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Nejnovejsi pristupy k lécbé hepatitidy C,
realna nadéje k jeji eliminaci?

Ludék Benes

Vyznamny pokrok v 1é¢bé hepatitidy C, redlnd nadéje Uspésné 1éCby. Nejnovéjsi pouzivana lé¢iva a soucasné moznosti |éCby.

Kli¢ova slova: antivirotika, hepatitida C, nejnovéjsi Iéciva, chemicka struktura, farmakologicka uc¢innost, nezadouci ucinky,

Uspésnost l1écby.

Newest approaches for the treatment of Hepatitis C, is there a real chance of curing it?

Significant advance in the treatment of Hepatitis C, real chance of a succesful treatment. Introduction of new medications and
current avaliable methods for pharmacotherapy.
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Uvod

Od prvého prenosu viru hepatitidy C pfi
transfuzi krve uplynulo jiz vice nez 50 let. Teprve
viak uprostied roku 1970 H. J. Alter a jeho tym
popsali posttransfuzni pfenos hepatitidy, ktera
nebyla ani typu A nebo B. Byl identifikovan virus
nazvany ptvodné jako non-A, non-B hepatitis. Po
vice nez deseti letech (1987) M. Houghton, Qui-
Lim Choo a G. Kuo v rémci spoluprace s dalSimi
(D. W. Bradley) pouzili novou metodu.

Vakcina proti hepatitis C dosud neexistuje
a soucasna medicina nema v rukou dostate¢ny
prostredek pro jeji 1é¢bu s ohledem na toxicitu
a uc¢innost. PGvodni aplikace interferonu a
byla prakticky bez vysledku. Statisticky za-
znamenand Uspesnost byla kolem 17 %, coz
je vlastné horsi vysledek nez placebovy efekt.
Kombinace s antivirotikem ribavirinem jiz byla
mnohem vyhodngjsi. Uspésnost lé¢by byla az
27 %. Casto bohuzel dochazelo k nezadoucim
ucinkdm, jakymi jsou deprese, hemolyticka
anémie nebo horecky. Podrobnéji jsou po-
psany v praci (1).

Vyzkum v této oblasti je velmi dynamicky
a snazi se vyuzit novych poznatk molekularni

biologie, genetiky a biochemie, coz usnadnuje
sofistikovanéjsi pristup.

Hepatitida C vyzaduje intraceluldrni pocho-
dy na replikaci virQ. Genetickd informace viru
hepatitidy C (HCV) je uloZzena v jediné molekule
RNA o velikosti 9,6 kb. Polyprotein HCV je hosti-
telovymi protedzami $tépen na 10 jednotlivych
proteint. Genom HCV je prakticky znam a pro-
dukuje jeden protein asi o 3011 aminokyseli-
nach. Polyprotein je proteolytickym procesem
virovych a bunécnych proteaz, které produkuji
tfi strukturdlni a sedm nestrukturalnich (NS) pro-
tein0. HCV kéduje dvé protedzy NS2 cysteinové
autoprotedzy a NS3-4A serinové protedzy, RNA
replikace je zavisla na RNA protedze NS5B, kterd
produkuje negativni vlakno RNA meziproduktu.
Nové vznikly genom je zodpovédny za replikaci
nové virové castice. Vzhledem k diferentnim HCV
izolant&im je virus hepatitidy C zafazen do Sesti
genotypU. Infekce jednoho genotypu neodpo-
vidd imunité jiného. Dochazi pravdépodobné
k urcité konkurenci, a tim i vétsinou nemoznosti
stejné medikace a lécby (2).

Jednim z problémd pfi vyvoji antivirotik je
prave variabilita genomu virl a nasledné i anti-

gennich vlastnosti. U HCV je specidlné variabilita
zpUsobena velkou chybovosti RNA dependentni
polymerdzy, kterd generuje mutace ve struktur-
nich i funkenich proteinech viru. To viak udrzuje
ur¢itou genomovou plasticitu a je divodem, ze
nelze jednoduse vyvinout napf. i¢innou vak-
cinu. V rznych stadiich klinického zkouseni je
nékolik desitek typl vakein, stovky chemickych
sloucenin, pfevazné typu kratkych peptidd a téz
potencidlnich biologickych léciv.

