REKOMENDACIJE LECZENIA WIRUSOWYCH ZAPALEN WATROBY
TYPU C W ROKU 2023 POLSKIEJ GRUPY EKSPERTOW HCV -
poprawione

POLSKA GRUPA EKSPERTOW HCV: Krzysztof Tomasiewicz!, Robert Flisiak?, Jerzy
Jaroszewicz3,Piotr Matkowski4, Matgorzata Pawtowska®, Anna Piekarska®, Krzysztof Simon’,
Dorota Zarebska-Michaluk?®

1 Katedra i Klinika Choréb Zakaznych Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

2. Klinika Choréb Zakaznych i Hepatologii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

3. Katedra i Oddziat Kliniczny Chordb Zakaznych i Hepatologii Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

4 Katedra i Klinika Chirurgii Ogdlnej, Transplantacyjnej i Watroby Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

5 Katedra Chordb Zakaznych i Hepatologii Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu M. Kopernika w Toruniu
6. Katedra Chordb Zakaznych i Hepatologii Uniwersytet Medyczny w todzi

7. Klinika Choréb Zakaznych i Hepatologii Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

8. Klinika Chordb Zakaznych Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w Kielcach

STRESZCZENIE

Zalecenia okreslajg zasady diagnozowania i leczenia zakazen wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) zgodnie z
najnowszg wiedzg. Gtéwnym celem terapii zakazenia HCV jest wyeliminowanie wirusa z organizmu, co w
konsekwencji prowadzi do zatrzymania postepu lub regresji zmian chorobowych w watrobie. Aktualna wersja
zalecen przyznaje priorytet schematom pangenotypowym i zawiera wytyczne dla specjalnych populacji
pacjentdw, takich jak dzieci, pacjenci z marskoscig watroby, zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV) i wirusem zapalenia watroby typu B (HBV),pacjenci z niewydolnoscig nerek, niewydolnoscig
watroby i brakiem odpowiedzi na wczesniejsze terapie oraz pacjenci w okresie okotoprzeszczepowym.

Stowa kluczowe: HCV, zalecenia, terapia, wirusowe zapalenie watroby, watroba.

WSTEP

Choroba watroby wywotana zakazeniem HCV rzadko jest rozpoznawana na podstawie obrazu
klinicznego, gdyz zwykle przez wiele lat przebiega bezobjawowo lub skgpoobjawowo. W zwigzku z tym
identyfikacja zakazenia czesto jest przypadkowa lub oparta na analizie czynnikdéw ryzyka, co prowadzi do
wykrycia przeciwciat anty-HCV. Oddzielng grupe chorych stanowig osoby z manifestacjami pozawatrobowymi
infekcji HCV, u ktérych choroby innych narzaddéw lub uktaddéw stanowity podstawe wykonania badan
serologicznych. W ostatnich latach w Polsce przeciwciata anty-HCV stwierdzono u mniej niz 1% mieszkancéw,
natomiast obecnos¢ kwasu nukleinowego wirusa (HCV-RNA), swiadczgcg o aktywnym zakazeniu u okoto 0,4%.
Istnieje duza réznorodnos¢ wystepowania obu wyktadnikéw infekcji w zaleznosci od grupy badanej. Moze to
wskazywaé, na szacunkowaq liczbe osdéb zakazonych HCV w populacji polskiej siegajacg 140 tysiecy oséb [1-4].

W zwigzku z naptywem w biezgcym roku istotnej liczby uchodzcéw, zaréwno ekonomicznych, jak i
przede wszystkim bedgcym konsekwencjg wojny w Ukrainie, catkowita liczba oséb zakazonych w Polsce mogta
w ostatnim czasie znaczgco wzrosng¢. Zdecydowana wiekszo$¢ zakazen wsrdod obywateli polskich jak i innych
narodowosci nie zostata dotychczas zdiagnozowana. Sytuacji nie utatwia fakt, ze strategia badan
przesiewowych dla Polski powinna obejmowac badania populacyjne, natomiast zdecydowanie mniejsze
znaczenie ma wyodrebnianie tzw. grup zwiekszonego ryzyka. Przyktadem wtasciwego postepowania noszgcego
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
wykazaty 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, 5i 6 sg rozpoznawane
sporadycznie [1]. Rozktad genotypow w populacji polskiej ulega niewielkim zmianom w kolejnych latach i
wykazuje pewne zréznicowanie geograficzne.
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Uwaza sie, ze do 40% ostrych zakazen ustepuje samoistnie, a u pozostatych oséb przewlekte zakazenie
HCV ujawnia sie po wielu latach, czesto na etapie zaawansowanych zmian w watrobie. U okoto 20% przewlekle
zakazonych HCV wystgpi marskos¢ tego narzadu lub rak watrobowokomodrkowy. Zakazenie HCV wywotuje
liczne zespoty pozawatrobowe, w tym najczesciej krioglobulinemie mieszang (czesto przebiegajaca
bezobjawowo) i chtoniaki nieziarnicze z limfocytéw B (szczegdlnie DLBCL i MZL), jak réwniez cukrzyce typu 2,
autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy, przewlekte choroby nerek, depresje, liszaj plaski. Ponadto sprzyja
rozwojowi chordb sercowo-naczyniowych [7,8].

