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Zakazenie HCV — epidemiologia,
wyzwania diagnostyczne i szanse

stworzone przez nowe terapie

HCV infection: epidemiology, diagnostic challenges
and opportunities created by new therapies

STRESZCZENIE

Przewlekte zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C
(HCV) jest problemem zdrowotnym o zasiegu global-
nym, dotyczy bowiem 80—160 min ludzi na $wiecie
i jest wiodaca przyczyng przewlektych chordb watroby.
W Polsce czestos¢ wystepowania przeciwciat anty-
-HCV w populacji ogdlnej szacuije sig na 1,9%, a w po-
pulacji 0s6b powyzej 65. roku zycia na 2,9%. Celem
leczenia przeciwwirusowego jest osiagniecie trwatej
odpowiedzi wirusologicznej, odpowiadajacej eradykacji
wirusa z organizmu. W ostatnich latach dokonaty sig
rewolucyjne zmiany w metodach leczenia zakazenia
HCV. Nowe leki o0 bezposrednim dziataniu na wirusa sg
stosowane drogg doustna, wykazujg przeciwwirusowe
dziatanie wobec wszystkich genotypow HCV i osiagaja
ponad 90-procentowg skuteczno$¢ w eradykacji wiru-
sa. Ponadto nowe terapie sg stosowane krdcej (8—12
tygodni) i powodujg znacznie mniej dziatan niepozada-
nych w poréwnaniu z terapiami opartymi na interfero-
nie. Jedyna wada nowych lekow jestich wysoka cena,

ABSTRACT

Chronic hepatitis C virus (HCV) infection is global pub-
lic health issue as it affects 80—160 million people
worldwide being one of the leading causes of chronic
liver disease. In Poland anti-HCV antibodies show the
prevalence of 1.9% in general population, and 2.9% in
persons aged over 65 years. The goal of antiviral treat-
ment is to achieve a sustained virologic response that is
tantamount to eradication of HCV. Treatment of HCV has
undergone a revolutionary change in recent years. The

co determinuje potrzebe selekcjonowania chorych
i ustalania priorytetow leczenia wedtug strategii okre-
$lonych przez rdzne instytucje panstwowe i majacych
wsparcie w zaleceniach towarzystw naukowych. Naj-
pilniejsze jest leczenie pacjentow z zaawansowanym
wtoknieniem i marskoscia watroby z powodu duzego
ryzyka wystapienia u tych chorych dekompensacji
funkcji watroby i raka watrobowokomadrkowego. Na
uwage zastugujg takze mniej restrykcyjne strategie
leczenia, ktore mogtyby zmniejszy¢ S$miertelnosc,
chorobowos$¢ watrobowg oraz konsekwencje poza-
watrobowe zakazenia HCV, a takze zwigzane z nimi
obcigzenia ekonomiczne. W szerszej perspektywie
populacyjna eradykacja zakazen HCV bedzie wyma-
gata inwestycji ze strony panstwa z przeznaczeniem
$rodkow na badania przesiewowe za pomocg prostych
testow diagnostycznych, dziatania prewencyjne oraz
nowe nieinterferonowe terapie.
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Stowa kluczowe: wirus zapalenia watroby typu C
(HCV), epidemiologia, nowe leczenie

new direct-acting antiviral agents can be administered
orally, show pan-genomic efficacy, and they result in
cure rates higher than 90%. Moreover, therapies are of
shorter duration (8 —12 weeks) and are associated with
significantly fewer adverse events than the previous
interferon-containing regimens. These medicines, how-
ever, are very expensive that necessitates selection and
prioritization of candidate patients via strategies estab-
lished by various national organisations, in accordance
with the recommendations of scientific societies. Treat-
ment of chronic hepatitis C infection is most urgent in
patients with severe liver fibrosis and cirrhosis because
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of the high risk of decompensation and hepatocellular
carcinoma develpment. Less restrictive treatment strat-
egies that target HCV eradication have the potential to
abate the burdens of mortality, liver morbidity and extra-
hepatic manifestations, and the associated healthcare
costs. In wider perspective, eradication of HCV in whole
population will require significant governmental financial

WSTEP

Szacuje sig¢, ze na Swiecie wirusem zapale-
nia watroby typu C (HCV, hepatitis C virus) za-
kazonych jest 80—160 mln 0s6b. Z powodu tej
infekcji umiera rocznie 350—500 tys. osob [1].
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu
C (pWZW-C) rozwija si¢ przez wiele lat bezob-
jawowo lub powoduje objawy niespecyficzne
(np. zmeczenie, apati¢, senno$¢), ktore trudno
skojarzy¢ z chorobg watroby. Po 20 latach u co
piatego chorego rozwija si¢ marskos¢ watroby.
Roczne ryzyko rozwoju raka watrobowoko-
moérkowego (HCC, hepatocellular carcinoma)
w marskiej watrobie wynosi 1-4%. Duza cze¢$é
0s0b chorujacych na pWZW-C jest nieswiado-
ma zakazenia. Eliminacja wirusa HCV nawet
W péznym okresie choroby stwarza perspektywe
regresji wtdknienia watrobowego (redukcja cis-
nienia wrotnego, poprawa funkcji watroby) oraz
zmniejszenia ryzyka rozwoju HCC [2].

Zakazenie HCV ma rowniez wymierne
konsekwencje ekonomiczne, ktore w Unii Eu-
ropejskiej szacuje si¢g na 2956 EUR na jednego
pacjenta. Chorzy z pWZW-C cierpig z powodu
uposledzenia jakos$ci zycia w sferach fizycznej
i mentalnej. Z tego powodu absencja zawodo-
wa jest u nich wieksza o 12% w poréwnaniu
z populacja ogdlng [3].

