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Nowe mozliwosci leczenia wirusowego
zapalenia watrohy typu C

New treatment options for hepatitis C

ABSTRACT

Chronic hepatitis C (CHC) is the leading causes
of chronic liver disease and its irreversible conse-
quences: liver cirrhosis and hepatocellular carcino-
ma. According to the estimates of the World Health
Organization, about 1.5% (~71 million) of the global
population exhibits the active infection of hepatitis G
virus (HCV), and the number of deaths associated
with its complications reaches 500,000 per year.
Clinically, the disease may be insidious for many
years, with mild and non characteristic symptoms.
Diagnosis can be established only at the stage of
advanced liver disease. Not rarely, serious extra-

WSTEP

Wirus zapalenia watroby typu C (HCV,
hepatitis C virus) zostal zidentyfikowany
w 1989 roku, rok pdzniej rozpoczgto wprowa-
dzanie do uzycia pierwszych testéw serologicz-
nych, wykrywajacych przeciwciata anty-HCV,
ktére umozliwily rozpoznawanie zakazefi
HCV [1, 2]. Wirus ten, nalezacy do rodziny
Flaviviridae, posiada jako genom jednonicio-
wy RNA, wywotuje chorobe watroby jedynie
u ludzi i szympanséw [3]. Do zakazenia HCV
dochodzi poprzez przerwanie ciaglosci tka-
nek osoby podatnej na zakazenie i kontakt
z krwia lub zanieczyszczonymi nig plynami
ustrojowymi osoby zakazonej. Do mozliwych
drog transmisji naleza wertykalna/odmatczyna

hepatic pathology develops following chronic HCV
infection. Until 2014 the most commonly used anti-
viral therapy consisted of combination of pegylated
interferon and ribavirin. Its efficacy did not exceed
50%, and serious side effects were a significant ob-
stacle to its use. Since 2015 new oral directly act-
ing antiviral drugs (DAA) have been available in the
treatment of CHC. They are characterized by a very
favorable safety profile and high efficacy, mak-
ing it possible to cure HCV infection in 90-95% of
cases.
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oraz droga kontaktow seksualnych. Ze wzgle-
du na intensywne tempo replikacji, niewolnej
od btedéw, charakterystyczna dla HCV jest
znaczna zmienno§¢ genomu, z ktérej wynika
wyodrebnienie 6 genotypéw wirusa. Domi-
nujacymi s3 genotyp 1, najczesciej wykrywany
w skali catego globu, i genotyp 3, szczegllnie
czesto wystepujacy w Azji [4]. Wirusowe za-
palenie watroby (WZW) typu C rzadko jest
rozpoznawane w ostrej fazie zakazenia, jed-
nocze$nie u 75-85% zakazonych oséb rozwi-
ja si¢ przewlekte WZW o rdznej aktywnoSci
1 zréZznicowanym tempie progresji witdknienia.
U 5-20% chorych po uptywie 20-30 lat docho-
dzi do marskoSci watroby, a wraz z nig istotnie
wzrasta ryzyko wystapienia raka watrobowo-
komdrkowego (HCC, hepatocellular carcino-
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ma) [5]. Ze wzgledu na duzy potencjal wznie-
cania reakcji autoimmunologicznych HCV jest
czynnikiem sprawczym roznych, czesto powaz-
nych, objawéw pozawatrobowych i zespotéw
chorobowych, w tym zapalenia btony naczyn,
klebuszkowego zapalenia nerek, zapalenia tar-
czycy, polineuropatii, choréb uktadu kostno-
-stawowego, choréb limfoproliferacyjnych, li-
szaja plaskiego. Liczbe chorych zakazonych na
Swiecie szacuje si¢, w zaleznoSci od czgstosci
wykrywania HCV-RNA lub przeciwcial anty-
-HCV, na 70-180 mln [6]. W Polsce, w ostatnio
przeprowadzanych badaniach przesiewowych,
przeciwciata anty-HCV stwierdzono u 0,9-
—1,9% 0sdb, w zaleznosci od badanej populacji
i stosowanej metodyki badawczej. Na podsta-
wie analiz molekularnych potwierdzono obec-
no$¢ HCV-RNA we krwi u 0,6% badanych, co
oznacza, ze co najmniej u okoto 200 tysiecy do-
rostych mieszkafnicéw Polski wystepuje aktywne
zakazenie, wymagajace rozpoznania i rozwa-
zenia leczenia przeciwwirusowego [7-9]. Pod-
stawowym celem leczenia zakazenn HCV jest
uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej
(SVR, sustained virologic response). Termin
ten oznacza brak detekcji HCV-RNA w oso-
czu krwi, przy uzyciu komercyjnych zestawow
do analizy molekularnej, po 12-24 tygodniach
od zakoficzenia leczenia przeciwwirusowego,
co jest kojarzone z wyleczeniem wirusologicz-
nym [10]. W obserwacji chorych, ktérzy osiag-
neli SVR po stosowanym przed 2015 rokiem
standardowym leczeniu interferonem i rybawi-
ryna, wykazano normalizacj¢ badan czynnosci
watroby, ustepowanie zmian zapalnych i regre-
sj¢ wioknienia w watrobie oraz zmniejszenie
ryzyka rozwoju HCC. Trwata odpowiedZ wi-
rusologiczna wigze si¢ takze z korzystnym ze
wzgledéw epidemiologicznych ograniczeniem
transmisji wirusa [11].

