Husa et al., 2005).



S Geneticka charakteristika viru hepatitidy C

Virus hepatitidy C (HCV) byl identifikovan v roce 1989, jako pivodce hepatitid do té doby
oznacovanych jako hepatitidy non-A, non-B (Choo et al., 1989). V roce 1990 byla poprvé
popsana technika PCR vhodna k detekci HCV v séru a v jaterni tkani (Weiner et al., 1990).
Virion HCV ma velikost 55-65nm, a je fazen do &eledi Flaviviridae, ¢len rodu Hepacivirus
(Simmonds et al., 2005).

Virion HCV obsahuje jednovldknovou RNA pozitivni polarity (Choo et al., 1989), je
obsaZen v ikosahedralni kapsidé (Penin et al., 2004). Genom viru hepatitidy C sestava zhruba
z 9600 nukleotidi v jednom dlouhém otevieném ¢tecim ramcei (ORF), kodujicim polyprotein
o velikosti 3010-3033 aminokyselin. Prekursorovy polyprotein je az sekundarné rozstiihan do
strukturnich proteinti (kapsidovy protein C a dva obalové glykoproteiny E1 a E2) a do
nestrukturnich proteind (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A a NS5B). ORF je ohrani¢eny
5’a 3'nekddujicimi oblastmi (NTR) o délce piiblizné¢ 340 a 230 nukleotidi. Sekundéarni a
terciarni struktura 5’a 3" NTR je vysoce konzervativni a je esencidlni pro translaci virového
polyproteinu a RNA replikaci. 5" NTR oblast sestava z vysoce konzervativni 341 nukleotidi
dlouhé sekvence a obsahuje misto pro vstup ribozomu — IRES (Penin et al., 2004). Je to
struktura zodpovédnd za nasednuti ribozomu, vaze pfimo a s vysokou afinitou 40S
podjednotku ribozomu, a translaci polyproteinu (Otto et al., 2004). Oblast 3'NTR obsahuje
variabilni 40 nukleotidovou sekvenci, variabilni polyUC bohatou oblast a vysoce
konzervativni 98 nukleotidi dlouhy region. 3'NTR je dilezity pro iniciaci replikace. Virus je
obalen lipidickou dvojvrstvou sloZzenou ze dvou odliSnych glykoproteinti. (Penin ez al,

2004).
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Obr. 3: Organizace virového genomu: Prevzato z: APPEL et al., 2006

5.1 Zivotni cyklus:
Zivotni cyklus HCV neni zatim detailné prostudovany, protoze kultivaéni systém byl
zdokonalen teprve nedavno. Predpoklada se, Ze je podobny ostatnim Flaviviridim.

Zivotni cyklus HCV zaéina vazbou viru na specificky receptor (tetraspanin CDS8I,
scavengerovy receptor B I (SR-BI), adhesivni molekuly DC-SIGN a L-SIGN, low-density
lipoprotein (LDL), glykosaminoglykany - heparan sulfat, claudin-1, ICAM-3). Nukleokapsida
se dostava do cytoplasmy, poté je virus dekapsidovan a genomickd HCV RNA je pouzita pro
okamzitou translaci polyproteinu a replikaci v cytoplasmé. Nestrukturni proteiny NS3 a NS5B
se skladaji v asociaci s bunéénymi faktory do formy replikacniho komplexu, ktery je
zodpovédny za replikaci RNA. Nachazi se vtésné blizkosti perinukledrni membrany.
Enkapsidace se odehrava v endoplazmatickém retikulu. Nukleokapsidy jsou slozeny a
maturovany v Golgiho komplexu. Viriony se exocytosou dosavaji ven z buriky (Penin et al.,
2004).
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Obr. 4: Schéma Zivotniho cyklu HCV. Pievzato z: Racanelli (2003)

5.2 Nestrukturni oblasti genomu:
Je kodujici ¢ast genomu blizsi k 3" konci RNA. Produkty této Casti jsou proteiny oznacené
jako: NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A a NS5B. Tyto proteiny se ucastni procesu replikace
viru a vétSinou maji funkci enzymu.

NS2 (21 kDa) je integralni membranovy protein (Blight et al., 2000). Piesna funkce
NS2 neni zatim objasnéna, ale bylo prokazano, Ze neni esencialni pro sestaveni replikacniho
komplexu viru. NS2 je komponentou NS2-3 proteindzy. NS2/NS3 enzym ma funkci
cysteinové proteindzy a hraji roli ve zrani polyproteinu. NS2 protein ma také funkci pti
skladani virové castice (Pallaoro et al., 2001). Proteinazova aktivita oblasti NS2-3 je zajimavé
cil misto pro potencionalni antivirové latky.

NS3 (69 kDa) je multifunkéni protein. Jeho N-terminalni doména ma charakter
serinové proteazy a C-terminalni doména je RNA helikasa/NTPasa. NS3 protedzova doména
ma typickou chymotrypsinu podobnou aktivitu (Kim et al.,, 1996). Protedzova aktivita NS3
domény potiebuje jako kofaktor produkt oblasti NS4A. RNA helikdzova/NTPasova aktivita
C-terminalni domény je nezbytna k rozdéleni zdvojené RNA v replika¢nim procesu.

NS4B (27kDa) je vysoce hydrofobni nestrukturni protein, ktery se skladad ze 4
transmembranovych domén (Lundin ef al., 2003). Indukuje zmény membrandznich struktur,
které podporuji RNA replikaci (Egger et al., 2002).

