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Polska Grupa Ekspertow HCV

Choroby o etiologii HCV s rzadko rozpoznawane
na podstawie obrazu klinicznego, gdyz powszechnie
przebiegaja przez wiele lat bezobjawowo lub skapo-
objawowo. W konsekwencji rozpoznanie jest czesto
poprzedzone przypadkowym wykryciem wyktadni-
kow laboratoryjnych zakazenia HCV. Przeciwciata
anty-HCV sa stwierdzane u okolo 2% mieszkancow
Polski, z ktorych czes¢ wykazuje obecnos¢ HCV RNA
wskazujacego na aktywne zakazenie.

Szacuje si¢, ze okoto 20-40% ostrych zakazen
ustepuje spontanicznie. Zakazenie HCV ujawnia si¢ po
wielu latach u co piatej osoby sposrod zakazonych prze-
wlekle na etapie zaawansowanych zmian chorobowych
w watrobie, czyli marskosci tego narzadu, lub rzadziej
raka watrobowokomorkowego. Niekiedy objawia sie
wyktadnikami chordb o lokalizacji pozawatrobowe;.

Leczeniem powinni by¢ objeci chorzy zakazeni
HCV z ostrym i przewleklym zapaleniem watroby,
wyrownang marskoscia watroby, reaktywacja zakazenia
po przeszczepieniu watroby, jak rowniez z chorobami
pozawatrobowymi wywolywanymi tym wirusem. Ma
ono na celu przede wszystkim zatrzymanie, a takze
cofniecie si¢ zmian histologicznych, a zwtaszcza wiok-
nienia w watrobie. Ostre wirusowe zapalenie watroby
typu C leczy si¢ monoterapia z zastosowaniem roéznych
preparatow interferonu. W przewlektych zapaleniach
watroby i zmianach pozawatrobowych, niezaleznie
od genotypu HCV standardowo stosuje si¢ terapie
dwulekowa, przy pomocy interferonu (zwtaszcza pe-
gylowanego) i rybawiryny. Nowa opcja leczenia osob
dorostych zakazonych genotypem 1 HCV jest terapia
trojlekowa, ztozona z interferonu pegylowanego (Pe-
glFN alfa), rybawiryny (RBV) i inhibitoréw proteazy
HCV, tj. boceprewiru (BOC) lub telaprewiru (TVR).
Takie potaczenia, poprzez bezposrednie zahamowanie
replikacji HCV znacznie podnosza skuteczno$¢ stoso-
wanej do tej pory terapii dwulekowe;.

Nalezy dazy¢ do leczenia we wczesnych etapach
choroby ze wzgledu na wyzsza efektywnos$¢ terapii.

W przypadku trudnosci w dostepie do lekow,
w pierwszej kolejnosci nalezy leczy¢ chorych:

e 7z wldknieniem watroby (S > 1)
e oczekujacych na przeszczepienie watroby lub po
tym zabiegu

e hemodializowanych, zwlaszcza oczekujacych na
przeszczepienie nerki
wspotzakazonych HBV lub HIV
z pozawatrobowymi manifestacjami zakazenia
HCV (bloniaste zapalenie klebuszkéw nerkowych,
krioglobulinemia, liszaj ptaski, porfiria skorna).

Ostre wirusowe zapalenie wqtroby typu C

Jedynym obiektywnym kryterium rozpoznania
ostrego zapalenia watroby typu C jest wystgpienie jego
wyktadnikéw laboratoryjnych (HCV RNA, podwyzszo-
na aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej, anty-HCV)
u osoby, u ktorej wezesniejsze badania w kierunku tego
zakazenia nie wykazato jego obecnosci, lub u osoby po
ekspozycji na zakazenie HCV. W innych przypadkach
rozpoznanie ostrego wzw typu C moze by¢ nietrafne.
Nalezy pamigtac, ze o ile HCV RNA wykrywa si¢ me-
todg PCR juz po 1-3 tyg. od zakazenia, to przeciwciata
anty-HCV dopiero po 4-10 tyg. W okresie pojawiania
si¢ pierwszych objawow klinicznych, jezeli takie wy-
stapia, sa one obecne tylko u 50%-70%, a dopiero po 3
miesigcach u ponad 90%. U czgsci chorych przeciwciala
anty-HCV w ogole nie wystepujg. W tych przypadkach
podstawa rozpoznania zakazenia jest obecnos¢ HCV
RNA.

