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STRESZCZENIE:

Gtownym celem terapii zakazen HCV jest eliminacja wiremii, co w konsekwen-
Cji powoduje zatrzymanie lub regresje zmian chorobowych w watrobie, blokujac
progresje do kolejnych nastepstw historii naturalnej. Redukuje to ponadto ryzyko
generowania dalszych zakazen. Kazda osoba zakazona HCV powinna mie¢ do-
step do terapii Wb reterapii lekami przeciwwirusowymi (DAA), dotyczy to row-
niez dzieci, ktore ukonczyty 12 rok zycia. Rekomendacje przedstawiaja zasady
diagnozowania i leczenia zakazen HCV, a wyrozniaja takie stany kliniczne, jak ne-
fropatia, koinfekcje HBV i HIV, niewydolnose watroby, oraz pacjentow w okresie
okotoprzeszczepowym. W rekomendacjach uwzgledniono zarejestrowane leki
anty-HCV, mimo iz nie wszystkie sa wprowadzone do programow lekowych NFZ.
Nalezy pamietac o ryzyku interakcji lekow DAA z lekami wczesniej przyjmowa-
nymi przez chorego.

StOWA KLUCZOWE: HCV, diagnostyka, przewlekte zapalenie watroby, mar-
skosc¢ watroby, leczenie

ABSTRACT:

The goals of treatment is to eliminate HCV infection, stop or reverse histological
changes, reduce the risk of hepatocellular carcinoma development and transmis-
sion of the infection to other individuals. According to the recommendations, all
patients with chronic HCV infection should receive treatment. Current recommen-
dations provide guidelines on optimal medication, assessment of liver fibrosis,
treatment efficacy, dealing with resistance to direct acting antivirals, monitoring
for hepatocellular carcinoma, management of HBV/HCV coinfection and drug in-
teractions. They contains also advice on the treatment of special patients’ pop-
ulations such as patients with renal failure, liver transplant and hepatic decom-
pensation, as well as on the retreatment of patients who failed interferon-free
therapy. Moreover, specific recommendations on the management of patients
infected with different genotupes with currently reimbursed regimens or those
expected to become available shortly in Poland are also included.

KEY WORDS: HCV, diagnostics, chronic hepatitis, liver cirrhosis, therapy
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Choroby o etiologii HCV rzadko s3 rozpoznawane
na podstawie obrazu klinicznego, gdyz zwykle przez wiele
lat przebiegaja bezobjawowo lub skapoobjawowo. W kon-
sekwencji rozpoznanie czesto jest poprzedzone przypadko-
wym wykryciem wykiadnikéw laboratoryjnych zakazenia
HCV. W ostatnich latach w Polsce przeciwciala anty-HCV
stwierdzono u mniej niz 1% mieszkancéw, zaleznie od ba-
danej populacji i stosowanej metodyki badawczej. Prowa-
dzone badania umozliwiaja oszacowanie odsetka czynnie
zakazonych HCV Polakéw na 0,4-0,5% populacji, czyli
wirusowe zapalenie watroby typu C wystepuje u okolo 150
tysiecy osob. Znakomita wigkszo$¢ z nich nie zostata do-
tychczas zdiagnozowana. Sytuacji nie ufatwia to, iz obecnie
stracily na znaczeniu tak zwane grupy wysokiego ryzyka,
a do identyfikacji pozostaje gléwnie przeci¢tna populacja.
W zwiazku z tym niektérzy stwierdzaja, ze priorytetowy-
mi badaniami przesiewowymi powinny by¢ objete kobiety
w wieku rozrodczym, korzystajace z rutynowych badan gi-
nekologicznych [1, 2, 3, 4].

W Polsce dominuje genotyp (GT) 1b (82%), inne geno-
typy to: GT3 (11,3%), GT4 (3,5%) i GT'1a (3,2%). Zakazenia
genotypami 2, 5 i 6 moga by¢ rozpoznawane sporadycz-
nie [5, 6].

Uwaza sie, ze do 40% ostrych zakazen ustepuje samoist-
nie, a u pozostalych oséb przewlekle zakazenie HCV ujaw-
nia sie¢ po wielu latach, zazwyczaj na etapie zaawansowanych
zmian w watrobie. U okoto 20% przewlekle zakazonych wi-
rusem HCV wystapi marsko$¢ tego narzadu lub rak watro-
bowokomoérkowy. Zakazenie HCV wywoluje liczne zespoty
pozawatrobowe, w tym najczesciej krioglobulinemi¢ mie-
szana (czgsto przebiegajaca bezobjawowo) oraz chloniaki
nieziarnicze z limfocytéw B (B-NHL) [5, 7, 8].

Leczenie ma na celu eliminacje¢ zakazenia HCV, w kon-
sekwencji zatrzymanie si¢ lub cofniecie zmian histologicz-
nych, ograniczenie ryzyka rozwoju marskoséci watroby i raka
watrobowokomadrkowego, a takze eliminacj¢ potencjalnych
zrodel nowych zakazen. Zakazeni HCV powinni by¢ kwali-
fikowani do leczenia jak najszybciej. Leczenia nie rekomen-
duje si¢ u chorych z malym potencjatem zyciowym [7, 9].

