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Zalecenia okreslaja zasady diagnozowania i leczenia zakazen wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) zgodnie z najnowsza

wiedza. Gtdwnym celem terapii zakazenia HCV jest wyeliminowanie wirusa z organizmu, co w konsekwencji prowadzi do za-

trzymania postepu lub regresji zmian chorobowych w watrobie. Aktualna wersja zalecen przyznaje priorytet schematom pan-

genotypowym i zawiera wytyczne dla specjalnych populacji pacjentdw takich jak dzieci, pacjenci z marskoscig watroby, zaka-

zeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) i wirusem zapalenia watroby typu B (HBV), pacjenci z niewydolnoscia

nerek, niewydolnoscia watroby i brakiem odpowiedzi na wczesniejsze terapie oraz pacjenci w okresie okotoprzeszczepowym.
HCV, zalecenia, terapia, wirusowe zapalenie watroby, watroba

The recommendations outline the principles of diagnosis and treatment of hepatitis C virus (HCV) infection in accordance with
the latest knowledge. The primary goal of HCV therapy is to eliminate the virus from the body, which in turn leads to halting
the progression or regression of liver lesions. The current version of the recommendations prioritizes pangenotypic regimens
and includes guidelines for special patient populations, such as children, patients with cirrhosis, human immunodeficiency
virus (HIV) and hepatitis B virus (HBV) infection, patients with renal failure, liver failure, and unresponsiveness to previous
therapies, as well as patients in the peri-transplant period.

HCV, recommendations, therapy, viral hepatitis, liver
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WPROWADZENIE

Choroba watroby wywotana zakazeniem HCV rzadko
jest rozpoznawana na podstawie obrazu klinicznego,
gdyz zwykle przez wiele lat przebiega bezobjawowo
lub skapoobjawowo. W zwigzku z tym identyfika-
cja zakazenia czesto jest przypadkowa lub oparta na
analizie czynnikéw ryzyka, co prowadzi do wykrycia
przeciwcial anty-HCV. Oddzielng grupe chorych sta-
nowia osoby z manifestacjami pozawatrobowymi in-
tekcji HCV, u ktérych choroby innych narzadéw lub
uktadéw stanowity podstawe wykonania badan sero-
logicznych. W ostatnich latach w Polsce przeciwciata
anty-HCV stwierdzono u mniej niz 1% mieszkan-
cow, natomiast obecnos$¢ kwasu nukleinowego wiru-
sa (HCV DNA), swiadczaca o aktywnym zakazeniu,
u okoto 0,4%. Istnieje duza réznorodno$¢ wystepowa-
nia obu wykladnikéw infekcji w zaleznosci od grupy
badanej. Moze to wskazywa¢ na szacunkows liczbe
0sob zakazonych HCV w populacji polskiej siegajaca
140 tysiecy 0sob [1-4].

W zwiazku z naplywem od 2022 roku istotnej licz-
by uchodzcéw, zar6wno ekonomicznych, jak i przede
wszystkim bedacym konsekwencja wojny w Ukrainie,
catkowita liczba oséb zakazonych w Polsce mogla
w ostatnim czasie znaczaco wzrosnaé. Zdecydowa-
na wigkszos§¢ zakazen wsrod obywateli polskich oraz
innych narodowosci nie zostata dotychczas zdiagno-
zowana. Sytuacji nie ulatwia fakt, ze strategia badan
przesiewowych dla Polski powinna obejmowa¢ bada-
nia populacyjne, natomiast zdecydowanie mniejsze
znaczenie ma wyodrebnianie tzw. grup zwigkszonego
ryzyka. Przykladem wlasciwego postepowania no-
szacego cechy skriningu populacyjnego jest badanie
przesiewowe anty-HCV u kobiet w wieku rozrodczym
w ramach rutynowych badan ginekologicznych, a nie
tylko badanie ciezarnych, jak ma to miejsce obecnie
[4,5,6]. Jak wykazaly badania realizowane w ramach
projektu EpiTer-2, w Polsce dominuje genotyp (GT)
1b (82%), inne genotypy to: GT3 (11,3%), GT4 (3,5%)
i GT1a (3,2%). Zakazenia genotypami 2, 5 i 6 s3 roz-
poznawane sporadycznie [1]. Rozklad genotypow
w populacji polskiej ulega niewielkim zmianom w ko-
lejnych latach i wykazuje pewne zrdznicowanie geo-
graficzne.

Uwaza sie, ze do 40% ostrych zakazen ustepu-
je samoistnie, a u pozostalych oséb przewlekle za-
kazenie HCV ujawnia si¢ po wielu latach, czesto na
etapie zaawansowanych zmian w watrobie. U okoto
20% przewlekle zakazonych HCV wystapi marskosc¢

tego narzadu lub rak watrobowokomoérkowy. Zaka-
zenie HCV wywoluje liczne zespoly pozawatrobowe,
w tym najczesciej krioglobulinemie mieszang (czgsto
przebiegajaca bezobjawowo) i chloniaki nieziarnicze
z limfocytéw B (szczegoélnie DLBCL i MZL), jak row-
niez cukrzyce typu 2, autoimmunizacyjne zapalenie
tarczycy, przewlekte choroby nerek, depresje, liszaj
plaski. Ponadto sprzyja rozwojowi choréb sercowo-
-naczyniowych [7,8].

Leczenie ma na celu eliminacje¢ zakazenia HCV,
w konsekwencji zatrzymanie sie lub cofnigcie zmian
histologicznych w watrobie, ograniczenie ryzyka roz-
woju marskosci watroby i raka watrobowokomorko-
wego (HCC), a takze zapobieganie nowym zakaze-
niom. Zakazeni HCV powinni by¢ kwalifikowani do
leczenia jak najszybciej. Pomoca w jak najszybszym
leczeniu pacjentéw z rozpoznanym zakazeniem HCV
bedzie z pewnoscia uzyskanie rejestracji terapii Gle-
kaprewir/Pibrentaswir w leczeniu pacjentéw z ostrym
zakazeniem HCV [9,10].