NS5A je protein o velikosti mezi 56 az 58 kDa, obsahujici v N-terminalnim konci

amfipatickou sekvenci alfa-helixu, kterou se uchycuje v membrané. Jako téméf vSechny
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ostatni nestrukturni proteiny asociuje s endoplazmatickym retikulem (Brass et al., 2002).
NSSA protein je esencidlni pro virovou replikaci (Appel et al., 2006). NS5A protein je
exprimovan ve formé fosforylované nebo hyperfosforylované. Mutace, které jakkoli ovliviiuji
fosforylaci, vyznamné poskozuji replikaci viru hepatitidy C. Vyzkum se zde zaméfuje
pfedev§im na inhibitory kindz, tedy na inhibici fosforylace (Neddermann et al., 2004). NS5A
protein je také velice zajimavy, protoZe se uplatiiuje v modulaci interferonové odpovédi
(Appel 2006).

NS5B (68 kDa) je opét protein asociujici s membranou, ktery je esencidlni pro RNA
replikaci viru v bunééné kultufe. NS5B je RNA dependentni RNA polymeraza, ktera je
katalytickou komponentou masinerie HCV replikace. Tato syntéza pouziva jako templat RNA
a pravé NS5B umi zahajit synthesu RNA de novo (Moradpour et al., 2004). Podstatnou
vlastnosti tohoto enzymu je jeho nachylnost k ¢etnym omylim a neschopnost tyto omyly
opravovat a to je divodem vzniku kvazidruht v infikovaném organismu.

Jako posledni (Shimotohno 1997) byl identifikovan protein p7 (7 kDa). Je lokalizovan
na spoji mezi strukturnimi a nestrukturnimi proteiny, a ma mimo jiné funkci iontového kanalu
(Griffin et al., 2004). Protein p7 neni esencidlni pro virovou replikaci, ale je podstatny pro
infektivitu viru hepatitidy C. Vyzkum molekul, které blokuji tento kanal, mtze byt téz slibny
pro objev novych anti-HCV molekul (Harada et al., 2000).

5.3 Strukturni oblasti genomu:

Transla¢nimi produkty této ¢asti genomu jsou 3 strukturni proteiny: core proteinu (C gen) a
dva obalové glykoproteiny (E1 a E2 geny). Ukézalo se C gen (21 kDa) mezi strukturnimi
oblastmi genomu nejméné mutuje. C gen je RNA vazebny protein a je nutny k formovani
virovych nukleokapsid. Skladd se z dimerického alfa helixu a membranové domény.
Membranova doména C genu muze byt dale rozdélena do dvou ¢asti D1 a D2. D1 c¢ast je N-
terminalni a obsahuje hodné bazickych aminokyselin jako lysin a arginin. Je dilezita pro
membranové umisténi C genu. D2 ¢ast je C-terminalni a je podstatna pro spravné sloZeni D1.
(Boulant et al., 2006).

Proteiny E1 (31-35kDa) a E2 (70kDa) jsou transmembranové proteiny. Tvoii vyristky
na povrchu virionu. Maji funkci v uvolnéni RNA do cytoplasmy lidské burky. E1 a E2
glykoproteiny maji dlouhou N-termindlni ektodoménou a kratkou C-terminélni
transmembranovou doménou, ty se skladaji do heterodimeru. Ektodomény viru HCV obalené
glykoproteiny jsou modifikované N-vazanymi glykany - je zde 6-11 potenciondlnich

glykosyla¢nich mist (hodn¢ znich je vysoce konzervativnich). El asociuje s E2.
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Nejvariabilnéjsi oblasti strukturni ¢asti genomu HCV je pravé 5° koncova ¢ast genu E2, ktera
je oznacovana jako hypervariabilni oblast 1 (HRV1) a je tvofena 27 AA. Je povaZovéana za
hlavni neutralizaéni epitop HCV. Ma funkci v modulaci vstupu viru. Genotyp 1b ma jesté
druhou hypervariabilni oblast HVR2, které je umisténa na 3" konci HVRI a je tvofena 7AA.
E2 ma funkci vazebného receptoru. E1 a E2 se ucastni zprostfedkovani vstupu viru do buriky

a jeho sloZeni do infek¢énich partikuli (Helle et al., 2006), (Cocquerel et al., 2006).

5.4. Genotypy a subtypy HCV

Populace hepatitidy C se klasifikuje na zakladé genotypu. Jako jeden genotyp se oznaduji
vSechny populace virové hepatitidy typu C vykazujici shodu 50-70% nukleotidové sekvence.
A to shoda v oblasti vysoce geneticky konzervativni — 5 koncové NCR. V ramci kazdého
genotypu existuje fada subtypu, kde genetickd shoda je 70-85%. Dal§im stupném jsou jiz
zminéné kvazidruhy se shodou nad 80%. RozliSujeme 6 genotypd a asi 50 subtypd HCV.
Jejich prevalence jevi znanou geografickou rozdilnost. V Evropé naprosto dominuje genotyp
1b. V USA jsou rovnomérné roz$ifeny genotypy la a 1b. V Japonsku dominuje genotyp 2.
Genotyp 3 je dominantni na indickém subkontinentu. V Africe je zastoupen genotyp 4.
Genotyp 5 byl prokazan pouze v jizni Africe. V Honkongu a jihovychodni Asii se vyskytuje
genotyp 6 (Simmonds et al., 2005).