Do praxe byla rychle zavedena léciva s vy-
hodnéjsi dostupnosti a prodlouzenymi davko-
vacimiintervaly, kterd jsou navdzand na polymer
polyethylenglykol. Jedna se o pegylované inter-
ferony: INF 2a, 2b (napf. Pegasys®, Pegintron®),
zavedené do klinického vyzkumu v r. 2003 a do
praxe Vv letech 2004-2006.

Kombinace pegylovaného interferonu s ri-
bavirinem byla jiZ terapeuticky velmi vyhodna.
Lécebny efekt se zvysil aZ na 50 %.

Antiviroticky pUsobicf latky proti HCV jsou
dnes rozdélovany podle mechanizmu Ucinku na:
B inhibitory protedzy NS3—4A: blokuji HCV pro-

tedzu genotypu 1 i genotypu 2: telaprevir

(Vertex), boceprevir (Merck) a fada dalsich
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latek, které jsou bud'jiz schvaleny k pouZiti
FDA i EMA nebo v pokrocilé fazi klinického
studia

B inhibitory nukleosid/nukleotid analogt RdRp:
inhibuji dideoxynukleosid trifosfat do RNA
genomu: RG 7128 (Genentech-Roche),
IDX184 (Idenix®), PSI-7977 (Pharmasset), PSI-
938 (Pharmasset)

B nenukleosidové inhibitory RdRp: napf. tego-
buvir (Gilead), filibuvir (Pfizer)

B inhibitory NS5A: ledipasvir

B inhibitory cyklofilinu: jsou analogy cyklospori-
nu, ale se ztradtou imunomodula¢nich vlast-
nosti cyklosporinu A. Blokuji peptidylpro-
lyl cis-trans isomerazovovou aktivitu jako
dllezitou roli pfi replikaci viru: alisporivir
(Novartis), SCY-465 (Scynexis).

V poslednich rocich se objevila i Iéciva
z oblasti biofarmaceutik. Jedna se o bavitu-
ximab (dfive Tarvacin) Udajné redukujici hladinu
HCV s 83% Uspésnosti. V davce 3 mg/kg snizuje
hladinu HCV RNA (oznacuje vysku antivirdlni ak-
tivity), a to jiz po tfech dnech od zahdjenf 1écby.

Statistiky Uspésnost neuvadéji, resp. klinické
studie nejsou kompletni nebo nebyly uvefejnény.

Ucinna lé¢ba nebo znac¢né zlepseni pacientd
sHCV nastava po dlouhodobém podavani silybi-
ninu (extraktu z ostropestice maridnského, napf.
Lagosa®) ve vysokych davkach az 10x prekracu-
jicich u nas obvykle poddvané denni davky, ky-
seliny a-lipoové (napft. Thioctacid® 600 mg/den)
a selenu (50-1000 ug/den).

Inicidtor této lécby (4) pfedpoklada antioxi-
dac¢nf Ucinky silybininu, doplhovani SH skupin,

resp. cysteinu, do glutathionu a dalsich fyziolo-
gicky obrannych antioxida¢nich systému. Viyznam
doplnéni selenu se povazuje za dlezity zvIasté
zdAvod( tvorby a funkce metaloenzym, jejichz
produkce ve starsim véku je zna¢né utlumena ne-
bo zcela chybi a mdze byt pficinou vzniku mnoha
nemoci. Misto kyseliny a-lipoové Ize zfejmé po-
uzit N-acetyl-L-cystein (ACC®). Navic v kombinaci
s melatoninem zlep3uje metabolické systémy,
predevsim typu cytochromu P-450 a dalsich (1).

Pres tyto lécebné Uspéchy lécba virové he-
patitidy C nebyla a dosud nenf vzdy uspokojiva.