U o0séb z zaawansowanym, zwlaszcza rozsianym
procesem nowotworowym, decyzja o leczeniu zakaze-
nia HCV powinna by¢ podejmowana indywidualnie,
z uwzglednieniem potencjatu zyciowego i mozliwosci
terapii przeciwnowotworowe;j.

PRZEBIEG ZAKAZENIA HCV

OSTRE ZAKAZENIE HCV

Jedynym obiektywnym kryterium rozpoznania ostre-
go wirusowego zapalenia watroby typu C jest wyka-
zanie obecnosci anty-HCV i/lub HCV RNA u osoby
wczesniej seronegatywnej po udokumentowanej eks-
pozycji na zakazenie HCV. Dodatkowo za ostrym
zapaleniem watroby typu C moze przemawiaé to-
warzyszaca w takim przypadku wysoka aktywno$¢
aminotransferazy alaninowej. Nalezy pamietaé, ze
HCV RNA wykrywa sie juz po 1-3 tygodniach od
zakazenia, natomiast przeciwciala anty-HCV dopiero
po 4-10 tygodniach. W okresie pojawienia si¢ pierw-
szych objawéw klinicznych anty-HCV sg obecne tylko
u 50-70% chorych. U czesci z nich przeciwciala anty-
-HCV w ogoéle nie wystepuja, totez niekiedy o zakaze-
niu przesadza wylacznie obecno$¢ HCV RNA w suro-
wicy krwi [8,11].

Pacjenci z ostrym zakazeniem HCV powinni by¢
leczeni po wstepnej diagnozie bez oczekiwania na
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ewentualng samoistng eliminacje zakazenia. Wyniki
badan wskazujg na wysoka skuteczno$¢ terapii bezin-
terferonowych, dlatego chorzy z rozpoznanym ostrym
WZW-C powinni by¢ niezwlocznie kwalifikowani
do leczenia przeciwwirusowego zgodnie z opisanymi
ponizej zasadami [12,13]. Obecnie terapig DAA reko-
mendowang w leczeniu ostrego wirusowego zapalenia
watroby typu C jest Glekaprewir/Pibrentaswir [9,10].

PRZEWLEKLE ZAKAZENIA HCV

U okolo 20-40% os6b z ostrym zakazeniem HCV
dochodzi do samoistnej eliminacji wirusa, a u pozo-
stalych zakazenie przybiera forme przewlekla. Moze
ono prowadzi¢ do przewleklego zapalenia watroby,
ktoérego konsekwencja u czesci pacjentow jest mar-
sko$¢ i rak watrobowokomoérkowy, jak tez wspomnia-
ne wczesniej manifestacje pozawatrobowe zakazenia
HCV [13].

ZALECENIA OGOLNE

Decyzja o wyborze schematu terapeutycznego musi
uwzglednia¢ aktualng dostepnos$¢, skutecznosé oraz
profil bezpieczenstwa lekéw przeciwwirusowych. Pa-
cjent powinien by¢ poinformowany o czasie trwania
terapii, potencjalnych dziataniach niepozadanych
kazdego leku, mozliwych interakcjach z innymi sto-
sowanymi przez niego lekami oraz o znaczeniu prze-
strzegania zalecanego schematu leczenia, a takze o za-
sadach kontynuowania i przerywania terapii [14].

WYKRYWANIE ZAKAZEN HCV

Realizujgc cele wyznaczone przez Swiatowg Organi-
zacje Zdrowia w zakresie eliminacji wirusowych za-
palent watroby jako zagrozenia zdrowia publicznego,
nalezy dazy¢ do maksymalnego upowszechnienia
badan przesiewowych wykrywajacych przeciwciata
anty-HCV, z pdZniejszym potwierdzeniem aktywno-
$ci zakazenia poprzez wykrywanie HCV RNA w ra-
mach kwalifikacji do leczenia [15]. Obecnie uwaza sie,
ze testowanie populacyjne jest optacalng i najbardziej
efektywng pod wzgledem organizacyjnym metoda
poszukiwania oséb nieswiadomych swojego zakaze-
nia HCV. Zaleca sig, by testowaniu w kierunku zaka-
zenia HCV podda¢ przynajmniej jeden raz w zyciu

wszystkie osoby doroste w populacjach krajow, gdzie
czegsto§¢ wystepowania HCV RNA wynosi przynaj-
mniej 0,1%, do ktérych nalezy Polska. Nalezy w spo-
sOb szczegdlny uwzglednié testowanie u wszystkich
kobiet w cigzy podczas kazdej ciazy [16].