OSTRE ZAKAZENIE HCV

Jedynym obiektywnym kryterium rozpoznania ostrego
wirusowego zapalenia watroby typu C (wzw C) jest wysta-
pienie jego wykltadnikéw laboratoryjnych (podwyzszona ak-
tywnos¢ aminotransferazy alaninowej, obecno$¢ anty-HCV
i/lub HCV RNA) u osoby wczesniej seronegatywnej lub
po udokumentowanej ekspozycji na zakazenie HCV.

Nalezy pamietaé, ze HCV RNA wykrywa si¢ juz
po 1-3 tygodniach od zakazenia, natomiast przeciwciala an-
ty-HCV dopiero po 4-10 tygodniach. W okresie pojawienia
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sie pierwszych objawoéw klinicznych anty-HCV sa obecne
tylko u 50-70% chorych. U czesci z nich przeciwciata an-
ty-HCV w ogéle nie wystepuja, totez niekiedy o zakazeniu
przesadza wylacznie obecnos¢ HCV RNA w surowicy krwi.
Podkresla si¢ wysoka skuteczno$¢ 8-tygodniowej terapii
bezinterferonowej u chorych z ostrym wirusowym zapale-
niem watroby [7, 10].

PRZEWLEKLE ZAKAZENIA HCV

Manifestacje kliniczne tych zakazen moga by¢ naste-
pujace: przewlekle zapalenie watroby, marsko$¢ oraz rak
watrobowokomorkowy, jak tez wspomniane wczesniej po-
zawatrobowe manifestacje zakazenia HCV. Oznaczenie
genotypu wirusa u zakazonych genotypem 1 HCV, a takze
subgenotyp6w, moze by¢ niezbedne, jesli od tego zalezy czas
zastosowania terapii.

ZALECENIA OGOLNE

Decyzja o wyborze schematu terapeutycznego musi
uwzglednia¢ aktualng dostepno$¢, skutecznos$é oraz pro-
fil bezpieczenstwa. Pacjent powinien by¢ poinformowany
o czasie trwania terapii, potencjalnych dziataniach niepo-
zadanych kazdego leku, mozliwych interakcjach z innymi
stosowanymi przez niego lekami oraz o znaczeniu prze-
strzegania zalecanego rezimu leczenia, a takze o zasadach
kontynuowania i przerywania terapii.

REKOMENDOWANE LEKI

W tabeli 1 przedstawiono uwzglednione w niniejszych
rekomendacjach leki, ktore juz zostaly zarejestrowane przez
EMA (European Medicines Agency). Dopuszcza si¢ mozli-
wos¢ stosowania lekéw niewymienionych w tabeli 1 po uzy-
skaniu stosownej rejestracji, zgodnie z ich charakterystyka
produktu leczniczego [7].

Wigkszos¢ wymienionych w tabeli 1 lekéw o bezposred-
nim dzialaniu przeciwwirusowym (DAA - Direct Acting
Antivirals) jest stosowanych w skojarzeniach jednotabletko-
wych. Naleza do nich:

o glekaprewir, pibrentaswir,

o sofosbuwir, welpataswir, woksylaprewir,

o sofosbuwir, welpataswir,

o sofosbuwir, ledipaswir,

o elbaswir, grazoprewir,

o ombitaswir, parytaprewir, rytonawir.

OCENA WEOKNIENIA WATROBOWEGO

Wiéknienie powinno by¢ oceniane wedlug 5-stopnio-
wej skali od 0 do 4, za pomoca elastografii dynamicznej
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(03 Tab. 1. Dawkowanie lekow uwzglednionych w rekomendacjach (leki w grupach wymienione w kolejnoéci alfabetyczne)).

Grupy lekow

Leki 0 bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym (DAA - Direct
Acting Antivirals)

Inhibitory NS3 (proteazy)

Inhibitory NS5B (polimerazy)

Inhibitory NS5A

Inne

wykonanej technika umozliwiajaca pomiar sztywnosci
tkanki watrobowej, wyrazonej w kPa (SWE - share wave
elastography, TE - transient elastography, ARFI — acoustic
radiation force impulse) lub biopsji watroby. W przypadku
podejrzenia wspotistnienia chordb watroby o innej etiologii,
niezgodno$ci wyniku badania nieinwazyjnego ze stanem kli-
nicznym chorego lub rozbieznosci pomiedzy wynikami réz-
nych badan nieinwazyjnych jest zalecane wykonanie biopsji
watroby. Jej wynik ma wéwczas znaczenie rozstrzygajace.

Jesli sa przeciwwskazania zaréwno do biopsji, jak i ela-
stografii watroby, a jesli nie jest mozliwa ocena wyniku
badania, to pacjent moze by¢ kwalifikowany do leczenia
na podstawie wyniku jednego z testow surowiczych. Naj-
bardziej dostepnym z nich jest APRI (aspartate aminotrans-
ferase/platelet ratio index), ktérego wartosci ponizej 1,0
umozliwiaja wykluczenie z duzym prawdopodobienstwem
zaawansowanego wldknienia watrobowego, a przez to skro-
cenie czasu terapii [11].

