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Summary | In Western countries, HCV infection is the
most common cause of chronic liver disease, with

the majority of those infected being unaware of their
condition. Nowadays, intravenous drug use is the most
common source of the infection. The number of infected
individuals is rising among young adults, including
women of childbearing age. The compulsory screening
of pregnant women has not yet been introduced in the
Czech Republic. As anti-HCV assessment based on
reported risk factors is not effective, HCV screening in
pregnancy is compulsory in most Western countries.
Knowledge of the mother's anti-HCV status allows
appropriate follow-up of the child. In women planning
pregnancy who are aware of their infection, antiviral
treatment before conception is recommended in

order to prevent mother-to-child transmission of HCV
infection. Mother-to-child transmission occurs in 5-15%
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of cases, with 3-5% of the children developing chronic
infections. The factors contributing to the transmission
of the disease are unknown, so no special measures
can be adopted, with the exception of HIV therapy for
women co-infected with HCV/HIV. There is no data that
supports elective caesarean delivery. Breastfeeding is
contraindicated only in HIV-positive mothers. Up to 10%
of women may present with spontaneous clearance

of the virus after delivery. Therefore, HCV RNA should
be re-evaluated after delivery. In case of anti-HCV
positivity, the pregnant woman should be referred to

a hepatological examination. HCV infection is confirmed
by HCV RNA positivity. The woman should be offered
therapy; its initiation should be scheduled soon after
the cessation of breastfeeding. HCV therapy with
direct action antivirals is recommended neither during
pregnancy nor while breastfeeding.
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Souhrn | HCV infekce je v zapadnich zemich jednou

z nejcastéjsich pficin chronického onemocnéni

jater, vétSina infikovanych osob o svém onemocnéni
nevi. V sou¢asné dobé dochazi k prenosu HCV
infekce nejCastéji pfi nitroZilni aplikaci drog. Pocet
infikovanych jedincl v mladé populaci stoup4, coz
zahrnuje i Zeny fertilniho véku. Povinny screening
HCV infekce v téhotenstvi v CR dosud nebyl zaveden.
VySetfovani anti-HCV protilatek na zakladé rizikovych
faktor( pfenosu neni efektivni, proto je nyni ve vétsiné
zapadnich zemi screening v téhotenstvi povinny.
Znalost anti-HCV statutu matky vede néasledné

k adekvatnimu vySetfeni a sledovani ditéte. U Zen,
které planuji téhotenstvi a 0 HCV infekci védi, je
doporucena protivirova lé¢ba pred téhotenstvim

k zamezeni pfenosu infekce na dité. K pfenosu na
dité dojde mezi 5 a 15 %, do chronicity pak prejde

3-5 % déti. Dosud neni zndmo, které faktory k prenosu
infekce pfispivaji, nemGzeme tudiz pfistoupit k Zadnym
opatfenim, ktera by riziko snizila, krom 1é¢by HIV

u HIV/HCV koinfikovanych Zen. Porod cisafskym
fezem riziko pfenosu nesnizuje. Kojeni obecné neni
kontraindikovéano, opét krom Zen s HIV. Po porodu
mtze dojit ke spontanni eliminaci viru, proto by pred
[é¢bou po porodu méla byt znovu vySetfena HCV
RNA. V pfipadé, Ze je anti-HCV pozitivita zjiSténa

v téhotenstvi, ma byt Zena odeslana k hepatologickému
vySetfeni, HCV infekce je potvrzena v pfipadé HCV
RNA pozitivity. Témto Zenam mé byt nabidnuta lé¢ba,
jejiz zahajeni méa byt naplanovano ¢asné, ihned po
ukonéeni kojeni, podani pfimo plsobicich antivirotik

v téhotenstvi v souc¢asnosti neni doporuceno.
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1 UVOD

HCV infekce je celosvétové jednou z nejcastéjsich pri-
éin chronického onemocnéni jater a postihuje pribliz-
né 71 miliond lidi (Polaris Observatory Collaborators,
2017). Zavaznost jaterniho onemocnéni zplsobeného
HCV muizZe byt riiznd, od zcela asymptomatické chronic-
ké infekce s mirnou elevaci aktivit jaternich enzyma az
po jaterni cirh6zu komplikovanou jaternim selhdnim éi
hepatocelularnim karcinomem.

