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S vice nez 4 miliony infikovanych osob v USA a odhadem
se dvéma sty miliony nakaZzenych osob ve sv &t & je chronicka
infekce virem hepatitidy C (HCV) velkou hrozbou pro lidi v
pristim tisicileti.

HCV persistuje v t ¢le radu let, velmi casto vyvolava
chronickou infekci a postupn & nici jaterni tk& n. ProtozZe
infilkované osoby jsou radu let, ba desitky let od své nakazy
bez potizi, v  &tSinou o ni nevi. V pr tbé&hu doby vSak p ribyva
nemocnych, kte #i se infikovali v sedmdesatych a osmdesatych
letech. Mnoho =z nich jiz trpi nenapravitelnym poSkozenim
jater.

VH-C je casta infekce, ktera m tuze veést k chronickeé
hepatitid &, cirh6ze a karcinomu jater. V. USA je dnes hlavnim
davodem pro transplantaci jater. Patogeneze nemoci neni
zcela jasni, ani se nevi, zda u vSech infikovanych se
rozvine progrese nemoci. S rostoucim po c¢tem pacient G s VH-C
je vSak nutné se zam &rit na lepSi mozZnosti lé ceni této
nemaoci.

Spousta p rekdzek komplikuje studium zahadného HCV. P res
tyto potize byly ziskany zasadni poznatky o jeho genetice a
molekularni biologii, p rispivajici k progn6ze nemoci a ke
ZlepSeni terapie.

Uskoé&ny virus

Studium vlastnosti HCV je z mnoha d tvodu t &zké, zejména
pro to, Ze jej neumime laboratorn & péstovat. Je t  reba najit
vhodnou bun &cnou linii, ve které by virus rostl in vitro a
kterd by vedla k poznani jeho chovani.

Virus ma jednovldknitou RNK v mimo radn& proménlivém
genomu. Na zaklad & genetickych rozdil G bylo odliseno Sest
hlavnich genotyp & HCV. Genotypy 1, 2 a 3 jsou zji§ tovany
vSude na sv &été&. Genotyp 4 je rozSi ren po celé Africe,
genotyp 5 p revldda v Jizni Africe a genotyp 6 je nej cast &jSi
genotyp HCV v Asii. V rdmci t échto hlavnich skupin genotyp ol
bylo popsano tém ¢&r 100 subtyp u.

Také populace HCV izolovana od jediného pacienta
vykazuje velkou variabilitu. Tyto Uzce p ribuzné, ale odlisné
varianty viru, se ozna cuji jako "quasispecies". V pr tb&hu
doby se po cet variant a sloZzeni sekvenci nukleotid a u
pacienta stale m  &ni. Tato geneticka prom énlivost odsouva

snahy o p ripravu vakciny na druhou kolej.

Vzniklé quasispecies mohou unikat imunitnimu dozoru
organismu a jejich mnozeni m uzZe prispivat k vysokému podilu
chronické infekc e a k chyb éni imunity po proZiti nékazy.
Vlastnosti quasispecies HCV mohou také navodit odliSny
pr utbéh nemoci a reakce na terapii a maji tedy i prognosticky
vyznam. Nap ¥. bylo zjist éno, Ze nejv é&tSi  odliSnosti
guasispecies jsou nalézany u pacient @ s rychle progredujici



chronickou hepatitidou. MenSi variabilita je u pacient G s
pomalu pokra cujici chronickou VH- C a s akutni hepatitidou,
kterd kon ¢i uzdravou.
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Prikaz a terapie VHC

Dnes jiz pom &rn & velky po c¢et dostupnych diagnostickych
test & na VH-C poskytuje uZite ¢né udaje o etiologii nemoci u
pacienta a pomaha p i odhadu Usp &chu terapie.

Zakladnim diagnostickym testem je u VH-C
imunoenzymaticka analyza (EIA), coZz je serologicky test k
pr akazu protildtek proti HCV. DalSi serologicky test
detekujici specifické protilatky je rekombinantni imunoblot
(RIBA), uzivany ke konfirmaci pozitivniho vysledku u osob s
malym rizikem nakazy HCV. Ke konfirmaci pozitivniho vysledku
EIA se také uziva kvalitativni polymerazova ret ézova reakce
(PCR), ale jeji spolehlivost siln & zavisi na laboratornim
provedeni. Jsou také PCR ke kvantitativnimu stanoveni RNK
HCV. Stanovuji tzv. virovou naloZz a genotyp viru.

Transfuzni  sluzby uzivaji ke skriningu darc t  EIA.
Pozitivni dérci v EIA jsou opakovan & vySet reni pomoci RIBA
nebo PCR. Kazdy by si vSak m &l byt v &dom rizika infekce HCV
pokud obdrzel p red rokem 1990 transfuzi krve, krevni
produkty, aplikoval si intravendzn ¢ drogy, nebo m &l vice
sexudlnich partner G a ml by se nechat vySet rit. Osoby se
zvySenou aktivitou jaternich enzym i, jako je ALT, by se také
mely vySet it na VH-C.

Pacienti s nélezem anti-HCV by se m éli podrobit jaterni
biopsii, kter& umozni zjistit p ritomnost fibré6zy a rozsah
cirhézy vyvolané virem. Nalez usnadni odhad pacientovy
reakce na antivirovou terapii, p ¥i  cemz menSi poSkozeni
jater dava lepSi vyhlidky na jeji usp éch.

Také genotyp a velikost virové naloZze p rispivaji  k
prognéze nemoci. Pacienti infikovani genotyp y 2 a 3 Iépe
reaguji na 1é ¢cbu neZz osoby infikované genotypem 1. Osoby s
nizkou hladinou RNK HCV spiSe odpovidaji na Ié cbu, nez
pacienti s vysokymi hladinami viru. Ale ani vysoka
koncentrace RNK-HCV jeSt & neznamend marnost terapie: neni
souvislost mezi mnoZstvim viru a progresi nemoci, jak je
tomu u infekci HIV.

Efekt kombinované terapie interferonem alfa-2b a

ribavirinem je sledovan pr tbézn& a 1é cebny plan se upravuje
podle nélez & ve vybranych testech. Vzdy je dobré znéat
genotyp viru, ktery infekci vyvolava, jest & pred zahajenim
terapie. Vzhledem k nakladnosti vySet reni nebyva vSak tento
poZadavek dodrZzovan.

Soucasna terapie obvykle spo civa v Sestim &sicni € cbe s

naslednym zjist énim, zda doSlo k poklesu hladiny RNK HCV.
Pokud dojde k vymizeni viru je terapie zastavena, jinak se v
ni pokra cuje. Vyvolal-li vSak infekci genotyp 1 doporu cuje
se i p ¥i vymizeni detekovatelného viru pokra covat v terapii
dalSich 6 m é&sic u.

Na obzoru je nova moznost terapie VH-C: novy druh dlouho
acinkujiciho interferonu  "pegylated interferon”, ktery Ize
aplikovat jen jednou tydn &. MuaZe byt U cin &8Si nez dosavadni
interferon. Vyviji se také inhibitory r tznych enzym & HCV,
napr. protedza a helikhza HCV. Dokud vSak nebude nalezena
bun&cna kultura na které bude mozné testovat vliv t &chto
preparat @ na virus, bude jejich dalSi vyvoj velmi obtizny.