5.5. Kvazidruhy (kvazispecies)

Kazdy infikovany jedinec mé& vorganismu okolo miliardy viriond, které s nejvétsi
pravdépodobnosti obsahuji rizné genetické sekvence v jednotlivych oblastech genomu.
Sekvence, kterd je v dané oblasti nejcastéjsi, je oznaCovana jako vzorova sekvence. Kromé
tedy této vzorové sekvence zjistime v dané oblasti i odli$né sekvence.

Nositele vSech téchto odliSnych mutaci sekvenci nazyvame kvazidruhy HCV.
Pravdépodobnost, Ze najdeme vramci RNA materidlu jednoho virionu vzorové sekvence
vSech oblasti genomu je minimélni. Frekvence mutaci riznych oblasti genomu HCV je rizna,
fada je letalni. Populace virionli s takovou mutaci zanikd. Dulezitym faktem pro terapii je
skute¢nost, ze kazdy kvazidruh, ktery unikne imunitnim tlakim, musel existovat jiz pfed
zahajenim terapie.

Vlivem imunitni selekce se odolny kvazidruh stane dominantnim a mize dojit ke zménam ve
vzorové sekvenci. Zadna tato genetickd zména — drift nevede ke zméné subtypu HCV.

Subtypy se lisi asi 20% sekvenci celého genomu (Urbanek 2004).
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6 Klinicky obraz virové hepatitidy C

Inkubaéni doba HCV se udava v rozmezi 15 az 150 dni, s maximem mezi 5 a 12 tydny.
Akutni HCV probih4 ptevazné aniktericky. Casto je zcela asymptomaticka, a proto ve vétsiné
ptipadii unikd pozornosti (Orland et al., 2001). K rozvoji chronické infekce, pii které
pretrvava pozitivita nukleové kyseliny viru (HCV RNA) déle nez 6 mésicti, dochazi ptiblizné
u 70 % pacientd. U vétSiny z nich se rozviji chronicka hepatitida C (Roznovsky 2006).
Onemocnéni potom velmi pozvolné progreduje ze stddia chronické hepatitidy do jaterni
cirh6zy. Rychlost progrese do cirh6zy je ovlivnéna vékem (rychlejsi piechod pii infikovani ve

vy§§im véku), nadmérnym pozivanim alkoholu a pii koinfekci s HBV ¢i HIV.

7 Diagnostika hepatitidy C

Zékladem diagnostiky hepatitidy C je prukaz anti-HCV protilatek. V piipadé pozitivity na
anti-HCV protilatky je nutné doplnit vySetieni pfitomnosti nukleové kyseliny viru (HCV
RNA) v séru. Pfitom mohou nastat dvé mozZnosti. Prvni z nich je pozitivita anti-HCV
protilatek i ptitomnost HCV RNA. Nejcastéji jde o nemocného s chronickou hepatitidou C,
méné ¢asto o akutni hepatitidu typu C. Druhou moznosti je pozitivita anti-HCV protilatek, ale
neptitomnost HCV RNA, coZ je mnohem méné Casty nalez. Lze interpretovat jako stav po
akutni hepatitidé typu C, ktera nepiesla do chronicity. Nebo jde o pacienta vyléceného z
chronické hepatitidy typu C (spontanni uzdraveni, bez antivirové terapie, je u chronické
hepatitidy C velmi nepravdépodobnad).

Verifikace piitomnosti viru HCV musi byt déale ovéfena nékterou z metod
molekuldrni genetiky. Jde o metody, které prokazuji ptitomnost virové nukleové kyseliny v
séru nebo v tkani.

Pro tyto testy bylo dulezité zavedeni kvantifika¢nich jednotek HCV RNA, stalo se
v roce 1999 Svétovou zdravotnickou organizaci. Byla definovana mezinarodni jednotka HCV
RNA (IU). IU ptedstavuje celkové mnozstvi HCV RNA v ml krve. Komeréné vyrabéné
kvantitativni systémy by vsoucasné dobé mély vyhradné pouzivat tyto Ul. Z metod
pouzivanych pro diagnostiku hepatitidy C to jsou polymerazova fetézova reakce (PCR),
kvantitativni PCR, metoda vétvené DNA a dalsi (Pawlotsky 2002a).
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8 Lécba

8.1 Protivirova lécba HCV:

Idedlni cile protivirové lé¢by miZzeme charakterizovat nasledovné:

a) trvalé vylou¢eni HCV

b) trvala normalizace ALT (alaninaminotransferaza)

¢) pokles zanétlivé aktivity a zmirnéni fibrotickych zmén v histologickém obraze (Pawlotsky
2002b).

