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WSTEP

Choroby o etiologii HCV sa rzadko rozpoznawane na podstawie obrazu klinicznego, gdyz zwykle
przebiegaja przez wiele lat bezobjawowo lub skapoobjawowo. W konsekwencji rozpoznanie jest czesto
poprzedzone przypadkowym wykryciem wyktadnikéw laboratoryjnych zakazenia HCV. Wyniki badan
przeprowadzonych w ostatnich latach w Polsce dowiodly wystepowania przeciwcial anty-HCV u 0,9-1,9%
mieszkancow Polski w zaleznos$ci od badanej populacji i stosowanej metodyki badawczej. Badania te zgodnie
potwierdzity obecnos¢ HCV RNA we krwi wskazujgca na aktywne zakazenie u 0,6%, co oznacza okoto 200 tys.
dorostych mieszkancow Polski wymagajacych pilnego rozpoznania i leczenia. Szacunkowa liczba chorych
zdiagnozowanych w okresie dostgpnos$ci terapii zakazen HCV wynosi okolo 35 tysiecy, co oznacza wskaznik
rozpoznawalno$ci 17,5% [1, 2, 3]. W Polsce dominuje genotyp (GT) 1 wystepujacy u 80% zakazonych ze
zdecydowana wigkszo$cia (98%) subgenotypu GT1b. Rzadziej wystepuja GT3 (14%) i GT4 (5%), a zakazenia
genotypami 2, 5 i 6 moga by¢ rozpoznawane sporadycznie [4].

Uwaza si¢, ze okoto 20-40% ostrych zakazen ustepuje samoistnie. Przewlekle zakazenie HCV ujawnia
si¢ po wielu latach, a u co pigtej osoby pojawiaja si¢ zaawansowane zmiany w watrobie, W tym marskos¢ tego
narzadu lub rak watrobowokomoérkowy. Zakazenie HCV wywotuje liczne zespoly pozawatrobowe, w tym
najczesciej krioglobulinemi¢ dajacg objawy kliniczne w 5-25% przypadkow przypadkow oraz chtoniaki
nieziarnicze z limfocytéw B (non-Hodkin Lymphoma, B-NHL) [5].

Leczeniem powinni by¢ objeci wszyscy przewlekle zakazeni HCV. Im wcze$niej zostanie ono podjete,
tym jest skuteczniejsze i mniej kosztowne. W przypadku ograniczen dostgpu do terapii W pierwszej kolejnosci
nalezy kwalifikowaé pacjentéw, ktorym w ocenie specjalisty chorob zakaznych zakazenie HCV w krotkim
czasie moze doprowadzi¢ do pogorszenia jakosci zycia lub do $mierci. Leczenie ma na celu eliminacje
zakazenia HCV, a w konsekwencji zatrzymanie lub cofnigcie si¢ zmian histologicznych, a takze ograniczenie
ryzyka rozwoju raka watrobowokomorkowego oraz przenoszenia infekcji na inne osoby [6, 7].

OSTRE ZAKAZENIE HCV

Jedynym obiektywnym kryterium rozpoznania ostrego wirusowego zapalenia watroby typu C jest
wystapienie jego wyktadnikéw laboratoryjnych (podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowe;j,
obecnos¢ anty-HCV i/lub HCV RNA) u osoby, u ktérej wczesniej badania w kierunku zakazenia HCV nie
wykazato jego obecnosci, lub u osoby po udokumentowanej ekspozycji na zakazenie HCV. W innych
przypadkach rozpoznanie ostrego wzw typu C moze by¢ watpliwe. Nalezy pamigtac, ze o ile HCV RNA
wykrywa sie juz po 1-3 tyg. od zakazenia, to przeciwciata anty-HCV dopiero po 4-10 tyg. W okresie pojawiania
sie pierwszych objawow klinicznych, jezeli takie wystgpig, anty-HCV sa obecne tylko u 50-70%, a dopiero po
trzech miesigcach u ponad 90%. U czesci chorych przeciwciata anty-HCV w ogole nie wystepuja. W tych
przypadkach podstawa rozpoznania zakazenia jest obecnos¢ HCV RNA we krwi.