Dodatkowo, w sposdb szczegdlny badanie w kie-
runku wirusowego zapalenia watroby typu C - bez
wzgledu na wiek i czesto$§¢ wystepowania zakazenia
HCV w danej populacji powinno uwzglednia¢ osoby
z rozpoznanymi czynnikami ryzyka lub narazeniem,
w tym:

 osoby zakazone HIV,

o osoby, ktore kiedykolwiek stosowaty $rodki odu-
rzajace,

o osoby z wybranymi schorzeniami, w tym osoby;,
ktore kiedykolwiek byty poddawane hemodiali-
zie,

 osobyz utrzymujacg si¢ nieprawidtows aktywno-
$cig ALAT lub innymi wykladnikami kliniczny-
mi lub laboratoryjnymi, wskazujacymi na choro-
be watroby,

o osoby, ktore wczesniej otrzymaly transfuzje lub
przeszczepienie narzadow, w tym te, ktore otrzy-
maly koncentraty czynnikéw krzepniecia przed
1987 r., osoby, ktdre otrzymaly transfuzje krwi
lub sktadnikéw krwi przed 1992 r., mialy przesz-
czepienie narzadu przed 1992 r. oraz osoby, ktd-
re zostaly powiadomione o otrzymaniu krwi od
dawcy, ktory pdzniej uzyskal reaktywny wynik na
obecno$¢ zakazenia HCV,

 personel stuzby zdrowia, ratownictwa medyczne-
go i bezpieczenstwa publicznego w zwigzku z ry-
zykiem ekspozycji na material biologiczny,

o osoby osadzone w oérodkach penitencjarnych
przy przyjeciu,

« dzieci urodzone przez matki zakazone HCV.

Jesli testowanie populacyjne, ktdre jest zalecane
jako najbardziej optacalna i efektywna forma, jest nie-
mozliwe, to jednorazowe badanie zaleca si¢ w grupach
ryzyka. Osoby, u ktorych wyzej wymienione czynniki
ryzyka utrzymuja sie nadal, moga wymaga¢ wielo-
krotnego testowania [16].

Kazda osoba, ktdra prosi o test w kierunku wirusowe-
go zapalenie watroby typu C, powinna go otrzymac,
niezaleznie od ujawnienia ryzyka, poniewaz wiele
0s6b moze niechetnie ujawnia¢ zachowania ryzykow-
ne, ktore mogg by¢ dla nich stygmatyzujace.

Badania przesiewowe w kierunku anty-HCV po-
winny by¢ realizowane z wykorzystaniem zaréwno
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klasycznych metod laboratoryjnych, jak i szybkich
testow kasetkowych, ktére maja juz powszechnie
uznang warto$¢ diagnostyczng. Zaleca sie rowniez, by
wszedzie tam, gdzie to jest mozliwe, stosowaé zasade
tzw. Reflex testing. Polega ona na niezwlocznym wyko-
naniu badania na obecnos¢ HCV RNA - czgsto przy
uzyciu stacjonarnych urzadzen do oceny HCV RNA
w ciggu ok. 2 godzin, z uzyciem tej samej probki krwi,
w ktérej wykryto obecno$¢ przeciwcial anty-HCV.
Dzigki takiej formie testowania pacjent otrzymuje od
razu pelng informacje, czy zakazenie HCV jest aktyw-
ne, i moze by¢ niezwlocznie skierowany do kwalifika-
cji do terapii DAA.

Badania przesiewowe powinny by¢ realizowane
przede wszystkim w:

o podstawowej opiece zdrowotnej, ze wzgledu na
dostepnos¢ dla pacjentow;

o szpitalnych oddziatach ratunkowych (izbach
przyje¢), ze wzgledu na wysoki odsetek osob,
ktore w przeszlosci mogly by¢ eksponowane na
zakazenie (wielokrotne hospitalizacje);

o zakladach karnych, ze wzgledu na szczegdlnie
wysoka czestos¢ zakazen HCV.

OCENA ZAAWANSOWANIA CHOROBY WATROBY

Wraz z pojawieniem sie lekéw pangenotypowych, kto-
rych dawkowanie nie zalezy od zaawansowania wiok-
nienia, co mialo miejsce w przeszloéci, jego ocena
stracila na znaczeniu. Wydaje sie, ze przy kwalifikacji
do leczenia wskazane jest ustalenie, czy mamy do czy-
nienia z marskoscig watroby. Natomiast szczegélowa
ocena zaawansowania choroby watroby nie powinna
by¢ kryterium bezwzglednie wymaganym przy kwali-
fikacji do leczenia zakazen HCV. Moze ona by¢ jednak
nadal przydatna w monitorowaniu pacjenta po zakon-
czeniu leczenia pod katem ryzyka rozwoju marskosci
i raka watrobowokomoérkowego oraz zagrozenia nie-
wydolnoscia watroby i nadci$nieniem wrotnym.
Zaawansowanie choroby watroby powinno by¢
oceniane za pomocg metod nieinwazyjnych, pozwa-
lajacych rozpozna¢ chorych z wysokim prawdopodo-
biefistwem marskosci watroby. Najskuteczniejsza jest
elastografia dynamiczna umozliwiajacg pomiar sztyw-
nosci tkanki watrobowej, wyrazony w kPa (ang. share
wave elastography - SWE, transient elastography - TE,
acoustic radiation force impulse — ARFI) [17]. Nalezy
jednak pamietaé, ze mierzona w ten sposob sztywnosé

tkanki watrobowej nie jest zalezna wylacznie od widk-
nienia, ale takze od zmian zapalnych, ukrwienia
i stluszczenia oraz ewentualnej otylosci czy przyjmo-
wanych positkow.

W przypadku podejrzenia wspdlistnienia choréb
watroby o innej etiologii, niezgodno$ci wyniku bada-
nia nieinwazyjnego ze stanem klinicznym chorego lub
rozbiezno$ci pomigdzy wynikami réznych badan nie-
inwazyjnych, celowe jest wykonanie biopsji watroby.
Jej wynik ma wowczas znaczenie rozstrzygajace.