Cilem terapie je vyléceni HCV infekce — dosazeni eradika-
ce viru, které je definovdno jako dosazeni setrvalé virolo-
gické odpovédi (SVR12 a SVR24), odpovidajici nedeteko-
vatelné HCV RNA v krvi 12 nebo 24 tydn@ po ukonceni
protivirové 1ééby (European Association for the Study of
the Liver, 2018). Podle dlouhodobych studii SVR znamena
trvalé vylééeni HCV infekce, tj. u osob se SVR 24 nedocha-
zi k pozdnim relapsim onemocnéni. Eradikace infekce
brani rozvoji jaternich i mimojaternich komplikaci HCV,
vCetné progrese jaterni fibrozy a dekompenzace jaterni
cirhdzy, a snizuje riziko vzniku HCC. Zasadni je rovnéz
zabranéni prenosu infekce na dalsi osoby, zejména ve
skupindch s vysokou prevalenci infekce, jako jsou nitro-
Zilni uzivatelé drog, a zabranéni prenosu z matky na dité
pri porodu (van der Meer et al., 2012; Dore et al., 2018).

Tticet let po objevu viru hepatitidy C dosahuje uc¢innost
1é¢by primo ptsobicimi antivirotiky (DAA) 95-100 % pri
kratké, osmi az dvanactitydenni 1éébé (European As-
sociation for the Study of the Liver, 2018; SPC Epclusa;
SPC Harvoni; SPC Maviret; SPC Vosevi; SPC Zepatier).
Vétsina DAA byla registrovana v USA a Evropé v letech
2013-2017, zavedeni téchto 1€kl do klinické praxe je tak
¢asto prirovnavano k revoluci.

2 SCREENING A DIAGNOZA HCV INFEKCE

Velka ¢ast osob infikovanych HCV si neni infekce védo-
ma (Bruggmann et al., 2014). Identifikace infikovanych
jedinct je vSak jednou ze zakladnich podminek moznosti
adekvatni lécby. Screeningovym vysSetenim HCV infekce
je vySetfeni anti-HCV protilatek (European Association
for the Study of the Liver, 2018). Anti-HCV protilatky by
mély byt vySetfeny u vSech osob, u nichZ je podezreni,
ze byly nékdy v pribéhu zivota exponovany nékterému
z rizikovych faktort prenosu HCV. Cilové skupiny scree-
ningu se vyznamneé lisi v jednotlivych zemich (European
Association for the Study of the Liver, 2018). Testovani na
pritomnost HCV infekce je doporuéeno zejména u osob
s anamnézou injekéni aplikace drog, a to i v pfipadé je-
diné aplikace pred mnoha lety, u prijemct krevnich de-
rivatl ¢i organovych transplantatd pred rokem 1992,
u osob HIV pozitivnich, u hemofilik{i, u pacient s anam-
nézou hemodialyzac¢ni lécby, u pacientd s elevaci aktivity
jaternich aminotransferaz. Dale maji byt testovany déti
HCV pozitivnich matek, zdravotniéti pracovnici a osoby
s anamnézou poranéni injekéni jehlou, sexudlni partne-
Fi HCV pozitivnich osob a pacienti v minulosti vystave-
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ni invazivnim lékarskym zakrokim, zejména pak osoby
s anamnézou komplikovaného chirurgického vykonu
nebo osoby s anamnézou dlouhé hospitalizace (riziko
iatrogenniho pfenosu).

Definitivni diagnéza HCV infekce je ndsledné zaloZena
na detekci HCV RNA v séru ¢i plazme vySetfované osoby.
K detekci HCV RNA jsou pouzivany senzitivni kvalitativni
¢i kombinované kvalitativni i kvantitativni molekuldrni
detekéni techniky. Za optimalni jsou povazovany metody
s dolnim limitem detekce < 15 IU/ml (European Associa-
tion for the Study of the Liver, 2018).

3 SPECIFIKA HCV INFEKCE U ZEN

V USA meziroky 2011 a 2014 porodilo ptibliZné 29 000 Zen
infikovanych virem hepatitidy C. Prevalence HCV infek-
ce v soucCasnosti stoupa u mladych lidi diky nitrozilnimu
uzivani drog, coz zahrnuje i Zeny ve fertilnim véku. U Zen,
které uzivaji drogy, je vyssi riziko ziskani HCV infekce ve
srovnani s muzi, nejspise souvisejici s éastéjsi rizikovou
aplikaci (Tracy et al., 2014). Castéji jim drogu aplikuje jina
osoba, obvykle sexudlni partner, a ¢astéji rovnéz prakti-
kuji rizikové sexudlni chovani. V USA v letech 1998-2011
pétindsobné stoupl pocet HCV infekci diagnostikovanych
u Zen v prabéhu téhotenstvi (Salemi et al., 2017).