OSTRE WIRUSOWE ZAPALENIE WATROBY
TYPUC

Ostre WZW moze by¢ rozpoznane
u chorego, u ktorego stwierdzono wyktadni-
ki laboratoryjne ostrego uszkodzenia miaz-
szowego watroby (podwyzszona aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej (AlAT, alani-
ne aminotransferase), obecno$¢ przeciwciat
anty-HCV i HCV-RNA, negatywne wyniki
wcezesdniejszych badan (sprzed potencjalne;,
udokumentowanej ekspozycji) w kierunku za-
kazenia HCV i przestanki epidemiologiczne
przemawiajace za zakazeniem. U niewielkiej
czesci chorych przeciwciata anty-HCV nie wy-
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stepuja, wowczas jedynie obecno§¢ HCV-RNA
warunkuje rozpoznanie zakazenia HCV. Ostre
zakazenie w okoto 20-40% przypadkéw uste-
puje samoistnie, z normalizacja badan czyn-
nosci watroby w ciagu 6 miesigcy i eliminacja
HCV-RNA. Majac na celu uniknigcie zbednej
terapii, zaleca si¢ odtozenie rozpoczecia tera-
pii przeciwwirusowej po 24 tygodniach od roz-
poznania ostrego WZW typu C [10]. Obecnie
w Polsce Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ)
nie refunduje leczenia pacjentéw w fazie ostrej
zakazenia HCV.

PRZEWLEKLE WIRUSOWE ZAPALENIE
WATROBY TYPU C

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby
typu C (pWZW C) moze przybieraé postac
choroby o wieloletnim, skapoobjawowym
przebiegu klinicznym, rozpoznawanej nie-
rzadko przypadkowo lub dopiero na etapie
pOznych, zagrazajacych zyciu powiklan. Nie-
kiedy objawy chorobowe ze strony innych niz
watroba narzadéw (np. nerki, skéra, uktad
kostno-stawowy, uktad nerwowy), bedace po-
zawatrobowa manifestacja zakazenia HCV, sa
powodem wykonania badafi przesiewowych
w tym kierunku. Niepomyslny postep wiok-
nienia watroby moze trwa¢ w ciagu wielu lat
niezdiagnozowanego zakazenia, mimo pozor-
nie nieduzych nieprawidlowosci w badaniach
czynno$ci watroby. Rozpoznanie patologii
watroby na etapie dokonanej marskosci wa-
troby i nadciS$nienia wrotnego istotnie utrud-
nia, a nawet uniemozliwia przeprowadzenie
bezpiecznej i skutecznej terapii przeciwwi-
rusowej. Warto pamietaé, ze do 2016 roku
fatalne i nieodwracalne nastgpstwa pWZW
C, niewyréwnana marsko$¢ watroby i HCC,
stanowily najczestsze wskazanie do przeszcze-
pienia watroby w krajach Europy Zachodniej
i w Stanach Zjednoczonych. Szacowano, ze
700 000 chorych umierato rocznie w wyniku
komplikacji zwiazanych z infekcja tym wiru-
sem [12, 13]. Rozpoznanie pWZW C wiaze si¢
w kazdym przypadku z oceng wskazaf i mozli-
wosci leczenia przeciwwirusowego [7, 10, 14].
Wedlug rekomendacji Europejskiego Towa-
rzystwa Badan nad Watroba (EASL, Europe-
an Association for the Study of the Liver) i Pol-
skiej Grupy Ekspertéow (PGE) do leczenia
pilnego moga by¢ kwalifikowani chorzy z czyn-
na replikacja HCV, po oznaczeniu genotypu
HCV i ocenie wtdknienia watroby, z marsko-
$cia watroby, a niezaleznie od zaawansowania
wiéknienia watroby chorzy [10, 14]:



— z manifestacja pozawatrobowa;

— z szybka progresja wtoknienia;

— przed i po zabiegu przeszczepienia narza-
dow;

— przewlekta choroba nerek (PChN).

Do badan kwalifikujacych do leczenia
przeciwwirusowego naleza miedzy innymi:
okreSlenie genotypu wirusa, badanie iloSciowe
HCV-RNA oraz ocena stopnia zaawansowania
wldknienia watroby. Przy planowaniu leczenia
pWZW C konieczne jest takze wykonanie ba-
dan w kierunku zakazenia ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV, human immu-
nodeficiency virus) i wirusem zapalenia watro-
by typu B (HBV, hepatitis B virus). W Polsce
dominuje genotyp 1b (82%), kolejnym co do
czestosci wystepowania jest genotyp 3 (11,3%),
rzadko wykrywane sa natomiast genotypy: 4,
la, a sporadycznie genotypy 2, 5 oraz 6 [15].
Wiéknienie watroby ocenia si¢ w badaniu hi-
stopatologicznym wycinka watroby pobranego
droga biopsji gruboigtowej (np. wg 5-stopnio-
wej skali Scheuera, Metavir i innych). Alterna-
tywa dla tego post¢powania jest obecnie coraz
czesciej stosowana metoda pomiaru sztywno-
Sci tkanki watrobowej za pomoca nieinwazyj-
nej elastografii dynamicznej (TE, transient
elastography; SWE, share wave elastography;
AREFT, acoustic radiation force impulse). Wynik
pomiaru jest odnoszony do stopnia widknie-
nia okreSlanego w badaniu histopatologicz-
nym w skali Metavir (0-4 pkt). W przypadku
podejrzenia wspdlistnienia choréb watroby
o innej etiologii, niezgodnoSci wyniku badania
nieinwazyjnego ze stanem klinicznym chorego
lub rozbieznoSci pomiedzy wynikami réznych
badaf nieinwazyjnych zalecane jest wykona-
nie biopsji watroby (o ile nie istnieja do niej
przeciwwskazania), ktorej wynik ma wowczas
znaczenie rozstrzygajace [14].

LECZENIE PRZEWLEKLEGO WIRUSOWEGO
ZAPALENIA WATROBY TYPU C

W ciagu ostatnich 3 lat dokonaly si¢
bardzo istotne zmiany w leczeniu pWZW C,
zwigzane z wprowadzeniem do powszechne-
go uzycia terapii bezinterferonowych, polega-
jacych na podawaniu lekéw o bezposredniej
aktywnoSci przeciwwirusowej, oddziatujacych
na swoiste biatka HCV (DAA, direct-acting
antivirals). Leczenie pWZW C z zastosowa-
niem DAA jest obecnie rekomendowane przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO, World
Health Organization) [7]. Leki te, w poréwna-
niu ze stosowana wcze$niej dwulekowa terapia
interferonem i rybawiryna, charakteryzuja si¢

wysoka skutecznoScia, pozwalajaca na osig-
gniccie SVR u 90-95% leczonych. Ponadto
nowe terapie, polegajace na podawaniu w sko-
jarzeniu co najmniej dwoch preparatéw o roz-
nym mechanizmie dziatania w cyklu zyciowym
wirusa HCV, sa bezpieczniejsze, dobrze tole-
rowane i krotkie (zwykle 12 tyg.). Korzystny
profil bezpieczefistwa DAA pozwala na kwa-
lifikacje do leczenia chorych z grup wczesniej
definiowanych jako tak zwane trudne do le-
czenia ze wzgledu na istotne zaawansowanie
choroby watroby, wspétwystepowanie PChN
czy koinfekcje HIV, badz takich pacjentéw,

u ktérych nie mozna bylo zastosowac interfe-

ronu z rybawiryna z powodu przeciwwskazan.

