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STRESZCZENIE

Gtownym celem terapii zakazen wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) jest eliminacja wiremii, co 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¢ dostep do terapii lub ponownej
terapii lekami przeciwwirusowymi (DAA), dotyczy to réwniez dzieci po 12. roku zycia. Rekomendacje przedstawiajg zasady
diagnozowania i leczenia zakazen HCV, wyrdzniajac takie stany kliniczne, jak nefropatia, koinfekcje HBV i HIV, niewydolnos¢
watroby oraz pacjentdw w okresie okotoprzeszczepowym. W rekomendacjach tradycyjnie uwzgledniono wszystkie zareje-
strowane leki anty-HCV, mimo Ze niektére z nich ciggle oczekujg na wprowadzenie do programéw lekowych Narodowego
Funduszu Zdrowia. Nalezy pamietac o ryzyku interakcji lekéw DAA z lekami przyjmowanymi wczesniej przez chorego.

SEOWA KLUCZOWE: wirus zapalenia watroby typu C, diagnostyka, przewlekte zapalenie watroby, marskos¢ watroby, leczenie.

ABSTRACT

The goals of treatment is to eliminate hepatitis C virus (HCV) infection, stop or reverse histological changes, reduce the
risk of hepatocellular carcinoma development and transmission of the infection to other individuals. According to the
recommendation all patients with chronic HCV infection should receive treatment. Current recommendations provide
guidelines to select 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 interactions.
It contains also advice on treatment of special patients populations such as renal failure, liver transplant and hepatic
decompensation, as well as retreatment of patients which failed interferon free therapy. Moreover specific recommenda-
tions of management patients infected with different genotypes with currently reimbursed regimens or those expected to

become available shortly in Poland are also included.

KEY WORDS: hepatitis C virus, diagnostics, chronic hepatitis, liver cirrhosis, therapy.

WSTEP

Choroby, ktérych czynnikiem etiologicznym jest
wirus zapalenia watroby typu C (HCV), sa rzad-
ko rozpoznawane na podstawie obrazu klinicznego,
gdyz zwykle przebiegaja przez wiele lat bezobjawo-
wo lub skapoobjawowo. W konsekwencji rozpozna-
nie jest czesto poprzedzone przypadkowym wykry-
ciem wykladnikéw laboratoryjnych zakazenia HCV.
W ostatnich latach w Polsce przeciwciata anty-HCV

stwierdzono u mniej niz 1% mieszkancéow w zalez-
noéci od badanej populacji i stosowanej metodyki
badawczej. Prowadzone badania pozwalajg na oszaco-
wanie odsetka Polakow czynnie zakazonych HCV na
0,4-0,5%, co oznacza wystepowanie wirusowego zapa-
lenia watroby typu C u ok. 150 tysiecy osob. Podstawo-
wym problemem jest identyfikacja 0séb zakazonych,
ocena zaawansowania choroby watroby oraz potrzeb
terapeutycznych [1-4]. W Polsce przewaza genotyp 1b
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(82%), a inne genotypy to: genotyp 3 (11,3%), 4 (3,5%)
i 1a (3,2%). Zakazenia genotypami 2, 5 i 6 moga by¢
rozpoznawane sporadycznie [5, 6].

Uwaza si¢, ze do 40% ostrych zakazen ustepuje sa-
moistnie, a u pozostalych oséb przewlekle zakazenie
HCV pojawia sie po wielu latach, zazwyczaj na etapie
zaawansowanych zmian w watrobie. U ok. 20% prze-
wlekle zakazonych tym wirusem wystapi marskos¢
tego narzadu lub rak watrobowokomoérkowy (HCC).
Zakazenie HCV wywoluje liczne zespoly pozawatro-
bowe, w tym najczesciej krioglobulinemie mieszang
(w wigkszosci przypadkow przebiegajaca bezobja-
wowo) oraz chloniaki nieziarnicze z limfocytéw B
(B-NHL) [5, 7, 8].

Leczenie ma na celu eliminacje¢ zakazenia HCV,
zatrzymanie lub cofnigcie si¢ zmian histologicznych,
ograniczenie ryzyka rozwoju marskosci watroby
i HCC, a takze eliminacje potencjalnych Zrédet nowych
zakazen. Zakazeni HCV powinni by¢ kwalifikowani
do leczenia jak najszybciej. Leczenia nie rekomenduje
sie u chorych z matym potencjalem zyciowym (7, 9].

OSTRE ZAKAZENIE WIRUSEM ZAPALENIA
WATROBY TYPU C

Jedynym obiektywnym kryterium rozpoznania
ostrego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW
typu C) jest wystapienie jego wyktadnikéw laborato-
ryjnych (podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej, obecno$¢ anty-HCV i/lub HCV-RNA)
u osoby wczesniej seronegatywnej lub po udokumen-
towanej ekspozycji na zakazenie HCV.

Nalezy pamigtac, ze jesli HCV-RNA wykrywa sie
juz po 1-3 tygodniach od zakazenia, to przeciwciala
anty-HCV dopiero po 4-10 tygodniach. W okresie
pojawienia si¢ pierwszych objawow klinicznych anty-
-HCV sg obecne tylko u 50-70% chorych. U czeéci
z nich przeciwciata anty-HCV w ogoéle nie wystepuja,
stad o zakazeniu przesadza niekiedy wylacznie obec-
nos$¢ HCV-RNA w surowicy.