Leczenie ma na celu eliminacje zakazenia HCV, w konsekwencji zatrzymanie sie lub cofniecie zmian
histologicznych w watrobie, ograniczenie ryzyka rozwoju marskosci watroby i raka watrobowokomérkowego
(HCC), a takze zapobieganie nowym zakazeniom. Zakazeni HCV powinni by¢ kwalifikowani do leczenia jak
najszybciej. Jednak u oséb z zaawansowanym, zwtaszcza rozsianym procesem nowotworowym, decyzja o
leczeniu zakazenia HCV powinna by¢ podejmowana z uwzglednieniem potencjatu zyciowego.

PRZEBIEG ZAKAZENIA HCV
OSTRE ZAKAZENIE HCV
Jedynym obiektywnym kryterium rozpoznania ostrego wirusowego zapalenia watroby typu C jest

wykazanie obecnosci anty-HCV i/lub HCV RNA u osoby wcze$niej seronegatywnej po udokumentowanej
ekspozycji na zakazenie HCV. Dodatkowo za ostrym zapaleniem watroby typu C moze przemawiac
towarzyszgca w takim przypadku wysoka aktywnosé aminotransferazy alaninowej. Nalezy pamietac, ze HCV
RNA wykrywa sie juz po 1-3 tygodniach od zakazenia, natomiast przeciwciata anty-HCV dopiero po 4-10
tygodniach. W okresie pojawienia sie pierwszych objawdw klinicznych anty-HCV sg obecne tylko u 50-70%
chorych. U czesci z nich przeciwciata anty-HCV w ogdle nie wystepujg, totez niekiedy o zakazeniu przesadza
wytgcznie obecnos¢ HCV RNA w surowicy krwi [8,9].

Pacjenci z ostrym zakazeniem HCV powinni by¢ leczeni po wstepnej diagnozie bez oczekiwania na
ewentualng samoistnga eliminacje zakazenia. Wyniki badan wskazuja na wysoka skuteczno$¢ terapii
bezinterferonowych, dlatego chorzy z rozpoznanym ostrym WZW-C powinni by¢ niezwtocznie kwalifikowani do
leczenia przeciwwirusowego zgodnie z opisanymi ponizej zasadami [10,11].

PRZEWLEKLE ZAKAZENIA HCV

U okoto 20-40% oséb z ostrym zakazeniem HCV dochodzi do samoistnej eliminacji wirusa, a u
pozostatych zakazenie przybiera forme przewlekta. Moze ono prowadzi¢ do przewlektego zapalenia watroby,
ktorego konsekwencjg u czesci pacjentdw jest marskosé i rak watrobowokomarkowy, jak tez wspomniane
wczesniej manifestacje pozawgtrobowe zakazenia HCV [11].

ZALECENIA OGOLNE

Decyzja o wyborze schematu terapeutycznego musi uwzglednia¢ aktualng dostepnosé, skutecznosé

oraz profil bezpieczenstwa lekéw przeciwwirusowych. Pacjent powinien by¢ poinformowany o czasie trwania
terapii, potencjalnych dziataniach niepozadanych kazdego leku, mozliwych interakcjach z innymi stosowanymi
przez niego lekami oraz o znaczeniu przestrzegania zalecanego schematu leczenia, a takze o zasadach
kontynuowania i przerywania terapii.

WYKRYWANIE ZAKAZEN HCV

Realizujac cele wyznaczone przez Swiatowa Organizacje Zdrowia w zakresie eliminacji wirusowych
zapalen watroby jako zagrozenia zdrowia publicznego, nalezy dgzy¢ do maksymalnego upowszechnienia badan
przesiewowych wykrywajgcych przeciwciata anty-HCV, z pdzniejszym potwierdzeniem aktywnosci zakazenia
poprzez wykrywanie HCV RNA w ramach kwalifikacji do leczenia [13]. Badania przesiewowe w kierunku anty-
HCV powinny by¢ realizowane z wykorzystaniem zaréwno klasycznych metod laboratoryjnych i jak i szybkich
testow kasetkowych, ktére majg juz powszechnie uznang wartos¢ diagnostyczng.

Badania przesiewowe powinny by¢ realizowane przede wszystkim w:



e podstawowej opiece zdrowotnej, ze wzgledu na dostepnos¢ dla pacjentéw;

e szpitalnych oddziatach ratunkowych (izbach przyjec), ze wzgledu na wysoki odsetek oséb ktére w
przesztosci mogty by¢ eksponowane na zakazenie (wielokrotne hospitalizacje);

e zakfadach karnych, ze wzgledu na szczegdlnie wysoka czestos¢ zakazen HCV.