Przeciwwskazania te zostaly zdefiniowane jako

[16]:

— nadwrazliwo$¢ na interferony lub na ktéra-
kolwiek substancje pomocnicza;

— niewyréwnana marsko$¢ watroby;

— zapalenie watroby lub inna choroba o etio-
logii autoimmunologicznej;

— stan po przeszczepieniu watroby lub inne-
go narzadu;

— kwalifikacja do przeszczepienia watroby;

— cigzka, zwlaszcza niestabilna choroba ser-
ca, ktorej utrudnione kontrolowanie zosta-
lo potwierdzone konsultacja kardiologicz-
na;

— zespoOt metaboliczny, a zwlaszcza trudna do
opanowania cukrzyca, ktérej utrudnione
kontrolowanie zostato potwierdzone kon-
sultacja endokrynologiczna;

— depresja, mysli samobdjcze lub préby sa-
mobdjcze udokumentowane badaniem psy-
chiatrycznym;

— choroby tarczycy przebiegajace z nieprawi-
dlowymi warto$ciami stezefi tyreotropiny
(TSH, thyroid-stimulating hormone);

— niedokrwistoS¢;

— matoplytkowos¢ (< 90 000/ul);

— bezwzgledna liczba neutrofildow ponizej
1500/ul;

— przewlekta niewydolno$¢ oddechowa;

— uogdlniona miazdzyca;

— cigza.

Mimo istotnego zwigkszenia skutecznoSci

i bezpieczenstwa leczenia, skrécenia i uprosz-

czenia jego schematéw wyzwaniem pozostaje

terapia chorych:

— z rozpoznaniem marskosci watroby;

— wecze$niej leczonych nieskutecznie oraz

— ze wspdlistniejacymi chorobami wymagaja-
cymi przewleklej ztozonej farmakoterapii.

Chorzy z rozpoznaniem marskoSci watro-
by wymagaja oceny wydolnoSci narzadu, gdyz
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w przypadku jej niewyréwnania przeciwwska-
zane jest uzycie inhibitoréw proteazy, ktérych
profil farmakologiczny wiaze si¢ z ryzykiem
wystapienia niewydolnosci watroby [10, 14,
16]. Przewlekta choroba nerek, szczegdlnie
na etapie schytkowej niewydolnosci narzadu,
stanowita wzgledne przeciwwskazanie do sko-
jarzonego leczenia interferonem i rybawiryna
ze wzgledu na wysokie ryzyko wystapienia
cigzkich dzialaf niepozadanych i niezadowa-
lajaca skuteczno$¢ [17, 18]. Ponadto przed
wprowadzeniem w Polsce do leczenia zakaze-
nia HCV lekéw DAA (w programie terapeu-
tycznym refundowanym przez NFZ w drugiej
polowie 2015 r.) chorzy w schytkowej fazie
niewydolnoSci nerek, dializowani, mogli by¢
kwalifikowani jedynie do monoterapii inter-
feronem. Do DAA zarejestrowanych na §wie-
cie naleza leki hamujace aktywno$¢ biatek
HCYV kluczowych dla cyklu zyciowego wirusa:
polimerazy NS5B (replikacja HCV-RNA),
proteazy NS3/4 (proteolityczne cigcie wiru-
sowej poliproteiny) oraz niestrukturalnego
biatka NSS5A (stabilizacja kompleksu replika-
cyjnego, sktadanie wirionéw). Terapia polega
na taczeniu od 2 do 4 inhibitoréw, do ktérych
w zaleznosci od rodzaju genotypu, stopnia
zaawansowania widknienia watroby, pozio-
mu wiremii HCV oraz historii wcze$niejsze-
go leczenia przeciwwirusowego nalezy dodac
rybawiryne. Standardowy czas trwania terapii
DAA wynosi od 12 do 24 tygodni. Trwata od-
powiedZ wirusologiczna okreSlana jest jako
brak jedynie HCV-RNA w surowicy (prze-
ciwciala anty-HCV w surowicy nie zanikaja)
stwierdzany przy uzyciu standardowych te-
stow diagnostycznych o dolnym limicie detek-
cji < 15 IU/ml [14]. Leki oddziatujace na swo-
iste biatka HCV sg stosowane w leczeniu oséb
powyzej 18. roku zycia, u dzieci nadal stan-
dardem pozostaje terapia interferonem pegy-
lowanym alfa z rybawiryna. Wobec wysokiej
skutecznodci leczenia zakazenia HCV, moz-
liwoSci skracania terapii w pewnych przypad-
kach, systematycznego obnizania si¢ kosztow
pojedynczych kuracji oraz wzrostu funduszy
przeznaczanych przez NFZ na terapie bez-
interferonowe WZW typu C przewidywana
jest znaczna redukcja zakazen HCV w Polsce.
Skuteczne leczenie pWZW C nie gwarantu-
je jednak trwatej odpornosSci pochorobowe;j.
Udokumentowano przypadki reinfekcji HCV
w grupach wysokiego ryzyka nabycia zakazef
(ryzykowne kontakty seksualne, narkomani
stosujacy dozylne $rodki odurzajace). Dysku-
towana jest mozliwos¢ reaktywacji zakazenia,
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cho¢ zjawiska te wydaja si¢ mie¢ charakter
marginalny. Brak mozliwo$ci zastosowania
swoistego czynnego i biernego uodpornienia
stanowia ograniczenie w prewencji nowych
zakazen i reinfekcji po skutecznym leczeniu,
szczegllnie w postgpowaniu po ekspozycji na
material zakaZny. W tabeli 1 przedstawiono
leki stosowane w leczeniu pWZW C, zareje-
strowane przez Europejska Agencje Lekéw
(EMA, European Medicines Agency) lub ame-
rykafiska Agencje do spraw Zywnosci i Lekéw
(FDA, Food and Drug Administration).