Obecnie istnieje przekonanie, ze wdro-
zenie wysoce skutecznej terapii przeciwwiru-
sowej zwiekszy dostgp zakazonych HCV do
leczenia. Nowo pojawiajace si¢ terapeutyki
nalezace do grupy drugiej i trzeciej generacji
lekéw bezposrednio dziatajacych na wirusa
(DAA, direct acting antivirals) pozwalaja na
niemal stuprocentowg eradykacj¢ wirusa HCV.
Lekow tych z roku na rok przybywa, a ich
nazwy nie sg przypadkowe. Dla inhibitoréw
proteazy NS3/4A zarezerwowano koncowke

»prewir” (np. symeprewir), inhibitory NS5A

posiadajg koncowke ,,aswir” (np. daklataswir),
natomiast nazwy inhibitoréw polimerazy NS5B
koncza si¢ na ,,buwir” (np. sofosbuwir).
Rosngca liczba lekéw pojawiajacych sig
na rynku sprzyja konkurencji cenowej, a co

Gastroenterologia Kliniczna 2016, tom 8, nr 3

investment for screening, prevention, and use of new
non-interferon therapies.
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za tym idzie obnizeniu kosztéw jednostkowe;j
terapii, ktore obecnie sg bardzo wysokie.
Uwaza sie¢, ze celowe jest wdrozenie ba-
dan przesiewowych identyfikujacych osoby
zakazone, na poczatek zastosowane u 0séb
nalezacych do grup zwigkszonego ryzyka
infekcyjnego. W planowaniu takiego skrinin-
gu wazne sg informacje dotyczace lokalne;j
charakterystyki epidemiologicznej zakazen
HCV. Narzedziem skriningowym moégtby by¢
uproszczony immunoenzymatyczny test szyb-
kiego wykrywania przeciwciat anty-HCV, dla
ktorego materiatem biologicznym sa nie tylko
osocze lub surowica krwi, ale takze wyschnig-
ta krew kapilarna lub plyn poptuczynowy
z jamy ustnej. Takie badanie nie wymagaloby
naktuwania duzych naczyn, wirowania krwi,
zamrazania materiatu i wykonywania innych
procedur laboratoryjnych.

Obecnie w Polsce corocznie rozpoznaje
si¢ okoto 3000 nowych przypadkéw zakazen
HCYV, aleczonych w ciagu roku jest okoto 3500
pacjentéw. Obydwie liczby sa stanowczo zbyt
niskie, aby skutecznie przeciwdziata¢ epide-
mii zakazen HCV i chroni¢ spoteczenstwo
przed kolejnymi przypadkami zakazen. Z eu-
ropejskich analiz wynika, ze leczenie chorych
w dotychczasowym tempie nie jest w stanie
zapobiec wzrostowi wystgpowania marskosci
watroby i raka pierwotnego watroby do 2030
roku, kiedy powiklania te mogg osiggnaé
najwyzsza warto$¢ [4]. W celu istotnego po-
prawienia tej statystyki nalezaloby zwigkszy¢
przynajmniej czterokrotnie wykrywalnos¢
i liczbg leczonych o0s6b.

SYTUACJA EPIDEMIOLOGIGZNA W EUROPIE

Wedtug badan populacyjnych wystepowa-
nie zakazenia HCV w krajach Europy Zachod-
niej i Srodkowej wynosi érednio 2,4%, a w kra-
jach Europy Wschodniej 2,9% [3]. Szacuje sie,
ze w Europie, ktora obecnie zamieszkuje okoto
740 mln ludzi (wlacznie z republikami postra-
dzieckimi) zakazonych HCV jest 19 mln osob.
W tabeli 1 przedstawiono szacunkowg czgstosé



Tabela 1. Wystgpowanie markerdw serologicznych zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) w réznych
populacjach europejskich

Kraj (rok) Badana populacja Obecno$¢ Liczba osob Obecno$é Liczba oséb

anty-HCV  anty-HCV ~ HCV-RNA  z wiremia
(%) (+) (%)

Biatorus (2013) Ogolna populacja dorostych 1,3 104 046 0,9 72 032

Bosnia i Hercegowina Dawcy krwi 0,27 5230 - -

(2009)

Chorwacja Ogdlna populacja dorostych 0,9 33731 - -

(2010—2011)

Czechy (2012) Ogdlna populacja dorostych 0,6 53735 0,4 35 823

Niemcy (2008—2011) | Ogdlna populacja dorostych 0,3 212 431 0,2 141 621

Litwa OgolIna populacja dorostych 2,4 46 541 1,7 32 967

(2010)

Rumunia (2006—2008) | Ogdlna populacja dorostych 3,5 638 364 3,5 638 364

Stowacja (2010—2011) | Pacjenci zaktadéw leczniczych 1,41 64 426 0,7 31984

Butgaria (2011) Pacjenci zaktadow leczniczych 0,7 45 307 0,35 22 653

totwa (2010) OgdlIna populacja dorostych 2,85 73 821 - —

wystepowania markeréw serologicznych in-
fekcji HCV w réznych krajach europejskich.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w wigkszosci
studiéw epidemiologicznych nie badano oséb
wykluczonych ani przebywajacych w zakla-
dach odosobnienia, u ktérych zakazenie HCV
jest czestszym zjawiskiem niz w populacji
ogolnej. Ponadto przeprowadzone badania nie
uwzgledniaja ostatniej fali imigracyjnej, ktora
moze cechowaé duzy odsetek zakazen HCV.

W Europie Zachodniej marsko$é watroby
wystepuje u okoto 38%, a w Europie Wschod-
niej u okoto 34% zakazonych HCV [5]. Te
same wskazniki dla HCC w obu cze¢sciach
Europy wynosza odpowiednio 44% i 15%.
Ostatni wynik wskazuje na tendencje do nie-
doszacowania rozpoznania raka pierwotnego
watroby w krajach Europy Wschodniej. Okoto
Ya przeszczepien watroby byla wykonywana
w Europie z powodu marskosci lub raka pier-
wotnego watroby na podtozu zakazenia HCV
(dane z 2004 roku z 25 krajow) [6].

