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Souhrn:

Na celém svéte je infekce plsobena virem hepatitidy typu C (HCV) hlavni ptic¢inou
chronické hepatitidy, cirhosy jater a hepatocelularniho karcinomu (Ca jater). Zatim co
soucasné terapeutické moznosti jsou u tohoto typu hepatitidy malé, rozsitujici se poznatky o
biologii HCV ukazaly nové moznosti antivirové prevence. Testuji se moznosti vyuziti
molekularni technologie a imunoterapie k inhibici replikace viru a ke zlepSeni imunitni reakce
HCV.

Epidemiologie:

Odhaduje se, ze na svéte zije asi 170 miliont lidi infikovanych HCV. V Zapadni Evropé
a v Severni Americe je seroprevalence této infekce okolo 1 %, v nékterych stfedozemnich a
asijskych statech asi 3-4 % a az 10-20 % v nékterych oblastech centralni Afriky a Egypta.
Ve Svycarsku je odhadem 50-70 tisic HCV-infikovanych lidi. Virus se pfenasi parenteralnimi
cestami. Po zavedeni vySetfovani krve a krevnich produktli na pfitomnost anti-HCV v roce
1990 prakticky vymizely nové piipady potransfuzni virové hepatitidy typu C (VH-C). V fad¢
zemi se stala hlavni cestou pfenosu HCV intravenosni aplikace drog. Bohuzel, v rozvojovych
zemich a ve statech s docasnymi ekonomickymi problémy, chybi systematické vySetfovani
darct krve a trva tam riziko ndkazy po aplikaci krve. V téchto zemich je navic zédvaznou
pri¢inou pirenosu HCV hromadné oCkovani a parenterdlni i stomatologické vykony provadéné
¢patn¢ sterilizovanymi nastroji. Byl popsan nosokomidlni pfenos VHC, vcetné transplantaci
riznych organti. Profesionalni poranéni o jehlu, kontaminovanou anti-HCV pozitivni osobou,
vyvolava serokonverzi asi u 3 % poranénych a riziko pfenosu HCV je tak mezi rizikem
prenosu HIV (0,3 %) a HBV (cca 30 % u neockovanych osob). Pfenos HCV pfii pohlavnim
styku je ojedin€ly a souvisi s vysoce rizikovymi sexualnimi praktikami. Pfenos z matky na
dit¢ byl zjistén, ale pokud matka neni soucasné infikovana HIV, je mensi nez 5 % . Neni
prokazana souvislost pienosu HCV se zpisobem porodu, nebo s kojenim. Pfenos mezi ¢leny
rodiny je neobvykly. Ale az u 40 % pacientl se ,,sporadickou VH-C* nebyla zjiSténa cesta
prenosu viru.

Molekularni virologie

HCV byl zatazen do rodu Hepacivirus z celedi Flaviviridae, do niz patii klasické
flaviviry, jako je virus zluté zimnice a zviteci pestiviry. Pro malé mnozstvi HCV v sérech a
jaterni tkani HCV-infikovanych osob a pro chybéjici vhodnou bunécnou kulturu nebo model
malého pokusného zvifete, vnimavého k infekci HCV, je stavba viru a jeho a replikacni
cyklus prostudovén jen netplné. Pomoci heterolognich systémil exprese viru, funk¢nich klonii
cDNA a nejnovéji pomoci selektivnich subgenomickych replikonti bylo dosazeno zna¢ného
pokroku.

HCV ma jednovldknity RNA genom, obsahujici asi 9 600 nukleoidd. Mezi strukturalni
proteiny patii protein tvotici nukleokapsidu viru a E1 a E2 glykoproteiny, tvofici obal viru.
Dale genom obsahuje nestrukturalni proteiny NS2 az NS5 a RNA polymerazu. Nové zjisténé



enzymy (serin proteaza, RNA helikdza, na RNA zavisla RNA polymeraza) jsou nezbytné pro
replikaci viru a staly se cilem novych antivirotik.

Souhrné 1ze fici, Ze predpokladany zivotni cyklus HCV sestava z (1) vazby na dosud
nezndmy receptor na povrchu buniky a proniknuti do ni, (2) uvolnéni cytoplasmy a obnazeni
RNA genomu viru, (3) IRES-zprostiedkované translace, (4) vzniku polyproteinu za ptispéni
bunéénych a virovych protedz, (5) replikace RNA, (6) jejiho sbaleni a uspotfadani., (7)
maturace viru a (8) jeho uniknuti z buniky hostitele.