W tabeli 2 przestawiono zalecane terapie
(nie wszystkie sa dostgpne w ramach programu
terapeutycznego w Polsce) i czas ich trwania
w zaleznosci od genotypu wirusa HCV [10].

Genotyp 1 HCV

Optymalna terapia refundowana
przez NFZ u chorych dotychczas niele-
czonych, a takze u wczeSniej leczonych
z niepowodzeniem PeglFNa i RBV oraz
terapiami trojlekowymi z uzyciem inhibito-
row proteazy I generacji, obecnie nieuzy-
wanych (PeglFNo + RBV 4+ boceprewir,
PeglFNoa + RBV + telaprewir), obejmuje sto-
sowanie: OBV/PTV/r + DSV Iub SOF/LDV,
lub GZR/EBR, wymagajacych w niektorych
przypadkach skojarzenia z RBV lub ewentual-
nie ASV + DCV.

Genotypy 3, 5, 6 HCV

Terapia najskuteczniejsza i refundo-
wana to SOF + PeglFNa + RBYV stoso-
wana przez 12 tygodni, natomiast jeSli ist-
nieja przeciwwskazania do zastosowania
interferonu, mniej skuteczna i dtuzsza: SOF
+RBYV przez 24 tygodnie. Obecnie zakaze-
nie genotypem 3 jest najtrudniejsze do le-
czenia w programach refundowanych przez
NFZ, gdyz terapia w tym przypadku ma naj-
mniejsza skutecznos$¢ i wiaze si¢ najczesciej
z zastosowaniem interferonu. W najblizszym
czasie spodziewane s3 zmiany w programie
leczenia refundowanym przez NFZ polega-
jace na wprowadzeniu bezinterferonowego
leczenia preparatem SOF/VEL, co ozna-
cza, ze takze chorzy zakazeni genotypem 3
beda mogli skorzysta¢ z optymalnej, bardzo
skutecznej i bezpiecznej kombinacji inhi-
bitora polimerazy HCV NS5B i inhibitora
niestrukturalnego bialka HCV NS5A. Jej
ograniczeniem jest jednak profil nerkowego
wydalania sofosbuwiru i wynikajaca z tego
mozliwo$¢ uzycia zgodnie z ChPL u pacjen-
tow z eGFR przekraczajacym lub réwnym



Tabela 1. Leki stosowane w leczeniu przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C! zarejestrowane przez Europejska
Agencje Lekow (EMA, European Medicines Agency) lub amerykanska Agencije do spraw Zywnosci i Lekow (FDA, Food and

Drug Administration)