Jesli sg przeciwwskazania zaréwno do elastografii,
jak i do biopsji watroby, albo jesli nie jest mozliwa oce-
na wyniku badania, to mozliwe jest wykorzystanie te-
stow surowiczych, na podstawie ktdrych pacjent moze
by¢ kwalifikowany do leczenia. W dobie terapii pan-
genotypowych testy surowicze coraz czesciej znajdu-
ja zastosowanie przy szybkiej kwalifikacji pacjentow
$wiezo zdiagnozowanych, u ktérych nie jest koniecz-
ne okreélanie genotypu HCV i nie obserwuje sie kli-
nicznych objawéw marskosci. Najbardziej dostepnym
z nich jest APRI (ang. aspartate aminotransferase/pla-
telet ratio index), ktérego wartosci ponizej 1,0 umoz-
liwiaja wykluczenie z duzym prawdopodobienstwem
zaawansowanego widknienia watrobowego. Kolejnym
testem jest FIB-4, ktorego wynik <1.3 pozwala na wy-
kluczenie zaawansowanego wioknienia, podczas gdy
warto$¢ >2.67 z duzym prawdopodobienistwem prze-
mawia za zaawansowanym wioknieniem [18].

REKOMENDOWANE LEKI

W Tabeli 1 przedstawiono rekomendowane skojarzo-
ne terapie o bezposrednim dziataniu przeciwwiruso-
wym (ang. direct acting antivirals - DAA), ktére zo-
staly zarejestrowane przez Europejska Agencje Lekow
(ang. European Medicines Agency, EMA). Naleza do
nich preparaty zlozone, zawierajace w tabletkach na-
stepujace substancje czynne:

o glekaprewir, pibrentaswir,

« sofosbuwir, welpataswir,

« sofosbuwir, welpataswir, woksylaprewir.
Wszystkie wymienione powyzej leki majag dzialanie
pangenotypowe.
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Aktualnie rekomendowane leki w terapii zakazenia HCV z podziatem na klasy

Klasy Leki

Glekaprewir (GLE)

Inhibitory NS3 (proteazy) Woksylaprewir (VOX)

Dawkowanie

300 mg/dz. w 1 dawce
100 mg/dz. w 1 dawce

Inhibitor NS5B (polimerazy) Sofosbuwir (SOF)

400 mg/dz. w 1 dawce

Pibrentaswir (PIB)

Inhibitory NSSA Welpataswir (VEL)

120 mg/dz. w 1 dawce
100 mg/dz. w 1 dawce

OCENA SKUTECZNOSCI LECZENIA

Aby oceni¢ skutecznos¢ leczenia, niezbedne jest ozna-
czenie obecnosci HCV RNA po uplywie przynajmniej
12 tygodni od zakonczenia leczenia. Ewentualna oce-
na odpowiedzi na leczenie w trakcie jej trwania moze
by¢ przydatna do oceny adherencji pacjenta, ale z racji
krotkiego czasu trwania terapii bezinterferonowych
w praktyce nie jest przydatna. Nie zaleca si¢ takze ba-
dania w momencie zakonczenia terapii, gdyz nawet
w przypadkach wynikéw dodatnich sa obserwowane
eliminacje zakazenia HCV po 12-tygodniowej obser-
wagji.

Leczenie mozna uzna¢ za skuteczne, jezeli 12 tygo-
dni po jego zakonczeniu nie stwierdza si¢ obecnosci
wirusowego RNA (HCV RNA) we krwi, co oznacza
uzyskanie trwalej odpowiedzi wirusologicznej (SVR).
W przypadkach uzyskania po 12 tygodniach wyni-
kow watpliwych lub nisko dodatnich w badaniu ilo-
$ciowym zaleca si¢ powtdrzenie badania. Skutecznosé¢
terapii powinna by¢ oceniana metodami zapewnia-
jacymi poziom detekcji HCV RNA <15 IU/mL [15].
Mozliwo$¢ alternatywnego do HCV RNA wykorzy-
stywania antygenu rdzeniowego (HCVcAg) zostala
ograniczona przez male rozpowszechnienie specja-
listycznego sprzetu oraz zwigkszajaca si¢ dostepnosé
urzadzen do szybkiego wykonywania badan w kie-
runku HCV RNA technikg PCR. Tym niemniej wy-
krywanie HCVcAg moze by¢ w pewnych sytuacjach
stosowane zamiast badania HCV RNA zaréwno
w celach kwalifikacji do leczenia, jak réwniez oceny
jego skutecznosci [19-21]. Strategia taka moze mie¢
zastosowanie w przypadkach utrudnionego dostepu
do testéow PCR oraz w populacjach o spodziewanej
mniejszej adherencji do leczenia (zaktady peniten-
cjarne, instytucje leczenia uzaleznien, zaklady opieki
diugoterminowej itd.).

ZAKAZENIA HCV U DZIECI

Szacuje sig, ze liczba dzieci zakazonych HCV na §wie-
cie wynosi okolo 3,5 miliona. Gléwna droga trans-
misji tych zakazen u najmlodszych dzieci jest droga
wertykalna z czesto$cig 3-5%, a u nastolatkow przyj-
mowanie $rodkéw psychoaktywnych droga dozylna.
Wszystkie dzieci urodzone przez matki zakazone
HCV powinny by¢ rutynowo badane w kierunku tego
zakazenia. Poniewaz przeciwciala anty-HCV prze-
chodza przez tozysko i moga utrzymywac si¢ we krwi
dziecka do 18-tego miesiaca zycia, rozpoznanie wer-
tykalnego zakazenia HCV w pierwszym roku zycia
wymaga diagnostyki metodg PCR. Zaleca si¢ wyko-
nanie pierwszego badania HCV RNA miedzy drugim
a trzecim miesigcem zycia dziecka [22,23].
Rekomenduje sie leczenie zakazenn HCV u wszyst-
kich dzieci nieleczonych oraz z wczesniejszym niepo-
wodzeniem terapii. Ocena histologiczna watroby nie
jest obligatoryjnym kryterium kwalifikacji do lecze-
nia. Terapia powinna by¢ prowadzona w osrodkach
doswiadczonych w leczeniu dzieci z przewleklym za-
paleniem watroby typu C. Podstawowym schematem
terapeutycznym sg terapie bezinterferonowe mozliwe
do zastosowania u dzieci powyzej 3 roku zycia, nie-
zaleznie od zaawansowania choroby watroby [14,23].
W leczeniu dzieci zakazonych HCV bez marsko-
$ci lub z marskoscia skompensowang (Child-Pugh A)
rekomenduje si¢ terapie pangenotypowe: sofosbuwir/
/velpataswir (SOF/VEL) lub glekaprewir/pibrentaswir
(GLE/PIB). U nastolatkéw powyzej 12 roku zycia te-
rapie te sg stosowane w dawkach jak u dorostych SOF/
/VEL - 400mg/100mg, a GLE/PIB - 300mg/120mg.
Natomiast u dzieci w wieku 3-11 lat w dawkach zalez-
nych od masy ciala, jak to przedstawiono w Tabeli 2.
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Leki stosowane w terapii zakazenia HCV u dzieci