Leczenie mozna rozpoczaé jezeli po 12 tygodniach od rozpoznania zakazenia HCV utrzymuje si¢
obecno$¢ HCV RNA. Stosuje si¢ wowczas monoterapi¢ interferonem pegylowanym alfa (PeglFNa) 2a lub 2b
przez 12 tygodni. W przypadku wspotzakazenia HCV/HIV nalezy wydtuzy¢ czas terapii do 24 tygodni i
dotaczy¢ rybawiryng (RBV) [6, 7].

Alternatywa jest terapia bezinterferonowa, w przypadku ktorej leczenie mozna rozpoczaé po 24
tygodniach od rozpoznania zakazenia HCV. Leczenie nalezy wowczas prowadzi¢ zgodnie z zasadami
przewidzianymi dla przewlektego zakazenia HCV [7].

PRZEWLEKLE ZAKAZENIA HCV

Warunkiem rozpoznania przewlektych choréb o etiologii HCV jest utrzymywanie sic¢ HCV RNA (w
surowicy krwi, tkance watrobowej lub mononuklearach krwi obwodowej) przez co najmniej 6 miesigcy u osoby
z wyktadnikami choroby watroby lub pozawatrobowa manifestacja tego zakazenia. Zakazenie HCV w watrobie
moze powodowaé zmiany opisywane jako przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C oraz marsko$¢
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watroby lub rak watrobowokomoérkowy. W przypadku zakazonych HCV z rozpoznanga marskos$cig watroby nie
jest konieczne zachowanie 6 miesiecznego okresu oczekiwania na rozpoczecie terapii. W trakcie kwalifikacji do
leczenia nalezy ustali¢ genotyp wirusa, a W przypadku genotypu 1 oznaczy¢ subgenotyp (GT1a lub GT1b), a
takze oceni¢ stan zaawansowania widknienia watrobowego. Monitorowanie leczenia powinno odbywac si¢ z
wykorzystaniem oznaczania stezenia HCV RNA technikami wykrywania <15 IU/mL.

ZALECENIA OGOLNE

Decyzja o wyborze schematu terapeutycznego musi uwzgledniac¢ aktualng dostepnosé, skutecznos¢ oraz
profil bezpieczenstwa. Pacjent winien otrzymaé zrozumiata informacj¢ o czasie trwania terapii i potencjalnych
dziataniach niepozadanych kazdego z lekdw i1 znaczeniu przestrzegania zalecanego rezimu leczenia oraz
zasadach kontynuowania i przerywania terapii.

Rekomendowane leki

W tabeli 1 przedstawiono leki zarejestrowane w jakimkolwiek kraju na §wiecie, a zwlaszcza przez EMA
(European Medicines Agency) lub FDA (Food and Drug Administration), gdyz oznacza to prawdopodobng ich
dostepnos¢ w Polsce w najblizszym czasie. Dopuszcza si¢ mozliwo$¢ stosowania innych lekéw z grupy DAA
po uzyskaniu stosownej rejestracji, zgodnie z ich charakterystyka produktu leczniczego.

Tabela 1. Dawkowanie lekow uwzglgdnionych w rekomendacjach (leki w grupach wymienione w kolejnosci
alfabetycznej).

Grupy lekéw Klasy Leki dawka dobowa
Asunaprewir (ASV) 200 mg/dz. w 2 dawkach
Boceprewir (BOC) 2400 mg/dz. w 3 dawkach
i Grazoprewir (GZR 100 mg/dz. w 1 dawce*
Inhibitory NS3 (proteazy) ParytaF;))rewir((PTvg 150 mg/dz. w 1 dawce**
Leki o bezposrednim Symeprewir (SMV) 150 mg/dz. w 1 dawce
dziataniu przeciwwirusowym Telaprewir (TVR) 2250 mg/dz. w 2 dawkach
(DAA - Direct Acting . . Dazabuwir (DSV) 500 mg/dz. w 2 dawkach
Antivirals) Inhibitory NS5B (polimerazy) Sofosbuwir (SOF) 400 mg/dz. w 1 dawce***
Inhibitory NS5A Daklataswir (DCV) 60 mg/dz. w 1 dawce
Elbaswir (EBR) 50 mg/dz. w 1 dawce*
Ledipaswir (LDV) 90 mg/dz. w 1 dawce***
Ombitaswir (OBV) 25 mg/dz. w 1 dawce**
Interferony pegylowane alfa PeglFNa.2a 180 ug/tydz.”
Interferony (PegIFNa) PegIFNG2b 15 ug/kgitydz.”
Inne Rybawiryna (RBV) 1000 lub 1200 mg przy masie
ciata <75 kg lub >75 kg **