Oceng¢ umieralno$ci zwigzanej z zakaze-
niem HCV przeprowadzono tylko w nielicznych
krajach. W Hiszpanii umieralno$¢ z powodu
tego zakazenia wynosi 12,5/100 000 mieszkan-
cow, a we Francji 2,5/100 000 mieszkancow.
Szacuje si¢, ze zakazenie HCV jest w Europie
odpowiedzialne za ponad 86 tys. zgondéw rocz-
nie. Warto$¢ ta moze by¢ powaznie zanizona,
w obliczeniach nie uwzgl¢dniono bowiem
choréb innych narzadéw zwigzanych z powi-
ktaniami infekji HCV (np. cukrzyca, przewlekle
zapalenie nerek z powodu krioglobulinemii).
Wskaznik DALY (disability adjusted life-years)

wyrazajacy taczng liczbe lat zycia utraconych
wskutek przedwczesnego zgonu w wyniku za-
kazenia HCV dla populacji europejskiej wynosi
okoto 1,2 mln lat.

Ze wzgledu na skapoobjawowy przebieg
pWZW-C duza cz¢$¢ chorych zakazonych
HCYV nie zostata zidentyfikowana. Najlepsza
rozpoznawalno$cia moga wykazac si¢ kraje,
ktore prowadza centralne rejestry zakazen
(Szwecja, Francja, Dania, Austria, Niemcy,
Szwajcaria). W Europie najwyzsza rozpozna-
walno$¢ infekcji HCV osiggnigto w Szwecji
(81%), a najnizsza w Portugalii (33%) [6].

SYTUACJA EPIDEMIOLOGIGZNA W POLSCE

Dane na temat cze¢stos$ci zakazenia w po-
pulacjach krajowych lub spotecznosciach
regionalnych opieraja si¢ wyltacznie na szacun-
kach pochodzacych z aproksymacji wynikow
pochodzacych z badania wyselekcjonowanych
subpopulacji. Badania epidemiologiczne prze-
prowadzone w Polsce, gtéwnie wsérdd honoro-
wych dawcow krwi lub pacjentow zamknigtych
i otwartych placéwek opieki zdrowotnej wska-
zywaly na obecno$¢ przeciwciat anty-HCV
u 0,6—2,1% populacji. W 2011 roku opubliko-
wano wyniki badania przeprowadzonego wérod
26 057 os6b, gtéwnie pracownikow ochrony
zdrowia, u ktorych czestos¢ wystepowania
przeciwcial anty-HCV wynosita 1,9%, lecz
tylko u 31% z nich potwierdzono obecnos¢
we krwi HCV-RNA [7]. Na podstawie tego
badania oszacowano, ze w Polsce zyje okoto
230 tys. os6b wymagajacych leczenia przeciw-
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Tabela 2. Czesto$¢ zakazen wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) w populacjach oséb obarczonych zwigkszonym
ryzykiem infekcyjnym

Kraj Badana Liczebno$¢ Przeciwciafa Pozytywny HCV-RNA (%)
(miasto) populacja populacji anty-HCV (%) w grupie anty-HCV(+)
Belgia Osoby sto- 310 66,2—84,4 -
Bulgaria (Sofia) Szlace leki 773 73,9 -
- odurzajace
Chorwacja dozylnie 1012 29—-65 -
Wegry (Budapeszt) 215 15 -
Wiachy 2405 48,1-83,2 68,3
(badanie wieloosrodkowe)
Litwa (Wilno) 300 80 68,3
Rosja (St. Petersburg) 387 94.6 -
Albania (Tirana) Pacjenci 50 16,7 56
Chorwacija hemo- 128 2,30 =
- dializowani
Francja 4718 7,70 -
Niemcy 1633 5,80 -
Chorwacija Wiezniowie 3 348 8,30 —
Francja 60 975 4,80 79
(badanie narodowe)
Francja (Caen) 597 4,90 -
Wegry 4894 4,90 —
Macedonia 200 20 -
Wtochy 973 38 =
Chorwacja (Zagrzeb) Osoby 821 4,60 73,1
Estonia (Talin) demonstrujace 227 7,90 -
ryzykowne
Wtochy (Verona) Sl 345 0,90 -
Szwecja (Sztokholm) seksualne 1008 0,5 -
Wielka Brytania (Londyn) 3430 0,65—-1,20 =

wirusowego. Tymczasem infekcje HCV wykryto
dotychczas w Polsce u okoto 30 tys. osob. W po-
pulacyjnym programie krajowym ,,Polsenior”
obecno$¢ przeciwcial anty-HCV u os6b w wieku
65 lat i starszych stwierdzono u 2,9% badanych
[8]. Wart podkreslenia jest fakt, ze byto to jedyne
badanie oparte na losowym wyborze mieszkan-
cow roznych regiondéw Polski.

GRUPY RYZYKA ZAKAZENIEM HCV

Czynnikami zwigkszonego ryzyka zaka-
zeniem HCV, ktére pozwalajg na wylonienie
populacji 0s6b, u ktérych prawdopodobienstwo
wystepowania infekcji jest istotnie wigksze niz
w populacji ogolnej, sa:

— przypadkowo wykryte umiarkowane
zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej lub inna nieprawidtowos$¢ la-
boratoryjna/ultrasonograficzna nasuwajaca
podejrzenie obecnosci choroby watroby,

— przetoczenie krwi lub preparatu krwiopo-
chodnego przed 1992 rokiem, czyli przed

Gastroenterologia Kliniczna 2016, tom 8, nr 3

powszechnym testowaniem dawcow krwi

i preparatow krwiopochodnych na obec-

nos$¢ HCV,

— stosowanie aktualne lub w przeszlosci
dozylnych $rodkéw odurzajacych,

— wigcej niz 3-krotne hospitalizacje (w ciagu
catego zycia)

— przebywanie w osrodkach karnych,

— zgloszenie si¢ do punktu anonimowego
testowania w kierunku zakazenia ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci (HIV, hu-
man immunodeficiency virus).