OCENA SKUTECZNOSCI LECZENIA

Aby oceni¢ skuteczno$¢ leczenia, niezbedne jest ozna-
czenie obecno$ci HCV RNA lub HCVcAg po uplywie przy-
najmniej 12 tygodni od zakonczenia leczenia. Ewentualna
ocena odpowiedzi na leczenie w trakcie jej trwania moze
by¢ przydatna do oceny adherencji pacjenta, ale z racji krét-
kiego czasu trwania terapii bezinterferonowych w praktyce
nie jest przydatna. Natomiast badanie wykonane na zakon-
czenie terapii nie informuje o jej skutecznosci, gdyz nawet
w przypadkach wynikéw dodatnich sa obserwowane elimi-
nacje zakazenia HCV po 12-tygodniowej obserwacji.

Leczenie mozna uzna¢ za skuteczne, jezeli 12 tygodni
po jego zakonczeniu nie stwierdza si¢ obecno$ci wirusowe-
go RNA (HCV RNA) lub antygenu rdzeniowego (HCVcAg)
we krwi, co oznacza uzyskanie trwalej odpowiedzi. Powtd-
rzenie tych badan po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia

©MAVIPURO Polska, 2019

Dawka dobowa

Glekaprewir (GLE)
Grazoprewir (GZR)
Parytaprewir (PTV)
Woksylaprewir (VOX)

Dazabuwir (DSV)
Sofosbuwir (SOF)

Elbaswir (EBR)
Ledipaswir (LDV)
Ombitaswir (OBV)
Pibrentaswir (PIB)
Welpataswir (VEL)

Rybawiruna (RBV)

300 mg/dzien w 1 dawce
100 mg/dzien w 1 dawce
150 mg/dzien w 1 dawce
100 mg/dzien w 1 dawce

500 mg/dzien w 2 dawkach
400 mg/dzien w 1 dawce

50 mg/dzier w 1 dawce
90 mg/dzien w 1 dawce
25 mg/dzien w 1 dawce
120 mg/dzien w 1 dawce
100 mg/dzien w 1 dawce

1000 mg przy masie ciata <75 kg
1200 mg przy masie ciata >75 kg

jest uzasadnione w przypadkach uzyskania po 12 tygo-
dniach wynikéw watpliwych. Skuteczno$¢ terapii powinna
by¢ oceniana metodami zapewniajacymi poziom detekeji
HCV RNA <15 IU/mL lub HCVcAg <3,0 fmol/L [7, 12].

OPORNOSC NA DAA

Ze wzgledu na ryzyko selekcji substytucji warunkujacych
opornos¢ (RAS - resistance associated substitution) mono-
terapia z zastosowaniem DAA jest niedopuszczalna, dlatego
terapia bezinterferonowa powinna polega¢ na laczeniu in-
hibitoréw NS3, NS5A i NS5B, ewentualnie uzupelnianych
o RBV. Najwi¢ksze znaczenie praktyczne maja RAS dla
NS5A ze wzgledu na trwalo$¢ opornosci. Dotychczas nie
ustalono optymalnych reterapii w przypadku ich ujawnie-
nia si¢ po nieskutecznym leczeniu. By¢ moze w takich sy-
tuacjach oznaczanie mutacji lekoopornych mogtoby pomdc
w wyborze optymalnej terapii.

ZAKAZENIA HCV U DZIECI

Dzieci urodzone przez matki zakazone HCV powinny
by¢ rutynowo badane w kierunku zakazenia HCV.

Rekomenduje si¢ leczenie zakazen HCV u wszystkich
dzieci nieleczonych oraz z wczeéniejszym niepowodze-
niem terapii anty-HCV. Ocena histopatologiczna watroby
nie jest obligatoryjnym kryterium kwalifikacji do leczenia.
Podstawowym schematem terapeutycznym w tym przypad-
ku sg terapie bezinterferonowe, mozliwe do zastosowania
u dzieci powyzej 12 roku zycia, niezaleznie od zaawansowa-
nia choroby watroby (tab. 2) [13, 14].

Decyzja o rozpoczeciu terapii u dzieci mtodszych powin-
na by¢ podejmowana tylko w szczegoélnie uzasadnionych
przypadkach. Dzieci te powinny by¢ kierowane do osrod-
kow doswiadczonych w leczeniu dzieci z pzw C celem roz-
wazenia terapii bezinterferonowych (off-label).
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Czas

GT1 - LDV/SOF - nieleczeni bez marskosci watroby lub 12 tyg.
ze skompensowana marskoscig, a takze reterapia chorych bez marskosci, 0 masie

ciata >35 kg

GT1 - LDV/SOF - reterapia chorych z marskoscia watroby, o masie ciata >35 kg 24 tyg.
GT2 - SOF+RBV - nieleczeni lub reterapia chorych bez marskosci lub ze skompen- 12 tyg.
SOWaN3 marskoscia watroby, o masie ciata >35 kg

GT3 - SOF+RBV - nieleczeni lub reterapia chorych bez marskosci lub ze skompen- 24 tyg.
sowana marskoscia watroby

GT4,5,6 — LDV/SOF - nieleczeni lub reterapia chorych bez marskosci lub ze skom- 12 tyg.
pensowang marskoscia watroby, o masie ciata >35 kg

GT 1-6 - GLE/PIB - nieleczeni bez marskosci watroby 8 tyg.