OCENA ZAAWANSOWANIA CHOROBY WATROBY

Woraz z pojawieniem sie lekdow pangenotypowych, ktérych dawkowanie nie zalezy od zaawansowania
wtdknienia, co miato miejsce w przesztosci, jego ocena stracita na znaczeniu. Wydaje sie, ze przy kwalifikacji do
leczenia wskazane jest co najwyzej ustalenie czy mamy do czynienia z marskoscig watroby. Natomiast
szczegbtowa ocena zaawansowania choroby watroby nie powinna by¢ kryterium bezwzglednie wymaganym
przy kwalifikacji do leczenia zakazern HCV. Moze ona by¢ jednak nadal przydatna w monitorowaniu pacjenta po
zakonczeniu leczenia pod katem ryzyka rozwoju marskosci i raka watrobowokomdrkowego oraz zagrozenia
niewydolnoscig watroby i nadci$nieniem wrotnym.

Zaawansowanie choroby watroby powinno byé oceniane za pomoca metod nieinwazyjnych
pozwalajgcych rozpozna¢ chorych z wysokim prawdopodobiefstwem marskosci watroby. Najskuteczniejsza jest
elastografia dynamiczna umozliwiajgcg pomiar sztywnosci tkanki watrobowej, wyrazony w kPa (SWE — share
wave elastography, TE — transient elastography, ARFI — acoustic radiation force impulse) [14]. Nalezy jednak
pamietac ze mierzona w ten sposdb sztywnosc¢ tkanki watrobowej nie jest zalezna wytgcznie od wtdknienia ale
takze od zmian zapalnych, ukrwienia i sttuszczenia, a takze ewentualnej otytosci czy przyjmowanych positkéw.

W przypadku podejrzenia wspotistnienia chordb watroby o innej etiologii, niezgodnosci wyniku
badania nieinwazyjnego ze stanem klinicznym chorego lub rozbieznosci pomiedzy wynikami réznych badan
nieinwazyjnych celowe jest wykonanie biopsji watroby. Jej wynik ma wéwczas znaczenie rozstrzygajace.

Jesli sg przeciwwskazania zaréwno do elastografii jak i do biopsji watroby, albo jesli nie jest mozliwa
ocena wyniku badania, to mozliwe jest wykorzystanie testow surowiczych, na podstawie ktérych pacjent moze
by¢ kwalifikowany do leczenia. Najbardziej dostepnym z nich jest APRI (aspartate aminotransferase/platelet
ratio index), ktdrego wartosci ponizej 1,0 umozliwiajg wykluczenie z duzym prawdopodobieristwem
zaawansowanego widknienia watrobowego. Kolejnym testem jest FIB-4, ktérego wynik <1.3 pozwala na
wykluczenie zaawansowanego wtdknienia, podczas gdy wartos¢ >2.67 z duzym prawdopodobieristwem
przemawia za zaawansowanym widéknieniem [15].

REKOMENDOWANE LEKI

W tabeli 1 przedstawiono rekomendowane skojarzone terapie o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym (DAA — Direct Acting Antivirals), ktore zostaty zarejestrowane przez Europejskg Agencje
Lekow (European Medicines Agency, EMA). Nalezg do nich preparaty ztozone zawierajgce w tabletkach
nastepujgce substancje czynne:

o glekaprewir, pibrentaswir

o sofosbuwir, welpataswir

e sofosbuwir, welpataswir, woksylaprewir

o sofosbuwir, ledipaswir

o elbaswir, grazoprewir

Tabela 1. Aktualnie rekomendowane leki w terapii zakazenia HCV z podziatem na klasy

Klasy Leki Dawkowanie
Glekaprewir (GLE) 300 mg/dz. w 1 dawce
. Woksylaprewir (VOX) 100 mg/dz. w 1 dawce
Inhibitory NS3 (proteazy) .
Grazoprewir (GZR) 100mg/dz. w 1 dawce
Inhibitor NS5B (polimerazy) Sofosbuwir (SOF) 400 mg/dz. w 1 dawce

Inhibitory NS5A Pibrentaswir (PIB) 120 mg/dz. w 1 dawce




Welpataswir (VEL) 100 mg/dz. w 1 dawce
Elbaswir (EBR) 50 mg/dz. w 1 dawce
Ledipaswir (LDV) 90 mg/dz. w 1 dawce

Sposréd wymienionych powyzej glekaprewir/pibrentaswir, sofosbuwir/welpataswir, a takze
sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir sg lekami pangenotypowymi. Natomiast sofosbuwir/ledipaswir oraz
elbaswir/grazoprewir s lekami genotypowo swoistymi, ktérych stosowanie powinno by¢ ograniczone do
szczegolnych sytuacji, w ktdrych podanie lekéw pangenotypowych jest niemozliwe. Ze wzgledu na
przeciwwskazania dotyczace inhibitorow proteazy sofosbuwir/ledipaswir moze znalezé zastosowanie u chorych
z niewyréwnang marskoscig watroby zakazonych wszystkimi genotypami za wyjgtkiem GT3. Z kolei
elbazwir/grazoprewir jest lekiem z wyboru u zakazonych genotypem 1 lub 4 chorych z niewydolnoscig nerek,
zwtaszcza jesli z racji interakcji lekowych przeciwwskazany jest glekaprewir/pibrentaswir [12].