Jak wspomniano, odsetek 0sob spontanicznie elimi-
nujacych zakazenie siega 40%, co uzasadnia wstrzyma-
nie sie z leczeniem pacjentéw w ostrym okresie choro-
by. Dlatego zaleca si¢ rozpoczecie terapii po co najmniej
24-tygodniowym okresie obserwacji po pierwszym wy-
kryciu przeciwcial. Leczenie rozpoczynamy jednak bez
takiej zwloki w przypadku wznowy zakazenia HCV po
przeszczepieniu watroby. Wysoka skuteczno$¢ 8-tygo-
dniowej terapii bezinterferonowej u chorych z ostrym
WZW zacheca do jej rozwazenia w przypadku cigzkie-
go przebiegu choroby lub gdy moze ona wplyna¢ nie-
korzystnie na wspolistniejace schorzenia, np. niedobo-
ry odpornosci, marsko$¢ watroby [7, 10].

PRZEWLEKLE ZAKAZENIA WIRUSEM
ZAPALENIA WATROBY TYPU C

Manifestacja kliniczng tych zakazen mogg by¢ prze-
wlekte zapalenie watroby, marsko$¢ oraz HCC, a takze
wspomniane wczesniej pozawatrobowe manifestacje
zakazenia HCV. Obecno$¢ HCV-RNA w surowicy
przez co najmniej 6 miesigcy pozwala na rozpoznanie
przewlektego zakazenia tym wirusem. Dodatkowym
warunkiem kwalifikacji chorego do terapii z powo-
du zakazenia HCV jest oznaczenie genotypu wirusa,
a u zakazonych HCV genotypem 1 - takze subgenoty-
pow oraz ocena zaawansowania wldknienia watrobo-
wego. W przypadku rozpoznania marskosci watroby
nie jest konieczne zachowanie 6-miesigcznego okresu
oczekiwania na rozpoczecie terapii.

Monitorowanie przebiegu zakazenia i terapii po-
winno odbywaé sie z wykorzystaniem oznaczen
HCV-RNA metodami o poziomie wykrywalnosci
<15 IU/ml.

ZALECENIA OGOLNE

Decyzja o wyborze schematu terapeutycznego
musi uwzglednia¢ aktualng dostepnos¢, skutecznosé
oraz profil bezpieczenstwa. Pacjent powinien by¢ po-
informowany o czasie trwania terapii, potencjalnych
dzialaniach niepozadanych kazdego z lekéw, mozli-
wych interakcjach z innymi stosowanymi przez niego
lekami i znaczeniu przestrzegania zalecanego rezimu
leczenia oraz zasadach kontynuowania i przerywania
terapii.

Rekomendowane leki

W tabeli 1 przedstawiono leki uwzglednione w ni-
niejszych rekomendacjach, ktére jednoczesnie zosta-
ly zarejestrowane przez EMA (European Medicines
Agency). Dopuszcza si¢ mozliwo$¢ stosowania lekow
nieuwzglednionych w tabeli 1 po uzyskaniu stosow-
nej rejestracji, zgodnie z ich charakterystyka produktu
leczniczego (ChPL) [7].

Wigkszo$¢ lekow o bezposrednim dziataniu prze-
ciwwirusowym (direct acting antivirals — DAA) wy-
mienionych w tabeli 1 jest stosowana w skojarzeniach
jednotabletkowych. Nalezg do nich:

o glekaprewir (GLE), pibrentaswir (PIB),

 sofosbuwir (SOF), welpataswir (VEL), woksylapre-
wir (VOX),

« SOE VEL,

o SOE ledipaswir (LDV),

o elbaswir (EBR), grazoprewir (GZR),

« ombitaswir (OBV), parytaprewir (PTV), rytonawir.
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TABELA 1. Dawkowanie lekéw uwzglednionych w rekomendacjach (leki w grupach wymienione w kolejnosci alfabetycznej)

Grupy lekow ‘ Klasy ‘

leki 0 bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym (direct
acting antivirals — DAA)

inhibitory NS3 (proteazy)

Leki ‘ Dawka dobowa

glekaprewir (GLE)

grazoprewir (GZR)

parytaprewir (PTV)
woksylaprewir (VOX)

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

inhibitory NS5B (polimerazy)

dazabuwir (DSV)
sofosbuwir (SOF)

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

inhibitory NS5A daklataswir (DCV) 60 mg/dobe w 1 dawce
elbaswir (EBR) 50 mg/dobe w 1 dawce
ledipaswir (LDV) 90 mg/dobe w 1 dawce
ombitaswir (OBV) 25 mg/dobe w 1 dawce
pibrentaswir (PIB) 120 mg/dobe w 1 dawce
welpataswir (VEL) 100 mg/dobe w 1 dawce
inne rybawiryna rybawiryna (RBV) 1000 mg przy masie ciata < 75 kg

1200 mg przy masie ciata > 75 kg

Ocena wtdknienia watrobowego

Widknienie powinno by¢ oceniane wg 5-stopnio-
wej skali od 0 do 4, za pomocg elastografii dynamicz-
nej wykonanej technika umozliwiajaca pomiar sztyw-
nosci tkanki watrobowej wyrazonej w kPa (share wave
elastography — SWE, transient elastography — TE, aco-
ustic radiation force impulse — ARFI) lub biopsji watro-
by. W przypadku podejrzenia wspolistnienia choréb
watroby o innej etiologii, niezgodno$ci wyniku ba-
dania nieinwazyjnego ze stanem klinicznym chorego
lub rozbieznosci pomiedzy wynikami réznych badan
nieinwazyjnych zaleca si¢ wykonanie biopsji watro-
by (jesli nie jest ona przeciwwskazana). Jej wynik ma
wowczas znaczenie rozstrzygajace.