HCV infekce ma u zen odliSny prabéh nez u muz. Stu-
die dokladaji vétsi Sanci na spontdnni clearance viru
v prubéhu akutni faze infekce, 34,6 u Zen vs. 12,1 u muzl
na 100 pacientolet ve studii u injek¢nich uzivateld drog
v San Franciscu (Page et al., 2009). U Zen infikovanych pri
aplikaci anti-D imunniho globulinu doslo je spontanni
clearance viru ve vice nez 50 % pripadl (Kenny-Walsh,
1999). Ke spontanni eliminaci viru mtze rovnéz do-
jit v obdobi po porodu (Hashem et al., 2017). Pomalejsi
progrese jaterni fibrézy je pripisovana absence zevnich
faktord, které k progresi onemocnéni prispivaji, jako je
konzumace alkoholu (Yi et al., 2018).

4 SCREENING HCV INFEKCE
U TEHOTNYCH

Plo$ny screening HCV infekce u téhotnych dosud nebyl
v CR zaveden. VySetfovani anti-HCV protildtek pouze
na zdakladé rizikovych faktord prenosu neni efektiv-
ni, proto je nyni ve vétSiné zdpadnich zemi screening
v téhotenstvi povinny (Ghany et al., 2019; http://www.
hevbrusselssummit.eu, 2016). Znalost anti-HCV statutu
matky vede nadsledné k adekvatnimu vysSetieni a sledo-
vani ditéte.

5 LECBA HCV INFEKCE A TEHOTENSTVIi

U zZen, které planuji téhotenstvi a o HCV infekci védi, je
doporucena protivirova 1éc¢ba pred téhotenstvim, jak
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k zamezeni progrese jaterniho onemocnéni u Zeny, tak
zejména k zamezeni prenosu infekce na dité. Zeny, kte-
ré otéhotni v pribéhu protivirové 1é¢by DAA (s nebo bez
pouziti ribavirinu), maji konzultovat rizika pokrac¢ovani
protivirové lé¢by se svym oSetrujicim lékarem. Ribavirin
je v téhotenstvi kontraindikovan z dvodu znamé terato-
genity. Dosud nebyly publikovany studie, které by hod-
notily bezpec¢nost 1é¢by DAA v pribéhu téhotenstvi. Malé
studie hodnotici farmakokinetiku sofosbuviru u téhot-
nych dokladaji 100% ucinnost (SVR12) bez nezadoucich
acinka (Chappell, 2019). Stejné tak v mezinarodni studii,
ve které byla k 1é¢bé uzita kombinace ledipasviru a sofos-
buviru, dosdhlo SVR12 100 % Zen bez nezadoucich uéin-
ki u lé¢enych Zen i narozenych déti (Yattoo et al., 2018).
Data tykajici se uziti pangenotypalnich rezima v léché
HCV dosud nejsou k dispozici.

6 PRUBEH HCV INFEKCE V TEHOTENSTVi

Téhotenstvi samo o sobé nemd na pribéh HCV infekce
negativni vliv. Aktivita ALT obvykle klesa v prvnim a tfe-
tim trimestru gravidity a opétovné stoupne po porodu.
Koncentrace HCV RNA jsou rovnéz vyssi v prvnim a tre-
tim trimestru, kdy je jeji koncentrace nejvyssi a po po-
rodu klesé (Conte et al., 2000; Gervais et al., 2000). Zeny
s hepatitidou C maji 20x ¢astéji téhotenskou intrahepa-
talni cholestazu (ICP) v porovnani s Zenami bez HCV in-
fekce, cozZ je spojeno s rizikem pro matku i plod. Pokud
k rozvoji ICP dojde, ma byt Zena odesldana na oddélenti ri-
zikovych téhotenstvi, aby byla adekvatné sledovana a 1é-
¢ena (Wijarnpreecha et al., 2017).

Neékteré studie popsaly vyssi riziko komplikaci v téhoten-
stvi (napft. pfedéasny porod, nizka porodni vdha ditéte,
vrozené vyvojové vady), nicméné tato rizika mohou byt
spojena s ostatnimi faktory ¢astymi u Zen s HCV infekci,
zejména abuzem navykovych latek (Connell et al., 2011).
Zeny s HCV infekei, které jiz maji cirh6zu, maji vyssi ri-
ziko komplikaci (eklampsie, nutnost cisarského fezu,
krvacivé komplikace, ev. umrti), stejné tak jejich déti
(predcasny porod, nizka porodni vdha, umrti), proto by
péce o né méla byt vedena ve specializovanych centrech
(Ghany et al., 2019).