* GZR 1 EBR wystepuja w jednej tabletce

**PTV i OBV wystepuja W jednej tabletce wraz z rytonawirem (r)

*** SOF wystepuje samodzielnie lub w jednej tabletce z LDV

# PeglFNo2a u dzieci 65-180ug/tydz. w zaleznosci od powierzchni ciata zgodnie z ChPL
# PegIFNa2b u dzieci 65pg/m?/tydz.

## RBV u dzieci - 15mg/kg

Ocena wldknienia watrobowego

Wioknienie powinno by¢ oceniane wedlug 5-stopniowej skali od 0 do 4, przy pomocy elastografii
watroby wykonanej technika umozliwiajaca pomiar sztywno$ci tkanki watrobowej wyrazonej w kPa (share
wave elastography, transient elastography) Iub biopsji watroby. W przypadku podejrzenia wspoétistnienia chorob
watroby o innej etiologii, niezgodnosci wyniku badania nieinwazyjnego ze stanem klinicznym chorego Iub
rozbieznos$ci pomigdzy wynikami réznych badan nieinwazyjnych zalecane jest wykonanie biopsji watroby (o ile
nie jest ona przeciwwskazana). Jej wynik ma wowczas znaczenie rozstrzygajace [7, 8]. W przypadkach
przeciwwskazania zarowno do biops;ji jak i elastografii watroby pacjent moze by¢ kwalifikowany w oparciu o
wynik jednego z testow surowiczych, z ktorych najprostszy w wykonaniu jest APRI [9].

Ocena skutecznoSci leczenia

Leczenie mozna uzna¢ za skuteczne jezeli 24 tygodnie po jego zakonczeniu nie stwierdza sie obecnosci
HCV RNA we krwi co oznacza uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR24). Skutecznos$¢ terapii
powinna by¢ oceniana metodami zapewniajacymi poziom detekeji <15 IU/mL [6, 7].

Opornosé na DAA
Ze wzgledu na ryzyko selekeji szczepow opornych (RAV — resistance associated variants) monoterapia
z zastosowaniem DAA jest niedopuszczalna. Terapia bezinterferonowa powinna polega¢ na tgczeniu od 2 do 4
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inhibitorow NS3, NS5A i NS5B z ewentualnym uzupetieniem o RBV. Najwicksze znaczenie praktyczne
posiadajg RAV dla NS5A ze wzgledu na trwato$¢ opornosci i rozpowszechnienie. Pacjenci, ktorzy nie byli
nigdy leczeni terapig bezinterferonowa nie wymagaja testowania w kierunku RAV.
Po niepowodzeniu terapii zlozonej z dwoch DAA u zakazonych GT1b mozna rozpoczaé reterapie¢

ztozong z wigcej niz dwoch DAA o réznych mechanizmach dziatania, bez badania w kierunku RAV.
Badanie to jest konieczne przed planowana reterapia u zakazonych:

e GT1b po niepowodzeniu terapii ztozonej z wigcej niz dwoch réznych DAA,

e GT innymi niz 1b po niepowodzeniu terapii zawierajacej inhibitor NS5A.
Badanie w kierunku RAV powinno by¢ wykonywane poprzez sekwencjonowanie populacyjne o czulosci
wykrywania opornych szczepow >15%. Glebokie sekwencjonowanie (o czuto$ci >1%) w $wietle aktualnej
wiedzy nie jest przydatne dla optymalizacji terapii [10].