150mg/37,5mg 12-19 kg 150mg/60mg
dzieci 20-29 kg 200mg/80mg
3-11lat 7 ke 200mg/50mg (tabletka lub (4 saszetki)
4 porcje granulek) 30-44 kg 250mg/100mg
(5 saszetek)
nastolatki
1217 lat 400mg/100mg 300mg/120mg

MARSKOSC | RAK WATROBOWOKOMORKOWY

Zakazenie HCV stwarza powazne zagrozenie roz-
woju raka watrobowokomoérkowego (HCC) réwniez
u chorych skutecznie leczonych. W zakazeniach HCV
wystapienie HCC prawie zawsze dotyczy pacjentow
z marskoscig watroby [25]. W zwigzku z tym powinni
oni systematycznie by¢ poddawani badaniom ultra-
sonograficznym watroby oraz dodatkowo stezen alfa-
-fetoproteiny (AFP) w surowicy krwi. Badania ultra-
sonograficzne powinny by¢ wykonane obowigzkowo
przed rozpoczeciem terapii oraz nie pdzniej niz po
12 tygodniach od jej zakonczenia. U chorych kwali-
fikowanych do DAA w celu wykluczenia HCC wy-
konuje sie USG i AFP. W przypadku stwierdzenia
zmiany ogniskowej w watrobie lub podwyzszonego
stezenia AFP w surowicy nalezy wykona¢ wielofazo-
we badanie CT lub NMR z kontrastem, ocenianymi
wedtug skali LI-RADS [26-29]. W przypadku wyklu-
czenia HCC mozemy rozpocza¢ terapie DAA. Przy
stwierdzeniu HCC kwalifikujemy chorego do terapii
raka w osrodku referencyjnym. W takiej sytuacji te-
rapia DAA powinna by¢ wdrozona jak najszybciej, ale
nie moze op6znia¢ leczenia HCC [30-31]. U chorych
z niewielkim zaawansowaniem wildknienia (FO-F2)
mozna rozwazy¢ powtarzanie badania w przypadku
podejrzenia towarzyszacych innych choréb watroby,
zwlaszcza choroby sttuszczeniowej watroby. U pa-
cjentow z zaawansowang chorobg watroby, a zwlasz-
cza z marskoscig, badanie ultrasonograficzne powin-
no by¢ wykonane co 24 tygodnie. Podobne zasady

obowiazuja u chorych z wywiadem HCC.

Chorzy z marsko$ciag watroby powinni mie¢ tez
regularnie wykonywane badania endoskopowe gor-
nego odcinka przewodu pokarmowego. Badanie ste-
zenia AFP w momencie wykrycia zmiany ogniskowej
w USG u chorych po terapii DAA moze by¢ przy-
datne w ustaleniu rokowania juz rozpoznanego raka
oraz w monitorowaniu skutecznosci podjetej terapii.
W przypadku podejrzenia zmiany nowotworowej re-
komenduje si¢ czterofazowe badanie kontrastowe CT
lub rezonans magnetyczny z kontrastem, oceniane
wedlug skali LI-RADS [26-31]. Badanie ultrasono-
graficzne z kontrastem nie jest zalecane do rutyno-
wego rozpoznawania HCC. Zaréwno badania USG,
jak i tomografia komputerowa oraz rezonans magne-
tyczny powinny by¢ wykonywane przez specjalistow
majacych dos$wiadczenie w obrazowaniu watroby
[14,32,33].

Pomimo poczatkowych doniesien sugerujacych
zwigkszone ryzyko HCC po terapii DAA, badania
przeprowadzone na duzych populacjach leczonych
wykluczyly taka mozliwoé¢ u zakazonych HCV bez
wezesniejszego wywiadu HCC [34,35].

WSPOLZAKAZENIA HCV Z HBV I/LUB HIV

Terapia zakazenia HCV zwigzanego z koinfekcja HBV
lub HIV jest identyczna jak w monoinfekeji HCV, acz-
kolwiek leki antyretrowirusowe wymagaja szczegol-
nej analizy ryzyka interakeji lekowych. Odnotowane
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poczatkowo gléwnie w Azji zagrozenia zycia wynika-
jace z reaktywacji HBV u wspoétzakazonych HCV wy-
nikaly z niedostatecznego monitorowania zakazenia
HBV. Wspolczesne badania sugerujg, ze pomimo sto-
sunkowo duzej czestos$ci wezedniejszej ekspozycji na
HBYV i utajonego zapalenia watroby typu B u zakazo-
nych HCV, w Polsce ryzyko reaktywacji HBV podczas
terapii DAA u pacjentéw HBsAg(+) jest stosunkowo
niskie, a u pacjentow HBsAg(-)/anty-HBc(+) reakty-
wacja HBV wydaje si¢ ogranicza¢ do oséb z niedobo-
rem odpornosci [36].