7 PRENOS HCV INFEKCE Z MATKY NA DITE

Perinatalni prenos je nejcastéjSim rizikovym faktorem,
zodpovédny za 60-90 % pripadt HCV infekce u déti (Paw-
lowska et al., 2018). K prenosu na dité dojde mezi 5 a 15
%, do chronicity pak prejde 3—5 % déti. Dosud neni zna-
mo, které faktory k prenosu infekce prispivaji, nemuze-
me tudiz pristoupit k zddnym opatfenim, kterd by riziko
snizila, krom 1é¢by HIV u HIV/HCV koinfikovanych Zen.
Porod cisafskym fezem riziko pfenosu nesnizuje, vyva-
rovat bychom se méli invazivniho monitorovani plodu
a pouziti klesti (Ghany et al., 2019).
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Z dtvodu systémovych nezadoucich u¢inkl interferonu
alfa a teratogenniho potencidlu ribavirinu nebyly nikdy
provedeny studie, které by sledovaly vliv 1ééby HCV na
snizZeni rizika prenosu infekce z matky na dité. Stejné tak
nebyly dosud za stejnym ucéelem publikovdny zadné stu-
die s DAA. U DAA nebyla popsana vyznamna toxicita na
plod ve zvirecich studiich, je tedy realistické se domni-
vat, Zze v budoucnu bude mozné DAA pouzit ke snizeni
rizika prenosu HCV z matky na dité, jako je tomu u HBV
a HIV infekce. V soucasné dobé neni lé¢ba HCV k pre-
venci prenosu na dité indikovana z diivodu absence dat
o bezpecnosti 1€kt (European Association for the Study
of the Liver, 2018; Ghany et al., 2019).

8 KOJENI A HCV INFEKCE

Kojeni obecné neni u zen s HCV infekci kontraindikova-
no, opét krom zen s HIV (Ghany et al., 2019). Pocet infiko-
vanych se nelisi u déti kojenych a nekojenych. V kazdém
pripadé, vzhledem k riziku prenosu HCV infekce krvi, by
kojeni mélo byt preruseno u matek s popraskanymi ¢i
krvacejicimi bradavkami.

9 SPONTANNI ELIMINACE
HCV PO PORODU

Koncentrace HCV RNA muze kolisat v pribéhu tého-
tenstvi a po porodu, HCV RNA obvykle po porodu klesa
(o vice nez 3 az 4 log, ) (Lin et al., 2000). Déje se tak nej-
pravdépodobnéji snizenim tolerance HCV-specifickych
T-lymfocytl, ktera se vyviji v pribéhu téhotenstvi. Dle
publikovanych studii az u 10 % Zen dojde ke spontanni
clearance HCV v obdobi po porodu (Hattori et al., 2003;
Honegger et al., 2013; Lin et al., 2000). Proto by pted pro-
tivirovou 1é¢bou po porodu meéla byt znovu vySetfena
HCV RNA.

10 INDIKACE K PROTIVIROVE
LECBE HCV INFEKCE

Kandidaty protivirové terapie jsou v souc¢asné dobé vsich-
ni pacienti s chronickou HCV infekei, at jiz dosud nelééenti,
nebo v minulosti 1é¢eni neuspésné kombinaci pegylova-
ného interferonu a ribavirinu, ktefi jsou k 1é¢bé motivo-
vani a 1é¢it se chtéji (European Association for the Study of
the Liver, 2018). Cilem 1écby je predejit komplikacim, kte-
ré vyplyvaji z chronického jaterniho onemocnéni (cirhéza
jater, jaterni selhani, HCC), ale také zlepsSeni kvality zivota
infikovanych pacient® a odejmuti stigmatu, které je s one-
mocnénim spojeno. Zasadnim cilem 1é¢by je rovnéz snize-
ni rizika prenosu na dalSi osoby (Dore et al., 2018), proto
by mély byt Zzeny planujici téhotenstvi aktivné vyhledava-
ny a lé¢eny k zabranéni prenosu infekce na dité.
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Lééivy pripravek