OCENA SKUTECZNOSCI LECZENIA

Aby oceni¢ skuteczno$é leczenia, niezbedne jest oznaczenie obecnosci HCV RNA po uptywie
przynajmniej 12 tygodni od zakonczenia leczenia. Ewentualna ocena odpowiedzi na leczenie w trakcie jej
trwania moze by¢ przydatna do oceny adherencji pacjenta, ale z racji krétkiego czasu trwania terapii
bezinterferonowych w praktyce nie jest przydatna. Nie zaleca sie takze badania w momencie zakonczenia
terapii, gdyz nawet w przypadkach wynikéw dodatnich s3 obserwowane eliminacje zakazenia HCV po 12-
tygodniowe]j obserwacji.

Leczenie mozna uznac za skuteczne, jezeli 12 tygodni po jego zakoniczeniu nie stwierdza sie obecnosci
wirusowego RNA (HCV RNA) we krwi, co oznacza uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR). W
przypadkach uzyskania po 12 tygodniach wynikédw watpliwych lub nisko dodatnich w badaniu ilosciowym
zaleca sie powtdrzenie badania. Skutecznosc terapii powinna by¢ oceniana metodami zapewniajgcymi poziom
detekcji HCV RNA <15 IU/mL [12]. Mozliwo$¢ alternatywnego do HCV RNA wykorzystywania antygenu
rdzeniowego (HCVcAg) zostata ograniczona przez mate rozpowszechnienie specjalistycznego sprzetu oraz
zwiekszajaca sie dostepnos¢ urzadzen do szybkiego wykonywania badan w kierunku HCV RNA technika PCR .
Tym niemniej wykrywanie HCVcAg moze byé w pewnych sytuacjach stosowane zamiast badania RNA HCV
zarowno w celach kwalifikacji do leczenia, jak réwniez oceny jego skutecznosci [16,17]. Strategia taka moze
mie¢ zastosowanie w przypadkach utrudnionego dostepu do testéw PCR oraz w populacjach o spodziewane;j
mniejszej adherencji do leczenia (zaktady penitencjarne, instytucje leczenia uzaleznien, zaktady opieki
dtugoterminowej itd).

ZAKAZENIA HCV U DZIECI

Szacuje sie, ze liczba dzieci zakazonych HCV na swiecie wynosi okoto 3,5 miliona. Gtdwng drogg
transmisji tych zakazen u najmtodszych dzieci jest droga wertykalna z czestoscig 3-5%, a u nastolatkdw
przyjmowanie srodkow psychoaktywnych drogg dozylng. Wszystkie dzieci urodzone przez matki zakazone HCV
powinny by¢ rutynowo badane w kierunku tego zakazenia. Poniewaz przeciwciata anty-HCV przechodzg przez
tozysko i mogg utrzymywac sie we krwi dziecka do 18-tego miesigca zycia rozpoznanie wertykalnego zakazenia
HCV w pierwszym roku zycia wymaga diagnostyki metoda PCR. Zaleca sie wykonanie pierwszego badania HCV
RNA miedzy drugim a trzecim miesigcem zycia dziecka [18,19].

Rekomenduje sie leczenie zakazen HCV u wszystkich dzieci nieleczonych oraz z wczes$niejszym
niepowodzeniem terapii. Ocena histologiczna watroby nie jest obligatoryjnym kryterium kwalifikacji do
leczenia. Terapia powinna by¢ prowadzona w osrodkach doswiadczonych w leczeniu dzieci z przewlektym
zapaleniem watroby typu C. Podstawowym schematem terapeutycznym sg terapie bezinterferonowe mozliwe
do zastosowania u dzieci powyzej 3 roku zycia, niezaleznie od zaawansowania choroby watroby [12,20].

W leczeniu dzieci zakazonych HCV bez marskosci lub z marskoscig skompensowang (Child-Pugh A)
rekomenduje sie terapie pangenotypowe: sofosbuwir/velpataswir (SOF/VEL) lub glekaprewir/pibrentaswir
(GLE/PIB). U nastolatkéw powyzej 12 roku zycia terapie te sg stosowane w dawkach jak u dorostychm SOF/VEL -



400mg/100mg, a GLE/PIB - 300mg/120mg. Natomiast u dzieci w wieku 3-11 lat w dawkach zaleznych od masy
ciata, jak to przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Leki stosowane w terapii zakazenia HCV u dzieci

SOF/VEL GLE/PIB
. tabletki 200mg/50mg, saszetki 50mg/20mg,
wiek .
granulki 50mg/12,5mg podawane z przekaska
masa ciata dawka masa ciafa dawka
<17k 150mg/37,5mg 12-19 kg 150mg/60mg
(3 porcje granulek) (3 saszetki)
dzieci 20-29 kg 200mg/80mg
3-11 lat 217 kg 200mg/50mg (tabletka lub (4 saszetki)
4 porcje granulek) 30-44 kg 250mg/100mg
(5 saszetek)
nastolatki 400mg/100mg 300mg/120mg
12-17 lat