W tabeli 2 przedstawiono czestos¢ zaka-
zen HCV w Europie Srodkowej i Wschodniej
w populacjach 0s6b o zwigkszonym ryzyku
infekcyjnym [9].

REORGANIZACJA BADAN PRZESIEWOWYCH
| PROGRAMOW TERAPEUTYCZNYCH
W WYBRANYCH KRAJACH EUROPEJSKICH

Dostepnos¢ nowych, wysoce skutecznych
terapii zainicjowata w wielu krajach europe;j-



Tabela 3. Grupy objete badaniami przesiewowymi w kierunku zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV)

w Niemczech wedtug kategorii sity zalecen

Kategoria Grupa

Pracownicy opieki zdrowotnej (nawet niemajacy bezposredniego kontaktu z pacjentami)

Kobiety w cigzy

Osoby stosujace dozylne $rodki odurzajace poddawane terapii zastepczej

Osoby stosujace dozylne $rodki odurzajace badane w swoim Srodowisku

Osoby z infekcjg HIV

MmO O|m| >

0soby z aktywno$cig ALT > 35 IU/I podczas rutynowych badan medycznych

G Imigranci

HIV (human immunodeficiency virus) — ludzki wirus niedoboru odpornosci

skich dyskusje nad zmianami w finansowaniu
leczenia HCV i prowadzenia badan skriningo-
wych. Dostgpne w literaturze analizy dziatan
skriningowych w krajach cztonkowskich Unii
Europejskiej, jak i nie nalezacych do tego ukta-
du, opublikowane w tym lub ubieglym roku,
dotycza wczesniejszego okresu zanim nowe
terapie zostaty zarejestrowane w Europie [10,
11]. Wedlug osobistych informacji uzyskanych
od lekarzy uczestniczacych w leczeniu cho-
rych z pWZW-C w Hiszpanii, w kraju tym nie
zwigkszono jak do tej pory finansowania pro-
gramow przesiewowych i leczniczych. Z kolei
w Niemczech projekt dziatan majacych na celu
populacyjng eradykacj¢ HCV zostat precyzyjnie
opisany w dokumencie ,,7he ECO-HEP Report:
a macroeconomic overview of viral hepatitis
C in Germany”. Na podstawie wytycznych
Niemieckiego Towarzystwa Chorob Przewodu
Pokarmowego i Metabolicznych w dziataniach
skriningowych przyjeto strategie organizacji ba-
dan przesiewowych w grupach o potencjalnym
zwigkszonym zagrozeniu infekcja (www.dgvs.
de). Grupy 0s6b objete badaniami skrinigowymi
w Niemczech przedstawiono w tabeli 3.

W niektorych krajach, na przyktad w Hi-
szpanii (ale juz nie w Niemczech), dostep do
leczenia w pierwszym rzedzie uzyskuja pa-
cjenci z najbardziej zaawansowang choroba,
u ktorych stopien zwtoknienia narzadu spet-
nia kryteria marskosci. Interesujaca strategie
w pokonaniu infekcji HCV przyjeta Wielka
Brytania, gdzie na leczenie przeznaczano
w ciagu najblizszych 5 lat okoto miliarda GBP.
Za program leczenia infekcji HCV odpowie-
dzialny jest National Health Service (NHS),
ktory w celu zapewnienia kontroli wydawanych
funduszy i monitorowania postepu dziatan
stworzyt sie¢ 23 osrodkdéw (ODNs, Hepatitis C
Operational Delivery Networks) odpowiedzial-
nych za koordynacjg leczenia HCV w swoich
regionach. Dla przyktadu, najwiekszy osrodek
zlokalizowany w Szpitalu Krélowej Elzbiety

w Birmingham obejmuje swym zasiggiem
populacj¢ 5 mln mieszkancoéw i zatrudnia
12 gastroenterologdéw. Liczba pacjentow, kto-
rzy moga by¢ leczeni w rejonie obstugiwanym
przez poszczegolne osrodki sieci, jest pre-
cyzyjnie okreslona i jej przekroczenie wigze
si¢ potencjalnymi sankcjami retorsyjnymi,
jesli centrum w przekonywujacy sposob nie
moze dowies¢ zasadnosci przekroczen bu-
dzetowych. Szczegdlowe informacje na temat
strategii zwalczania epidemii zakazen HCV
w Wielkiej Brytanii znajduja si¢ na stronach
internetowych NHS (https: /www.england.nhs.
uk/wp-content/uploads/2016/03/bil-imprv-
-hev-trtmnt-pthwys-odns.pdf'), migdzy innymi
w dokumencie BI1 Improving HCV Treatment
Pathways through ODNs.