Zasady terapii

Ostre wirusowe zapalenie watroby typu C nalezy
leczy¢ w zaleznosci od wynikdéw badan stezenia HCV
RNA:

e jezeli HCV RNA w 8 tygodniu po ekspozycji wynosi
>800 000 IU/mL leczenie rozpoczynamy w 9-tym
tygodniu zakazenia HCV

e jezeli HCV RNA w 8 tygodniu po ekspozycji wynosi
<800.000 IU/mL ale jest w 12 tygodniu nadal wykry-
walne, wowczas rozpoczynamy leczenie w 13-tym
tygodniu zakazenia HCV.

W leczeniu stosujemy monoterapi¢ interferonami
naturalnymi, rekombinowanymi lub preparatami pe-
gylowanymi tej cytokiny. Interferony naturalne lub
rekombinowane stosujemy przez pierwsze cztery ty-
godnie codziennie, a nastepnie przez 20 tygodni 3 razy
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w tygodniu. Interferony pegylowane podajemy raz na
tydzien, stosujac leczenie przez 24 tygodnie.

Przewlekle choroby o etiologii HCV

Do tych choréb naleza przewlekte wirusowe zapa-
lenie watroby typu C oraz marsko$¢ watroby o etiologii
HCV. Warunkiem rozpoznania przewlektych choréb
o etiologii HCV jest utrzymywanie si¢ HCV RNA (w su-
rowicy krwi, tkance watrobowej lub mononuklearach
krwi obwodowej) przez co najmniej 6 miesiecy u osoby
z wyktadnikami choroby watroby lub pozawatrobowg
manifestacja tego zakazenia.

Standardowym leczeniem zakazenia genotypem 1
HCV o0s6b dorostych jest terapia trojlekowa z zastoso-
waniem PegIFN alfa i RBV oraz inhibitora proteazy
(BOC lub TVR). Zakazenia innymi genotypami HCV
u dorostych 1 wszystkimi genotypami HCV u dzieci (po
ukonczeniu 3 roku zycia) leczymy rutynowo terapig
dwulekowa PegIFN alfa i RBV.

Terapia dwulekowa

Nalezy dazy¢ do utrzymania dawek interferonu
i rybawiryny oraz planowanego okresu terapii. Za peten
cykl terapeutyczny uwaza si¢ przyj¢cie przynajmniej
80% planowanych lekéw w okresie 80% planowanego
czasu terapii. Odstgpstwo od tej zasady powinno by¢
uzasadnione wytacznie wskazaniami lekarskimi, po
wykorzystaniu mozliwosci leczenia dziatan niepoza-
danych.

Leczenie dwulekowe nalezy przerwac w przypadku:
e jezeli po 12 tygodniach terapii wiremia w surowicy

krwi nie zmniejszyta si¢ o co najmniej dwie warto$ci

logarytmiczne (tj. 100-krotnie) lub
e nie uzyskano poznej odpowiedzi wirusologicznej

(DVR), czyli jezeli po 24 tygodniach wiremia jest

wykrywalna (>25 IU/mL) mimo, iz jej obnizenie po

12 tygodniach terapii byto wigksze od 2 logarytmow

dziesietnych.

W przypadkach zaburzen odpornosci (zakazeni
HIV, leczeni immunosupresyjnie itp.) mozna od tej
zasady odstgpi¢ kontynuujgc terapie do 48 tygodnia.

Czas leczenia:

e 16 tygodni
— chorych zakazonych genotypem 2 lub 3 HCV
z niska wyjsciowa wiremig (400 000 IU/mL),
ktora nie jest wykrywana po 4 tygodniach terapii
(RVR)
e 24 tygodnie

— pozostalych chorych zakazonych genotypem 2

lub 3 HCV
— chorych zakazonych genotypem 2 lub 3 HCV
kwalifikowanych do reterapii po nieskutecznym
16 tygodniowym leczeniu

— chorych zakazonych genotypem 1 lub 4 HCV
z niskg wyjsciowg wiremia, ktora nie jest wy-

krywana po 4 tygodniach leczenia (RVR)
e 36 tygodni
— chorych zakazonych genotypem 2 lub 3 HCV
kwalifikowanych do reterapii po nieskutecznym
24 tygodniowym leczeniu
e 48 tygodni
— pozostalych chorych zakazonych genotypem 1
lub 4 HCV, u ktorych nie wykrywa sie HCV RNA
po 12 tygodniach leczenia (EVR)
— chorych zakazonych genotypem 1 lub 4 HCV
kwalifikowanych do reterapii po nieskutecznym
24 tygodniowym leczeniu
e 72 tygodnie
— chorych zakazonych genotypem 1 lub 4 HCV,
u ktorych po 12 tygodniach leczenia wiremia
obniza si¢ o co najmniej 2 log, ustepujac po 24
tygodniach leczenia (DVR)
— chorych zakazonych genotypem 1 lub 4 HCV
W czasie reterapii po nieskutecznym 48 tygo-
dniowym leczeniu, u ktérych nie wykrywa sie
HCV RNA po 12 tygodniach leczenia (EVR)
— chorych na wyréwnang marskos$¢ watroby.