Nedavné prace naznacuji, Ze infekce HCV je vysoce dynamicky proces s polocasem
zivota viru jen v délce nékolika malo hodin a s primérnou denni produkei a zaniku virion
v pottu az pres 10'2. Tyto hodnoty jsou podobné jako u infekce HIV a zdavodiuji vyvoj a
zavadéni kombinované terapie nékolika léky proti VH-C.

Izolované kmeny HCV se podle rozdili sekvenci genomu viru déli do tfi hlavnich
kategorii: na genotypy, subtypy a izolaty. Termin ,,quasispecies” vyjadiuje genetickou
odli$nost populaci HCV-genomd, soucasné nalézanych u téZe infikované osoby. Genotypy 1
az 3 jsou rozsifeny po celém svété, genotypy 4 a 5 cirkuluji hlavné v Africe a genotyp 6 se
vyskytuje hlavné€ v Asii. V nékolika studiich se ukazalo, Ze ndkaza genotypem 1, prevalujici
u 70-80 % infikovanych ve vétsiné zapadoevropskych statl, se vyznacuje slabou odpovédi na
terapii interferonem-o (IFN-a). Novéji se doporucuje €lenit izolované kmeny HCV do 6
fylogeneticky odlisnych skupin, oznaovanych jako tfida 1 — 6. T¥idy 1,2,4 a 5 jsou shodné
s genotypy 1,2,4 a 5, ale tfida 3 zahrnuje genotyp 3 a 10 a tfida 6 obsahuje genotypy 6,7,8,9 a
11.

Patogeneze:

Mechanismy, které pti akutni ¢i chronick¢é VH-C vedou k poSkozeni jater, nejsou zcela
objasnény. U primoinfekce HCV dochéazi k poskozeni hepatocyti soucasné s rozvojem
imunitni reakce hostitele, nikoliv jiz pfi vzniku nakazy a replikaci viru. Také persistujici
replikace viru Casto probihd bez zndmek poskozeni jater. To naznacuje, ze HCV sam o sob¢
neni cytopaticky. V patogeneze infekce HCV ma tedy hlavni tlohu imunitni odpovéd’ proti
HCV.

Infekce HCV nevyvolava ochranou imunitu. Experimentalné 1 klinicky bylo prokazano, ze

je moznd reinfekce i1 superinfekce. Dosud nebyla detailné studovana role protilatek pfi
patogeneze infekce HCV. Podobné jako u jinych virovych infekci je pietrvavani viru v téle a
imunologicky zprostfedkované poskozeni jaternich bunék vyznamnym mechanismem,
vedoucim k chronické VH-C.
CD8+ T-bunék. Ale 1 pii vyrazné imunitni reakci dochéazi k vymizeni HCV jen ziidka. Aby
necytopaticky virus mohl v téle persistovat musi ptekonat, nikoli navodit imunitni reakci, neb
ji uniknout. Asi nejjednodussi vysvétleni je kvantitativni, vychéazejici z kinetiky infekce ve
vztahu k indukci CTL odpovédi v €asné fazi infekce. Uplatnuji se ale i dalsi mechanismy jako
je vznik tolerance, nebo vycerpani odpovédi T-bunék, usidleni viru v imunologicky
privilegovanych mistech, inhibice piedkladani antigenu, potlaceni exprese genomu viru a
mutace viru, ktera rus$i, méni nebo brani rozpoznani antigenu specifickymi T-buitkami. Jsou
diikkazy, Ze privilegovana loziska HCV maji jakysi vyznam, nebot’ virus mize infikovat bunky
a tkan¢ 1 mimo jatra. HCV muze interferovat s interferonovym (IFN) systémem. Velka
pozornost je vénovana unikovym mutacim HCV a quasispecies viru jako podstaté jeho
persistence. DalSim moznym mechanismem persistence a patogenity viru jsou jeho
molekularni mimikry.



Pribéh infekce

HCV po 3-12 tydnech inkubace obvykle vyvola klinicky némy zanét jater. Potize ma jen
asi 25 % infikovanych. Fulminantni pribé¢h VH-C je velmi vzacny. Nejvyznamnéj$im rysem
VH-C je jeji sklon k ptechodu do chronicity asi u 70-80 % infikovanych. V typickém ptipadé
maji pacienti s chronickou VH-C jen malé, pokud vibec né&jaké, potize. Ty jsou zpravidla
nespecifické, kratkodobé a lehké. Nej€astéjsi znamkou chronické VH-C je tnava.