Slozeni v 1 tableté

Davkovani

Genotypové specifické Iécebné kombinace

sofosbuvir + ledipasvir

400 mg sofosbuviru
90 mg ledipasviru

1 tableta jednou denné

grazoprevir + elbasvir

100 mg grazopreviru
50 mg elbasviru

1 tableta jednou denné

Pangenotypové lé¢ebné kombinace

sofosbuvir + velpatasvir

400 mg sofosbuviru
100 mg velpatasviru

1 tableta jednou denné

glekaprevir + pibrentasvir

100 mg glekapreviru
40 mg pibrentasviru

3 tablety jednou denné

sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprevir

400 mg sofosbuviru
100 mg velpatasviru
100 mg voxilapreviru

1 tableta jednou denné

Tabulka 1 ReZimy k 1é&b& HCV infekce v CR v roce 2020. Upraveno podle: EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2018 (European Association for the

Study of the Liver, 2018)

11 MOZNOSTI LECBY
HEPATITIDY C V ROCE 2020

V soucasné dobé je k dispozici k 1éébé HCV infekce v CR
pét 1écebnych rezimt (Tabulka 1). Moznost jejich pouziti
a délka 1é¢by se lisi zejména podle genotypu viru a pokro-
¢ilosti jaterniho onemocnéni, ve vybéru 1ééebného rezi-
mu zohlediiujeme rovnéz pridruzend onemocnéni, dalsi
uzivané léky a preferenci pacienta (European Association
for the Study of the Liver, 2018). Optimadlni je co nejkratsi,
nejlépe 8tydennilécha, a jednoduché davkovaniléku, ide-
alné 1 tableta jednou denné, v souéasnosti jiz v naprosté
vétsiné pripadd bez nutnosti podani ribavirinu. Vétsina
protivirovych rezim@ ma tzv. pangenotypové pisobeni,
a umoznuji tak vysoce uc¢innou lé¢bu vSech nemocnych
bez ohledu na genotyp viru. K vybéru spravného lé¢ebné-
ho rezimu pro daného pacienta je v sou¢asnosti nezbytné
studium aktualniho SPC daného 1éku, doporuéenych po-
stuplt odbornych spole¢nosti, ale i indika¢niho omezeni
daného léku v CR. Uéinnost vech v sou¢asnosti pouZiva-
nych 1é¢ebnych rezimt s DAA dosahuje 95-100 %.

12 KONTRAINDIKACE PROTIVIROVE LECBY

Kontraindikaci protivirové 1é¢by HCV infekce, krom té-
hotenstvi a kojeni, je vsouc¢asné dobé naprosté minimum
(European Association for the Study of the Liver, 2018).
Kontraindikaci mohou predstavovat 1ékové interakce,
napt. soucasné uzivané silné induktory cytochromu P450
¢i P-glykoproteinu, jako jsou napt. tfezalka teckovan4, fe-
nytoin nebo karbamazepin, z divodu zasadniho snizeni
koncentraci DAA a tim dané vysoké pravdépodobnosti
virologického selhani. U pacientl s pokrocilou jaterni
cirhdzou, funkéni klasifikace Child-Pugh B a C, neni moz-
no pouzit rezimy obsahujici protedzovy inhibitor (Euro-
pean Association for the Study of the Liver, 2018).

13 ZAVER

V dasledku cirhozy jater je v Evropé kazdoro¢né zazna-
menano az 170 000 umrti, proto Evropska unie i Svéto-
vé zdravotnicka organizace (WHO) povazuji HCV za jed-
nu z nejvétsich zdravotnich hrozeb v soucasné Evropé
(http://www.hcvbrusselssummit.eu, 2016). V kvétnu 2016
vyhlasila WHO strategii eliminace HCV infekce do roku
2030 s cilem snizit do té doby mortalitu na jaterni one-
mocnéni zplisobend virovymi hepatitidami o 65 % a 90%
snizeni incidence novych pripadd onemocnéni (WHO,
2017). Obrovsky pokrok v 1é¢bé HCV v poslednich letech
vedl k situaci, Ze teoreticky vSichni infikovani jedinci
mohou byt 1ééeni, pokud o své infekci védi a k 1éébé maji
pristup (European Association for the Study of the Liver,
2018). Cileny screening HCV infekce na zakladé riziko-
vych faktord prenosu je vyznamny u zen, které planuji
téhotenstvi. Zavedeni screeningu HCV infekce v téhoten-
stviiv CR by pak umoznilo diagnézu infekce u vyznamné
skupiny nemocnych.

Konflikt zajmt | Bez konfliktu zajm1.
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