U dorostych dawka poczatkowa PegIlFN alfa-2a
wynosi 180mcg, natomiast podawanie PeglFN alfa-2b
jest zalezne od masy ciata i wynosi 1,5 mcg/kg. Leki
te powinny by¢ stosowane w odstgpach tygodniowych.
Zakazeni genotypami 1, 4, 5 lub 6 HCV powinny
otrzyma¢ dawke RBV zalezng od masy ciata 15 mg/kg
dziennie podzielong na dwie cz¢$ci. Pacjenci zakazeni
genotypami 2 i3 HCV moga by¢ leczeni dawka 800 mg
RBYV, lecz u 0s6b z nadwaga (BMI > 25) lub z innymi
cechami wskazujacymi na nizsze prawdopodobienstwo
odpowiedzi na leczenie (insulinoopornos¢, zespot meta-
boliczny, zaawansowane wioknienie watroby, podeszty
wiek) nalezy rozwazy¢ dawkowanie RBV zalezne od
masy ciata. Ustalone dawki lekow powinny by¢ utrzy-
mywane do konca terapii; ich ewentualne modyfikacje
(zwykle zalezne od dziatan niepozadanych) nalezy
stosowac zgodnie z charakterystyka danego leku.

Terapie trojlekowe

Wyb6r inhibitora proteazy powinien by¢ dokonany
po przedstawieniu pacjentowi zrozumiatej informacji
0 czasie trwania terapii i potencjalnych dziataniach
niepozadanych charakterystycznych dla kazdego z tych
lekow.

Zasady leczenia 7 zastosowaniem boceprewiru
Zgodnie z zasadami rejestracyjnymi leku, wigczenie
BOC poprzedzone jest czterotygodniowym cyklem
terapii dwulekowej, okreslanym jako faza wprowadza-
jaca (ang. lead in). Polega ona na podawaniu jednego
z PeglFN alfa w skojarzeniu z RBV. Obnizenie wiremii
w tym okresie ma przeciwdziata¢ ryzyku powstawania
lekoopornosci na boceprewir, ktéry wiaczamy od 5
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tygodnia terapii w dawce trzy razy 800 mg/dziennie.
PegIFN alfa i RBV stosujemy w dawkach identycznych
jak w terapii dwulekowe;.

Leczenie trojlekowe z BOC przerywamy w 12 tygo-
dniu terapii, gdy wiremia jest wyzsza od 100 IU/mL lub
w 24 tygodniu, gdy jest nadal wykrywalna (>25 IU/mL).

Chorzy dotychczas nieleczeni
Czas leczenia w tej populacji powinien wynosic:

e 28 tygodni

dotyczy chorych, u ktérych w 8 i 24 tygodniu leczenia
(po 4120 tygodniach terapii trdjlekowej) nie wykry-
wa si¢ HCV RNA w surowicy metoda PCR

e 48 tygodni

dotyczy chorych, u ktérych wiremia wykrywalna
w 8 tygodniu terapii staje si¢ niewykrywalna w 24
tygodniu. Po 4 tygodniowej fazie wstgpnej przez
32 tygodnie nalezy prowadzi¢ terapi¢ trdjlekowa,
a nastepnie przez kolejne 12 tygodni leczenie jest
ponownie prowadzone z zastosowaniem wylacznie
PeglIFN alfa i RBV.

Chorzy leczeni nieskutecznie z nawrotem wiremii

lub cze$ciowa odpowiedzia wirusologiczna

Schematy terapeutyczne omawianego leczenia
sa uzaleznione od typu odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie:

e u ktorych wystgpit nawrot, czyli HCV RNA byto
niewykrywalne na koniec poprzedniej terapii, lecz
wykrywalne w czasie 24 tygodniowej obserwacji po
zakonczeniu leczenia

e 7 czesciowa odpowiedzig na wczesniejszg terapie,
czyli stezenie HCV RNA obnizyto si¢ w trak-
cie poprzedniego leczenia o co najmniej 2 log,,
(100-krotnie) w 12 tygodniu leczenia lecz byto nadal
wykrywalne w 24 tygodniu, lub reaktywacja wiremii
wystapita w pdzniejszym okresie leczenia

e u ktorych brakuje mozliwo$ci analizy wiremii
w przebiegu poprzedniej terapii.