Monitorowanie w kierunku raka watrobowokomoérkowego.

Osoby zakazone HCV, zwlaszcza z marsko$cia watroby, powinny by¢ systematycznie monitorowane w
kierunku raka watrobowokomoérkowego (HCC) poprzez badanie ultrasonograficzne watroby oraz ewentualnie
dodatkowo oznaczanie alfa fetoproteiny (AFP). Badania te nalezy wykonywaé¢ w odstepach 24 tygodniowych
rowniez po zakonczeniu skutecznej terapii. Ocena stezenia AFP nie powinna by¢ stosowana samodzielnie w
celu wezesnej diagnostyki HCC, ale moze by¢ przydatna w ustalaniu rokowania juz rozpoznanego raka oraz w
monitorowaniu jego terapii. Przy podejrzeniu zmiany nowotworowej rekomenduje si¢ czterofazowe badanie
kontrastowe CT lub rezonans magnetyczny z kontrastem. Badanie ultrasonograficzne z kontrastem nie jest
zalecane do rutynowego rozpoznawania HCC [6, 7, 11]. Zaréwno badania USG jak i tomografia komputerowa
lub/i rezonans magnetyczny powinny by¢ wykonywane przez specjalistow posiadajacych doswiadczenie w
obrazowaniu watroby [7,11]

Wspélzakazenia HBV i HIV

Terapia zakazenia HCV zwigzanego ze wspoélzakazeniem HBV lub HIV jest identyczna jak
monoinfekcji HCV. Podobnie jak w przypadku innych schorzen towarzyszacych, w przypadku stosowania
terapii antyretrowirusowej nalezy uwzgledni¢ mozliwe interakcje lekowe.

Niewydolno$¢ nerek

Chorzy z eGFR >30mL/min/1,73m’ powinni by¢ leczeni zgodnie z ogdlnymi zasadami terapii zakazen
HCV. U chorych z ciezkimi zaburzeniami funkcji nerek (eGFR<30mL/min/1,73m% zwlaszcza
hemodializowanych, przy wyborze optymalnej terapii nalezy preferowac terapie bezinterferonowa. W tej grupie
chorych nalezy unika¢ stosowania RBV oraz monitorowaé funkcje nerek szczegdlnie podczas stosowania
sofosbuwiru.

Przeszczepienie watroby

Warunkiem ochrony przeszczepionej watroby przed nawrotem zakazenia HCV jest uzyskanie
niewykrywalnosci wiremii na co najmniej miesigc przed wykonanym zabiegiem. Uzasadnia to jak
najwczesniejsze rozpoczgcie terapii po zakwalifikowaniu do przeszczepienia watroby. Jezeli jednak
przewidywany czas do zabiegu jest na tyle krotki, ze nie gwarantuje uzyskania skutecznej supresji wirusa,
leczenia anty-HCV nie nalezy rozpoczynaé, a pacjent powinien by¢ $cisle monitorowany w celu wykrycia
nawrotu wiremii w przeszczepionej watrobie. Jezeli to nastapi, nalezy w ciggu miesigca 0d wykrycia HCV RNA
rozpoczaé terapi¢ bezinterferonowa. Pacjenci, u ktorych przeszczepienie nastgpito w trakcie terapii anty-HCV
powinni kontynuowac leczenie przez 12 tygodni po zabiegu. Przed rozpoczgciem terapii z wykorzystaniem
DAA nalezy sprawdzi¢ potencjalne interakcje lekowe w celu ewentualnej modyfikacji dawkowania lekow
immunosupresyjnych [12, 13].

Interakcje lekowe DAA

Przed rozpoczeciem terapii zakazenia HCV konieczne jest sprawdzenie potencjalnych interakcji z
innymi lekami przyjmowanymi przez chorego mogacymi mie¢ wplyw na skutecznos¢, dawkowanie lub
bezpieczenstwo terapii. W przypadku wystepowania interakcji nalezy zmieni¢ wczesniej stosowane leki na
bezpieczne lub rozwazy¢ inny schemat terapii zakazenia HCV. Dotyczy to réwniez chordb wspdtistniejacych
takich jak np. niewydolnos¢ nerek, w ktorych terapia z zastosowaniem sofosbuwiru moze byc¢
przeciwwskazana. Wigkszos¢ watpliwosci dotyczacych interakcji lekowych mozna wyjasni¢ korzystajac ze
strony internetowej www.hep-druginteractions.org [13].