GT1-6 - GLE/PIB - nieleczeni z marskoscia watroby 12 tyg.
GT1,2,4-6 - GLE/PIB - uprzednio leczeni PeglFN+RBV, bez marskosci watroby 8 tyg.

GT 1,2, 4-6 - GLE/PIB - uprzednio leczeni PeglFN+RBV, z marskoscia watroby 12 tyg.
GT 3 - GLE/PIB - uprzednio leczeni PeglFN+RBV, bez lub z marskoscia watroby 16 tyg.

MARSKOSC | RAK
WATROBOWOKOMORKOWY

Zakazenie HCV stanowi powazne zagrozenie rakiem wa-
trobowokomoérkowym (HCC) réwniez u chorych skutecz-
nie leczonych. W zwigzku z tym powinni oni systematycz-
nie by¢ poddawani badaniom ultrasonograficznym watroby
oraz ewentualnie dodatkowo stezen alfa fetoproteiny (AFP)
w surowicy krwi. Badania ultrasonograficzne wykonujemy
obowigzkowo przed rozpoczeciem terapii oraz nie pdzniej
niz po 12 tygodniach od jej zakonczenia. U chorych z nie-
wielkim zaawansowaniem wloknienia (FO-F2) mozna roz-
wazy¢ powtarzanie badania w odstepach 24-tygodniowych
w kolejnych czterech latach po leczeniu, a u pacjentéw z za-
awansowanym wioknieniem (F3-F4) jest ono konieczne
przez czas nie krotszy niz cztery lata. U chorych z wywia-
dem HCC badanie ultrasonograficzne watroby powinno
by¢ prowadzone w odstepach 24-tygodniowych przez czas
nieokreslony. Chorzy z marsko$cig watroby powinni mie¢
tez regularnie wykonywane badania endoskopowe gérnego
odcinka przewodu pokarmowego [15, 16].

Badanie stezenia AFP w momencie wykrycia zmiany
ogniskowej w USG moze by¢ przydatne w ustaleniu roko-
wania juz rozpoznanego raka oraz w monitorowaniu sku-
tecznosci podjetej terapii.

W przypadku podejrzenia zmiany nowotworowej re-
komenduje si¢ czterofazowe badanie kontrastowe CT lub
rezonans magnetyczny z kontrastem. Badanie ultrasono-
graficzne z kontrastem nie jest zalecane do rutynowego roz-
poznawania HCC. Zaréwno badania USG, jak i tomografia
komputerowa oraz rezonans magnetyczny powinny by¢
wykonywane przez specjalistow majacych doswiadczenie
w obrazowaniu watroby [17].

Pomimo poczatkowych doniesien sugerujacych zwiek-
szone ryzyko HCC po terapii DAA badania przeprowa-
dzone na duzych populacjach leczonych wykluczyly taka

mozliwoé¢ u zakazonych HCV bez wczesniejszego wywiadu
HCC [18, 19, 20, 21, 22]. Sytuacja jest odmienna u chorych
leczonych wezesniej z powodu raka watrobowokomoérkowe-
go, poniewaz zastosowanie u nich terapii DAA moze zwiek-
sza¢ ryzyko nawrotu nowotworu o duzej dynamice [23, 24].
Zaleca sie, aby u tych chorych w trakcie co najmniej 6-mie-
siecznej obserwacji wykluczy¢ wznowe choroby (CT, NMR,
AFP) i dopiero po tym okresie podejmowa¢ terapie anty-
-HCV. Dobrym kryterium monitorowania tych nastepstw
sa wyniki badan stezenia AFP.

WSPOLZAKAZENIA HBV | HIV

Terapia zakazenia HCV zwigzanego z koinfekcja HBV
lub HIV jest identyczna jak w monoinfekcji HCV, aczkol-
wiek leki antyretrowirusowe wymagaja szczegdlnej analizy
ryzyka interakcji lekowych.

Jak wynika z publikacji kazuistycznych, leczenie DAA
u wspoétzakazonych HCV i HBV moze wywolywaé zagra-
zajaca zyciu reaktywacje zakazenia HBV. Pierwsze przy-
padki odnotowano gléwnie w Azji i przewaznie wigzaly
sie one z niedostatecznym monitorowaniem zakazenia
HBV [25, 26].