Leczenie tych pacjentow powinno trwac 48 tygo-
dni; po 4 tygodniowej fazie wstepnej, przez 32 tygodnie
nalezy prowadzi¢ terapie trojlekowa, a nastepnie przez
kolejne 12 tygodni stosujemy wylacznie PeglFN alfa
i RBV.

Chorzy uprzednio leczeni z catkowitym brakiem
odpowiedzi wirusologicznej (ang.: null responders)
oraz z marskoS$cig watroby (zaréwno nieleczeni jak
i leczeni nieskutecznie)

Leczenie powinno trwac 48 tygodni; po 4 tygodnio-
wej fazie wstepnej, przez 44 tygodnie nalezy prowadzi¢
terapie trojlekowa.

Zasady terapii 7 zastosowaniem telaprewiru

Leczenie trdjlekowe z zastosowaniem TVR nie
jest poprzedzone fazg wstepng i jest prowadzone od
poczatku w skojarzeniu z PeglFN alfa z RBV zawsze
przez 12 tygodni, po czym odstawiony zostaje TVR
i pacjent otrzymuje wytacznie PeglFN alfa i RBV.
Dawki PegIFN alfai RBV sa identyczne jak w leczeniu
dwulekowym. TVR podaje si¢ doustnie w dawce trzy
razy 750 mg/dziennie.

Terapie trojlekowa z TVR nalezy przerwac, gdy
wartos¢ HCV RNA przekracza 1000 IU/mL w 4 lub 12
tygodniu. Nie dotyczy to chorych z marsko$cig watroby
etiologii HCV.

Chorzy dotychczas nieleczeni i leczeni nieskutecznie
z nawrotem wiremii (HCV RNA byto niewykrywalne
na koniec poprzedniej terapii, lecz wykrywalne w czasie
24 tygodniowej obserwacji po zakonczeniu leczenia).

Czas leczenia:

e 24 tygodnie

dotyczy chorych, u ktérych w 4 1 12 tygodniu terapii
wiremia jest niewykrywalna. Przez pierwsze 12
tygodni prowadzimy leczenie trojlekowe, pozniej
przez nastgpne 12 tygodni stosujemy terapie dwu-
lekowg (PeglFN alfa z RBV)

e 48 tygodnie

dotyczy chorych, u ktorych w 4 lub 12 tygodniu terapii
wiremia byta wykrywalna lecz <1000 IU/mL. Przez
pierwsze 12 tygodni prowadzimy leczenie trojleko-
we, pozniej przez nastgpne 36 tygodni stosujemy
terapi¢ dwulekowa.

Chorzy wcze$niej leczeni nieskutecznie z powodu
czeSciowej odpowiedzi wirusologicznej lub caltko-
witego jej braku (ang.: null responders).

Leczenie powinno trwac 48 tygodni; przez pierwsze
12 tygodni stosujemy terapi¢ trojlekowa, a nastgpnie
przez kolejne 36 tygodni dwulekowa, tj. PeglFN alfa
i RBV.

Postepowanie takie powinno by¢ stosowane row-
niez u chorych, u ktorych brakuje mozliwosci analizy
wiremii w przebiegu poprzedniej terapii.

Chorzy na marsko$¢ watroby (zar6wno nieleczeni
jak i leczeni nieskutecznie)

Leczenie powinno trwac 48 tygodni; przez pierwsze
12 tygodni stosujemy terapie trojlekowa, a nastgpnie
przez kolejne 36 tygodni dwulekowa, tj. wylacznie
PegIFN alfa i RBV (niezaleznie od odpowiedzi w 4
i 12 tygodniu).

KOMENTARZ

Reasumujac, zakazenia HCV leczymy obecnie
monoterapig interferonami, terapia dwulekowa z zasto-
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sowaniem interferondw i rybawiryny lub tréjlekowa,
w ktorej obok dwulekowej stosujemy inhibitor prote-
azy. Leczenie trdjlekowe dotyczy wylacznie zakazen
genotypem 1 HCV.

Monoterapia interferonami jest leczeniem z wyboru
ostrych zapalen watroby typu C oraz wyjatkowo w te-
rapii przewleklych zapalen watroby o tej etiologii, gdy
rybawiryna nie moze by¢ stosowana.

W terapii dwulekowej nalezy w pierwszej kolej-
nosci stosowac interferony pegylowane. Przy istnieniu
przeciwwskazan lub dziatan niepozadanych dopusz-
czalne jest stosowanie innych interferonow.