Reaktywacja HBV powinna by¢ zdefiniowana
jako nagly, co najmniej 100-krotny wzrost poziomu
HBV DNA u pacjentéw z wczesniej wykrywalnym
HBV DNA lub wykrycie wczes$niej niewykrywalne-
go HBsAg lub HBV DNA u pacjentéw z dodatnimi
przeciwciatami anty-HBc. Aby unikng¢ ryzyka reak-
tywacji HBV podczas leczenia zakazenia HBV, nalezy
uwzgledni¢ nastepujace dzialania [37]:

1. Ze wzgledu na szczegélnie czeste przypadki re-
aktywacji HBV podczas leczenia lamiwudyna,
nalezy unika¢ stosowania tego leku u pacjentow
zaplanowanych do terapii DAA.

2. Pacjenci zakwalifikowani do terapii zakazenia
HCV, ktérzy juz majg zdiagnozowane zakaze-
nie HBV, ale nie otrzymuja analogéw nukleoty-
dowych lub nukleozydowych (NUC), powinni
otrzymywac¢ entekawir (ETV), dizoproksyl teno-
fowiru (TDF) lub alafenamid tenofowiru (TAF)
przez co najmniej 4 tygodnie poprzedzajace tera-
pie DAA, ale optymalnym momentem wlaczenia
DAA powinna by¢ niewykrywalno$¢ HBV DNA.
Po zakonczeniu leczenia zakazenia HCV pacjent
powinien kontynuowaé terapie¢ NUC zgodnie
z wytycznymi leczenia zakazen HBV.

3. Pacjenci juz leczeni z powodu zakazenia HBYV,
ktérzy nie s3 w stanie osiggnaé supresji wirusa
za pomoca obecnego schematu, powinni mie¢
zmienione leczenie na alternatywne, silne NUC
(ETV, TDF lub TAF) lub, jesli nie jest to mozliwe,
powinni podlega¢ dokladniejszemu monitoro-
waniu pod katem pogorszenia czynnoéci watroby
podczas terapii DAA i przez co najmniej 24 tygo-
dnie po zakonczeniu leczenia HCV. Po zakoncze-
niu terapii DAA powinni kontynuowac¢ leczenie
zakazenia HBV.

4. Pacjenci z powodzeniem leczeni NUC, ktorzy
osiagneli supresje wirusa przed rozpoczeciem
terapii HCV, powinni kontynuowa¢ ten schemat
réwnolegle do DAA.

5. Wszyscy pacjenci niediagnozowani dotychczas
w kierunku zakazenia HBV z rozpoznanym za-
kazeniem HCV i zaplanowanym jego leczeniem
DAA powinni by¢ testowani w kierunku HBsAg.
Dodatkowe testy anty-HBc powinny by¢ wyko-
nywane u pacjentéw z deficytami odpornosci,
wynikajgcymi z ewentualnej choroby towarzyszg-
cej lub terapii immunosupresyjnej. Osoby z wy-
krywalnym HBsAg lub HBsAg ujemne/anty-HBc
dodatnie z deficytem odpornos$ci powinny mie¢
wykonane badanie w kierunku HBV DNA przed
rozpoczeciem leczenia DA A, a nastepnie podczas
terapii powinni mie¢ monitorowane aktywnosci
ALT wedlug nastepujacych scenariuszy:

o U pacjentéw z niewykrywalnym HBV DNA
i prawidfowymi aktywno$ciami ALT przed lecze-
niem HCV, w przypadku jakiegokolwiek wzrostu
aktywnosci ALT w trakcie terapii DAA i 12 tygo-
dni po jej zakonczeniu, powinno by¢ wykonane
badanie w kierunku HBV DNA z jednoczesnym
podaniem silnego NUC (ETV, TDF lub TAF)
réwnolegle do DAA, nie czekajac na wynik bada-
nia HBV DNA.

o U pacjentéw z niewykrywalnym HBV DNA, ale
z podwyzszonymi aktywnos$ciami ALT, ktére
nie obnizaja si¢ w trakcie pierwszych 4 tygodni
kuracji DAA, test HBV DNA nalezy powtarzac
w trakcie terapii DAA i po 12 tygodniach po jej
zakonczeniu; wykrycie HBV DNA powinno spo-
wodowaé podawanie silnego NUC (ETV, TDF
lub TAF).

o Pacjenciz wykrywalnym HBV DNA powinni by¢
obowigzkowo leczeni NUGC, jesli majg zaawanso-
wang chorobe watroby.

NIEWYDOLNOSC NEREK

Chorzy z eGFR 230 mL/min/1,73 m? powinni by¢
leczeni zgodnie z ogdlnymi zasadami terapii zakazen
HCV. Optymalng terapig w zakazeniach wszystkimi
genotypami u chorych z cigzkimi zaburzeniami funk-
¢ji nerek (eGFR <30 mL/min/1,73 m?), zwlaszcza he-
modializowanych, jest GLE/PIB. W indywidualnych
przypadkach, zwtaszcza wynikajacych z interakeji le-
kowych, mozna réwniez stosowa¢ terapie GZR/EBR,
przy czym ta opcja dotyczy wylacznie zakazonych
GT1 lub GT4 [14]. W uzasadnionych przypadkach,
wynikajacych z interakeji lekowych, a przede wszyst-
kim u chorych ze zdekompensowana marskoscia
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watroby, mozna rozwazy¢ zastosowanie SOF/VEL ze
wzgledu na potwierdzone bezpieczenstwo tej terapii.