W przypadkach przeciwwskazania zaréwno do
biopsji, jak i elastografii watroby lub gdy wynik bada-
nia jest niemozliwy do oceny, pacjent moze by¢ kwa-
lifikowany do leczenia na podstawie wyniku jednego
z testow surowiczych. Najbardziej dostepnym z nich
jest APRI (aspartate aminotransferase/platelet ratio in-
dex), ktérego wartosci ponizej 1,0 pozwalaja na wyklu-
czenie z duzym prawdopodobienstwem zaawansowa-
nego widknienia watrobowego, a przez to umozliwiaja
skrocenie czasu terapii [11].

Ocena skutecznosci leczenia

W celu oceny skuteczno$ci leczenia niezbedne
jest oznaczenie obecnosci HCV-RNA lub HCVcAg
po uplywie przynajmniej 12 tygodni od zakonczenia
leczenia. Ewentualna ocena odpowiedzi na terapie
w trakcie jej trwania moze by¢ przydatna w ocenie
adherencji pacjenta, ale ze wzgledu na krétki czas
trwania terapii bezinterferonowych w praktyce nie jest
przydatna. Z kolei badanie na zakonczenie leczenia nie
informuje o jego skutecznosci, gdyz nawet w przypad-

kach wynikéw dodatnich obserwuje si¢ eliminacje za-
kazenia HCV po 12-tygodniowej obserwacji.

Terapie mozna uzna¢ za skuteczng, jezeli 12 tygo-
dni po jej zakonczeniu nie stwierdza si¢ obecnosci wi-
rusowego RNA (HCV-RNA) lub antygenu rdzeniowe-
go (HCVcAg) we krwi, co oznacza uzyskanie trwalej
odpowiedzi. Powtdrzenie tych badan po 24 tygodniach
od zakonczenia leczenia jest uzasadnione w przypad-
kach wynikéw watpliwych po 12 tygodniach. Skutecz-
no$¢ terapii powinna by¢ oceniana metodami zapew-
niajacymi poziom detekcji HCV-RNA < 15 IU/ml lub
HCVcAg < 3,0 fmol/1 [7, 12].

Opornos¢ na leki przeciwwirusowe

Ze wzgledu na ryzyko selekeji substytucji warun-
kujacych opornos¢ (resistance associated substitution -
RAS) monoterapia z zastosowaniem DAA jest niedo-
puszczalna, dlatego terapia bezinterferonowa powinna
polegac na faczeniu od 2 do 3 inhibitoréw NS3, NS5A
i NS5B z ewentualnym uzupelnieniem o RBV. Naj-
wigksze znaczenie praktyczne majg RAS dla NS5A ze
wzgledu na trwalo§¢ opornosci. Dotychczas nie usta-
lono optymalnych ponownych terapii w przypadku ich
pojawienia si¢ po nieskutecznym leczeniu. Przypusz-
czalnie w takich sytuacjach oznaczanie mutacji leko-
opornych moze poméc w wyborze optymalnej terapii.

Zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu C u dzieci

Dzieci matek zakazonych HCV powinny by¢ ru-
tynowo badane w kierunku zakazenia tym wirusem.
Rekomenduje si¢ leczenie zakazen HCV u wszystkich
dzieci nieleczonych oraz z wczeéniejszym niepowo-
dzeniem terapii anty-HCV. Ocena histopatologiczna
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watroby nie jest obligatoryjnym kryterium kwalifika-
¢ji do leczenia. Podstawowym schematem terapeu-
tycznym w tym przypadku sg terapie bezinterferono-
we, jednak brakuje obiektywnych badan klinicznych
w grupie od 3. do 12. roku zycia. Do czasu jednoznacz-
nych rozstrzygnie¢ nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ odro-
czenia terapii i wdrozenia jej po ukonczeniu 12. roku
Zycia.

Decyzja o rozpoczeciu terapii u dzieci < 12. roku
zycia powinna by¢ indywidualizowana na podsta-
wie genotypu HCV, zaawansowania choroby watroby
(ocenianego na podstawie biopsji watroby), potencjal-
nych dziatan niepozadanych, historii wcze$niejszego
leczenia i obecnosci choréb towarzyszacych. Dzieci te
powinny by¢ kierowane do osrodkéw doswiadczonych
w leczeniu dzieci z PZW typu C w celu rozwazenia te-
rapii bezinterferonowych (off-label).