MARSKOSC | RAK WATROBOWOKOMORKOWY

Zakazenie HCV stwarza powazne zagrozenie rozwoju raka watrobowokomérkowego (HCC) rowniez u
chorych skutecznie leczonych. W zakazeniach HCV wystgpienie HCC prawie zawsze dotyczy pacjentéw z
marskoscig watroby [21]. W zwigzku z tym powinni oni systematycznie by¢ poddawani badaniom
ultrasonograficznym watroby oraz ewentualnie dodatkowo stezen alfa fetoproteiny (AFP) w surowicy krwi.
Badania ultrasonograficzne powinny by¢ wykonane obowigzkowo przed rozpoczeciem terapii oraz nie pdzniej
niz po 12 tygodniach od jej zakonczenia. U chorych z niewielkim zaawansowaniem witéknienia (FO—F2) mozna
rozwazy¢ powtarzanie badania w przypadku podejrzenia towarzyszacych innych choréb watroby, zwtaszcza
choroby sttuszczeniowej watroby. U pacjentdow z zaawansowang chorobg watroby, a zwtfaszcza z marskoscia
badanie ultrasonograficzne powinno by¢ wykonane co 24 tygodnie. Podobne zasady obowigzujg u chorych z
wywiadem HCC.

Chorzy z marskoscig watroby powinni mie¢ tez regularnie wykonywane badania endoskopowe
goérnego odcinka przewodu pokarmowego. Badanie stezenia AFP w momencie wykrycia zmiany ogniskowej w
USG moze by¢ przydatne w ustaleniu rokowania juz rozpoznanego raka oraz w monitorowaniu skutecznosci
podjetej terapii. W przypadku podejrzenia zmiany nowotworowej rekomenduje sie czterofazowe badanie
kontrastowe CT lub rezonans magnetyczny z kontrastem. Badanie ultrasonograficzne z kontrastem nie jest
zalecane do rutynowego rozpoznawania HCC. Zaréwno badania USG, jak i tomografia komputerowa oraz
rezonans magnetyczny powinny by¢ wykonywane przez specjalistéw majacych doswiadczenie w obrazowaniu
watroby [12,22,23].

Pomimo poczgtkowych doniesien sugerujacych zwiekszone ryzyko HCC po terapii DAA badania
przeprowadzone na duzych populacjach leczonych wykluczyty takg mozliwos¢ u zakazonych HCV bez
wczesniejszego wywiadu HCC [24,25].

WSPOLZAKAZENIA HCV z HBV I/LUB HIV

Terapia zakazenia HCV zwigzanego z koinfekcjg HBV lub HIV jest identyczna jak w monoinfekcji HCV,
aczkolwiek leki antyretrowirusowe wymagaja szczegdlnej analizy ryzyka interakcji lekowych. Odnotowane
poczatkowo gtéwnie w Azji zagrozenia zycia wynikajgce z reaktywacji HBV u wspétzakazonych HCV wynikaty z
niedostatecznego monitorowania zakazenia HBV. Wspdtczesne badania sugerujg, ze pomimo stosunkowo duzej
czestosci wczesdniejszej ekspozycji na HBV i utajonego zapalenia watroby typu B u zakazonych HCV w Polsce
ryzyko reaktywacji HBV podczas terapii DAA u pacjentéw HBsAg(+) jest stosunkowo niskie, a u pacjentow
HBsAg(-)/anty-HBc(+) reaktywacja HBV wydaje sie ogranicza¢ do os6b z niedoborem odpornosci [26].




Reaktywacja HBV powinna by¢ zdefiniowany jako nagty, co najmniej 100-krotny wzrost poziomu HBV-

DNA u pacjentéw z wczesniej wykrywalnym HBVDNA lub wykrycie wczedniej niewykrywalnego HBsAg lub HBV-

DNA u pacjentow z dodatnimi przeciwciatami anty-HBc. Aby unikngé ryzyka reaktywacji HBV podczas leczenia

zakazenia HBV, nalezy uwzgledni¢ nastepujgce dziatania [27]:

1. Ze wzgledu na szczegdlnie czeste przypadki reaktywacji HBV podczas leczenia lamiwudyna, nalezy unikac
stosowania tego leku u pacjentéw zaplanowanych do terapii DAA.

2. Pacjenci zakwalifikowani do terapii zakazenia HCV, ktdrzy juz majg zdiagnozowane zakazenie HBV, ale nie
otrzymujg analogéw nukleotydowych lub nukleozydowych (NUC) powinni otrzymywaé entekawir (ETV),
dizoproksyl tenofowiru (TDF) lub alafenamid tenofowiru (TAF) przez co najmniej 4 tygodnie poprzedzajgce
terapie DAA, ale optymalny momentem witaczenia DAA powinna by¢ niewykrywalnosé HBV-DNA. Po
zakonczeniu leczenia zakazenia HCV pacjent powinien kontynuowac terapie NUC zgodnie z wytycznymi
leczenia zakazen HBV.