CELE I EFEKTY LECZENIA

Cele leczenia przewlektego zapalenia
watroby wywotlanego zakazeniem HCV to
eliminacja wirusa i regresja zmian zapalnych
i zwldknieniowych w watrobie. Leczenie uwa-
za si¢ za skuteczne, jesli 12 tygodni po jego
zakonczeniu HCV-RNA nie jest wykrywany we
krwi chorego. Ten stan okresla si¢ jako trwata
odpowiedz wirusologiczna (SVR12, sustained
virological response). W terapiach z interfe-
ronem badano HCV-RNA po 24 tygodniach
od zakonczenia leczenia (SVR24), jednak
dowiedziono, ze skuteczno$¢ leczenia moz-
na w sposob wiarygodny testowac juz po 12
tygodniach. Skuteczno$¢ terapii jest oceniana
metodami biologii molekularnej, zwykle tech-
nikg polimerazowej reakcji tancuchowej (real
time PCR), ktore zapewniaja wykrycie HCV na
poziomie < 15 jm./ml. Niewykrywalna wiremia
jest rownoznaczna z trwala eradykacjag HCV
u okoto 99% chorych. Oznacza ona roéwniez
zahamowanie post¢pu, a nastgpnie regresje
zmian patologicznych w watrobie u pacjentow
bez marskosci watroby.
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Pacjenci z marskos$cig watroby nadal
sa narazeni na ryzyko rozwoju powiktan tej
choroby, chociaz jest ono mniejsze niz u cho-
rych zakazonych HCV, czyli nieleczonych lub
z niepowodzeniem terapeutycznym. Dotyczy
to roéwniez ryzyka rozwoju HCC. Eradykacja
zakazenia HCV u chorych z niewyréwnang
marsko$cig watroby moze spowodowac skre-
$lenie chorego z aktywnej listy oczekujacych
na przeszczepienie watroby. U tych chorych
nie ma natomiast danych na temat wpltywu
eradykacji HCV na srednio- i dlugoterminowe
przezycie.

PRIORYTETY TERAPEUTYCZNE

U okoto 20% chorych zakazenie HCV jest
rozpoznawana na etapie marskosci watroby lub
rzadziej HCC. Zakazenie HCV powoduje wiele
pozawatrobowych powiktan, sposrdd ktorych
najczestsza jest krioglobulinemia mieszana, kto-
ra manifestuje si¢ klinicznie u okoto 4 chorych.

Ponizej przedstawiono rekomendacje
Europejskiego Towarzystwa Badan Watroby
(EASL, European Association for the Study
of the Liver) dotyczace wskazan do leczenia
zakazenia HCV.

Leczeniem nalezy obja¢ wszystkich pa-
cjentdw z wyréwnang i niewyréwnang prze-
wlekta chorobg watroby spowodowang infekcja
HCYV dotychczas nieleczonych lub leczonych
terapig eksperymentalng.

Szczegodlnie priorytetowo nalezy traktowac

pacjentow:

— z zaawansowanym widknieniem (F3,

F4 wg METAVIR) i cechami dekom-
pansacji marskosci watroby,

— ze wspotistniejacym zakazeniem HBV
lub HIV,

— oczekujacych na przeszczepienie wa-
troby lub po tym zabiegu,

— zpozawatrobowg manifestacjg zakaze-
nia HCV (zapalenie naczyn, krioglobu-
linemia, nefropatia— btoniaste zapale-
nie ktgbuszkow nerkowych, chtoniaki
non-Hodgkin B komodrkowe),

— ze skrajnie nasilonym zme¢czeniem,

— stanowigcych potencjalne zrdédlo trans-
misji HCV (narkomani, homoseksu-
alisci), kobiety w wieku rozrodczym
starajace si¢ o dziecko, os6b hemodia-
lizowanych, wigzniow.

Decyzja o leczeniu pacjentow z witok-

nieniem watroby w stopniu F2 wedtug

METAVIR winna by¢ podejmowana in-

dywidualnie, podobnie jak w przypadku
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chorych bez Iub w stopniu F1 wtdknienia.
Nie zaleca si¢ leczenia zakazenia HCV
u chorych z ograniczonym czasem prze-
zycia z powodu wspotistniejgcej patologii
pozawatrobowe;j.

WSPOLCZESNE MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNE

Zakazenie HCV rozpoznaje si¢ na postawie
obecnosci przeciwciat anty-HCV, a badaniem
potwierdzajacym jest obecnos¢ materiatu gene-
tycznego HCV-RNA oceniana za pomoca reakcji
tancuchowej polimerazy (PCR) w surowicy krwi
lub tkance watrobowej. Podstawa rozpoznania
pWZW-C jest obecno$s¢ HCV-RNA w surowicy
krwi przez co najmniej 6 miesigcy laboratoryj-
nych/ klinicznych objawow choroby watroby lub
pozawatrobowych manifestacji zakazenia HCV.
W trakcie kwalifikacji do leczenia nalezy ocenic¢
zaawansowanie wloknienia watroby i genotyp
HCYV, te informacje majg bowiem wpltyw na
wybor lekow i czas terapii. W Polsce okoto 80%
chorych jest zakazonych genotypem 1, gléwnie
podtypem 1 b. Grupami trudnymi do leczenia sa
nadal chorzy ze wspotistniejacym zakazeniem
HIV, hemofilia, przewlekla niewydolno$cia
nerek, hemodializowani i po przeszczepie-
niach narzagdowych oraz ze zdekompenso-
wang marsko$écig watroby. Wskazniki SVR
u chorych z wyré6wnang marskosciag watroby
sg porownywalne do osigganych u pacjentow
bez marskoscia, chociaz u tych pierwszych,
zwlaszcza z historig niepowodzenia lecznicze-
go, moze by¢ konieczne dodanie rybawiryny
i/lub wydtuzenie czasu terapii [12]. Grupy
lekéw stosowane u chorych z pWZW-C wraz
z rekomendowanymi zestawami zaleznymi od
zaawansowania choroby watroby i genotypu
HCV przedstawiono w tabelach 4—7 [13—15].
Biezace zalecenia Amerykanskiego Towarzy-
stwa Hepatologicznego (AASLD, American
Association for the Study of Liver Diseases) do-
tyczace skutecznosci roznych zestawow lekow
w zalezno$ci od genotypu HCV znajdujg si¢ na
stronie hcvguidelines.org.