Terapie bezinterferonowe sg najlepszg opcja tera-
peutyczna u dzieci powyzej 12. roku zycia (> 35 kg),
niezaleznie od zaawansowania choroby watroby (tab. 2)
(13, 14].

Marskosc¢ i rak watrobowokomérkowy

Osoby zakazone HCV, zwlaszcza z marskoscig
watroby, powinny by¢ systematycznie monitorowane
w kierunku HCC z zastosowaniem badania ultraso-
nograficznego watroby oraz ewentualnie dodatkowo
oznaczania a-fetoproteiny (AFP). Badania ultrasono-
graficzne watroby wykonuje si¢ obowigzkowo przed
rozpoczeciem terapii oraz nie pdzniej niz po 12 tygo-
dniach od jej zakonczenia, a nastepnie w odstepach
24-tygodniowych przez okres nie krétszy niz 4 lata po
zakonczeniu leczenia, a u pacjentéw z marskoscig wa-
troby lub wywiadem HCC - przez czas nieokreslony
[15, 16]. Dodatkowo chorzy z marskoscig watroby po-
winni mie¢ regularnie wykonywane badania endosko-
powe gornego odcinka przewodu pokarmowego.

Badanie stezenia AFP nie powinno by¢ stosowane
w celu wezesnej diagnostyki HCC, ale moze by¢ przy-
datne w ustalaniu rokowania juz rozpoznanego raka
oraz w monitorowaniu skutecznosci podjetej terapii.

TABELA 2. Leczenie dzieci powyzej 12. roku Zycia i o masie ciata powyzej 35 kg

Przy podejrzeniu zmiany nowotworowej rekomen-
duje sie czterofazowe badanie kontrastowe tomografii
komputerowej (CT) lub rezonans magnetyczny (NMR)
z kontrastem. Badanie ultrasonograficzne (USG)
z kontrastem nie jest zalecane do rutynowego rozpo-
znawania HCC. Zaréwno USG, jak i CT oraz NMR
powinny by¢ wykonywane przez specjalistow z do$-
wiadczeniem w obrazowaniu watroby [17].

Pomimo poczatkowych doniesienn dotyczacych
zwigkszonego ryzyka wystapienia HCC po terapii
DAA, badania przeprowadzone w duzych grupach
leczonych wykluczyly taka mozliwo$¢ u oséb zakazo-
nych HCV bez wczeséniejszego wywiadu HCC [18-22].
Sytuacja jest odmienna u chorych leczonych wczesniej
z powodu HCC, u ktérych wlaczenie terapii DAA moze
generowac ryzyko nawrotu nowotworu o duzej dyna-
mice [23, 24]. Zaleca si¢, aby u takich chorych w trakcie
co najmniej 6-miesigcznej obserwacji wykluczy¢ wzno-
we choroby (CT, NMR, AFP) i dopiero po tym czasie
podejmowac terapie anty-HCV. Dobrym kryterium
monitorowania tych skutkéw sg stezenia AFP.

Wspoétzakazenia wirusem zapalenia watroby
typu B i HIV

Terapia zakazenia HCV zwigzanego z koinfekcja
wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) lub HIV jest
identyczna jak w monoinfekcji HCV, jednak leki anty-
retrowirusowe wymagaja szczegélnej analizy ryzyka
interakcji lekowych.

Jak wynika z publikacji kazuistycznych, leczenie
DAA u wspolzakazonych HCV i HBV moze wywo-
tywa¢ zagrazajaca zyciu reaktywacje zakazenia HBV.
Pierwsze przypadki odnotowano gtéwnie w Azji i wig-
zaly sie przewaznie z niedostatecznym monitorowa-
niem zakazenia HBV [25, 26].

Uzasadnia to konieczno$¢ wykonania badania
HBsAg, a w przypadku chorych z zaburzeniami odpor-
noséci (np. immunosupresja, terapia biologiczna, zaka-
zenie HIV) dodatkowo badania obecnosci anty-HBc-
-total, u kazdego kwalifikowanego do terapii DAA. Na
podstawie aktualnie dostepnych danych osoby im-

Rekomendacje Czas [tygodnie]

GT1 - LDV/SOF - nieleczeni bez marskosci watroby lub ze skompensowana marskoscia, a takze ponowna terapia chorych bez marskosci 12
GT1 - LDV/SOF - ponowna terapia chorych z marskosciag watroby 24
GT2 - SOF + RBV - nieleczeni lub ponowna terapia chorych bez marskosci lub ze skompensowang marskoscig watroby 12
GT3 - SOF + RBV - nieleczeni lub ponowna terapia chorych bez marskosci lub ze skompensowang marskoscig watroby 24
GT4-6 - LDV/SOF - nieleczeni lub ponowna terapia chorych bez marskosci lub ze skompensowang marskoscig watroby 12

GT - genotyp.
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munokompetentne z obecnymi przeciwcialami anty-