Uzasadnia to konieczno$¢ wykonania badania HBsAg,
aw przypadku chorych z zaburzeniami odpornosci (immu-
nosupresja, terapia biologiczna, zakazenie HIV itd.) dodat-
kowo badania obecnosci anty-HBc-total u kazdego kwali-
fikowanego do terapii DAA. Osoby immunokompetentne
z obecnymi przeciwcialami anty-HBc-total, ale bez stwier-
dzanego HBsAg nie wymagaja specjalnego monitorowania
przed terapig zakazenia HCV oraz w jej trakcie [27, 28, 29].
Natomiast u wszystkich chorych z obecno$ciag HBsAg, a tak-
ze u tych chorych z zaburzeniami odpornosci, u ktérych
stwierdza sie¢ izolowang obecno$¢ anty-HBc-total, przed
rozpoczeciem terapii HCV konieczne jest oznaczenie HBV
DNA, a w trakcie terapii monitorowanie aktywnos$ci ALT

©MAVIPURO Palska, 2019



OTWARTY DOSTEP
OPEN ACCESS

GYE

w odstepach 2-4-tygodniowych wedlug ponizej wymienio-
nych zasad:

1. Jezeli przed leczeniem zakazenia HCV nie jest wy-
krywane HBV DNA, a aktywnos$¢ ALT jest prawi-
dlowa, to w przypadku wzrostu aktywno$ci ALT
w trakcie terapii DAA powyzej gérnej granicy nor-
my nalezy natychmiast zleci¢ badanie HBV DNA
i nie czekajac na jego wynik, dolaczy¢ do terapii
DAA leczenie analogiem nukleozydowym (enteka-
wir) lub nukleotydowym (tenofowir).

2. Jezeli przed leczeniem zakazenia HCV nie jest wy-
krywane HBV DNA, a aktywnos$¢ ALT przekracza
gérng granice normy i nie obniza si¢ przez cztery
pierwsze tygodnie stosowania DAA, nalezy po-
wtdérnie wykona¢ badanie HBV DNA i powtarza¢
je do konca terapii. W przypadku pojawienia si¢ wi-
remii HBV nalezy réwnolegle do terapii DAA zasto-
sowa¢ leczenie analogiem nukleozydowym (enteka-
wir) lub nukleotydowym (tenofowir).

3. Jezeli przedleczeniem zakazenia HCV jest wykrywa-
ne HBV DNA, to na miesigc przed zastosowaniem
terapii DAA nalezy rozpocza¢ podawanie analogu
nukleozydowego (entekawir) lub nukleotydowego
(tenofowir).

4. Jezeli pacjent przed zastosowaniem DAA byl leczo-
ny z powodu zakazenia HBV, leczenie powinno by¢
kontynuowane réwnolegle z terapiag DAA.

NIEWYDOLNOSC NEREK

Chorzy z eGFR 230 mL/min/1,73 m? powinni by¢ le-
czeni zgodnie z ogdlnymi zasadami terapii zakazen HCV.
Optymalng terapiag w zakazeniach wszystkimi genotypami
u chorych z ciezkimi zaburzeniami funkcji nerek (eGFR
<30 mL/min/1,73 m?), zwlaszcza hemodializowanych, jest
GLE/PIB, a u zakazonych GT1 lub GT4 mozna réwniez sto-
sowac terapie GZR/EBR lub OBV/PTV/r + DSV.

PRZESZCZEPIENIE WATROBY

Skuteczne leczenie przeciwwirusowe z uzyskaniem trwa-
fej odpowiedzi przeciwwirusowej jest najoptymalniejsza
formg zabezpieczenia przeszczepionej watroby przed reak-
tywacja HCV. Pacjenci ze skompensowang marskoscia wa-
troby i MELD <20 powinni rozpocza¢ leczenie przeciwwi-
rusowe przed zabiegiem transplantacji. Cz¢sciowa regresja
widknienia, po uzyskaniu SVR, w wybranych przypadkach
umozliwia stale lub czasowe odroczenie decyzji o zabiegu
przeszczepienia [30].

Terapia przeciwwirusowa chorego z zaawansowang
niewydolnoscia watroby (Child-Pugh B i C), szczegdlnie
w przypadku towarzyszacej zaawansowanej niewydolno-
éci nerek (GFR <30 ml/min), powinna by¢ poprzedzona
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przeszczepieniem watroby. Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
DAA u biorcéw watroby umozliwia rozpoczecie terapii
przeciwwirusowej we wczesnym okresie po transplantacji,
po potwierdzeniu wiremii HCV PCR, optymalnie w ciagu
miesiaca po zabiegu przeszczepienia. Jedli zabieg transplan-
tacji wykonano w trakcie terapii przeciwwirusowej, decyzje
o przerwaniu lub czasie trwania kontynuowanej terapii na-
lezy rozpatrywa¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta. Wy-
bér schematu przeciwwirusowego, poza ogdlnymi zasada-
mi, jest dyktowany potencjalnymi interakcjami lekowymi,
w tym z lekami immunosupresyjnymi.

U chorych po przeszczepieniu watroby optymalnymi
opcjami terapeutycznymi, niezaleznie od genotypu, sa GLE/
PIB lub SOF/VEL. W trakcie i po zakonczeniu leczenia
przeciwwirusowego nalezy pamieta¢ o koniecznosci moni-
torowania stezen inhibitoréw kalcyneuryny [31].