W Polsce leczenie przeciwwirusowe pro-
wadzi si¢ wylacznie (poza badaniami kliniczny-
mi) w ramach lekowych programoéw finansowa-
nych przez Narodowy Fundusz Zdrowia (http:
/Iwww.mz.gov.pl/leki/ refundacja/programy-le-
kowe). Programy te sa publikowane regularnie
przez Ministerstwo Zdrowia. Przed podjeciem
decyzji o leczeniu konieczne jest oznaczenie
wiremii HCV-RNA, identyfikacja genotypu
HCYV, ocena stopnia wtdknienia watrobowego
oraz okre$lenie chordb wspotistniejacych.



Do programu lekowego z uzyciem terapii
bez interferonu kwalifikuja si¢ dorosli chorzy
zakazeni HCV, u ktérych: 1) w badaniu histo-
patologicznym lub elastograficznym watroby
obecne jest istotne wtoknienie watroby,
2) wystepuja przeciwwskazania do stosowania
interferonu lub 3) sg obecne pozawatrobo-
we objawy zakazenia HCV. Powyzsze grupy
chorych maja priorytetowy dostep do nowych
terapii. U chorych z przeciwwskazaniami do
stosowania interferonu lub pozawatrobowymi
manifestacjami zakazenia HCV nie ma ko-
niecznosci wykazywania obecnos$ci zaawan-
sowanego wioknienia watroby. Do grupy oséb
z przeciwwskazaniem do stosowania interfe-

Tabela 4. Grupy lekéw stosowane u chorych na wirusowe
zapalenie watroby typu C

Grupy lekéw Klasy lekéw Produkt
Leki 0 bez- Inhibitory NS5B Sofoshuwir
posrednim (polimerazy) Dasabuwir
g?lz?aigir\]nl/lf Inhibitory NS3 Simeprewir
wirusowym (proteazy) Asunaprewir
Paritaprewir
Boceprewir
Telaprewir
Grazoprewir
Inhibitory NS5A Daklataswir
Ledipaswir
Ombitaswir
Elbaswir
Interferony INF pegylowa- Peg INF-:2a
(INF) ny a Peg INF- a2b
Inne Rybawiryna

ronu naleza pacjenci ze zdekompensowana
marsko$cig watroby, chorobami autoimmuno-
logicznymi (np. autoimmunologiczne zapalenie
watroby lub tarczycy), po przeszczepieniach
narzadowych, z niewydolno$cig serca, cukrzy-
ca, depresja endogenng oraz niedokrwistoscia,
matoptytkowos$cia i neutropenia. Pozawa-
trobowymi manifestacjami zakazenia HCV
kwalifikujacymi do leczenia DAA s3: bloniaste
zapalenie klebuszkow nerkowych, krioglobuli-
nemia, liszaj ptaski, porfiria skorna pézna oraz
chloniaki non-Hodgkin B.

Elastograficzna ocena widéknienia watrohy

Biopsj¢ w ocenie stopnia wtoknienia wa-
trobowego coraz czg$ciej zastgpuje elastogra-
fia, a rzadziej testy serologiczne. Istnieje kilka
metod elastograficznego pomiaru sztywnosci
watroby. W elastografii dynamicznej (TE, tran-
sient elastography) wykonywanej przy uzyciu
aparatu ,,FibroScan” glowica wywarza wibra-
cje o niskiej czestotliwosci (50 Hz), indukujac
fale mechaniczng rozprzestrzeniajaca si¢ w wa-
trobie tym szybciej, im wicksza jest sztywnos¢
tkanki. Dziesigciokrotnych pomiaréw dokonuje
si¢ w przestrzeni mi¢dzyzebrowej nad prawym
ptatem watroby. Objetos¢ ocenianej tkanki od-
powiada walcowi o $rednicy 1 cm i wysokos$ci 4
cm, awigc obszarowiokoto 100razy wigkszemu
niz w biopsji watroby. U zdrowych, mtodych
0s0b sztywno$¢é watroby wynosi okoto 4 kilo-
paskali (kPa), lecz urzadzenie bada to zjawisko
w bardzo szerokim zakresie od 0 do 75 kPa.
FibroScan okazat si¢ przydatny w wykrywa-
niu zaawansowanego wloknienia i marskosci
watroby na podtozu zakazenia HCV.

Tabela 5. Leki rekomendowane do stosowania u chorych na wirusowe zapalenie watroby typu C i sposob ich dawko-

wania (2015 rok)
Produkt Forma leku Dawka dobowa
Sofosbuwir Tabletki 400 mg 400 mg (rano)
Dasabuwir Tabletka 250 mg 500 mg (rano i wieczorem)
Simeprewir Kapsutka 150 mg 150 mg (rano)
Asunaprewir Kapsutka 100 mg 100 mg (rano i wieczorem)
Daklataswir Tabletka 60, 30 mg 60 mg (rano)*
Paritaprewir/ Tabletka 75 mg paritaprevir, 12,5 mg 2 tabletki (rano)

/Ombitaswir/Ritonawir

ombitasvir, 50 mg ritonavir

Sofosbuwir/Ledipaswir
i 90 mg ledipaswiru

Tabletka 400 mg sofosbuwiru

1 tabletka (rano)

Peg INF-c:2a Roztwar 180, 135, 90 ug 180 ug podskornie/tydzien*
Peg INF-c:2b Roztwor 50 pg/ml 1,5 ug podskornie/tydzien*
Rybawiryna Kapsutka 200 mg 1000 mg (2 kapsutki rano, 3 wieczorem)**