Infekce virem hepatitidy C (HCV) piedstavuje v Ceské republice zivazny zdravotnicky
problém. Pfispiva k tomu nedostupnost vakcinace proti HCV, nartstajici pocet pacientl s
pokrocilou formou jaterniho onemocnéni, ktefi byli infikovani pfed né€kolika desitkami let.
Ale i zvySujici se pocet mladistvych uZivateli drog s nové diagnostikovanou infekci (v roce
2001 bylo v CR diagnostikovano pies 20000 osob infikovanych HCV (Némegek 2003).
V roce 2005 bylo nové ptibyvsich pies 800 — zdroj EPIDAT, SZU Praha. Zminény nepfiznivy
narist muze ovlivnit protivirova 1éc¢ba pacienti infikovanych HCV. Protivirové preparaty
zahrnuji interferon alfa (IFN), pegylovany interferon alfa (PEG-IFN) a ribavirin. Pfi 1écbé
pacientd s chronickou hepatitidou C a méné pokrocilou jaterni cirh6zou se uziva vétSinou
kombinace PEG-IFN s ribavirinem. K trvalému vylou¢eni HCV dochézi u 50-80 % pacientd,

ale 1é¢ba je provazena pomérné ¢astymi nezadoucimi uc¢inky (Roznovsky 2006).

Piehled pouzivanych preparata:

e purifikovany humanni lymfoblastoidni IFN alfa (smés subtypi IFN alfa),
("Wellferon")

e rekombinantni IFN alfa (rIFN alfa), ("Roferon A", "Intron A")

e pegylovany IFN alfa (= vazany na polyetylénglykol, "Pegintron") - s prodlouzenym
plazmatickym polo¢asem na asi 40 hodin z pivodnich 4 hodin

e interferon vazany na vétveny polyetylénglykol, tj. s vy$si vyslednou molekulovou
hmotnosti ("Pegasys")

e "consensus" interferon, CIFN ("Infergen"), jehoz molekula obsahuje v fetézci

nejcastéji se vyskytujici aminokyseliny
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8.2 Lécba interferony:
Interferony maji schopnost inhibovat pfimo syntézu virovych nukleovych kyselin i
jednotlivych virovych proteini. Slozita inhibice interferony je zndma pouze z ¢asti.

Interferon alfa je bilkovina produkovana lymfocyty, ktera se sklada ze 165 AA. Podle
pfesné sekvence AA jsou dale rozliSovany typy 2a, 2b, 2c...a ma piimy protivirovy u¢inek.
Ribavirin zesiluje u¢inek interferonu, ale ma i maly pfimy protivirovy efekt. Proto se
interferony podéavaji soucasné s ribavirinem. Monoterapie interferonem se pouziva pouze v
pfipadé kontraindikace ribavirinu, monoterapie ribavirinem se neuziva. Dalsi preparaty, napf.
interferony vazané na albumin, amantadin, derivaty ribavirinu a inhibitory proteaz
nepiekrocily ramec klinickych studii a nejsou v béZné praxi prozatim uzivany (Kamal ef al.,
2004).

Terapie INF alfa a ribavirinem vylé¢i okolo 40% pacientt s HCV genotypem | a
okolo 80% infikovanych genotypem 2 nebo 3 (Zeuzem et al., 2000).

8.2.1 Pegylovany interferon alfa (PEG-1FN):

Preparat je moZné pouzit u pacientti infikovanych vSemi genotypy HCV. Interferonu alfa se
vaZze na nosi¢, kterym je polyetylénglykol. Polyetylénglykol je sloZzen z podjednotek, které
sestavaji z molekul etylenoxidu. PEG je netoxicky, ve vodé rozpustny polymer, ktery je
schopen kovalentni vazby s rtiznymi proteiny. Pegylace prodluZuje ptitomnost proteinii v
organismu sniZzenim jejich vyluovani ledvinami a degradace proteolyzou. Zaroven snizuje
antigenicitu proteinu, zvysuje jeho rozpustnost, tepelnou a chemickou stabilitu. PEG-IFN ma
asi desetkrat prodlouZeny plazmaticky poloc¢as oproti normdlnimu IFN (zhruba 40 hodin
versus 4 hodiny). Tyto vysledky umoziuji podavat PEG-IFN v tydennich intervalech ve
formé subkutannich injekci. V soucasné dobé je dostupny Pegasys (Roche), ktery se aplikuje
v davce 180 pg bez rozdilu hmotnosti, a Peglntron (Schering-Plough), ktery se podava v
davce 1,5 pg/kg (Sperl 2005). Utinnost obou lékt je prakticky srovnatelna i pies uréité
rozdily ve sloZeni molekul, ve farmakokinetice ¢i v davkovani.

Linearni PEG-IFN alfa-2b ma molekulovou hmotnost 12 kD a eliminuje se predevsim
ledvinami. Plazmaticky polo¢as je 30,7 hodiny, maximdlni plazmatické koncentrace je
dosazeno za 8-12 hodin po podani a tato koncentrace se udrzuje 48-72 hodin.

V PEG-IFN alfa-2a je PEG rozvétveny a molekulovd hmotnost tohoto preparatu je
vyssi (40 kD) a je metabolizovan hlavné jatry. Tato forma PEG-IFN se pomaleji absorbuje
(G¢inné koncentrace je dosazeno za 3-8 hodin, ale maximalni az asi za 80 hodin), ma asi

stokrat zpomalenou eliminaci ledvinami a prodlouzeny plazmaticky polocas oproti

17



»klasickému* IFN alfa-2a. Terapeutické hladiny PEG-IFN alfa-2a pietrvavaji az 168 hodin.
Vyhodou je moZnost podavani standardni davky 180 mg jednou tydné u vSech pacienti. Neni
nutné davku redukovat v piipadé rendlni nedostate¢nosti.