-HBc-total, ale bez stwierdzanego HBsAg nie wymaga-

ja specjalnego monitorowania przed terapig i w trakcie

terapii zakazenia HCV [27-29]. U wszystkich chorych

z obecnoséciag HBsAg, a takze u chorych z zaburze-

niami odpornosci, u ktorych stwierdza si¢ izolowang

obecnos¢ anty-HBc-total, przed rozpoczeciem terapii

HCV konieczne jest oznaczenie HBV-DNA. Ponadto

wskazane jest w trakcie terapii monitorowanie aktyw-

noéci aminotransferazy alaninowej (ALT) w odstepach
2-4-tygodniowych wg nastepujacych zasad:

a) jezeli przed leczeniem zakazenia HCV nie jest wy-
krywane HBV-DNA, a aktywnos¢ ALT jest prawi-
dlowa, to w przypadku wzrostu aktywnosci ALT
w trakcie terapii DAA powyzej gérnej granicy nor-
my nalezy natychmiast zleci¢ badanie HBV-DNA
i nie czekajac na jego wynik, wlaczy¢ rownolegle do
terapii DAA leczenie analogiem nukleozydowym
(entekawir) lub nukleotydowym (tenofowir);

b) jesli przed leczeniem zakazenia HCV nie jest wy-
krywane HBV-DNA, a aktywnos¢ ALT przekracza
gorng granice normy i nie zmniejsza si¢ w pierw-
szych 4 tygodniach stosowania DAA, powinno sig¢
powtdrnie wykona¢ badanie HBV-DNA i powta-
rza¢ je do konca terapii; w przypadku pojawienia
sie wiremii HBV nalezy wlaczy¢ réwnolegle do
terapii DAA leczenie analogiem nukleozydowym
(entekawir) lub nukleotydowym (tenofowir);

c) jezeli przed leczeniem zakazenia HCV jest wykry-
wane HBV-DNA, to miesigc przed wiaczeniem
DAA powinno si¢ rozpocza¢ terapi¢ analogiem
nukleozydowym (entekawir) lub nukleotydowym
(tenofowir);

d) jesli pacjent przed wlaczeniem DAA byt leczony
z powodu zakazenia HBV, leczenie nalezy konty-
nuowac rownolegle z terapia DAA.

Niewydolnos¢ nerek

Chorzy z eGFR > 30 ml/min/1,73 m* powinni by¢
leczeni zgodnie z ogdlnymi zasadami terapii zakazen
HCV. Optymalnym leczeniem w zakazeniach wszyst-
kimi genotypami u chorych z ciezkimi zaburzeniami
funkcji nerek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?), zwlaszcza
hemodializowanych, jest GLE/PIB, a u zakazonych
genotypem 1 lub 4 mozna réwniez stosowacé terapie
GZR/EBR lub OBV/PTV/r + dazabuwir (DSV).

Przeszczepienie watroby

Warunkiem ochrony przeszczepionej watroby
przed nawrotem zakazenia HCV jest uzyskanie nie-
wykrywalno$ci wiremii co najmniej miesigc przed
zabiegiem. Uzasadnia to jak najwczesniejsze rozpo-

czecie terapii po zakwalifikowaniu do przeszczepienia
watroby. Wczesne rozpoczecie leczenia stwarza szanse
unikniecia zabiegu przeszczepienia watroby u pacjen-
tow z MELD < 20.

Terapia przeciwwirusowa chorego z zaawansowa-
na niewydolnoscig watroby (MELD > 20) powinna by¢
poprzedzona zabiegiem przeszczepienia tego narzadu.
Dotyczy to rowniez pacjentéw, gdy przewidywany czas
do zabiegu jest na tyle krotki, Zze nie gwarantuje uzy-
skania skutecznej supresji wiremii HCV. W tych przy-
padkach po przeszczepieniu watroby pacjent powinien
by¢ $cisle monitorowany w celu wczesnego wykrycia
ewentualnego nawrotu wiremii, a jezeli to nastapi, na-
lezy rozpoczaé terapie bezinterferonowa najpdzniej
w ciggu miesigca od wykrycia HCV-RNA.

Pacjenci, u ktorych przeszczepienie nastapilo
w trakcie terapii zakazenia HCV, powinni kontynu-
owac leczenie przez 12 tygodni po zabiegu. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy sprawdzi¢ potencjalne
interakcje lekowe pomiedzy DAA a pozostalymi leka-
mi przyjmowanymi przez pacjenta (zwlaszcza immu-
nosupresyjnymi) w celu ewentualnej ich zmiany lub
modyfikacji dawkowania [30, 31].

Optymalnymi opcjami terapeutycznymi w zakaze-
niach wszystkimi genotypami u chorych po przeszcze-
pieniu watroby sa GLE/PIB lub SOF/VEL. Alternaty-
wa u 0s6b zakazonych HCV genotypem 1 i 4 moze by¢
SOF/LDV + RBV lub OBV/PTV/r + DSV + RBV, u za-
kazonych genotypem 2 SOF + RBV, a u zakazonych ge-
notypem 3 SOF + daklataswir (DCV) £ RBV [7, 32-39].

Chorzy z niewyréwnang marskoscig watroby

U chorych z wywiadem incydentéw encefalopatii
watrobowej, wodobrzusza, kwalifikowanych do klasy B
i C wg skali Childa-Pugha (CP), a takze u chorych po
przeszczepieniu watroby terapia powinna by¢ prowa-
dzona pod szczegélnym nadzorem w osrodkach z do-
$wiadczeniem w leczeniu chorych z niewyréwnang
marsko$cig watroby. Powinny one mie¢ mozliwos¢
natychmiastowej hospitalizacji i kwalifikacji do prze-
szczepienia watroby. Chorzy z marskoscig watroby
w klasie C wg skali CP powinni przede wszystkim by¢
kwalifikowani do przeszczepienia watroby.