Grupy lekéw Klasy

Leki

Leki 0 bezposrednim
dziataniu przeciwwiru-
sowym (DAA)

Inhibitory NS3/4 (-, prewir”)

Asunaprewir (ASV)
Glecaprewir (GLE)
Grazoprewir (GZR)
Parytaprewir (PTV)
Symeprewir (SMV)
Woksylaprewir (VOX)

Inhibitory NS5B (-,buwir”)

Dasabuwir (DSV)
Sofosbuwir (SOF)

Inhibitory NS5A (-,aswir”)

Daklataswir (DCV)
Elbaswir (EBR)
Ledipaswir (LDV)
Ombitaswir (OBV)
Pibretanswir (PIB)
Welpataswir (VEL)

Interferony

Interferony pegylowane alfa u dzieci i dorostych

PeglFNo-2a
PeglFNo.-2b

Inne Rybawiryna u dzieci i dorostych

Rybawiryna (RBV)

Tabela 2. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C i czas jego trwania w zalezno$ci od genotypu wirusa

zapalenia watroby typu C (HCV, hepatitis C virus)

. Genotyp HCV

Leki
1a 1b 2 3 4 5 6

OBV/PTV/r + DSV + RBV | 12-24 tyg.
0BV/PTV/r + DSV 8-12tyg.
OBV/PTV/r = RBV 12 tyg.
ASV + DCV 24 tyg.
SOF/LDV = RBV 8-241yg. |8-24tyg. 12-241yg. |12-24 tyg. |12-24 tyg.
SOF + PeglFNo. + RBV 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg.
SOF + RBV 12-24 tyg. | 24 tyg. 24 tyg. 24 tyg. 24 tyg.
SOF + DCV + RBV 24 tyg. 24 tyg.
SOF/VEL + RBV 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg.
GZR/EBR = RBV 12-16tyg. |12 tyg. 12-16 tyg.
PeglFNo. + RBV* 48 tyg. 48 tyg. 24 tyg. 24 tyg. 48 tyg.

*Schemat rekomendowany wytacznie u dzieci. Objasnienia skrotow nazw lekéw — patrz tab. 1

30 ml/min/1,73 m? Oczekiwane jest wpro-
wadzenie kombinacji GLE/PIB, lekéw o ak-
tywnosci pangenotypowej i braku ograniczen
stosowania u chorych dializowanych.

Genotyp 4 HCV

Dlachorychdotychczasnieleczonychlubpo
nieskutecznej terapii PeglFNo + RBV refundo-
wana jest w Polsce terapia: OBV/PTV/r + RBV
oraz GZR/EBR = RBV.

Genotyp 2 HCV
Refundowana jest terapia SOF + RBV
stosowana przez 12 tygodni.

Wedlug rekomendacji PGE HCV dotycza-
cych leczenia WZW typu C z 2017 roku chorzy
z ¢eGFR powyzej 30 ml/min/1,73 m? powinni by¢
leczeni zgodnie z ogblnymi zasadami terapii za-
kazeh HCV. U chorych zakazonych genotypem
11lub genotypem 4 z cigzkimi zaburzeniami funk-
cjinerek (eGFR < 30ml/min/1,73 m?), zwlaszcza
hemodializowanych, optymalna terapia sa kom-
binacje GZR/EBR lub OBV/PTV/r + DSV.
Obecnie brakuje optymalnej metody leczenia
zakazen genotypem 3 u chorych z niewydolno-
Scia nerek znacznego stopnia. Nalezy unikad
stosowania rybawiryny ze wzgledu na ryzyko ku-
mulacji w dysfunkcji nerek i spotggowania obja-
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» PW dobie
nowoczesnych
terapii DAA

mozna skutecznie
leczy¢ pacjentow

Z rozpoznaniem
pPWZW C i z cigzkimi
zaburzeniami funkcji
nerek (w tym
dializowanych) oraz
chorych po
przeszczepieniu
nerki4 4

wow toksycznych zwigzanych z indukcja hemo-
lizy. Funkcja nerek wymaga systematycznego
monitorowania, szczegllnie podczas leczenia
sofosbuwirem. Trudna do leczenia jest tez gru-
pa pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami funkcji
nerek i towarzyszaca niewyréwnana marskoscia
watroby (klasa B i C wg klasyfikacji Child-Pugh)
zakazonych genotypem 1 HCV, gdyz w tej gru-
pie nie mozna zastosowa¢ GZR/EBR oraz
OBV/PTV/r + DSV.