CHORZY Z NIEWYROWNANA MARSKOSCIA
WATROBY

U chorych z wywiadem incydentéw encefalopatii wa-
trobowej, wodobrzusza, kwalifikowanych do klasy B i C wg
Child-Pugh (CP), a takze chorych po przeszczepieniu wa-
troby terapia powinna by¢ prowadzona pod szczegdlnym
nadzorem w osrodkach majacych doswiadczenie w leczeniu
chorych z niewyréwnang marskoscig watroby. Winny one
dysponowaé¢ mozliwoécig natychmiastowej hospitalizacji
i kwalifikacji do przeszczepienia watroby. Chorzy z mar-
sko$cia watroby w klasie C wg Child-Pugh powinni przede
wszystkim by¢ kwalifikowani do przeszczepienia watroby.

Obecnie brakuje przekonujacych danych dotyczacych
wyboru schematu terapeutycznego w tych przypadkach; leki
GLE/PIB oraz PTV/OBV/r zgodnie z ChPL nie s3 zalecane
w niewydolno$ci watroby klasy B oraz sg przeciwwskazane
dla chorych z niewydolnosciag watroby klasy C, natomiast
GZR i EBR sg przeciwwskazane zaréwno w klasie B, jak i C.
Wynika to z potencjalnej toksycznosci inhibitoréw proteazy
u chorych z niewyréwnang marskoécig watroby. Z praktyki
klinicznej wynika, ze ryzyko pogorszenia si¢ funkcji watroby
dotyczy zaréwno opcji OBV/PTV/r + DSV + RBYV, jak i SOF/
LDV [32-35]. Zaleca si¢ w tych przypadkach schematy oparte
na SOF oraz inhibitorze NS5A, szczegélnie skojarzenie SOF/
VEL lub SOF/LDV sposréd terapii genotypowo swoistych.

INTERAKCJE LEKOWE DAA

Przed rozpoczeciem terapii zakazenia HCV konieczne
jest sprawdzenie potencjalnych interakcji z innymi lekami
przyjmowanymi przez chorego, mogacymi mie¢ wplyw
na skuteczno$¢, dawkowanie lub bezpieczenstwo terapii.
W przypadku stwierdzenia ryzyka powaznych interak-
¢ji nalezy zmieni¢ planowany schemat terapii zakazenia
HCV, a jezeli nie jest to mozliwe, nalezy zmieni¢ wczeéniej
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stosowane leki na bezpieczne lub zmodyfikowa¢ ich dawko-
wanie. Szczegdlnej uwagi wymagaja leki immunosupresyjne
i antyretrowirusowe. Wigkszo$¢ watpliwosci dotyczacych
interakeji lekowych mozna wyjasnié, korzystajac ze strony
internetowej www.hep-druginteractions.org [36].

ZALECENIA SZCZEGOtOWE

Podstawowym kryterium réznicujagcym postepowanie tera-
peutyczne bylo dotychczas badanie genotypu HCV, ocena za-
awansowania choroby watroby oraz ewentualne wczesniejsze
niepowodzenie terapeutyczne. Pojawienie si¢ lekdw pangeno-
typowych powoduje, iz ocena genotypu wirusa traci na znacze-
niu, aczkolwiek nadal obowigzuje w praktyce klinicznej. De-
cyduje o tym szeroki dostep do terapii genotypowo swoistych.

LEKI PANGENOTYPOWE

W tabeli 3 przedstawiono dostepne opcje terapeutyczne
dla oséb dorostych wczesniej nieleczonych lub leczonych
nieskutecznie.

GLEKAPREWIR/PIBRENTASWIR (GLE/PIB)

Jedna tabletka leku zawiera 100 mg glekaprewiru i 40 mg
pibrentaswiru. Stosujemy jednorazowo trzy tabletki dziennie
wraz z jedzeniem. Czas terapii wynosi 8 tygodni w przypadku
pacjentéw bez marskoéci watroby, wczesniej nieleczonych lub
leczonych nieskutecznie PegIFNa + RBV + SOF lub SOF + RBV.
Chorzy zwyréwnang marskoécia watroby i po zabiegu przeszcze-
pienia watroby powinni otrzymywa¢ GLE/PIB przez 12 tygodni,
a zakazeni genotypem 3 HCV po nieskutecznej wczesniejszej
terapii — przez 16 tygodni. Lek nie jest zalecany u chorych z za-
burzeniami czynnosci watroby (klasa B i C wg CP), zwlaszcza
w przypadkach niewyréwnanej marskosci watroby [37].

GLE/PIB mozna stosowa¢ u dzieci powyzej 12 roku
zycia [37].

SOFOSBUWIR/WELPATASWIR/WOKSYLAPREWIR
(SOF/VEL/VOX)

Jedna tabletka leku zawiera 400 mg sofosbuwiru, 100 mg
welpataswiru, 100 mg woksylaprewiru. Stosujemy jedna

{03 Tab. 3. Zalecane terapie pangenotypowe i czas ich trwania.
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tabletke dziennie wraz z jedzeniem. Niezaleznie od genoty-
pu zakazajacego u pacjentéw bez marskosci watroby, wcze-
$niej nieleczonych czas terapii wynosi 8 tygodni. Chorzy
z wyréwnang marskoscig watroby, podobnie jak poddawani
reterapii po niepowodzeniach DAA, powinni otrzymywa¢
SOF/VEL/VOX przez 12 tygodni. Stosowanie leku nie jest
zalecane u chorych z niewyrdwnana marskoscia watroby
(klasa B i C wg CP) [38].