Chorzy z niewyréwnana marskoscig watroby

U chorych z wywiadem incydentéw encefalopatii watrobowej, wodobrzusza, kwalifikowanych do klasy
B i C wg. Child-Pugh, a takze chorych po przeszczepieniu watroby terapia powinna by¢ prowadzona pod
szczegolnym nadzorem w osrodkach posiadajacych doswiadczenie w leczeniu chorych z niewyréwnana
marsko$cia watroby, mozliwo$cig natychmiastowej hospitalizacji i przeprowadzenia ewentualnej kwalifikacji
do przeszczepienia watroby. Niektorych terapii nie nalezy stosowac u chorych w klasie C wg. Child-Pugh —
informacje na ten temat zawarto w CzeSci Szczegotowe;.

ZALECENIA SZCZEGOLOWE
Podstawowym kryterium rdznicujgcym postepowanie terapeutyczne jest genotyp HCV (tabela 2).

Tabela 2

Zalecane terapie i czas ich trwania w zaleznosci od genotypu wirusa u dorostych. Szczegdtowe informacje oraz
postepowanie zalecane u dzieci znajdujg si¢ w tekscie. Podkreslone zostaty opcje rekomendowane jako terapie
pierwszego rzutu.

GTla GT1b GT2 GT3 GT4 GT5 GT6
OBV/PTV/r+DSV+RBV 12-24 tyq.
OBV/PTV/r+DSV 12 tyg.
OBV/PTV/r+RBV 12-24 tyq.
ASV+DCV 24 tyg.
SOF/LDV+RBV 12-24tyg. | 12-24 tyg. 24 tyg. 12-24 tyg. | 12-24tyg. | 12-24 tyq.
SOF+PeglFNa+RBV 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg.
SOF+RBV 12-24 tyq. 24 tyg. 24 tyg. 24 tyg. 24 tyg.
SOF+DCV+RBV 24 tyqg. 24 tyg.
GZR/EBR 12-16 tyg. 12 tyg. 12 tyg.* 12-16 tyg.
PeglFNa+RBV 48 tyg.*™ 48 tyg.** | 24 tyg.*** | 24 tyg.*** | 48 tyg.**

* w skojarzeniu z SOF,

** rekomendowane wytacznie u dzieci,

*** rekomendowane u dzieci, do rozwazenia u dorostych,

1+ wskazuje na terapi¢ ztozong z lekow wystepujacych jako oddzielne preparaty,
»/~ wskazuje na terapie ztozona z lekow wystepujacych jako jeden preparat taczony,
»~£~ dotaczenie RBV zalezne od zalecen; szczegoty w tekscie.

Zakazenia genotypem 1 HCV

Optymalna terapia zakazen GT1 u chorych dotychczas nie leczonych, a takze z niepowodzeniem terapii
PeglFNo+RBV lub terapii trojlekowych z BOC lub TVR obejmuje stosowanie OBV/PTV/r+DSV lub
SOF/LDV wymagajacych w niektorych przypadkach skojarzenia z RBV. U dotychczas nieleczonych pacjentow
zakazonych GT1b mozna rozwazy¢ zastosowanie ASV+DCV. Stosowanie terapii z interferonem u zakazonych
GT1 nie jest zalecane ze wzglgedu na gorszy profil skutecznosci i bezpieczenstwa w poréwnaniu z terapia
bezinterferonowa.