BohuZel mnozstvi nakazenych virem hepati-
tidy C je nesmirné velké. Uvadi se, Ze je na svéte
nakazeno virem hepatitidy C vice nez 170 mil.
obyvatel. Jiné prameny viak uvadéji az 300 mil.
osob. Bez icinné 1écby celi vaznému riziku cirho-
zy jater a naslednému selhani tohoto Zivotné
dllezitého organu. Se Zloutenkou typu C se
poji vysoké riziko rakoviny jater. Ro¢né umird
v celém svété asi pdl milionu lidi. Onemocnéni
hepatitidou C tak dostihlo v rozsahu smrtelnych
nasledkld vyhlasené zabijaky, jakymi jsou TBC
nebo malarie. U vétsiny pacientd s HCV (asi 60 %)
se jednd o genotyp 1.

Kromé alternativni lécby, zvldsté pouzivani
ostropestice maridnského v rlznych formach,
piipadné daldich latek, se statisticky vyznamnou
ukdzala teprve lé¢ba pegylovanym interferonem
v kombinaci s ribavirinem.

Na tomto misté je snad duleZité upozornit,
7e latky biologického charakteru nemusi byt
vzdy od réznych firem totozné. Piikladem je jed-
no z nejprodavanéjsich léciv EPA-erythropoetin.

Analyzou vysoce Uc¢innou dvourozmérnou

Tab. 1. Misto pro pfimy zdsah antivirovych Idtek (5)

| C | 1 | E2 |p7| NS2 NS3 | NS4A |NS4B NS5A NS58
Core  Envelope Protease Serine  Helicase Serine Needed for |RNA-dependent
glycoproteins protease protease replication  |RNA
cofactor assembly polymerase
v v v
NS3-4A NS5A NS58B
protease inhibitors polymerase
inhibitors inhibitors

Non-nucleotide

Nucleotide analogs

analogs
Characteristic | NS3-4A protease| NS5A inhibitors [NS 5B polymease [ NS5B polymerase | Cyclophilin
inhibitors inhibitors, inhibitors, non- | inhibitors
nucleoside nucleoside
analogs analogs
Drug Telaprevir, Daclatasvir Sofosbuvir, BMS-7991325 Alisporivir
boceprevir, mericitabine
vaniprevir, sime-
previr, asuna-
previr, faldaprevir
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mikrokapilarni elektroforézou se ukézalo, ze
erytrhropoetin neni vzdy totozny s pdvod-
né zavedenym erythropoetinem skupinou
Genentech. Je nasnadg, ze podobna situace
mUze nastat i u dalsich biologickych Ié¢iv vyra-
bénych rdznymi firmami.

Dodnes jsou uvedeny typy hepatitid A, B, C,
D, EaG.Prehled je uveden v fadé praci, napt. (1).

Hepatitida C vétsinou prechazi z akutnf for-
my do formy chronické, s néslednou fibrézou,
tvorbou vazivovych tkéani, ale i do dalsich zdra-
votnich komplikaci. Kone¢nym fesenim zsta-
vd jen transplantace jater od vhodného darce.
Tento chirurgicky zasah vsak patif viibec k nejob-
tiznéjsim a téz vysoce rizikovym. Pochopitelné je
operace i finan¢né velminarocnd a v CR Uspésné
zvlddnutelnd jen na nékolika pracovistich.

Vyzkum |éciv je veden nékolika sméry, coz
vyplyva z Tab. 1

Ukdzalo se, Ze Uspésnost Ié¢by stoupd s vyvo-
jem inhibitord, v prvni generaci inhibitor( protedz,
jakymi jsou napf. telaprevir a boceprevir, v dalsi
generaci simeprevir, asunaprevir, faldaprevir a dalsi.

Jako velmi ucinné latky byly vyvinuty po-
lymerdzové inhibitory, napf. sofosbuvir anebo
mericitabin. Jinou skupinou G¢innych latek jsou
zvI&sté NS5A proteinové inhibitory, ke kterym se
zafazuje zvlaste ledipasvir.