Obecnie brakuje przekonujacych danych doty-
czacych wyboru schematu terapeutycznego w tych
przypadkach; leki GLE/PIB oraz PTV/OBV/r zgod-
nie z ChPL nie s3 zalecane w niewydolnosci watroby
klasy B oraz przeciwwskazane w klasie C, natomiast
GZR i EBR sa przeciwwskazane zaréwno w klasie B,
jak i wklasie C. Z publikacji klinicznych wynika, ze ry-
zyko uposledzenia funkcji watroby w przebiegu terapii
DAA z zastosowaniem OBV/PTV/r + DSV + RBV jest
podobne jak w schemacie SOF/LDV [40-43].
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Interakcje lekowe lekow przeciwwirusowych

Przed rozpoczeciem terapii zakazenia HCV ko-
nieczne jest sprawdzenie potencjalnych interakcji
z innymi lekami przyjmowanymi przez chorego, ktd-
re moga mie¢ wplyw na skuteczno$¢, dawkowanie lub
bezpieczenstwo terapii. W przypadku stwierdzenia ry-
zyka powaznych interakcji nalezy zmieni¢ planowany
schemat terapii zakazenia HCV, a jezeli nie jest to moz-
liwe, zmieni¢ wcze$niej stosowane leki na bezpieczne
lub zmodyfikowa¢ ich dawkowanie. Szczegélnej uwagi
wymagajg leki immunosupresyjne i antyretrowiru-
sowe. Wiekszos¢ watpliwosci dotyczacych interakeji
lekowych mozna wyjasni¢, korzystajac ze strony inter-
netowej www.hep-druginteractions.org [31].

ZALECENIA SZCZEGOEOWE

Podstawowym kryterium roznicujagcym postepo-
wanie terapeutyczne byto dotychczas badanie genoty-
pu HCV, ocena zaawansowania choroby watroby oraz
ewentualne wczesniejsze niepowodzenie terapeutycz-
ne. Pojawienie sie lekéw pangenotypowych powoduje,
Ze ocena genotypu wirusa traci na znaczeniu, jednak
nadal obowigzuje w praktyce klinicznej. Decyduje
o tym szeroki dostep do terapii genotypowo swoistych.

Leki pangenotypowe

W tabeli 3 przedstawiono dostepne opcje terapeu-
tyczne dla oséb dorostych wczesniej nieleczonych lub
leczonych nieskutecznie.

Glekaprewir/pibrentaswir (GLE/PIB)

Jedna tabletka leku zawiera 100 mg GLE i 40 mg
PIB. Stosuje sie¢ jednorazowo trzy tabletki dzien-
nie wraz z jedzeniem. Czas terapii wynosi 8 tygodni
w przypadku pacjentéw bez marskosci watroby, wcze-
$niej nieleczonych lub leczonych nieskutecznie PEG-
-IFN-o + RBV + SOF lub SOF + RBV. Chorzy z wyrdw-
nang marskos$cia watroby i po zabiegu przeszczepienia
watroby powinni otrzymywa¢é GLE/PIB przez 12 ty-

TABELA 3. Zalecane terapie pangenotypowe i czas ich trwania

godni, a zakazeni HCV genotypem 3 po nieskutecznej
wczedniejszej terapii przez 16 tygodni. Lek nie jest
zalecany chorym z zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa B i C wg skali CP), zwlaszcza w przypadkach
niewyréwnanej marsko$ci watroby [33].

Sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir
(SOF/VEL/VOX)

Jedna tabletka leku zawiera 400 mg SOE, 100 mg
VEL 1100 mg VOX. Stosuje si¢ jedna tabletke dziennie
wraz z jedzeniem. Niezaleznie od genotypu zakaza-
jacego u pacjentéw bez marsko$ci watroby, wczedniej
nieleczonych czas terapii wynosi 8 tygodni. Chorzy
z wyréwnang marsko$cig watroby, podobnie jak pod-
dawani ponownej terapii po niepowodzeniach DAA,
powinni otrzymywa¢ SOF/VEL/VOX przez 12 tygo-
dni. Lek nie jest zalecany chorym z niewyréwnang
marskoscig watroby (klasa B i C wg skali CP) [44].

Sofosbuwir/welpataswir (SOF/VEL)

Jedna tabletke leku zawierajacg 400 mg SOF i 100 mg
VEL podaje sie 1 raz dziennie przez 12 tygodni, nie-
zaleznie od zaawansowania choroby watroby. U pa-
cjentow zakazonych genotypem 3 z wyréwnang mar-
sko$cig watroby nalezy rozwazy¢ dolgczenie RBV.
W przypadku pacjentéw z niewyréwnang marskoscig
watroby, niezaleznie od genotypu HCV, konieczne jest
wlaczenie RBV, ktorej dawkowanie powinno by¢ do-
stosowywane indywidualnie. U chorych z wczesniej-
szym niepowodzeniem terapii zawierajacej inhibitory
NS5A leczenie skojarzone z RBV powinno zosta¢ wy-
dluzone do 24 tygodni [34].