PACJENCI Z UZALEZNIENIAMI

Obecno$¢ aktywnego uzaleznienia od alkoholu lub
substancji odurzajacych nie stanowi przeciwwskaza-
nia do leczenia zakazenia HCV. Wynika to z faktu po-
twierdzenia wysokiej skutecznosci DAA w kohortach
0s6b uzaleznionych w licznych badaniach typu RWE.
Leczenie przeciwwirusowe powinno by¢ prowadzone
réwnolegle z terapig uzaleznien [38].

ZAKAZENI W ZAKEADACH KARNYCH

Badania przesiewowe w kierunku anty-HCV powin-
ny by¢ oferowane wszystkim osadzonym, najlepiej
na samym poczatku odbywania kary. Uwzgledniajac
liczne doswiadczenia z innych krajow oraz doskona-
le znang charakterystyke stosowanych lekéw, w celu
zwiekszenia dostepnosci terapii podczas kwalifikacji
do leczenia pangenotypowego dopuszczalne jest od-
stapienie od oceny zaawansowania wiéknienia, gdyz
nie zmienia ona sposobu postepowania, z wyjatkiem
pacjentéw ze zdekompensowang marsko$cig watroby
[39]. Ponadto, za wyjatkiem chorych z niewyréwna-
ng marskosécig watroby, niewydolno$cig nerek i po
przeszczepieniach narzaddéw, dopuszczalne jest odsta-
pienie od wykonywania kontrolnych badan laborato-
ryjnych i ultrasonograficznych w trakcie leczenia i po
jego zakonczeniu.

PRZESZCZEPIENIE WATROBY

Skuteczne leczenie przeciwwirusowe z uzyskaniem
trwalej odpowiedzi przeciwwirusowej jest najopty-
malniejszg forma zabezpieczenia przeszczepionej
watroby przed reaktywacjag HCV. Pacjenci z wyréw-
nang marskoscig watroby i MELD <18-20 powinni
rozpocza¢ leczenie przeciwwirusowe przed zabiegiem
transplantacji. Stabilizacja kliniczna, utrzymanie wy-
dolnosci watroby, a takze mozliwa cz¢$ciowa regresja
wiodknienia, po uzyskaniu SVR, w wybranych przy-
padkach umozliwia stale lub czasowe odroczenie de-
cyzji o zabiegu przeszczepienia [40].

Terapia przeciwwirusowa chorego z zaawanso-
wang niewydolnoscig watroby (Child-Pugh B i C),

szczegolnie w przypadku towarzyszacej zaawansowa-
nej niewydolnosci nerek (GFR <30 mL/min), powin-
na by¢ poprzedzona przeszczepieniem watroby. Sku-
teczno$¢ i bezpieczenstwo DAA u biorcéw watroby
umozliwia rozpoczecie terapii przeciwwirusowej we
wczesnym okresie po transplantacji, po potwierdzeniu
obecnosci wiremii HCV, optymalnie w ciggu miesigca
po zabiegu przeszczepienia. Dotyczy to réwniez wiek-
szosci przypadkéw chorych z HCC spowodowanym
zakazeniem HCV. Zaplanowana terapia DAA na okres
po transplantacji skraca czas oczekiwania na przesz-
czepienie oraz pozwala na unikni¢cie ewentualnego
rozwoju raka. Ponadto, zdaniem amerykanskich au-
toréw, poszerza pule dawcéw narzadu o zakazonych
HCV [41,42].

Jesli zabieg transplantacji wykonano w trakcie
terapii przeciwwirusowej, decyzje o przerwaniu lub
kontynuacji terapii nalezy rozpatrywac¢ indywidualnie
dla kazdego pacjenta. Wybdr schematu przeciwwiru-
sowego, poza ogdlnymi zasadami, jest dyktowany po-
tencjalnymi interakcjami lekowymi, w tym z lekami
immunosupresyjnymi. U chorych po przeszczepieniu
watroby optymalnymi opcjami terapeutycznymi sa
GLE/PIB lub SOF/VEL. W trakcie i po zakonczeniu
leczenia przeciwwirusowego nalezy pamietaé o ko-
niecznosci monitorowania stezen inhibitoréw kalcy-
neuryny [43].

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 przesz-
czepieniu watroby, terapia powinna by¢ prowadzona
pod szczegdlnym nadzorem w oé$rodkach majacych
doswiadczenie w leczeniu chorych z niewyréwnana
marskoécig watroby. Winny one dysponowaé¢ moz-
liwosécig natychmiastowej hospitalizacji i kwalifika-
cji do przeszczepienia watroby. Chorzy z marskoscia
watroby w klasie C wg Child-Pugh powinni przede
wszystkim by¢ kwalifikowani do przeszczepienia
watroby [44]. Obecnie brakuje przekonujacych da-
nych dotyczacych wyboru schematu terapeutycznego
w tych przypadkach, przy czym leki zawierajace in-
hibitor proteazy (GLE/PIB oraz SOF/VEL/VOX) nie
sg zalecane w niewydolnosci watroby klasy B oraz s
przeciwwskazane dla chorych z niewydolnoscig wa-
troby klasy C. Wynika to z potencjalnej toksycznosci
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inhibitoréw proteazy u chorych z niewyréwnang mar-
sko$cig watroby. Zaleca sie w tych przypadkach sche-
maty oparte na SOF oraz inhibitorze NS5A (SOF/VEL
lub SOF/LDV) [45].