3. Pacjenci juz leczeni z powodu zakazenia HBV ktdrzy nie sg w stanie osiggnac supresji wirusa za pomocg
obecnego schematu powinni mie¢ zmienione leczenie na alternatywne, silne NUC (ETV, TDF lub TAF) lub
jesli nie jest to mozliwe powinni podlegac doktadniejszemu monitorowaniu pod katem pogorszenia
czynnosci watroby podczas terapii DAA i przez co najmniej 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia HCV. Po
zakonczeniu terapii DAA powinni kontynuowac leczenie zakazenia HBV.

4. Pacjenci z powodzeniem leczeni NUC, ktdrzy osiggneli supresje wirusa przed rozpoczeciem terapii HCV
powinni kontynuowac ten schemat réwnolegle do DAA.

5. Wszyscy pacjenci nie diagnozowani dotychczas w kierunku zakazenia HBV z rozpoznanym zakazeniem HCV
i zaplanowanym jego leczeniem DAA powinni by¢ testowani w kierunku HBsAg. Dodatkowe testy anty-HBc
powinny by¢ wykonywane u pacjentéw deficytami odpornosci wynikajagcymi z ewentualnej choroby
towarzyszgcej lub terapii immunosupresyjnej. Osoby z wykrywalnym HBsAg lub HBsAg ujemne/anty-HBc
dodatnie z deficytem odpornosci powinny mie¢ wykonane badanie w kierunku HBV DNA przed
rozpoczeciem leczenia DAA, a nastepnie podczas terapii powinni mie¢ monitorowane aktywnosci ALT
wedtug nastepujacych scenariuszy:

a. U pacjentow z niewykrywalnym HBV DNA i prawidtowymi aktywnosciami ALT przed leczeniem HCV, w
przypadku jakiegokolwiek wzrostu aktywnosci ALT w trakcie terapii DAA i 12 tygodni po jej
zakonczeniu, powinno by¢ wykonane badanie w kierunku HBV DNA z jednoczesnym podaniem silnego
NUC (ETV, TDF lub TAF) réwnolegle do DAA, nie czekajgc na wynik badania HBV DNA.

b. U pacjentéw z niewykrywalnym HBV DNA, ale z podwyzszonymi aktywnosciami ALT, ktére nie obnizajg
sie w trakcie pierwszych 4 tygodni kuracji DAA, test HBV DNA nalezy powtarzaé w trakcie terapii DAA i
po 12 tygodni po jej zakonczeniu; wykrycie HBV-DNA powinno spowodowa¢ podawanie silnego NUC
(ETV, TDF lub TAF).

c. Pacjenci z wykrywalnym HBV DNA powinni by¢ obowigzkowo leczeni NUC, jesli majg zaawansowang
chorobe watroby.

NIEWYDOLNOSC NEREK

Chorzy z eGFR 230 mL/min/1,73 m2 powinni by¢ leczeni zgodnie z ogélnymi zasadami terapii zakazen
HCV. Optymalna terapig w zakazeniach wszystkimi genotypami u chorych z ciezkimi zaburzeniami funkcji nerek
(eGFR <30 mL/min/1,73 m2), zwtaszcza hemodializowanych, jest GLE/PIB. W indywidualnych przypadkach,
zwtaszcza wynikajgcych z interakcji lekowych mozna réwniez stosowad terapie GZR/EBR, przy czym ta opcja
dotyczy wyfacznie zakazonych GT1 lub GT4 [12]. W uzasadnionych przypadkach wynikajacych z interakcji
lekowych, a przede wszystkim u chorych ze zdekompensowang marskoscig watroby mozna rozwazy¢
zastosowanie SOF/VEL, ze wzgledu na potwierdzone bezpieczeristwo tego tej terapii.

PACJENCI Z UZALEZNIENIAMI
Obecnos¢ aktywnego uzaleznienia od alkoholu lub substancji odurzajgcych nie stanowi
przeciwwskazania do leczenia zakazenia HCV. Wynika to z faktu potwierdzenia wysokiej skutecznosci DAA w



kohortach oséb uzaleznionych w licznych badaniach typu RWE. Leczenie przeciwwirusowe powinno by¢
prowadzone réwnolegle z terapig uzaleznien [28].

ZAKAZENI W ZAKELADACH KARNYCH

Badania przesiewowe w kierunku anty-HCV powinny by¢ oferowane wszystkim osadzonym, najlepiej
na samym poczatku odbywania kary. Uwzgledniajac liczne doswiadczenia z innych krajéw, oraz doskonale
znang charakterystyke stosowanych lekéw, w celu zwiekszenia dostepnosci terapii, podczas kwalifikacji do
leczenia pangenotypowego dopuszczalne jest odstgpienie od genotypowania HCV, oraz oceny zaawansowania
choroby, gdyz nie zmieniajg one sposobu postepowania [29]. Ponadto, za wyjatkiem chorych z niewyréwnang
marskoscig watroby, niewydolnoscig nerek i po przeszczepieniach narzadéw, dopuszczalne jest odstgpienie od
wykonywania kontrolnych badan laboratoryjnych i ultrasonograficznych w trakcie leczenia i po jego
zakoniczeniu.