Terapie genotypowo swoiste

W tabeli 4 przedstawiono dostepne opcje terapeu-
tyczne dla dorostych wcze$niej nieleczonych lub le-
czonych nieskutecznie, ktérych stosowanie powinno
by¢ ograniczone do zakazen okreslonymi genotypami
HCV. Dodatkowo SOF z LDV mozna stosowa¢ u dzie-
ci powyzej 12. roku Zycia.

GLE/PIB 8-12 tygodni 8-12 tygodni 8-12 tygodni 8-16 tygodni 8-12 tygodni 8-12 tygodni 8-12 tygodni
SOF/VEL/VOX 8-12 tygodni 8-12 tygodni 8-12 tygodni 8-12 tygodni 8-12 tygodni 8-12 tygodni 8-12 tygodni
SOF/VEL £ RBV | 12-24tygodni | 12-24tygodni | 12-24tygodni | 12-24tygodni | 12-24tygodni | 12-24tygodni | 12-24 tygodni

/" wskazuje na terapie ztozonq z lekéw wystepujgcych jako jeden preparat fgczony, ,+" dotgczenie RBV zalezne od zalecer.
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TABELA 4. Zalecane terapie i czas ich trwania w zaleznosci od genotypu wirusa

Terapia

OBV/PTV/r + DSV + RBV 12-24 tygodni 8-12 tygodni

OBV/PTV/r + RBV 12 tygodni

SOF + DCV + RBV 12-24 tygodni

SOF/LDV + RBV* 12-24 tygodni 8-24 tygodni 12-24 tygodni 12-24 tygodni 12-24 tygodni
GZR/EBR + RBV 12-16 tygodni 12 tygodni 12-16 tygodni

,+" wskazuje na terapie ztozong z lekow wystepujqcych jako oddzielne preparaty, /" wskazuje na terapie zfozonq z lekéw wystepujgcych jako jeden preparat fgczony, ,+" dotgczenie leku

w zaleznosci od zaleceri, ,*" zalecane rowniez u dzieci powyzej 12. roku Zycia.

Zakazenia HCV genotypem 1

Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir +
dazabuwir (OBV/PTV/r + DSV)

Jedna tabletka leku zawiera 12,5 mg OBV, 75 mg
PTV, 50 mg r, a druga 250 mg DSV. Dwie tabletki
OBV/PTV/r powinny by¢ podawane 1 raz dziennie
wraz z jedzeniem, a tabletka DSV 2 razy dziennie.
W przypadku zakazenia HCV subgenotypem 1b lek
stosuje sie¢ przez 12 tygodni u chorych nieleczonych
bez marskosci watroby lub z wyréwnang marskoscia
tego narzadu. Okres ten mozna skrdci¢ do 8 tygodni
u chorych z minimalnym do umiarkowanego widéknie-
nia watroby (< F 2). U pacjentéw zakazonych subgeno-
typem la schemat ten zostaje uzupetniony o RBV, przy
czym u chorych z marsko$cig watroby czas terapii wy-
diuza si¢ do 24 tygodni. U chorych z zakazeniem wi-
rusem o nieznanym lub niejednoznacznym podtypie
genotypu 1 lub z zakazeniem mieszanym genotypem
1a/1b nalezy postepowac tak jak w przypadku zakaze-
nia genotypem la. Po przeszczepieniu watroby stosuje
sie 24-tygodniows terapi¢ w skojarzeniu z RBV. OBV/
PTV/r + DSV jest przeciwwskazany u chorych z nie-
wyrownang marsko$cig watroby stopnia (klasa C wg
skali CP) [32, 35, 36, 40, 41].

Sofosbuwir/ledipaswir (SOF/LDV)

Jednatabletkaleku zawierajaca 90 mg LDV 1400 mg
SOF podawana jest 1 raz dziennie niezaleznie od
jedzenia. U pacjentéw wczesniej nieleczonych, bez
marsko$ci watroby terapia powinna trwa¢ 12 tygodni,
przy czym moze by¢ ona skrécona do 8 tygodni, gdy
u zakazonych genotypem 1b zaawansowanie wiok-
nienia watroby nie przekracza F 2. Pacjenci z mar-
skoscig oraz po przeszczepieniu watroby powinni by¢
leczeni SOF/LDV w skojarzeniu z RBV przez 12 ty-
godni, a w przypadku braku mozliwosci stosowania
RBV terapia powinna by¢ wydtuzona do 24 tygodni.
SOF/LDV mozna stosowac u dzieci powyzej 12. roku
zycia [37, 42].

Grazoprewir + elbaswir (GZR/EBR)

Jedna tabletka leku zawierajaca 50 mg EBR i 100 mg
GZR, podawana jest 1 raz dziennie niezaleznie od
jedzenia. U zakazonych genotypem 1, niezaleznie
od subgenotypu i zaawansowania choroby, terapia
powinna trwaé 12 tygodni. U zakazonych genoty-
pem la z wyj$ciowa wiremig > 800 000 IU/ml oraz
w przypadku wystepowania RASs swoistych dla
NS5A czas leczenia nalezy wydluzy¢ do 16 tygodni,
stosujac dodatkowo RBV. W przypadku chorych po
niepowodzeniu stosowania trdjlekowej terapii inter-
feronowej (z inhibitorem proteazy) nalezy dolaczy¢
RBV. GZR/EBR jest przeciwwskazany u chorych
z niewyréwnang marskoscig watroby klasy B lub C
wg skali CP [45].