Ombitaswir/Parytaprewir/Ritonawir + Dazabuwir. W przypadku zakazenia subgenotypem 1b HCV
niezaleznie od wczesniejszego leczenia (réwniez po nieskutecznej terapii interferonowej trojlekowej) i
zaawansowania wtoknienia (rowniez w marskosci watroby), OBV/PTV/r+DSV stosujemy przez 12 tygodni bez
koniecznosci podawania RBV. U zakazonych subgenotypem la schemat ten zostaje uzupetniony o0 RBV, a w
marskoéci watroby 0 tej etiologii dodatkowo czas terapii jest wydtuzony do 24 tygodni. U chorych z
zakazeniem wirusem o nieznanym lub niejednoznacznym podtypie GT1 lub z zakazeniem mieszanym GT1a/1b
nalezy postepowac tak, jak w przypadku zakazenia genotypem 1la. Po przeszczepieniu watroby niezaleznie od
podtypu HCV stosuje sie 24 tygodniowa terapie OBV/PTV/r+DSV+RBV. Nie nalezy stosowaé
OBV/PTVr+DSV u chorych w klasie C wg. Child-Pugh [14, 15, 16].

Sofosbuwir/Ledipaswir. U pacjentéw bez marskosci watroby, ktorzy nie byli dotychczas leczeni,
terapia SOF/LDV powinna trwaé 12 tygodni. Skracanie terapii do 8 tygodni nie wydaje sie obecnie w pelni
potwierdzone praktyka kliniczng. Chorych z niepowodzeniem wczesniejszej terapii (réwniez
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interferonowej trojlekowej), z marskoscia watroby (rowniez zdekompensowang), a takze po
przeszczepieniu watroby nalezy leczy¢ SOF/LDV+RBYV przez 12 tygodni, a w przypadku niemozno$ci
zastosowania RBV terapia SOF/LDV powinna zosta¢ wydtuzona do 24 tygodni [17].

Asunaprewir + Daklataswir. Terapia ASV+DCV moze by¢ rozwazana u dotychczas nie leczonych
pacjentow zakazonych genotypem 1b. Czas terapii wynosi 24 tygodnie [18, 19, 20].

Grazoprewir + Elbaswir. U zakazonych GT1 terapia GZR/EBR powinna trwaé¢ 12 tygodni. W
przypadku chorych po niepowodzeniu terapii interferonowej trojlekowej nalezy dotaczy¢é RBV.
Czas terapii GZR/EBR+RBYV nalezy wydtuzy¢ do 16 tygodni u zakazonych GTla, jezeli stwierdzono obecnos¢
RAYV dla NS5A [21].

Pegylowany interferon « + Rybawiryna. Stosowanie tej terapii przez 48 tygodni jest rekomendowane u
dzieci, ktore ukonczyty 3 rok zycia [22, 23].

Niepowodzenie terapii bezinterferonowej.

Po niepowodzeniu terapii zawierajacej dwa DAA (SOF/LDV, ASV+DCV lub GZR/EBR) u zakazonych
GT1a nalezy przeprowadzi¢ testowanie w kierunku RAV przed zaplanowaniem reterapii. Nie jest to konieczne
u zakazonych GT1b, gdzie mozna rozwazy¢ reterapi¢ OBV/PTVr+DSV£RBYV bez testowania W Kierunku RAV.
W przypadku niepowodzenia OBV/PTVr+DSV+RBV nalezy wykona¢ testowanie w kierunku RAV w celu
ewentualnego zaplanowania przysztej reterapii lekami o wyzszej barierze genetycznej od demonstrowanej przez
aktualnie dostgpne (zwlaszcza inhibitory NS5A) [7, 10, 15, 16, 17].

Zakazenie genotypem 2 HCV

Skojarzenie SOF+RBYV stosuje si¢ przez 12 tyg. u chorych dotychczas nie leczonych. Terapi¢ nalezy
wydhuzy¢ do 24 tygodni u chorych z marskosciag watroby, po przeszczepieniu watroby, z wysoka wyjsciowa
wiremig oraz wczesniejszym niepowodzeniem terapii PeglFNa+RBV [24].

U chorych z wiloknieniem F3/4 oraz po przeszczepieniu watroby w przypadku nieskutecznosci
SOF+RBV mozna rozwazy¢ zastosowanie SOF+DCV+RBV przez 24 tygodnie pamigtajac, ze nie jest to
postepowanie aktualnie refundowane w Polsce [7].