Kombinace PEG-IFN a ribavirinu je v soucasnosti neju¢innéj§im zptsobem lé¢by
nemocnych chronickou hepatitidou C. Setrvalého vymizeni viru touto lé¢bou se docili u 50-
60 % lécenych, coz je vyznamné vice nez pii 1écbé , klasickym* alfa-IFN a ribavirinem (30-

40 %).

8.2.2 Konvenéni interferon alfa (IFN):

Vzhledem k niz§i G¢innosti ve srovnani s PEG-IFN je konven¢ni interferon alfa schvalen jen
na lidech, ktefi jsou infikovéni genotypem 2 a 3. Ur¢ité misto si IFN jesté zachoval pti 1é¢be
déti (Jacobson et al.,, 2002), pacientl s akutni hepatitidou C a u dialyzovanych nemocnych
(Fabrizi et al., 2000). V soucasné dobé jsou dostupné Roferon-A (Roche), Introna Redipen
(Schering-Plough) a Alfaferone (Alfa Wassermann). Bézné davkovani je tfikrat tydné 3
miliény jednotek subkutinng. Castéjsi aplikace je pacienty obtizngji tolerovana a navic
zvySuje mnozstvi nezddoucich u¢inkl. RovnéZz mezi konvenénimi interferony, i1 ptes mirnou

rozdilnost zékladni struktury, nejsou prakticky zadné rozdily v G¢innosti.

8.2.3 Nezadouci ucinky IFN:
Pi1 1é¢bé IFN &i PEG-IFN se ¢asto vyskytuji chiipkové piiznaky, mirné zazivaci obtiZe,
padani vlasi, leukopenie a trombocytopenie. Pfiblizné u 20-30 % pacienti se rozvijeji
deprese ¢i zhorSeni dfive pfitomnych psychiatrickych onemocnéni a zhorSeni dfive
ptitomnych autoimunitnich onemocnéni, napf. ulcer6ézni kolitidy, psoridzy ¢i revmatoidni
artritidy.

Nezadouci u¢inky vedou mnohdy k piedéasnému ukonceni lécby. Zvladani
nezadoucich a¢inkli pfindsi Casto dodatecnou lécbu, napfiklad podéani paracetamolu pfti
chiipkovych ptiznacich, antidepresiv pfi psychickych zménach, ¢asto je nezbytna redukce

davky interferond pti rozvoji leukopenie a trombocytopenie (Husa et al., 1996).

8.3 Ribavirin:
Pii 1é¢bé infekce HCV se ribavirin (jde o analog guanosinu, 1-beta-D-ribofuranosyl-1,2,4-
triasol-3-karboxamid) uZivd pouze v kombinaci s interferony. Na naSem trhu je dostupny

Rebetol (Schering-Plough) a Copegus (Roche). Tablety vzdy obsahuji 200 mg ribavirinu.
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Denni davka kolisa od 800 do 1 200 mg, zavisi na genotypu viru a hmotnosti pacienta. U
pacientd infikovanych genotypem 1, ktefi jsou léCeni Rebetolem s Peglntronem, je
doporuc¢ena minimélni ddvka ribavirinu 10,6 mg/kg/den. Pti 1é¢bé ribavirinem u lé¢enych Zen

je nutné uzivat antikoncepci, aby se predeslo riziku postizeni plodu.

8.3.1 Nezadouci ucinky ribavirinu:

P#i podéni ribavirinu se pravidelné rozviji hemolytickd anémie (Schvarz et al., 1995), ktera
limituje podani léku zejména u pacientd s anémii, zdvaznym srde€nim a plicnim
onemocnénim ¢i postizenim mozku. Relativné ¢asté jsou dyspeptické obtize, slizni¢ni zmény
s dlouhodobym kaslem ¢i kozni zmény se zarudnutim kiiZe, jejim Supinaténim ¢i zhorSenim
chronickych onemocnéni. Lééba komplikaci, zejména anémie, zahrnuje redukci davky ¢i
uplné vysazeni ribavirinu, pfi dlouhodobém kasli se podavaji mukolytika, u koZnich projevi

vétSinou postacuje lokalni 1é¢ba.

Shrnuti sou¢asnych pouzivanych monoterapii a kombinovanych terapii je v tabulce niZe.

Monoterapie Kombinované Terapie
Intron A Pegasys Pegasys + Copegus
Roferon PEG-Intron PEG-Intron + Rebetol
Infergen Intron A + Rebetol

Roferon A + Ribavirin

Tabulka 1: Monoterapie a kombinované terapie uzivané k lé¢bé Zloutenky typu C

9 Ekonomické aspekty 1écby
Vyroba novych preparati, véetné vakcin, je nejen finanéné velice naro¢na, ale i zdlouhava.

Nasledujici informace vychazeji z podminek v USA, odkud pochazi vétSina perspektivnich
preparati. Nejvyssi autoritou je zde Food and Drug Administration (FDA) - afad, ktery
schvaluje nové vyvijené léky k prodeji. Firma vyvijejici novy preparat musi FDA prokézat, ze
novy Iék je dostateéné bezpeény a uéinny. Postup v jinych statech svéta je obdobny. V Ceské
republice podléhaji nové léky schvéleni Statniho ufadu pro kontrolu 1é&iv (SUKL). (viz.