Vzhledem k tomu, ze pouzitim téchto
latek dochézi k nadéjnému prilomu lécby
hepatitidy C, zminfme se o nich podrobnéji.

Sofosbuvir

Sofosbuvir (Obr. 1) je nukleosidovy pyrimi-
dinovy inhibitor. Na trh byl uveden v r. 2013 a je
jiz schvalenym lécivem FDA i EMA, §. i v Ceské
republice. Inhibuje RNA polymerazu, kterd je
nezbytnym agens pro replikaci viru hepatitidy C.
Obsahuje v molekule amid fosfore¢né kyseliny.

Obr. 1. Chemickd struktura sofosbuviru
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Obr. 2. Schéma mechanizmu Ucinku sofosbuviru
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Cukerna sloZka nukleosidu je pozménéna, ob-
sahuje fluorovany analog ribosy. Vyvinut byl
skupinou Pharmasset a Gilead Sci.

Chemicka struktura sofosbuviru je uvedena
na Obr. 1.

Na trh byl uveden pod fadou nazvU
(Sovaldi®, Hepcinat® Resof®, Hepevir®, SovilHep®
a dalsi).

Mechanizmus Ucinku sofosbuviru

Sofosbuvir je prolécivem, které se na fluoro-
vany nukleotid bunécnymi enzymy biotransfor-
muje, nejprve na monofosfat a pak na antivirové
ucinny 2"-deoxy-2"-a-fluoro-3-CG-methyluridin-
5-trifosfat. Ten je defektivnim substratem pro
NS5B protein, ktery je virdlni RNA polymerdzou.
Plsobf jako inhibitor virdIni RNA syntézy a zabra-
nuje jejim reprodukenim cyklim. Tento postup
je relativné pomaly. NS5B protein je zavisly na
RNA polymerdze, kritické pro virdIni reprodukeni
cyklus (5).

Velmi Uspésnd je lé¢ba HCV v kombinaci
s ledipasvirem, event. v dalsi kombinaci s ri-
bavirinem po dobu 12 az 24 tydnd, jak bude
uvedeno dale.

Léc¢beé kromé nezddoucich Ucinkd, které bu-
dou jesté vzpomenuty, vadi bohuzel velmi vy-
soké naklady. V USA dosahuiji az 84-94 000 USD,
v EU pfiblizné 44 tis. EUR a v Ceské republice
necelé dva mil. K& To je bohuzel limitujicim fak-
torem pro masoveéjsi pouzivani této kombinace

www.praktickelekarenstvi.cz

Obr. 3. Chemickd struktura ledipasviru
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pro nékolik tisic pacientd. Je na skodu, Ze si od-
povidajici pojistovny neuvédomuji ndkladnost
transplantace jater v porovnani s touto, dosud
Uspésnou a relativné kratkodobou lé¢bou.

Ledipasvir

Dalsi ddlezitou latkou pro lé¢bu HCV je jiz
vzpomenuty ledipasvir (Obr. 3). Vyvinuty byl
firmou Gilead. Ledipasvir je inhibitorem NS5A
proteinu viru hepatitidy C.

Mechanizmus ucinku je zavisly na virdlnim
fosfoproteinu NS5A, na kterém je zavisla do znac-
né miry i virdInf replikace.

Chemicky se jedna o derivat karbamatu.

Velmi vyhodnd je kombinace ledipasviru se
sofosbuvirem. Tato kombinace je dobte tolero-
vana. Jako nezéddouci Ucinky se udavaji zvysend
Unava, nékdy zvysena teplota a bolesti hlavy, téz
kloubt a dalsi Ucinky individualné zaznamenané
u pacientd. Prozatim nejsou v CR prozkoumany
a statisticky zhodnoceny dalsi nezadouci ucinky.
Nasledkem odlisného mechanizmu Ucinku je

aktivni trifosfat

Obr. 4. Chemickd struktura bocepreviru
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inhibice replika¢niho komplexu velmi dobra a te-
rapeutickd odpoved na HVC 1 prozatim asi nejvy-
hodn&jsi. Uspésnost lécby je udavana az 96-98 %,
v kombinaci s ribavirinem az 100 %. Proto se vetsi-
nou doporucuje tato trojkombinace. Ribavirin je
guanosin nukleosidovym inhibitorem. Napomaha
potlaceni virdlnf reprodukce, snizeni virdIni synté-
zy a téz zesileni imunologické odpovedi.