Dopad chronické VH-C byl hodnocen v nékolika retrospektivnich i prospektivnich
studiich. Jejich vysledky nejsou jednozna¢né. Zatim co v nékolika retrospektivnich studiich
byl pozorovan casty prechod chronické VH-C do cirhosy a hepatocelularniho karcinomu
(Cal), novéjsi studie, vychazejici ze srovnatelnych kohort pacientil, svéd¢i o benignéjSim
prabéhu chronické VH-C. Lze fici, Ze u zhruba 20 % pacientd s chronickou VH-C dojde
béhem asi 20 let ke vzniku jaterni cirhosy. Rocné u 1-4 % cirhotikl vznikne Cal. Zda se, Ze
nakaza HCV je odpovédna za podstatnou cast zvySené incidence CalJ a imrtnosti v souc¢asné
dobé&. Obvykle se piipousti, ze Cal souvisi s chronickou VH-C tak, Ze patologicky zvySena
obména jaternich bunck, podminénd jejich chronickym poSkozeni a regeneraci, vede
k riznym, postupné se hromadicim genetickym zménam. Siln¢ proménlivy pribeh chronické
VH-C muze zéaviset jak na pavodci-HCV (velikost infekéni davky, genotyp, soucinnost
quasispecies viru), tak na hostiteli (jeho vék v dobé& nakazy, pohlavi, haplotyp MHC, soucasna

Chronickou VH-C provazi fada mimojaternich projevi, vcetné kryoglobulinémie,
glomerulonefritidy, lichen planus a porfyria cutanea tarda. Kryoglobuliny lze prokazat az u
tretiny pacientli s chronickou VH-C, ale znamky kryoglobulinémie se objevi jen u 1-2 %
pacientd. V posledni dobé¢ se také diskutuje o souvislosti chronické VH-C s lymfomy non-
Hodgkinova typu a diabetes mellitus 2. typu.

Diagnostika VH-C

Je zaloZena na sérologickych testech k prikazu specifickych protilatek (anti-HCV) a na
molekularnich technikach detekce HCV RNA. Z nich se dnes uziva polymerazova fetézova
reakce (PCR) k prikazu virové reverzni transkriptdzy (RT-PCR) a analyza ,,branched DNA
(bDNA)“. Treti generace ELISA-testli k priikazu anti-HCV je velmi citliva 1 specificka
Slouzi jako primarni diagnostické testy, jsou vSak méné citlivé u imunokompromitovanych
osob, nebo u osob léCenych hemodialyzou. U nich negativni nalez v ELISA testech
nevylucuje infekci HCV a je tfeba vysetteni doplnit o RT-PCR. Rekombinantni imunoblot
analyza (RIBA) je doplitkovym vySetfenim, které se uziva k potvrzeni pozitivity ELISA testi,
zvlasté u osob z populace s nizkym rizikem infekce HCV. V téchto ptipadech negativni nalez
v RIBA vylucuje infekci. Dosud neni k dispozici rutinné pouzitelny sérologicky test k detekci
antigenu viru.

Pomoci RT-PCR lze zjistit infekci HCV jiz za 1-2 tydny po nékaze a 4-6 tydna pied
objevenim se anti-HCV. Prikaz HCV RNA je predev§im dllezity pro vybér pacientl
k antivirové terapii a k odhadu jeji uspéSnosti. Positivita ELISA testdh a RT-PCR slouzi
k odliSeni pacientd s chronickou VH-C od osob po pfekondni infekce, u nichz mohou anti-
HCV pretrvavat i desitky let. Novéjsi studie vSak piekvapiveé ukazuji, Ze hladiny anti-HCV u
mnoha uzdravenych pacienti casem klesaji.

Odliseni genotypu 1 viru od genotypt 2 a 3, stejné jako stanoveni vysky hladiny virémie,
se stalo vyznamné pro volbu optimalniho 1é¢ebného postupu. Pied zahajenim antivirové
terapie je nezbytna biopsie jater (poskozeni jaterni tkan¢ alkoholem, hemochromato6za).