Tabulka 2 pod textem)
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Faze Cil Testovaci Délka (roky) Uspé&nost
vzorek
Predklinické Test bezpecnosti a | Laboratorni testy 3,5 5000 preparatt
testy ucinnosti na zvitatech vstupuje do celého
procesu testovani
Faze 1 Ur¢it bezpe¢nosta | 10 - 100 1
davkovani dobrovolniki
. _ ..znich 5
Faze 11 Vyhodnotit 100 - 300 pacientii 2 postoup dale do L.
aéinnost, sledovat | dobrovolniki a1l faze
neZidouci uéinky Klinickych testé
Faze 11 Oveéftit uéinnost, 1000 - 3000 3
vyhodnotit pacientt
nezadouci u¢inky | dobrovolniki
pii dlouhodobém
pouzivani
FDA Schvalovaci 2,5 ..znich 1 je
proces nakonec schvalen

Tabulka 2: Ptiklad postupu pfi testovani novych léciv

Jedno z nejdilezitéjSich hledisek efektivity lécby je ekonomickd zatéz. Je jisté, ze
lécba jakéhokoli chronického onemocnéni je financné velmi naroc¢né a zatéZuje spolecnost.
V oblasti protivirové terapie chronické HCV je tento problém velmi aktudlni. Vzhledem
k tomu, Ze virem HCV je v soucasnosti infikovano 5 krat vice osob neZ osob infikovanym

HIV. V soucasné dobé je chronickd infekce HCV jednou z nejcastéjSich indikaci pro

transplantaci jater, coZ je velice nakladny zakrok (Trunecka 2005).
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Analyza ekonomického ptinosu kazdé terapie je slozity proces. Studie ekonomické
efektnosti terapie mohou byt zaloZeny bud’ na matematickych modelech. Jako ptiklad mize
slouzit studie Dusheika z roku 1995. Dusheiko srovnaval skupinu 1000 osob s chronickymi
virovymi hepatitidami B a C, 1é¢enou tehdy standartni monoterapii IFN alfa, se stejné
pocetnou skupinou osob nelééenych. Studie byla provedena ve Velké Britanii. Bylo zji§téno,
Ze béhem 30 let byla ve skupin€ pacientd s chronickou hepatitidou C, lé¢enych interferony,
snizena letalita o 13 az 22 ptipadi. Ve skupiné pacientti se rapidné snizil pocet jaternich
cirh6z. To znamend, Ze nebyla tfeba ani naslednd dekompenzace. Bylo uSetfeno az 17 128
liber (Dusheiko 1995).

Druhym typem studii jsou retrospektivni analyzy (studie Joliota et al., z roku 1996).
Autofi porovnali dvé skupiny osob. Prvni skupinou byli pacienti s nelé¢enou chronickou
hepatitidou C. Byly spoéitany veskeré naklady na lékaiskou péci (1écba jaterni cirhdzy apod.).
Druhou skupinou byli pacienti s chronickou hepatitidou C lé¢eni riznymi davkovacimi
schématy interferonu alfa v monoterapii. Vysledna cena kazdého terapeutického schématu
byla pfepocitdna na jeden rok prodlouZeni Zivota u lé€enych osob. Ve viech srovnavanych
variantach bylo dosaZeno sniZeni nakladi az o 150000 francouzskych frankd (Joliot e al.,
1996).

Dalsi cesta jak snizit ndklady na terapii bylo zavedeni PEG-INF alfa a ribavirinu do
lé¢ebnych schémat (viz. Obr. 5, sloupecek kompletni terapie). CoZ bylo mozné jesté snizit
fixnim davkovanim v zavislosti na télesné hmotnosti (viz. Obr. 5, sloupe¢ek zmény davek).
Z dals$ich cest, vedoucich ke sniZzeni nékladu 1é¢by, je identifikace spolehlivého predikaéniho
faktoru efektu lécby a striktni dodrzovani doporuéenych lécebnych postupti. Zde mize byt
cena sniZzena az o tfetinu (viz. Obr. 5, sloupecek pravidlo ukonceni). Plus kombinace téchto
pravidel s lé¢enim genotypti 2 a 3 (24 tydni a 800mg), (viz. Obr. 5 sloupecek pravidlo
ukonéeni plus HCV 2 a 3 24 tydni). Protivirova terapie je z dlouhodobého pohledu levnéjsi
nez lécba pokrocilych stadii jaterni cirhdzy (Urbanek 2004).
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cena v EUR
25 000 -
20 000 -
15 000
10 000 -
5 000 4
O -
kompletni zmeény pravidlo pravidio
terapie davek ukonceni ukonceni +
HCV 2 + 3
24 tydnu

Obr. 5: Cena v eurech-kombinace PEG-INF-alfa-b a ribavirinu, vysvétleni v textu vyse.
Ptevzato z: Urbéanek 2004

10 Antivirova terapie

HCV nevyvolava ¢asové ohrani¢ené akutni onemocnéni, se kterym by se lidsky organismus
byl schopny vyrovnat a virus eliminovat. TaktéZ nevznikd postexpozini imunita, kterd
normalné brani propuknuti onemocnéni pii dalsi expozici. Pouze 15-30 % osob je schopno
virus eliminovat (Alberti et al., 1999) a jsou popsany i opakované epizody akutni HCV
infekce. Tuto reinfekci mohou piitom vyvolat fetézce identické s fetézci, které vyvolaly i
prvni infekci (Mehta et al., 2002). Je to proto, Ze HCV je velice heterogenni. Dnes je
rozliSovano 6 genotypu a vice nez 50 subtypi HCV, nemluvé o vy$e zminénych kvazidruzich.
Tato geneticka variabilita pfedstavuje zdkladni mechanismus uniku viru imunitni odpovédi
lidského organismu.