INTERAKCJE LEKOWE DAA

Przed rozpoczeciem terapii zakazenia HCV koniecz-
ne jest sprawdzenie potencjalnych interakcji z innymi
lekami przyjmowanymi przez chorego, mogacymi
mie¢ wpltyw na skutecznos¢, dawkowanie lub bezpie-
czenstwo terapii. W przypadku stwierdzenia ryzyka
powaznych interakgji nalezy zmieni¢ planowany sche-
mat terapii zakazenia HCV; a jezeli nie jest to mozliwe,
nalezy zmieni¢ wczesniej stosowane leki na bezpiecz-
ne lub zmodyfikowa¢ ich dawkowanie. Wigkszo$¢
watpliwoéci dotyczacych interakeji lekowych mozna
wyjasni¢, korzystajac ze strony internetowej www.
hep-druginteractions.org

ZALECENIA SZCZEGOLOWE

Podstawowym kryterium rdznicujagcym postepowa-
nie terapeutyczne byto dotychczas badanie genotypu
HCV, ocena zaawansowania choroby watroby oraz
ewentualne wczedniejsze niepowodzenie terapeu-
tyczne. Pojawienie sie lekéw pangenotypowych po-
woduje, iZ ocena genotypu wirusa traci na znaczeniu,
wigc nie powinna by¢ wymagana bezwzglednie przy
kwalifikacji do leczenia. Badanie takie moze by¢ za-
sadne jedynie w przypadku konieczno$ci skorzystania
z leku genotypowo swoistego w zwigzku z obecnoscia
czynnikéw uniemozliwiajacych lub utrudniajgcych
zastosowanie leku pangenotypowego (interakcje le-
kowe, niewydolnos¢ nerek lub niewydolnosé¢ watroby,
potencjalnie profil opornosci HCV). Jego wykonanie
moze by¢ réwniez rozwazane w przypadku niesku-
tecznosci leczenia, w ramach poszukiwania przyczyn
niepowodzenia.

Ze wzgledu na pojawienie si¢ pierwszej rejestracji
dla terapii DAA (Glekaprewir/Pibrentaswir) w lecze-
niu ostrego wirusowego zapalenia watroby typu C,
istotne staje si¢ obecnie réznicowanie pacjentéw pod
katem tego kryterium.

LEKI PANGENOTYPOWE

Jedna tabletka leku zawiera 100 mg glekaprewiru
i 40 mg pibrentaswiru. Zaleca si¢ podanie jednora-
zowo trzech tabletek dziennie wraz z positkiem [46].
Czas terapii wynosi 8 tygodni u wszystkich wcze-
$niej nieleczonych oraz po niepowodzeniu PegIF-
Na+RBV+SOF lub SOF+RBY, o ile nie majg marsko-
$ci i sg zakazeni genotypami innymi niz 3. U chorych
po wspomnianym niepowodzeniu terapii z wyréwna-
na marskoécig watroby czas leczenia nalezy wydluzy¢
do 12 tygodni, a jesli sa zakazeni genotypem 3, do 16
tygodni zaréwno u chorych bez, jak i z marskoscia. Po
przeszczepieniach watroby lub nerek terapia GLE/PIB
powinna trwaé 12 tygodni, a jeli byta poprzedzona
niepowodzeniem PeglFNa+RBV+SOF lub SOF+RBY,
nalezy ja wydluzy¢ do 16 tygodni. W przypadku pa-
cjentéw z ostrym zakazeniem HCV zaleca si¢ taki sam
czas leczenia, jak w przypadku pacjentéw z przewle-
ktym zakazeniem HCV [9].

GLE/PIB w formie tabletek mozna podawa¢ po-
wyzej 12 roku zycia, a u dzieci miedzy 3 a 12 rokiem
zycia nalezy stosowac granulat w saszetkach.

Lek nie jest zalecany u chorych z niewyréwnang
marsko$cig watroby (Child-Pugh klasa B lub C).

Jedna tabletke leku zawierajacg 400 mg sofosbuwiru
i 100 mg welpataswiru podaje si¢ raz dziennie przez
12 tygodni, niezaleznie od zaawansowania choroby
watroby. Chorych z wczesniejszym niepowodzeniem
terapii zawierajacej inhibitory NS5A, a takze chorych
z niewyréwnang marskoscia watroby (Child-Pugh
klasa B lub C) lub wyréwnang (Child-Pugh klasa A),
ale z wcze$niejszymi epizodami dekompensacji, nale-
zy leczy¢ przez 24 tygodnie [47]. SOV/VEL w formie
tabletek mozna stosowa¢ u dzieci o masie ciata powy-
zej 17 kg, a u dzieci o mniejszej masie ciala i wieku
przynajmniej 3 lat zalecany jest w formie granulatu.

Jedna tabletka leku zawiera 400 mg sofosbuwiru,
100 mg welpataswiru, 100 mg woksylaprewiru. Stosuje
sie jedna tabletke dziennie wraz z jedzeniem. U pacjen-
tow bez marskosci watroby, wczesniej nieleczonych,
czas terapii wynosi 8 tygodni. Chorzy z wyréwnang
marsko$cig watroby, podobnie jak poddawani retera-
pii po niepowodzeniach DAA, powinni otrzymywac
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SOF/VEL/VOX przez 12 tygodni. Stosowanie leku nie
jest zalecane u chorych z niewyréwnang marsko$cia
watroby (Child-Pugh klasa B lub C) [48].

RETERAPIA ZAKAZEN HCV

Chorzy po nieskutecznej terapii zawierajacej interfe-
ron alfa (w tym terapii tréjlekowej) powinni zosta¢ jak
najszybciej poddani reterapii bezinterferonowej na
zasadach obowiazujacych chorych dotychczas niele-
czonych. Zakazeni po nieskutecznej terapii bezinter-
feronowej moga by¢ leczeni ze skutecznoscig prze-
kraczajaca 90% alternatywng terapia DAA. Jednak
optymalng opcja terapeutyczng po niepowodzeniu
terapii bezinterferonowej jest SOF/VEL/VOX [49, 50].
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