Terapeutické moznosti infekce HCV
Rozhodnuti o terapii vychazi z posouzeni fady okolnosti a mélo by také pfihlizet ke
specifickym pomérim kazdého pacienta. V podstaté je dnes doporucovana lécba pacienta,



ktery ma v séru dlouhodob¢ (vic jak 6 mésicii) zvySené hladiny aktivity aminotransferazy,
anti-HCV a RNA HCV, a pii biopsii jater nalez fibrosy a aspon nevelké zndmky zanétu a
nekrosy hepatocytt. U pacientli bez téchto symptomi jsou indikace 1é¢by nejasné a zavisi na
individudlnim rozhodnuti oSettfujiciho 1ékate. Ten zvazuje mimo jin¢ho také vék a celkovou
kondici pacienta, trvani infekce HCV, riziko rozvoje cirhosy, pravdépodobnost uspéchu
terapie, ptidruzené nemoci a profesiondlni i Zivotni plany pacienta. Ke kontraindikacim 1écby
interferonem a ribavirinem patii dekompensovana cirhosa jater, autoimunni hepatitis a jina
autoimunni onemocnéni, deprese nebo psychdza v anamnéze, t€¢hotenstvi, chybéni spolehlivé
metody antikoncepce (teratogenita ribavirinu), kardiopulmondlni nemoc, leukopenie (méné
nez 2 000/ul), trombocytopenie (pod 50 000/ul) a okolnosti, které snizuji ochotu pacienta
podrobit se 1écbé.

Soucasna standartni terapie spoc¢iva v s.c. aplikaci 3 mil.jednotek IFN-a 3x tydné, spolu
s oralnim podavanim 1000-1200 mg ribavirinu denné. Pacienti, ktefi jsou infikovani
genotypem 1 by méli byt 1éceni 12 mésici, pacienti s genotypem 2 a 3 po 6 mésici.
Nejcastejsi nezadouci reakci na podavani ribavirinu je hemolyticka anemie, pro kterou muize
byt nutné snizit davku ribavirinu, nebo pterusit l1é€bu. [FN-a a ribavirin maji pfimy antivirovy
a imunomodulaéni uc¢inek.

Pacienti, u nichZ dojde béhem 1é¢by k vymizeni HCV RNA v krvi a u kterych negativita
trvd vice nez 6 mésici po skonceni 1é€by, obvykle jiz zlstanou trvale negativni. Vymizeni
HCV RNA na konci 1écby, ale opétovna pozitivita v pritbé¢hu naslednych 6 mésicti, se hodnoti
jako relaps. Tito pacienti by méli byt predani do péce specializovaného pracoviste.

Nedavno bylo pfi porovnani obvykl¢ monoterapie IFN-o s monoterapii pegylovanym
IFN-a zjisténo, Ze takto upraveny preparat vyznamné zvySuje podil uspéSné 1é€enych osob.
Pegylenovany IFN-a je IFN-a konjugovany s polyetylenglykolem (PEG). Pravdépodobné
zakratko nahradi bézny IFN-a, nebot je ucinngjsi a diky del§imu polocasu rozpadu se
injikuje jen jednou tydné.

HCV-infikované pacienty s trvale normalnimi hodnotami transamindz netfeba 1é¢it. Neni
jasny prospéch soucasné dostupné antivirové terapie u déti a starych osob, u pacientt s akutni
hepatitidou, u osob s koinfekci HIV, nebo HBV a u pfijemct orgdnovych transplantatd. Tito
vSichni patii do péce specializovaného centra.

Cirhosa jater, vyvoland chronickou VH-C, je vfad¢ zemi Zapadu hlavni indikaci pro
transplantaci jater. Ta je bez vyjimky provazena opétovnou infekci transplantatu. Ale na
rozdil od VH-B je rekurentni VH-C obvykle klinicky lehka a progreduje jen pomalu.

Nové poznatky o replikaci HCV poskytuji nové moznosti ke zdokonaleni terapie a
prevence infekce HCV. Jde o vyvoj novych antivirotik, o vyuZzivani metod k inhibici
replikace, nebo exprese genti viru. Jiné skupiny vyzkumnika jsou zaméfeny na hledani cest ke
zlepSeni celularni imunity proti HCV.

V neposledni fad¢ usiluje vyzkum o piipravu ucinné vakciny proti HCV. Vyzkum vSak
narazi na velkou genetickou variabilitu viru a na chybéni ptihodnych tkanovych kultur, nebo
malych pokusnych zvifat. Bylo jiz zjiSténo, Ze imunizace rekombinantnimi obalovymi
proteiny HCV, produkovanymi v sav€ich buiikdch, chrani Simpanzy ptfed primoinfekci
homolognim kmenem viru. Slibny se zd4 vyvoj specifické DNA vakciny, ktera by navozovala
humoralni i celularni imunitu. Uspéchem by byl objev vakciny, ktera aspoii zabrani progresi
chronické VH-C do cirhosy jater. Prvé studie s kandidatnimi vakcinami jiz probihaji.
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