Dalsi potencialni lécCiva
Pochopitelné je vyzkum v této oblasti roz-

sahly. Nékteré prace uvadéji vice nez 50 latek —

potencidlnich léciv HCV v pokrocilych stadiich
klinického studia. V terapeutickém pouziti je

od roku 2015:

B Boceprevir (Victrelis®) (Obr. 4) je derivat
obsahujici cyklobutylalaninovy zbytek a mo-
¢ovinovy fragment, zodpovédny za vazbu
na serin 139. Patfi do skupiny serinovych
protedzovych inhibitor NS5A proteédz, po-
dobné jako telaprevir a nékteré dalsi latky (6).
PouZivd se obvykle, resp. je Uc¢inny, na he-
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Obr. 5. Chemickd struktura telapreviru Obr. 7. Chemickd struktura daklatasviru

Obr. 6. Chemickd struktura simepreviru

patitidu C genotypu 1, a to v trojkombinaci
s pegylovanym interferonem a ribavirinem.
Obvykla lé¢ba s kombinaci pegylovanych
interferont s ribavirinem s Gc¢innosti mélo
nad 50% se s boceprevirem vyrazné zlepsila,
resp. vylécenych pacientd bylo v priméru
68-75 %. Kromé toho se ukdzalo, Ze samotné
rem i dalSimi inhibitory) je spojeno s vyso-
kym rizikem rezistence, kterd se objevuje jiz
do dvou tydn od zahdjeni terapie (7).
Telaprevir (Incivo®) (Obr. 5), je 1éCivem za-
vedenym v roce 2011 pro lé¢bu HCV geno-
typu 1 (7), a to v kombinaci s pegylovanym
interferonem a ribavirinem. Lécba je Ucinna
priblizné v 75%. Snizuje podobné jako bo-
ceprevir pfipadné nadory jater a pottebu je-
jich transplantace. Specidlné plsobi na HCV
cestou inhibice virové NS3-A4 serin protedzy.
Ucinkuje na virus hepatitidy C genotypu 1.
Na jiné genotypy nema odpovidajici terape-
uticky efekt. Svym plsobenim patii k dalsim
inhibitordm NS5A protedz blokujicich funkce
potfebné pro reprodukci vird. Pegylovany in-
terferon stimuluje imunitni odpovéd proti viru
hepatitidy C a pochopitelné i dalsich. Ribavirin
zlepsuje efektivitu interferonu. Nezddoucim
Ucinkem této trojkombinace je anémie proje-
vujici se nizkou hladinou hemoglobinu. Déle
byvé uvadéna nauzea, diarrhea, kozni reakce
— kopfivka, svédéni a analni diskomfort, a to
priblizné u 5% pacientd. Po interferonu je uva-
déna zvysena teplota, bolesti hlavy, svalové
bolesti a deprese. Ribavirin, kromé anémie,
mUze ovliviovat reprodukeni cyklus, a proto
se nedoporucuje téhotnym Zendm, pfipadné
jejich partnerdm.

B Simeprevir (Olysio®) (Obr.6), 9) byl v Evropé

zaveden v roce 2014 pro lé¢bu hepatitidy C
genotypl 1 a 4. Na genotypy 2,3,5a 6 ne-
plsobi. U¢inkuje pfimo na nékteré stupné zi-
votniho cyklu HCV, a to cestou protedzového
enzymu viru hepatitidy C a zabrafuje jeho
reprodukci. Musi byt kombinovan s jinymi
lécivy, predevsim pegylovanym interfero-
nem a ribavirinem. Ucinky jsou stejné jako
u jinych Ié¢iv s touto kombinaci a pochopi-
telné i ucinky nezadouci.