W terapii trojlekowej stosujemy wytacznie PeglFN
alfa. Jezeli dzialania niepozadane w czasie terapii
trojlekowej powoduja konieczno$¢ modyfikacji lecze-
nia, w pierwszej kolejnosci nalezy odstawic¢ inhibitor
proteazy. Dopuszcza si¢ mozliwo$¢ wczedniejszego
redukowania dawek rybawiryny w przypadku narasta-
nia niedokrwistosci.

Ze wzgledu na duze ryzyko selekcji szczepow
opornych monoterapia z zastosowaniem inhibitoréw
proteazy jest niedopuszczalna.

Oznaczenie genotypu HCV i wysoko$ci wiremii jest
niezbedne przed wyborem schematu leczenia przewle-
ktych zapalen watroby. Aktywnos$¢ ALT pozostaje bez
wplywu na decyzj¢ terapeutyczna.

Wibknienie watroby oceniane histologicznie ozna-
cza si¢ wedtug 5-stopniowej skali od 0 do 4. Mozna
je ocenia¢ rowniez z zastosowaniem elastografii lub
wystandaryzowanych metod laboratoryjnych.

Leczenie uwaza si¢ za skuteczne, jesli po 24 tygo-
dniach od jego zakonczenia, nie stwierdza si¢ obecnosci
HCV RNA w surowicy krwi (SVR). Rekomenduje
si¢ aby za kryterium niewykrywalno$ci wiremii HCV
przyjac¢ wartos¢ HCV RNA ponizej 25 IU/mL.

Nie mozna zapominad¢, iz trwata odpowiedz wiru-
sologiczna pozostaje w $cistym zwigzku z wiasciwie
uksztattowang motywacjg pacjenta i przestrzeganiem
rezimu terapeutycznego, stad decyzja o leczeniu win-
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Rycina 1. Terapia trojlekowa z zastosowaniem boceprewiru.
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Rycina 2. Terapia trojlekowa z zastosowaniem telaprewiru.
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Tabela 1. Definicje odpowiedzi wirusologicznej w przebiegu leczenia dwulekowego

HCV RNA niewykrywalne (<25 IU/mL) w 24 tygodniu leczenia, u chorych u ktérych w 12 tygodniu terapii HCV RNA byto

RVR (szybka odpowiedz wirusologiczna):
HCV RNA niewykrywalne (<25 IU/mL) w 4 tygodniu leczenia
EVR (wezesna odpowiedz wirusologiczna):
HCV RNA niewykrywalne (<25 IU/mL) w 12 tygodniu leczenia
DVR  (pdzna odpowiedz wirusologiczna):
wykrywalne
ETR (odpowiedz wirusologiczna na koniec terapii):
HCV RNA niewykrywalne (<25 IU/mL) w momencie zakonczenia terapii
SVR (trwata odpowiedz wirusologiczna):

HCV RNA niewykrywalne (<25 IU/mL) w 24 tygodnie po zakonczeniu terapii

Tabela 2. Typy nieskutecznej terapii

logarytmy dziesigtne (100-krotnie).

(100-krotnie), ale przez caly czas terapii byto wykrywalne.

Calkowity brak odpowiedzi wirusologicznej: stezenie HCV RNA przez caly okres terapii nie ulegto obnizeniu o wigcej niz 2
Czesciowa odpowiedz wirusologiczna: stezenie HCV RNA w trakcie terapii uleglo obnizeniu o wigcej niz 2 logarytmy dziesigtne

Nawrot: HCV RNA niewykrywalne w chwili zakonczenia terapii lecz wykrywalne w okresie obserwacji po leczeniu.
Przelom wirusologiczny: HCV RNA wykrywalne w trakcie leczenia u pacjenta u ktorego wczesniej byto ono niewykrywalne.

na by¢ podejmowana z uwzglednieniem réwniez tego
kontekstu.

Osoby zakazone wirusem HCV powinny by¢
systematycznie monitorowane w kierunku raka watro-
bowokomorkowego. Oznaczenie stezenia alfa fetopro-
teiny (AFP) oraz badanie ultrasonograficzne watroby
nalezy wykonywa¢ w odstepach 24 tygodniowych.
Przy podejrzeniu zmiany nowotworowej rekomenduje
si¢ trojfazowe badanie kontrastowe CT, rezonans ma-
gnetyczny z kontrastem lub badanie ultrasonograficzne
z kontrastem.

W tabelach 1,2 przedstawiono definicje odpowie-
dzi wirusologicznej na terapi¢ dwulekowg oraz typy
nieskutecznej terapii.

Na rycinach 1,2 zamieszczono algorytmy leczenia
trojlekowego.
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