PRZESZCZEPIENIE WATROBY

Skuteczne leczenie przeciwwirusowe z uzyskaniem trwatej odpowiedzi przeciwwirusowej jest
najoptymalniejszg forma zabezpieczenia przeszczepionej watroby przed reaktywacjg HCV. Pacjenci z
wyréwnang marskoscig watroby i MELD <18-20 powinni rozpocza¢ leczenie przeciwwirusowe przed zabiegiem
transplantacji. Stabilizacja kliniczna, utrzymanie wydolnosci watroby, a takze mozliwa czesciowa regresja
wtdknienia, po uzyskaniu SVR, w wybranych przypadkach umozliwia state lub czasowe odroczenie decyzji o
zabiegu przeszczepienia [30].

Terapia przeciwwirusowa chorego z zaawansowang niewydolnoscig watroby (Child-Pugh B i C),
szczegolnie w przypadku towarzyszacej zaawansowanej niewydolnosci nerek (GFR <30 ml/min), powinna by¢
poprzedzona przeszczepieniem watroby. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo DAA u biorcow watroby umozliwia
rozpoczecie terapii przeciwwirusowej we wczesnym okresie po transplantacji, po potwierdzeniu obecnosci
wiremii HCV, optymalnie w ciggu miesigca po zabiegu przeszczepienia. Jesli zabieg transplantacji wykonano w
trakcie terapii przeciwwirusowej, decyzje o przerwaniu lub kontynuacji terapii nalezy rozpatrywac¢
indywidualnie dla kazdego pacjenta. Wybér schematu przeciwwirusowego, poza ogdlnymi zasadami, jest
dyktowany potencjalnymi interakcjami lekowymi, w tym z lekami immunosupresyjnymi. U chorych po
przeszczepieniu watroby optymalnymi opcjami terapeutycznymi, sg GLE/PIB lub SOF/VEL. W trakcie i po
zakoniczeniu leczenia przeciwwirusowego nalezy pamietac o konieczno$ci monitorowania stezen inhibitoréw
kalcyneuryny [31].

CHORZY Z NIEWYROWNANA MARSKOSCIA WATROBY

U chorych z wywiadem incydentéw encefalopatii watrobowej, wodobrzusza, kwalifikowanych do klasy
B i C wg Child-Pugh (CP), a takze chorych po przeszczepieniu watroby terapia powinna by¢ prowadzona pod
szczegblnym nadzorem w osrodkach majgcych doswiadczenie w leczeniu chorych z niewyréwnang marskoscig
watroby. Winny one dysponowac¢ mozliwoscig natychmiastowe]j hospitalizacji i kwalifikacji do przeszczepienia
watroby. Chorzy z marskoscig watroby w klasie C wg Child-Pugh powinni przede wszystkim by¢ kwalifikowani
do przeszczepienia watroby [32]. Obecnie brakuje przekonujgcych danych dotyczgcych wyboru schematu
terapeutycznego w tych przypadkach, przy czym leki zawierajgce inhibitor proteazy (GLE/PIB oraz
SOF/VEL/VOX) nie sg zalecane w niewydolnosci watroby klasy B oraz sg przeciwwskazane dla chorych z
niewydolnoscig watroby klasy C. Wynika to z potencjalnej toksycznosci inhibitoréw proteazy u chorych z
niewyréwnang marskoscig watroby. Zaleca sie w tych przypadkach schematy oparte na SOF oraz inhibitorze
NS5A (SOF/VEL lub SOF/LDV) [33].

INTERAKCJE LEKOWE DAA
Przed rozpoczeciem terapii zakazenia HCV konieczne jest sprawdzenie potencjalnych interakcji z
innymi lekami przyjmowanymi przez chorego, mogacymi mie¢ wptyw na skutecznos¢, dawkowanie lub



bezpieczenstwo terapii. W przypadku stwierdzenia ryzyka powaznych interakcji nalezy zmienic¢ planowany
schemat terapii zakazenia HCV, a jezeli nie jest to mozliwe, nalezy zmieni¢ wczes$niej stosowane leki na
bezpieczne lub zmodyfikowac ich dawkowanie. Wiekszo$¢ watpliwosci dotyczgcych interakcji lekowych mozna
wyjasnic, korzystajgc ze strony internetowej www.hep-druginteractions.org

ZALECENIA SZCZEGOtOWE

Podstawowym kryterium réznicujgcym postepowanie terapeutyczne byto dotychczas badanie

genotypu HCV, ocena zaawansowania choroby watroby oraz ewentualne wczeséniejsze niepowodzenie
terapeutyczne. Pojawienie sie lekdw pangenotypowych powoduje, iz ocena genotypu wirusa traci na znaczeniu,
wiec nie powinno by¢ wymagane bezwzglednie przy kwalifikacji do leczenia. Badanie takie moze by¢ zasadne
jedynie w przypadku koniecznosci skorzystania z leku genotypowo swoistego w zwigzku z obecnoscig
czynnikéw uniemozliwiajgcych lub utrudniajacych zastosowanie leku pangenotypowego (interakcje lekowe,
niewydolnos¢ nerek lub niewydolnos¢ watroby, potencjalnie profil opornosci HCV). Jego wykonanie moze by¢
rowniez rozwazane w przypadku nieskutecznosci leczenia, w ramach poszukiwania przyczyn niepowodzenia.