Zakazenie HCV genotypem 2

W leczeniu zakazen HCV genotypem 2 na plan
pierwszy wysuwa si¢ kombinacja SOV/VEL lub GLE/
PIB przez 12 tygodni, jednak oba te leki sa niedostepne
w polskich programach lekowych [33, 34]. Do czasu
uzyskania dostepu do refundowanych terapii pange-
notypowych mozna rozwazy¢ stosowanie w tych przy-
padkach SOF + RBV przez 12 tygodni [39, 46].

Zakazenie HCV genotypem 3
Sofosbuwir + daklataswir (SOF + DCV)

Sofosbuwir + daklataswir (SOF + DCV) powinien
by¢ stosowany przez 12 tygodni, przy czym w przy-
padku ponownej terapii chorych bez marskosci watro-
by leczenie powinno by¢ uzupetnione o RBV. Chorzy
z marskoscig watroby lub wznowa zakazenia po prze-
szczepieniu tego narzadu powinni by¢ leczeni przez
24 tygodnie [7, 38]. Ze wzgledu na brak refundacji tej
opgcji terapeutycznej do czasu uzyskania dostepnosci
terapii pangenotypowych u chorych zakazonych geno-
typem 3 mozna rozwazy¢ stosowanie przez 12 tygodni
SOF + RBV w skojarzeniu z interferonem pegylowa-
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nym o (PEG-INF-a) zgodnie z rekomendacjami PGE
HCV z 2017 r. [46]. Terapia ta zapewnia wysoka sku-
teczno$¢ u chorych zakazonych genotypem 3, ale jest
obarczona typowymi dla interferonu o dzialaniami
niepozadanymi [47, 48]. U pacjentéw z przeciwwska-
zaniami do stosowania interferonu wymagajacych
natychmiastowej terapii mozna rozwazy¢ SOF + RBV
przez 24 tygodnie.

Zakazenie HCV genotypem 4

Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir +
rybawiryna (OBV/PTV/r + RBV)

Leczenie powinno by¢ prowadzone w skojarzeniu
z RBV przez 12 tygodni u chorych z przewleklym za-
paleniem lub wyréwnang marskoscig watroby [35, 40].

Sofosbuwir/ledipaswir (SOF/LDV)

Terapia tymi lekami trwa 12 tygodni, przy czym
u pacjentéw z marsko$cig watroby, po niepowodzeniu
wczedniejszej terapii lub po przeszczepieniu watroby
dodaje si¢ do schematu RBV. W przypadku przeciw-
wskazan do tego leku czas leczenia wydtuza si¢ do
24 tygodni [37, 41].

Grazoprewir + elbaswir (GZR/EBR)

Terapia trwa 12 tygodni, ale u chorych po wczes-
niejszym nieskutecznym leczeniu lub gdy wiremia
przekracza 800 000 IU/ml czas leczenia nalezy wydiu-
zy¢ do 16 tygodni, dodajac jednoczesnie RBV [45].

Zakazenie HCV genotypem 5 i 6
Sofosbuwir/ledipaswir (SOF/LDV)

Chorych wczes$niej nieleczonych bez marskos-
ci watroby nalezy leczy¢ przez 12 tygodni. Pacjenci
kwalifikowani do ponownej terapii oraz z marsko$cia
watroby lub po przeszczepieniu tego narzadu powinni
dodatkowo otrzymywa¢é RBV. W tych przypadkach le-
czenie wydtuza sie do 24 tygodni [37].

Ponowna terapia zakazeh HCV

Chorzy po nieskutecznej terapii zawierajacej in-
terferon o (w tym terapii trdjlekowej) powinni zostaé
jak najszybciej poddani ponownej terapii bezinterfe-
ronowej na zasadach obowigzujacych chorych dotych-
czas nieleczonych. Chorzy zakazeni genotypem 3 po
nieskutecznej terapii SOF + RBV lub SOF + PEG-IFN
+ RBV powinni wlaczy¢ ponownie terapie GLE/PIB,
SOF/VEL lub SOF/VEL/VOX.

Zakazeni innymi genotypami po nieskuteczne;j tera-
pii SOF/LDV, OBV/PRV/r + DSV, GZR/EBV lub innej
terapii bezinterferonowej powinni otrzyma¢ ponowng
terapie z zastosowaniem trzech DAA o réznych mecha-
nizmach dzialania w skojarzeniu z RBV przez 24 tygo-
dnie. Optymalng opcja jest SOF/VEL/VOX + RBY, ale
mozliwe jest tez zastosowanie GLE/PIB + SOF + RBV.
W przypadku niedostepnosci tych terapii mozna za-
stosowa¢ inny niz wczesniejszy schemat terapeutyczny,
z uwzglednieniem RBV przez 24 tygodnie [49].
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