1200 mg (3 kapsutki rano, 3 wieczorem)***

*lub mniej jesli wskazana jest redukcja dawki; ** jesli masa ciata < 75 kg, *** jesli masa ciata > 75 kg
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Tabela 6. Rekomendowane schematy leczenia zakazenia HCV lub koinfekcji HCV/HIV u chorych bez marskosci watroby,
dotychczas nieleczonych lub nieodpowiadajacych na terapie interferonem z rybawiryng (w zaleznosci od genotypu wirusa)

Genotyp  Schemat leczenia
1 PegINFa, Rybawiryna,Sofosbuwir

Czas leczenia
12 tygodni

PegINFa, Rybawiryna, Simeprewir*

12 tygodni (nieleczeni, nawrot)
tygodnie (brak lub cze$ciowa odpowiedz)

Sofosbuwir/Ledipaswir

12 tygodni

Rybawiryna

Paritaprewir/Ombitaswir/Ritonawir, Dasabuwir,

12 tygodni (genotyp 1a)
tygodnie (marsko$¢ watroby)

Paritaprewir/Ombitaswir/Ritonawir, Dasabuwir

12 tygodni (genotyp 1b)

Sofosbuwir, Simeprewir 12 tygodni
Sofosbuwir, Daklataswir 12 tygodni
Asunaprewir, Daklataswir 24 tygodnie (genotyp 1b)
Grazoprewir, Elbaswir 12 tygodni
2,3 PegINFe, Rybawiryna,Sofosbuwir 12 tygodni
Sofosbuwir, Rybawiryna 12 tygodni
Sofosbuwir, Daklataswir 12 tygodni
4 PegINF«, Rybawiryna,Sofosbuwir 12 tygodni

PegINFe, Rybawiryna,Simeprewir

12 tygodni (nieleczeni, nawrot)
tygodnie (brak lub czeSciowa odpowiedz)

Sofosbuwir/Ledipaswir 12 tygodni
Paritaprewir/Ombitaswir/Ritonawir, Rybawiryna 12 tygodni
Sofosbuwir, Simeprewir 12 tygodni
Sofosbuwir, Daklataswir 12 tygodni
5,6 PegINFe, Rybawiryna,Sofosbuwir 12 tygodni
Sofosbuwir/Ledipaswir 12 tygodni
Sofoshuwir, Daklataswir 12 tygodni

*schemat nie jest polecany u chorych z genotypem 1a, ktérzy prezentuja substytucje Q80K w sekwencji NS3 proteazy; HCV (hepatitis C virus)
— wirus zapalenia watroby typu C; HIV (human immunodeficiency virus) — ludzki wirus niedoboru odpornos$ci; INFa — interferon alfa

Wedtug zalecen Baveno VI elastografi¢
wykonuje si¢ na czczo, przynajmniej dwu-
krotnie w dwoéch réznych dniach. Ponadto
w interpretacji wyniku nalezy uwzgledniad
fakt, ze mogg zaistnie¢ czynniki niezwigzane
z witoknieniem, ktére sg odpowiedzialne za
wzrost sztywnos$ci watroby. Naleza do nich nie-
wydolno$¢ serca z zastojem krwi w watrobie,
cholestaza zewnatrzwatrobowa, stan zapalny
watroby z wysokg transaminazemia, guz wa-
troby lub obfity positek. Ponadto, ograniczenia
techniczne w wykonaniu TE moga wynikaé
z obecno$ci wodobrzusza lub skrajnej otytosci.
Wynik TE mniejszy niz 10 kPa wyklucza mar-
skos$¢ watroby, a wyniki w przedziale 10—15
kPa sugeruja te chorobe, lecz wymagaja wy-
konania biopsji. Sztywno$¢ watroby powyzej
15 kPa zdecydowanie wskazuje na marsko$¢
i przy zgodnych danych klinicznych nie wy-
maga wykonania badan potwierdzajacych [16].

W elastografii impulsu mocy promienio-
wania akustycznego (ARFI, acoustic radiation
force impulse) wykorzystuje si¢ obrazowanie
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ultrasonograficzne w prezentacji B mode, a ba-
dana tkanka jest pobudzana krétkotrwatymi im-
pulsami mechanicznymi o czg¢stotliwosci 2,67
MHz. Aparat mierzy predko$¢ przemieszczania
si¢ wygenerowanej fali poprzecznej w regionie
zainteresowania. Pr¢dko$¢ fali poprzecznej
wyrazona w m/s jest wprost proporcjonalna od
kwadratu wspotczynnika sprezystosci tkanki.
ARFI wykazuje podobna skutecznos$¢ w rozpo-
znawaniu marskosci do FisbroScanu.
Elastografia fala poprzeczna (SWE, shear
wave elastography) polega na generowaniu
kilku fal na réznych glebokosciach, ktore,
interferujgc ze soba, tworza fale poprzeczna
o ksztaltcie zblizonym do stozka. Zaletg tej
metody jest szybka akwizycja danych, co
minimalizuje wptyw mimowolnych ruchow
na wynik badania. Unikalng cechg jest moz-
liwos¢ kodowanie kolorem calego obszaru
zainteresowania. Elastografia falg poprzeczna,
podobnie jak ARFI, umozliwia jednoczasowa
oceng morfologii badanego narzadu w czasie
rzeczywistym i jego wlasciwosci sprezystych



Tabela 7. Rekomendowane schematy leczenia zakazenia HCV lub koinfekcji HCV/HIV u chorych z marskoscia watroby
(klasa A wg Child-Pugh), dotychczas nieleczonych lub nieodpowiadajacych na terapie interferonem z rybawiryng

(w zaleznosci od genotypu wirusa)