SOFOSBUWIR/WELPATASWIR (SOF/VEL)

Jedna tabletke leku zawierajaca 400 mg sofosbuwiru
i 100 mg welpataswiru podajemy raz dziennie przez 12 tygo-
dni, niezaleznie od zaawansowania choroby watroby. U za-
kazonych genotypem 3 z wyréwnang marsko$cia watroby
nalezy rozwazy¢ dolaczenie RBV. W przypadku pacjentow
z niewyréwnang marsko$cia watroby, niezaleznie od geno-
typu HCV konieczne jest dolaczenie RBV, ktorej dawkowa-
nie powinno by¢ dostosowywane indywidualnie. U chorych
z wczedniejszym niepowodzeniem terapii zawierajacej in-
hibitory NS5A leczenie skojarzone z rybawiryng powinno
zosta¢ wydluzone do 24 tygodni [39].

TERAPIE GENOTYPOWO SWOISTE

W tabeli 4 przedstawiono dostgpne opcje terapeutyczne
dla dorostych wcze$niej nieleczonych lub leczonych niesku-
tecznie; stosowanie ich powinno by¢ ograniczone do zakazen
okreslonymi genotypami HCV. Dodatkowo sofosbuwir z le-
dipaswirem mozna stosowa¢ u dzieci powyzej 12 roku zycia.

ZAKAZENIA GENOTYPEM 1HCV

OMBITASWIR/PARYTAPREWIR/RYTONAWIR +
DAZABUWIR (OBV/PTV/R + DSV)

Jedna tabletka leku zawiera 12,5 mg ombitaswiru, 75 mg
parytaprewiru, 50 mg rytonawiru, druga 250 mg dazabu-
wiru. Dwie tabletki OBV/PTV/r powinny by¢ podawane
raz dziennie wraz z jedzeniem, a tabletka DSV dwa razy
dziennie. W przypadku zakazenia subgenotypem 1b HCV
lek stosujemy przez 12 tygodni u chorych nieleczonych bez
marsko$ci watroby lub z wyréwnang marskoscig watroby.

GLE/PIB* 8-12 tyg. 8-12 tyg. 8-12 tyg.
SOF/VEL/VOX  8-12 tyg. 8-12 tyg. 8-12 tyg.
SOF/VEL£RBV  12-24 tyg. 12-24 tyg. 12-24 tyg.

8-16 tyg. 8-12 tyg. 8-12 tyg. 8-12 tyg.
8-12 tyg. 8-12 tyg. 8-12 tyg. 8-12 tyg.
12-24 tyg. 12-24 tyg. 12-24 tyg. 12-24 tyg.

/ wskazuje na terapie ztozong z lekdw wystepujacych jako jeden preparat taczony

+ dotaczenie RBV zalezne od zalecen
* zalecane réwniez u dzieci powyzej 12 roku zycia
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OBV/PTV/r+DSVERBY  12-24 tyg. 8-12 tyg. -
OBV/PTV/r+RBV - - -
SOF/LDV+RBV* 12-24 tyg. 8-24 tyg. =
GZR/EBR:RBV 12-16 tug. 12 tyg. -

+wskazuje na terapie ztozona z lekow wystepujacych jako oddzielne preparaty
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12 tyg. = =
12-24 tyg. 12-24 tyg. 12-24 tyg.
12-16 tyg — =

/ wskazuje na terapie ztozong z lekdw wystepujacych jako jeden preparat tgczony

+ dotaczenie leku zalezne od zalecen
* zalecane roéwniez u dzieci powyzej 12. roku zycia

Okres ten mozna skroci¢ do 8 tygodni u chorych z wiok-
nieniem watroby minimalnym do umiarkowanego (<F2).
U zakazonych subgenotypem la schemat ten zostaje uzu-
petniony o RBV, przy czym u chorych z marskoécig watroby
czas terapii wydtuza sie do 24 tygodni. U chorych z zaka-
zeniem wirusem o nieznanym lub niejednoznacznym pod-
typie GT1, lub z zakazeniem mieszanym GT1a/1b nalezy
postepowacd tak, jak w przypadku zakazenia genotypem la.
Po przeszczepieniu watroby stosuje sie 24-tygodniowg tera-
pie w skojarzeniu z RBV. OBV/PTV/r + DSV jest niewska-
zany u chorych z niewyréwnang marskoscia watroby (klasa
Cwg CP) [32, 33, 40, 41, 42].