LEKI PANGENOTYPOWE
GLEKAPREWIR/PIBRENTASWIR (GLE/PIB)

Jedna tabletka leku zawiera 100 mg glekaprewiru i 40 mg pibrentaswiru. Zaleca sie podanie
jednorazowo trzech tabletek dziennie wraz z positkiem. Czas terapii wynosi 8 tygodni u wszystkich wczesniej
nieleczonych oraz po niepowodzeniu PeglFNa+RBVxSOF lub SOF+RBV o ile nie majg marskosci i sg zakazeni
genotypami innymi niz 3. U chorych po wspomnianym niepowodzeniu terapii z wyréwnang marskoscig watroby
czas leczenia nalezy wydtuzy¢ do 12 tygodni, a jesli s zakazeni genotypem 3 do 16 tygodni zaréwno u chorych
bez jak i z marskoscig. Po przeszczepieniach watroby lub nerek terapia GLE/PIB powinna trwac 12 tygodni, a
jesli byta poprzedzona niepowodzeniem PeglFNa+RBVSOF lub SOF+RBV nalezy jg wydtuzy¢ do 16 tygodni. Lek
nie jest zalecany u chorych z niewyréwnang marskoscig watroby (Child-Pugh klasa B lub C). GLE/PIB w formie
tabletek mozna podawac powyzej 12 roku zycia, a u dzieci miedzy 3 a 12 rokiem zycia nalezy stosowac granulat
w saszetkach [34].

SOFOSBUWIR/WELPATASWIR (SOF/VEL)

Jedna tabletke leku zawierajgcg 400 mg sofosbuwiru i 100 mg welpataswiru podaje sie raz dziennie
przez 12 tygodni, niezaleznie od zaawansowania choroby watroby. Chorych z wczesniejszym niepowodzeniem
terapii zawierajgcej inhibitory NS5A, a takze chorych z niewyréwnang marskoscig watroby (Child-Pugh klasa B
lub C) lub wyréwnana (Child-Pugh klasa A), ale z wczesniejszymi epizodami dekompensacji nalezy leczy¢ przez
24 tygodnie [35]. SOV/VEL w formie tabletek mozna stosowac u dzieci o masie ciata powyzej 17 kg, a u dzieci o
mniejszej masie ciata i wieku przynajmniej 3 lat zalecany jest w formie granulatu.

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

Jedna tabletka leku zawiera 400 mg sofosbuwiru, 100 mg welpataswiru, 100 mg woksylaprewiru.
Stosuje sie jedng tabletke dziennie wraz z jedzeniem. U pacjentdw bez marskosci watroby, wczesniej
nieleczonych czas terapii wynosi 8 tygodni. Chorzy z wyréwnang marskoscig watroby, podobnie jak poddawani
reterapii po niepowodzeniach DAA, powinni otrzymywaé SOF/VEL/VOX przez 12 tygodni. Stosowanie leku nie
jest zalecane u chorych z niewyréwnang marskoscig watroby (Child-Pugh klasa B lub C) [36].

TERAPIE GENOTYPOWO SWOISTE
SOFOSBUWIR/LEDIPASWIR (SOF/LDV)

Jedna tabletka leku, zawierajgca 90 mg ledipaswiru i 400 mg sofosbuwiru, jest podawana raz dziennie
niezaleznie od pokarmu. U pacjentdw zakazonych genotypami 1, 4, 5, lub 6, wczes$niej nieleczonych, bez
marskosci watroby terapia powinna trwaé 12 tygodni, przy czym moze by¢ skrécona do 8 tygodni, jesli u
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zakazonych genotypem 1b zaawansowanie wiéknienia watroby nie przekracza F2. Pacjenci z marskoscig oraz
po przeszczepieniu watroby powinni by¢ leczeni SOF/LDV przez 24 tygodnie [37].

GRAZOPREWIR + ELBASWIR (GZR/EBR)

Jedna tabletka leku, zawierajgca 50 mg elbaswiru i 100 mg grazoprewiru, jest podawana raz dziennie
niezaleznie od jedzenia. U zakazonych GT1b, niezaleznie od zaawansowania choroby, terapia powinna trwac 12
tygodni. GZR/EBR jest niewskazany u chorych z niewyréwnang marskoscig watroby klasy B lub C wg CP [38].

RETERAPIA ZAKAZEN HCV

Chorzy po nieskutecznej terapii zawierajacej interferon alfa (w tym terapii tréjlekowej) powinni zosta¢
jak najszybciej poddani reterapii bezinterferonowej na zasadach obowigzujgcych chorych dotychczas
nieleczonych. Zakazeni po nieskutecznej terapii bezinterferonowej mogg by¢ leczeni ze skutecznoscia
przekraczajgcg 90% alternatywng terapig bezinterferonowg co potwierdzono zaréwno w odniesieniu do terapii
genotypowo swoistych jak i pangenotypowych. Jednak optymalng opcjg terapeutyczng po niepowodzeniu
terapii bezinterferonowej jest SOF/VEL/VOX [39, 40].
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