Genotyp  Schemat leczenia Czas leczenia
1 PegINFa, Rybawiryna, Sofosbuwir 12 tygodni
PegINFa, Rybawiryna,Simeprevwr 12 tygodni (nieleczeni, nawrot)
tygodnie (brak lub czeSciowa odpowiedz)
Sofosbuwir/Ledipaswir, Rybawiryna 12 tygodni
Sofosbuwir/Ledipaswir, Rybawiryna 24 tygodnie (jesli przewiduje sig brak odpowiedzi)
Sofosbuwir/Ledipaswir 24 tygodnie
Paritaprewir/Ombitaswir/Ritonawir Dasabuwir, 24 tygodnie (genotyp 1a)
Rybawiryna
Paritaprewir/Ombitaswir/Ritonawir Dasabuwir, 12 tygodni (genotyp 1b)
Rybawiryna
Sofosbuwir, Simeprewir, Rybawiryna 12 tygodni
Sofosbuwir, Simeprewir 24 tygodnie
Sofosbuwir, Daklataswir, Rybawiryna 12 tygodni
Sofosbuwir, Daklataswir 24 tygodnie
2 PegINFe, Rybawiryna,Sofosbuwir 12 tygodni
Sofosbuwir, Rybawiryna 16—20 tygodni
Sofosbuwir, Daklataswir 12 tygodni
3 PegINFa, Rybawiryna,Sofosbuwir 12 tygodni
Sofosbuwir, Daklataswir, Rybawiryna 24 tygodnie
4 PegINFe, Rybawiryna,Sofosbuwir 12 tygodni
PegINFe, Rybawiryna,Simeprewir 12 tygodni (nieleczeni, nawrot)
tygodnie (brak lub czeSciowa odpowiedz)
Sofosbuwir/Ledipaswir, Rybawiryna 12 tygodni
Sofosbuwir/Ledipaswir, Rybawiryna 24 tygodnie (jesli przewiduje sig brak odpowiedzi)
Sofosbuwir/Ledipaswir 24 tygodnie
Paritaprewir/Ombitaswir/Ritonawir Rybawiryna 24 tygodnie
Sofosbuwir, Simeprewir, Rybawiryna 12 tygodni
Sofosbuwir, Simeprewir 24 tygodni
Sofosbuwir, Daklataswir, Rybawiryna 12 tygodni
Sofosbuwir, Daklataswir 24 tygodni
5i6 PegINFe, Rybawiryna,Sofosbuwir 12 tygodni
Sofosbuwir/Ledipaswir, Rybawiryna 12 tygodni
Sofosbuwir/Ledipaswir, Rybawiryna 24 tygodnie (jesli przewiduije sig brak odpowiedzi
po 12 tygodniach)
Sofosbuwir/Ledipaswir 24 tygodni
Sofosbuwir, Daklataswir 12 tygodni
Sofosbuwir, Daklataswir 24 tygodni

HCV (hepatitis C virus) — wirus zapalenia watroby typu C; HIV (human immunodeficiency virus) — ludzki wirus niedoboru odpornosci;

INFa — interferon alfa

oraz pozwala na wybor optymalne miejsce do
wykonania pomiarow. Potwierdzono wysoka
skuteczno$¢ SWE w rozpoznawaniu marskosci
watroby, a u chorych z wodobrzuszem skutecz-
nos¢ tej metody byta wieksza niz TE.
Elastografia rezonansu magnetycznego
(MRE, magnetic resonance elastography)
jest obecnie najlepsza metoda oceny stopnia

witoknienia. Podczas badania generator fali
elektromechanicznej przylozony w okolicy
prawego ptata watroby wytwarza wibracje
o niskiej czestotliwosci (60—65 Hz), ktora
rozchodzi si¢ jako fala sprezysta podczas uzy-
skiwania sekwencji spin-echo. Otrzymane dane
sg przetwarzane na mapy sprezystosci tkanki
watrobowej (elastogramy). Do istotnych zalet
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MRE nalezy mozliwo$¢ badania catej watroby,
a takze jednoczesnej oceny stluszczenia narza-
du i stanu drog zo6tciowych. W odréznieniu od
elastografii ultrasonograficznej wodobrzusze
i otytos¢ nie stanowig przeszkody dla MRE.
Wadami metody sa: wysoki koszt, brak moz-
liwosci wykonania badania u chorych z klau-
strofobia, ferromagnetycznymi wszczepami lub
stymulatorem serca oraz zafalszowane pomiary
u chorych z hemochromatoza.

Postgpowanie terapeutyczne u chorych
z zakazeniem HCV jest zalezne od genotypu
wirusa. W ramach programu terapeutycznego
NFZ refundowane sg nastepujace terapie o sku-
tecznosci siggajacej 95%:

Zakazenie genotypem 1 HCV:

— Harvoni® (ledipaswir/sofosbuwir) z lub
bez rybawiryny,

— Viekirax® (ombitaswir + parytaprewir +
rytonawir) + Exviera® (dazabuwir) z lub
bez rybawiryny,

— Sunvepra® (asunaprewir) + Daklinza
(daklataswir) — tylko w genotypie 1b
HCV (odsetek wyleczen siega 85%).

Zakazenie genotypem 4 HCV:

— Viekirax® (ombitaswir + parytaprewir/

rytonawir) + rybawiryna.
Zakazenie genotypami 2, 3, 4, 5, 6 HCV:

— Sovaldi ®(sofosbuwir) + rybawiryna z pegy-
lowanym interferonem alfa (12 tygodni),

— Sovaldi® (sofosbuwir) + rybawiryna
(24 tygodnie).

Dawkowanie powyzszych lekéw jest
zgodne z odpowiednimi charakterystykami
produktow leczniczych. Leczenie trwa naj-
czgsciej 12 tygodni, a u chorych z marskoscig
watroby jest przedtuzone do 24 tygodni. Koszty
terapii, w zaleznosci od zastosowanego sche-
matu leczenia, wahajg si¢ od ponad 90 000 do
okoto 220 000 PLN.
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