SOFOSBUWIR/LEDIPASWIR (SOF/LDV)

Jedna tabletka leku, zawierajagca 90 mg ledipaswiru
i 400 mg sofosbuwiru, jest podawana raz dziennie niezalez-
nie od jedzenia. U pacjentéw wczeéniej nieleczonych, bez
marsko$ci watroby terapia powinna trwa¢ 12 tygodni, przy
czym moze by¢ skrécona do 8 tygodni, jesli u zakazonych
genotypem 1b zaawansowanie wioknienia watroby nie prze-
kracza F2. Pacjenci z marskoscig oraz po przeszczepieniu
watroby powinni by¢ leczeni SOF/LDV w skojarzeniu z RBV
przez 12 tygodni, a jesli brak mozliwoséci stosowania RBV,
to terapia powinna by¢ wydiuzona do 24 tygodni. SOF/LDV
mozna stosowac u dzieci powyzej 12 roku zycia [34, 43].

GRAZOPREWIR + ELBASWIR (GZR/EBR)

Jedna tabletka leku, zawierajaca 50 mg elbaswirui 100 mg
grazoprewiru, jest podawana raz dziennie niezaleznie od je-
dzenia. U zakazonych GT1, niezaleznie od subgenotypu i za-
awansowania choroby, terapia powinna trwa¢ 12 tygodni.
U zakazonych genotypem la z wyjsciowa wiremia >800.000
IU/ml oraz w przypadku wystepowania RASs swoistych dla
NS5A czas leczenia nalezy wydluzy¢ do 16 tygodni i dodat-
kowo zastosowa¢ RBV. W przypadku chorych po niepo-
wodzeniu tréjlekowej terapii interferonowej (z inhibitorem
proteazy) nalezy dofaczy¢ RBV. GZR/EBR jest niewskazany
u chorych z niewyréwnang marskosécig watroby klasy B lub
C wg CP [44].

©MAVIPURO Polska, 2019

ZAKAZENIE GENOTYPEM 2 | 3 HCV

W leczeniu zakazen genotypem 2 i 3 HCV terapie geno-
typowo swoiste sg suboptymalne, w zwiazku z czym nalezy
stosowac wylacznie opcje pangenotypowe SOV/VEL + RBV
lub GLE/PIB [37, 39].

ZAKAZENIE GENOTYPEM 4HCV

OMBITASWIR/PARYTAPREWIR/RYTONAWIR +
RYBAWIRYNA (OBV/PTV/R + RBV)

Leczenie powinno by¢ prowadzone w skojarzeniu z RBV
przez 12 tygodni u chorych z przewleklym zapaleniem lub
wyréwnang marsko$cia watroby [32, 41].

SOFOSBUWIR/LEDIPASWIR (SOF/LDV)

Terapia tymi lekami trwa 12 tygodni, przy czym u pacjen-
tow z marskoscig watroby po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii lub po przeszczepieniu watroby dodajemy do sche-
matu RBV. W przypadku przeciwwskazan do stosowania
rybawiryny czas leczenia wydluzamy do 24 tygodni [33, 43,
45, 46].

GRAZOPREWIR + ELBASWIR (GZR/EBR)

Terapia trwa 12 tygodni, ale u chorych po uprzednim nie-
skutecznym leczeniu lub jesli wiremia przekracza 800.000
IU/ml, czas terapii nalezy wydtuzy¢ do 16 tygodni i jedno-
cze$nie dodaé RBV [44].

ZAKAZENIE GENOTYPEM 516 HCV

SOFOSBUWIR/LEDIPASWIR (SOF/LDV)

Chorzy wczesniej nieleczeni, bez marskosci watro-
by powinni by¢ leczeni przez 12 tygodni. Pacjenci kwa-
lifikowani do reterapii oraz z marsko$cia watroby lub
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po przeszczepieniu tego narzadu powinni dodatkowo otrzy-
mywac rybawiryne. W tych przypadkach leczenie wydiuza-
my do 24 tygodni [43].

RETERAPIA ZAKAZEN HCV

Chorzy po nieskutecznej terapii zawierajacej interferon
alfa (w tym terapii tréjlekowej) powinni zosta¢ jak najszyb-
ciej poddani reterapii bezinterferonowej na zasadach obo-
wiazujacych chorych dotychczas nieleczonych. Zakazeni
genotypem 3 po nieskutecznej terapii SOF + RBV lub SOF
+ PegIFN + RBV powinni zosta¢ poddani reterapii lekami

pangenotypowymi.

Zakazeni innymi genotypami po nieskutecznej terapii
SOF/LDV + RBV, OBV/PRV/r + DSV, GZR/EBV lub innej
bezinterferonowej powinni by¢ poddani reterapii z zasto-
sowaniem trzech DAA o réznych mechanizmach dziatania
w skojarzeniu z RBV przez 24 tygodnie. Optymalng opcja
jest SOF/VEL/VOX + RBYV, ale mozliwe jest tez zastosowanie
GLE/PIB + SOF + RBV. W przypadku niedostepnosci tych
terapii mozna zastosowac¢ inny niz wczeéniejszy schemat te-
rapeutyczny, z uwzglednieniem rybawiryny; taka reterapia
powinna by¢ prowadzona przez 24 tygodnie [47-50].
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