Z kolei u pacjentéw po przeszczepie-
niu nerki, z genotypem 1 (z eGFR > 30 ml/
/min/1,73 m?), najkorzystniej zastosowac
SOF/LDV ze wzgledu na najmniejsze interak-
cje pomiedzy DAA oraz lekami immunosupre-
syjnymi. Podczas réwnoczesnego przyjmowa-
nia cyklosporyny lub takrolimusu z SOF/LDV
nie jest konieczne dostosowanie dawek tych
lekéw [19]. Natomiast rozpoczynajac terapi¢
z OBV/PTV/r = DSV nalezy podawal raz
na dobe 1/5 catkowitej dawki cyklosporyny,
a w przypadku stosowania takrolimusu — zre-
dukowac jego dawke do 0,5 mg raz w tygodniu
i koniecznie monitorowa¢ stgzenie leku, by
w razie potrzeby dostosowac dawke i (lub) cze-
sto$¢ podawania [20]. W przypadku stosowa-

STRESZCZENIE

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C
(PWZW C) jest jednym z gtownych czynnikow
sprawczych przewlekfej choroby watroby i jej nieod-
wracalnych nastgpstw: marskosci watroby oraz raka
watrobowokomarkowego (HCC). Wedfug szacun-
kow Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) u oko-
to 1,5% (~71 min) Swiatowej populacji wystepuja
cechy czynnego zakazenia wirusem G zapalenia
watroby (HCV), a liczba zgondw zwigzana z jego po-
wiktaniami dochodzi do 500 000 rocznie. Klinicznie
choroba przez wiele lat moze przebiega¢ podstep-
nie, z mato charakterystycznymi i sfabo nasilonymi
objawami. Rozpoznanie bywa ustalane dopiero na
etapie zaawansowanej choroby watroby. Nierzadko

nia GZR/EBR zaleca si¢ czgste kontrolowanie
stezen takrolimusu w petnej krwi, zmian funk-
cji nerek oraz dziatan niepozadanych zwiaza-
nych z podawaniem takrolimusu. Jednoczesne
stosowanie GZR/EBR z cyklosporyng jest
przeciwwskazane [21]. Wigkszo§¢ watpliwosci
dotyczacych interakcji lekowych mozna wyja-
$ni¢, korzystajac z ChPL danego leku DAA
HCV oraz ze strony internetowej www.hep-
-druginteractions.org.

WNIOSKI

W dobie nowoczesnych terapii DAA moz-
na skutecznie leczy¢ pacjentéw z rozpoznaniem
pWZW C i z cigzkimi zaburzeniami funkcji
nerek (w tym dializowanych) oraz chorych po
przeszczepieniu nerki. Przy podjeciu leczenia
pWZW C u chorego po przeszczepieniu nerki
konieczna jest §cista wspolpraca lekarza choréb
zakaznych i nefrologa, by zapobiec miedzy inny-
mi hepatotoksycznemu dzialaniu lekéw immu-
nosupresyjnych w przypadku ich zawyzonych
stezefi we krwi lub narazeniu chorego na utrate
przeszczepionej nerki w przypadku zbyt niskich
dawek lekéw immunosupresyjnych.

w nastepstwie przewlektego zakazenia HCV docho-
dzi do rozwoju powaznej patologii pozawatrobowe;.
Do 2014 roku standardowym leczeniem pWZW C
byta ztozona dwulekowa terapia interferonem pe-
gylowanym i rybawiryng, ktorej skutecznosSc nie
przekraczata 50%, a istotng przeszkode w jej stoso-
waniu stanowity powazne dziatania niepozadane. Od
2015 roku w leczeniu pWZW C dostepne sg nowe,
doustne leki o bezposredniej aktywnosci przeciwwi-
rusowej, charakteryzujace sie bardzo korzystnym
profilem bezpieczenstwa oraz wysoka skuteczno-
Scig, stwarzajace mozliwoS¢ wyleczenia zakazenia
HCV w 90-95% przypadkow.
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Stowa kluczowe: przewlekia choroba nerek,
wirusowe zapalenie watroby typu C, leczenie
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