Virus hepatitidy C potiebuje plné¢ funkéni lidské hepatocyty, proto se do nedavné doby
mohlo zkoumat pouze na ¢lovéku a vysSich primatech jako je Simpanz. Jako dal$i pokusna
zvifata mohou byt pouzita: kosman, tana a tamarin, ale i ty maji zna¢né nevyhody. Jsou jimi
dlouhé doba gestace, vysoké chovné naklady, tézka dostupnost, vysoké pofizovaci cena. Proto
je béznou praxi, Ze na jednom Simpanzovi déla vyzkum i nékolik tymii najednou, coz je
naro¢né pro pokusné zvite, ale zhorSuje to i validitu vysledkd. Proto je vyhodnéjsi pouzivat
pro zkoumani HCV hlodavce, jejich nejvétsimi vyhodami jsou kratkd doba gestace, nizké

naklady na chov i nizka prodejni cena.
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V dnesni dobé existuji 3 modely pro infekci HCV z fad hlodavcu (viz Obr pod textem
se struénym vysvétlenim). Coz by mohlo posunout vyzkum novych antivirotik a vakcinace

proti HCV zase o krok dal (Kremsdorf et al., 2007).

1 transplantation N
- @
o® ‘ In vivo infection :
oy o - 5:3;
Isolated human hepatocytes 6 to 14 d oid mice Around SO d old mice
B 4
5 ——————————> HCV infected
7 X liver tissue Transplantation of a human

liver fragment into the ear N
SN
) . penna or under the capsule ( s
{7 surenal
QE A J Around 70 d old mice

By

. ‘ )

Immunotolerisation by 9” Huh? intraspienic -
— > —
in utero Huh? injection transplantation

el
Huh? tolerized young In vwo infection of young
Pregnant female rat rats (1 d oid) chimeric (8 d oid)

Obr. 6: Transplantacni protokol tfi hlodav¢ich modeli HCV infekce.

A. uPa/SCID model: isolace lidskych hepatocytti, intrasplenickd bunécna transplantace do
homozygotnich mysi a in vivo nakazeni HCV positivnim lidskym sérem. B. trimera model:
iradiace a rekonstituce myS$i kostni dfené, transplantace HCV infikovanych lidskych
fragmentd jater. C. krysi model: navozeni imunotolerance krysich zarodkd pomoci
intauterinni injekce Huh7 bunék, transplantace jaternich bun¢k do Cerstvé narozenych krys a
in vivo infekce mladych chimérickych krys HCV lidskym sérem positivnim na HCV.
Pievzato z: Kremsdorf et al., 2007

9.1 Inhibitory
Pravé diky novym zvifecim modeliim a studiu Zivotniho cyklu HCV se rysuje mnoho vice ¢i
méné nadéjnych antivirotik potazmo vakcin. Kazdy krok v zZivotnim cyklu viru mize byt
inhibovan.

Nadéjnym ptipravkem jsou napiiklad peptidomimetické inhibitory serinové proteinazy
NS3/4A.

23



9.1.1 BILN-2061:

Prvni proteinazovy inhibitor, ktery vstoupil do klinickych testd, byl BILN-2061 (Boehringer-
Ingelheim, Ingelheim, Némecko), je to nekovalentné se vazici, makrocycklicky inhibitor
HCV NS3/4A. BILN 2061 indukuje signifikatni a rychly pokles RNA hepatitidy C. U
Zloutenky typu C genotypu 1, méné i u genotypt 2 a 3 (Reiser et al., 2005). Bohuzel vyzkum
tohoto preparatu byl ukoncen, protoze ukazal jeho myokardialni toxicitu (Hinrichsen et al.,
2004). Zkoumani tohoto 1é¢iva ujasnilo zaklady pro porozuméni resistence této tiidy lé¢iv a

tak dalo podklady pro vyzkum dalSich inhibitorti (Lin et al., 2005).

9.2.2 Telaprevir
Telaprevir (VX-950) je NS3/4A serinovy protedzovy inhibitor, zkoumany firmou Vertex
Pharmaceuticals, Cambridge, MA). Dalsi inhibitor je SCH 503034 (Schering-Plough
Corporation, Kenilworth, NJ) a spolu s Telaprevirem postoupili do II. faze klinickych testu.
Telaprevir je peptidomimeticky inhibitor NS3/4A s alfa ketoamidovou &asti, ktera se po
podani telapreviru kovalentné vaze do aktivniho mista enzymu a tim ho inhibuje. Telaprevir
vykazuje antivirovou aktivitu proti divokému typu HCV. Ukazalo se, Ze aminokyselinové
substituce jsou zodpovédné za kiiZovou resistenci viru proti témto typim preparatli (Lin et
al., 2005). Ve fazi Ib klinickych zkousek, pacienti infikovani HCV genotypem 1 uzivali 14
dni telaprevir, davka 450 mg/8h, 750/8h, 1250/12h nebo placebo (Reesink et al., 2006).
Béhem 72 hodin vSichni pacienti, dostavajici telaprevir méli abytek HCV RNA o dva fady.
Prulom u pacientd nastal béhem druhého tydne puisobeni telapreviru. Relaps nastal pfevazné u
pacientt s nizkou davkou léku. Byla zde také dualni selekce telapreviru-resistentnich variant.
Hlavni mutace byly Val36Met/Ala, Thr54Ala, ArglSSLys/Thr, a Alal56Ser/Thr/Val. Viry,
které mély aminokyselinvou substituci v pozici 156 byly nejvice rezistentni, ale také nejméné
odolné in vivo (Sarrazin et al., 2007).