U dzieci, ktore ukonczyty 3 rok zycia rekomendowane jest stosowanie PeglFNa+RBV przez 24
tygodnie. Terapi¢ t¢ mozna rowniez rozwazy¢ u dotychczas nieleczonych dorostych z niewielkim
zaawansowaniem widknienia watroby [22, 23].

Zakazenie genotypem 3 HCV

Terapia trojlekowa SOF+PeglFNa+RBV stosowana przez 12 tyg. zapewnia najwyzszg skuteczno$c
terapii zakazen genotypem 3. U chorych z przeciwwskazaniami (tabela 3), nietolerancja interferonu (tabela 4),
lub po przeszczepieniu watroby nalezy zastosowaé¢ SOF+RBV przez 24 tygodnie. Jezeli podczas terapii
SOF+PeglFNa+RBV wystapi nietolerancja PeglFNa., nalezy podja¢ probe redukeji dawki PeglFNa, a jezeli
nie przynosi to efektu odstawi¢ interferon kontynuujgc terapie¢ SOF+RBV do 24 tygodnia [24].

W przypadku nieskutecznosci przedstawionych opcji terapeutycznych u chorych z zaawansowanym
wioknieniem watroby mozna rozwazy¢ zastosowanie SOF/LDV+RBYV przez 24 tygodnie, SOF+DCV+RBV
przez 24 tygodnie lub GZR/EBR+SOF przez 12 tygodni [7, 25].

U dzieci, ktore ukonczyly 3 rok zycia rekomendowane jest stosowanie PeglFNa+RBV przez 24
tygodnie. Terapi¢ t¢ mozna roéwniez rozwazy¢ u dotychczas nieleczonych dorostych z niewielkim
zaawansowaniem widknienia watroby [22, 23].

Zakazenie genotypem 4 HCV

Optymalna u zakazonych genotypem 4 zarowno dotychczas nieleczonych jak i z niepowodzeniem
PeglFNa+RBV jest terapia OBV/PTVr+RBV lub SOF/LDV+RBV, a w przypadku braku mozliwosci jej
stosowania nalezy rozwazy¢ SOF+PeglFNa+RBV lub SOF+RBV. W przypadku niepowodzenia pacjenci
powinni czekaé na nowe opcje terapeutyczne.

Ombitaswir/Parytaprewir/Ritonawir. Leczenie OBV/PTV/r powinno by¢ prowadzone w skojarzeniu z
RBV przez 12 tygodni, a w przypadku marskosci wydtuzone do 24 tygodni. Terapia OBV/PTVr+RBV nie
powinna by¢ stosowana u chorych z zaawansowang niewydolnoscig watroby z klasy C wg Child-Pugh. U
pacjentéw z wywiadem incydentow encefalopatii watrobowej lub wodobrzusza w przeszto$ci, a takze u chorych
w klasie B wg Child-Pugh leczenie moze by¢ rozwazone pod wzmozonym nadzorem w osrodkach z
doswiadczeniem terapii chorych z niewyré6wnang marsko$cig watroby. U chorych po przeszczepieniu watroby
OBV/PTVr+RBV powinno by¢ stosowane przez 24 tygodnie [14, 15, 16].

Sofosbuwir/Ledipaswir. U pacjentéw bez marskosci watroby, ktorzy nie byli dotychczas
leczeni, terapia SOF/LDV powinna trwa¢ 12 tygodni. Skracanie terapii do 8 tygodni nie wydaje si¢
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obecnie w pelni potwierdzone praktyka kliniczng. Chorych z niepowodzeniem wcze$niejszej terapii
(rowniez interferonowej trojlekowej), z marskoscia watroby (rowniez zdekompensowang), a takze po
przeszczepieniu watroby nalezy leczy¢ SOF/LDV+RBYV przez 12 tygodni, a w przypadku niemoznos$ci
zastosowania RBV terapia SOF/LDV powinna zosta¢ wydtuzona do 24 tygodni [17].

Grazoprewir + Elbaswir. U zakazonych GT4 terapia GZR/EBR powinna trwaé¢ 12 tygodni.. Jednak u
chorych z uprzednim nieskutecznym leczeniem interferonowym nalezy stosowaé GZR/EBR+RBV przez 16
tygodni [21].