Simeprevir byl vyvinut Medivirem
a Johnson & Johnson, Pharmaceutical divi-
sion Janssen Pharmaceutica. Schvéalen FDA
(10) pro terapii v USA byl v roce 2013.
Daklatasvir (Daklinza®) (Obr. 7). Patii k é-
¢ivam proti hepatitidé C, genotypu 1, 2, 3
anebo4 (11).V Evropé byl zaveden v r. 2014.
Pdsobf na zastaveni replikace vird HCV cestou
inhibice proteinu NS5A. Indikuje se obvykle
s dalsimi latkami proti HCV, napt. se sofosbu-
virem nebo protedzovym inhibitorem asuna-
previrem a téz s kombinaci pegylovaného
interferonu a ribavirinu. U této latky nejsou

Obr. 9. Chemickd struktura ombitasviru
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Obr. 8. Chemickd struktura paritapreviru

znamy prozatim vedlejsi icinky. V kombinaci
se sofosbuvirem se mohou vyskytnout zvy-
send teplota, zaludecni nevolnost a bolesti
hlavy. V kombinaci s interferonem a ribavi-
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rinem se vyskytuji stejné nezadouci ucinky
jako u predchozich léciv v této kombinaci.
B Paritaprevir/ombitasvir (ritonavir)
(Viekirax®) a dasabuvir (Exviera®)
Tato kombinace protivirovych latek by-
la zavedena v Evropé v lednu 2015 (12).
Mechanizmus Ucinku spociva na inhibi¢nim
protedzovém Ucinku paritapreviru (Obr. 8)
s malou davkou ritonaviru (Obr. 11), ktery je
zndm jiz od roku 1996. Je |é¢ivem s vysoce
aktivni antiretroviraini aktivitou a jednim
z protedzovych inhibitord.
Ombitasvir (Obr. 9) Ucinkuje cestou rep-
lika¢niho komplexu NS5A a interferu-
je i s dalsimi dUlezitymi HCV proteiny.
Dasabuvir (Obr. 10) je nenukleosidovy
polymerdzovy inhibitor, blokujici cestu rep-
likace HCV. Ukazuje se, Ze tato kombinace
je mnohem efektivnéjsi nez samotné latky.
Tato kombinace je velmi dobfe tolerova-
na. Nékdy se vyskytuje zvysend Unava, Za-
ludelni potize, nespavost, svédivé pocity
avycerpanost. Pro zlepseni lécby se pouziva
k této kombinaci i ribavirin, ovéem i s jeho

nezadoucimi Ucinky, popsanymi vyse.

Vétdina téchto |éciv se pouzivd v kombina-
ci s pegylovanym interferonem a ribavirinem.
To oviem vyzaduje u interferonu parenterdlni
aplikaci. Pro pacienta jsou vyhodnéjsi [éCiva pro
perordini pouZiti.

V soucasnosti se ukazuje, ze velmi vyhodna,
ne-li nejvyhodnéjsi, je kombinace ledipasviru
v davce 90mg a sofosbuviru v ddvce 400mg
(Harvoni®, Gilead) (15). Tato kombinace je vétsi-
nou dobfe snasena, UspéSnost Ié¢by je podstat-
né zlepsena a velmi vysoka, jak jiz bylo uvedeno
vyse (9), a to u genotypu 1 (nejméné 96 %). Pro
pacienty je pochopitelné vyhodna perordini ap-
likace jedné tablety za den a po dobu vétsinou
jen 12 tydnd. PFi podavéni 1éciva 24 tydnl se
ucinnost jesté zvysuje, asi az na 99 %. Pfi sou-
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NEJNOVEJST PRISTUPY K LECBE HEPATITIDY C, REALNA NADEJE K JEJI ELIMINACI?