Kombinace s 1é¢ivy s antivirovym efektem, jako je pegylovany IFN-alfa at uz
v kombinaci s ribavirinem nebo bez n€¢ho, z ¢asti snizuji rezistenci viru k telapreviru.
V soudasnych testech se prokdzalo, Ze u 12 pacientl, ktefi uzZivali trojkombinaci
pegylovaného IFN-alfa, ribavirinu a telapreviru po dobu 28 dni, bylo HCV RNA
nedetekovatelné (méné nez 10IU/mL), (Rodriguez-Torres et al., 2006). V PROVE 1 testech
(PROtease inhibitors for Viral Evaluation) faze II byla testovana kombinace telapreviru
s pegylovanym IFN-alfa a ribavirinem. Tento test po 12 tydnech ukazal, Ze naivni subjekty, ty
s nedetekovatelnou hladinou HCV RNA, byli signifikantné vy3$$§i nez jen kombinace

pegylovaného IFN-alfa a ribavirinu bez telapreviru (respektive 88% vs. 52%). Telaprevir je
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ale bohuZel spojen mnoha frekventovanymi vedlej$imi u¢inky jako dermatologické a
gastrointestinalni potize (McHutchison et al., 2007). V PROVE 2 fazi testd nebyla HCV RNA
po 4 tydnech trojkombinaéni terapie detekovana u 122 pacientti ze 163, coz je pouze 75%
(Dusheiko et al., 2008). Tento pokles byl zpisoben ziejmé tim, Ze pacienti z PROVE 1 byli
pod pfisnéj§im dohledem. Vysledky z PROVE 3 zatim nejsou.

9.2.3 RdRp inhibitory

Inhibitory RNA - dependentni RNA polymerasy (RdRp) jsou déleny do 2 kategorii:
nukleotidové/nukleosidové inhibitory, které jsou zaméfeny na katalytickd mista enzymu a
nenukleosidové inhibitory, které jsou cilené na alosterickd mista v enzymu RdRp. Byla
popsana 4 mista, A az D, vRdRp. Tti RdRp inhibitory jsou testovany na pacientech
v klinickych testech, véetné 2 nukleosidovych a 1 nenukleosidového inhibitoru.

NM283, komeréni nazev valopicitabin (Idenix Pharmaceuticals, Cambridge, MA, a
Novartis, Basel, Switzerland, je nukleosidovy analog 2’-C-methylcytidinu. Zkoumana je
monoterapie valopicitabinem. Bohuzel se zde objevuji Casté gastrointestinalni problémy
(Afdhal et al., 2006).

S dalSich testovanych preparatd, které jsou bud’ v klinickych nebo ptedlinickych
fazich testovani, to jsou inhibitory vstupu HCV- polyklonalni imunoglobuliny, monoklondlni

protilatky, ribozymy a oligonukleotidy (viz. Obr. 7 nize)
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HCYV Replication inhibitors
NSSB8 Polymerase inhibitors
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JTK-003 *
NM-283
XTL 2125.
DEBIO-025
NIM 811
A-831 ]
Quese3
Recombinant Ab fragments
Virus Assembly and Release Inhibitors
UT 2318 (im%gluooddm inhibitor) *

Obr. 7: Inhibitory zivotniho cyklu HCV v preklinické nebo klinické fazi vyzkumu. Pievzato
z: Pawlotsky et al., 2007

11 Zavér

Diagnostika a lé¢ba pacientl s chronickou hepatitidou C je ve vét§iné vyspélych zemi svéta
na vysoké trovni. V Ceské republice je 1é¢ba dostupna pro viechny pacienty, ktefi ji potiebuji
a které je mozné timto zptisobem 1é¢it, a je pln¢ hrazena zdravotnimi pojistovnami. Hlavnim
ukolem soucasnosti je aktivni vyhledani a 1é¢ba nemocnych chronickou HCV drive, nez se u
nich onemocnéni dostane do pokrocilych stadii, kdy je jiz kvalita a délka jejich Zivota vyrazné
ovlivnéna, lé¢ebné moznosti omezené a naklady na lé€bu zavratné vysoké. Diky
epidemiologickym udajim mizeme fici, ze infekce virem HCV jedno z nejvaznéjSich
onemocnéni na svété. A proto je tieba shromazd'ovat data a vysledky a posunout tak vyvoj
novych antivirotik zase o krok kuptedu. Zivotni cyklus HCV nabizi mnoZstvi potencionalnich
cila pro specifické inhibitory. Teoreticky kazdy krok cyklu mize byt inhibovan.
V soucasnosti se vyzkum nejvice zaméfuje na specifické inhibitory bunééného cyklu HCV a
dospél k znaénému poctu slibnych 1é€iv, ktera jsou v ptedklinickém nebo klinickém testovani.
Bohuzel se ukazuje, Ze mnoho z nad&jnych preparati ma velké mnozstvi vedlejSich ucinku.

Proto je neustale povazovana za standartni 1é¢bu kombinace interferonu alfa a ribavirinu.
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