Pegylowany interferon a + Rybawiryna przez 48 tygodni sa rekomendowane u dzieci, ktore ukonczyty
3 rok zycia [22, 23].

Inne opcje terapeutyczne.

SOF+PeglFNa+RBV stosuje si¢ przez 12 tygodni niezaleznie od zaawansowania widknienia. U
chorych z przeciwwskazaniami (tabela 3), nietolerancja interferonu (tabela 4), lub po przeszczepieniu watroby
nalezy zastosowa¢ SOF+RBV przez 24 tygodnie. Jezeli podczas terapii SOF+PeglFNo+RBV wystapi
nietolerancja PeglFNa., nalezy podjac¢ probe redukcji dawki PeglFNa., a jezeli nie przynosi to efektu odstawic
interferon kontynuujac terapie SOF+RBV do 24 tygodnia [24].

Tabela 3. Przeciwwskazania do stosowania terapii interferonem alfa
Interferony alfa nie powinny by¢ stosowane w nastepujacych sytuacjach:

e wywiad nadwrazliwosci na interferony lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza,
niewyréwnana marsko$¢ watroby,

zapalenie watroby lub inna choroba o etiologii autoimmunizacyjnej,

stan po przeszczepieniu watroby lub innego narzadu,

pacjenci zakwalifikowani do przeszczepienia watroby,

cigza

ciezka, zwlaszcza niestabilna choroba serca,

uogoblniona miazdzyca,

przewlekta niewydolnos¢ oddechowa,

zespot metaboliczny, a takze trudna do leczenia cukrzyca, konsultowane endokrynologicznie,
depresja, mysli samobojcze lub proby samobojcze udokumentowane badaniem psychiatrycznym,
choroby tarczycy przebiegajace z nieprawidtowymi warto$ciami TSH,

niedokrwisto$¢,

matoptytkowos¢ <90 000 /uL,

bezwzgledna liczba neutrofilow <1500 /pL,

Tabela 4. Kryteria nietolerancji interferonu

nadwrazliwo$¢ na interferon lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza,
schorzenie autoimmunologiczne,

zaostrzenie istniejacej uprzednio choroby towarzyszacej,

obnizenie wyjsciowe] masy ciata o wigcej niz 20%,

depresja, mysli samobojcze lub proby samobojcze,

zaburzenia czynnoSci tarczycy,

stezenie hemoglobiny <8,5 mg%

matoptytkowosé¢ <50 000 /uL,

bezwzgledna liczba neutrofilow <500 /uL,

Zakazenie genotypem 5i 6 HCV

Sofosbuwir/Ledipaswir. U pacjentdéw bez marskosci watroby, ktorzy nie byli dotychczas
leczeni, terapia SOF/LDV powinna trwa¢ 12 tygodni. Skracanie terapii do 8 tygodni nie wydaje si¢
obecnie w pelni potwierdzone praktyka kliniczng. Chorych z niepowodzeniem wczesniejszej terapii
(rowniez interferonowej trojlekowej), z marskoscig watroby (rowniez zdekompensowang), a takze po
przeszczepieniu watroby nalezy leczy¢ SOF/LDV+RBYV przez 12 tygodni, a w przypadku niemoznos$ci
zastosowania RBV terapia SOF/LDV powinna zosta¢ wydtuzona do 24 tygodni [17].



Alternatywa jest zastosowanie SOF+PegIFNo+RBV przez 12 tygodni niezaleznie od zaawansowania
wioknienia. U chorych z przeciwwskazaniami (tabela 3), nietolerancja interferonu (tabela 4), lub po
przeszczepieniu watroby nalezy zastosowa¢ SOF+RBV przez 24 tygodnie. Jezeli podczas terapii
SOF+PeglFNa+RBV wystapi nietolerancja PeglFNa, nalezy podja¢ probe redukcji dawki PeglFNa, a jezeli
nie przynosi to efektu odstawi¢ interferon kontynuujac terapi¢ SOF+RBV do 24 tygodnia [22].
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