¢asném podavani ribavirinu byly zaznamenany
vedlejsi cinky, jakymi jsou: zvysena teplota,
bolesti hlavy, nauzea a téz insomnie. V kombi-
naci s ribavirinem je obvykle u ¢asti pacientd
anémie. Casto se proto lé¢ba trojkombinace
s ribavirinem prerusuje. U pacientl s cirhézou
se uvadi, Ze je pfthodnéjsi aplikace 24 tydnd nez
dvanactitydenni (14).

Na kongresu o hepatitidé C (San Francisco
9. listopad 2015) kromé nejnoveéjsich vysled-
k terapie HCV byly bohuzel uvedeny i rlizné
poruchy, které souviseji se samotnou infekci
virem hepatitidy C a nékteré i pfi terapii novymi
lécivy. K nejzdvaznéjsim patii neurokognitivni
dysfunkce, poruchy spanku, depresivni stavy,
zvy$ena teplota a celkové snizenf kvality Zivota,
véetné zvysené Unavnosti, stfevnich poruch,
kozni precitlivélosti a dalsich nezaddoucich ucin-
k& Castym priivodcem choroby je 17 krvaceni
zjicnovych varix. Mensi varixy krvéceji vzacné,
VEtsi je nutné IéC¢it nebo je odstranit sklerotizact
anebo ligaci. Krvacejici varixy maji viak tendenci
k recidivé krvaceni. Dalsim privodcem jaternich
chorob, a tedy nejen HCV, je ascites, pfi kterém
je zapotrebi zachovat negativni bilanci sodiku
a vody. Tyto stavy jsou vétsinou prekonatelné
a konecny efekt po vyléceni nebo vyrazné eli-
minaci vird hepatitidy C je nesrovnatelné vy-
hodnéjsi.

Zavér

Je dullezité pfipomenout, Ze prakticky
vsechna léciva tohoto typu byla vyvinuta na
zakladé novych poznatkd molekuldrnf biologie,
biochemie, genetiky a samozfejmé chemické
syntézy, zajistujici pfipravu odpovidajicich, vét-
$inou velmi ndro¢nych molekul. Bez znalosti
struktury pfislusného viru a zejména jednotli-
vych jeho ¢asti a molekuldrnich mechanizm
by byl vyzkum téchto latek obtiZzngjsi a mno-
hem delsi. Poznéni struktury a funkce virovych

mechanizm& umoznilo cileny zasah na rlzné

newletters, stazeno 29. 11. 2015).

8. http://www.infohep.org/Hepatitis -C-treatment..., sta-
Z7eno 29. 11.2015.
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Obr. 10. Chemickd struktura dasabuviru
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enzymatické systémy a jejich naslednou inhibici.
Nasmeérovani do pfislusnych funkénich ¢asti viru
a pferudent jeho Zivotniho cyklu, véetné konec-
né likvidace vird a jejich plsobenf v organizmu
pacienta, je dokladem mnohem sofistikovanéj-
$fho pfistupu k vyvoji novych 1é&iv. Uvedeny
vyzkum byl téZ zékladem pro lé¢bu hepatitidy C
anejen hepatitidy tohoto typu, resp. genotypd,
ale i dalSich nemodi, které byly dosud terapeu-
ticky jen caste¢né zvlddnutelné nebo dosud
nezvlddnutelné. Je mozné bez nadsazky uvést,
7e dosavadni lé¢bu hepatitidy C se timto zpU-
sobem podafilo Uspésné prolomit. Prozatim
na skodu lécby je vysokd cena pouzitych Iéciv,
kterd dosud branfjejich Sirokému poufZiti. Tisice
pacientd z téchto dGvodUd nejsou léceni a jsou
odkdzani na stéle se zhorsujici stav a pfipadné na
konecnou transplantaci, ktera je ovsem financné
pfinejmensim stejné ndrocna a casto rizikova,
s nejistym Ucinkem a vétsinou i s naslednou

infekci operovaného pacienta stejnym virem.
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