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REKOMENDACJE LECZENIA WIRUSOWYCH ZAPALEN WATROBY TYPU C
POLSKIEJ GRUPY EKSPERTOW HCV - 2015

Choroby o etiologii HCV sg rzadko rozpoznawane
na podstawie obrazu klinicznego, gdyz zwykle przebie-
gaja przez wiele lat bezobjawowo lub skapoobjawowo.
W konsekwencji rozpoznanie jest czgsto poprzedzone
przypadkowym wykryciem wyktadnikow laboratory;j-
nych zakazenia HCV. Wyniki badan przeprowadzonych
w ostatnich latach w Polsce dowiodly wystepowania
przeciwciat anty-HCV u 0,9-1,9% mieszkancow Pol-
ski w zaleznosci od badanej populacji i stosowanej
metodyki badawczej. Badania te zgodnie potwierdzity
obecnos¢ HCV RNA we krwi wskazujacg na aktywne
zakazenie na poziomie 0,6%, co oznacza okoto 200 tys.
dorostych mieszkancow Polski wymagajacych pilnego
zdiagnozowania i leczenia. Szacunkowa liczba chorych
zdiagnozowanych w okresie dostgpnosci terapii zakazen
HCYV wynosi okoto 30 tysigcy, co oznacza wskaznik
rozpoznawalnos$ci na poziomie 15% (1, 2, 3).

Uwaza si¢, ze okoto 20-40% ostrych zakazen uste-
puje spontanicznie. Zakazenie HCV ujawnia si¢ po
wielu latach. U co piatej osoby sposrod zakazonych
przewlekle, jest rozpoznawane na etapie zaawansowa-
nych zmian chorobowych w watrobie, czyli marskosci
tego narzadu, lub rzadziej raka watrobowokomorko-
wego. Zakazenie HCV wywotuje liczne zespoty poza-
watrobowe, w tym najczesciej krioglobulinemie dajaca
objawy kliniczne w 5-25% przypadkow (4).

Leczeniem powinni by¢ objeci wszyscy zakazeni
HCV z ostrym i przewleklym zapaleniem watroby
1 zaawansowaniem wtoknienia na poziomie F>1. Ma
ono na celu przede wszystkim zatrzymanie lub cofnig-
cie si¢ zmian histologicznych, a zwtaszcza wtoknienia
watroby (5-7).

Nalezy dazy¢ do leczenia we wczesnych etapach
choroby ze wzgledu na wyzsza efektywnos$¢ terapii,
jednak w przypadku trudnosci w dostepie do lekow,
w pierwszej kolejnosci powinno si¢ leczy¢ chorych:

» 7z wldknieniem watroby (F>3),

» oczekujgcych na przeszczepienie watroby lub po
tym zabiegu,

* hemodializowanych, zwlaszcza oczekujacych na
przeszczepienie nerki,

* zpozawatrobowymi manifestacjami zakazenia HCV
(btoniaste zapalenie ktebuszkéw nerkowych, krio-
globulinemia, liszaj ptaski, porfiria skorna, chtoniaki
B-NHL i inne),

» zrakiem watrobowokomdrkowym o etiologii HCV,
*  wspoélzakazonych HBV.

OSTRE ZAKAZENIE HCV

Jedynym obiektywnym kryterium rozpoznania
ostrego wirusowego zapalenia watroby typu C jest
wystapienie jego wyktadnikow laboratoryjnych (pod-
wyzszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej,
anty-HCV i/lub HCV RNA) u osoby, u ktorej wezesniej
badania w kierunku zakazenia HCV nie wykazato jego
obecnosci, lub u osoby po udokumentowanej ekspozycji
na zakazenie HCV. W innych przypadkach rozpoznanie
ostrego wzw typu C moze by¢ watpliwe. Nalezy pamig-
ta¢, ze o ile HCV RNA wykrywa si¢ juz po 1-3 tyg. od
zakazenia, to przeciwciala anty-HCV dopiero po 4-10
tyg. W okresie pojawiania si¢ pierwszych objawow
klinicznych, jezeli takie wystgpia, sa one obecne tylko
u 50-70%, a dopiero po trzech miesigcach u ponad 90%.
U czgsci chorych przeciwciata anty-HCV w ogdle nie
wystepuja. W tych przypadkach podstawg rozpoznania
zakazenia jest obecnos¢ HCV RNA.

Terapi¢ mozna rozwazy¢ jezeli w 12 tygodniu po
wystapieniu pierwszych objawdw klinicznych lub
laboratoryjnych HCV RNA jest nadal wykrywalne.
W leczeniu nalezy stosowa¢ monoterapi¢ interferonem
pegylowanym alfa (PeglFNa) 2a lub 2b przez 24 tygo-
dnie. W przypadku wspodtzakazenia HCV/HIV nalezy
rozwazy¢ skojarzenie z rybawiryng (RBV) (6).

PRZEWLEKLE ZAKAZENIA 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 pozawatrobowa
manifestacja tego zakazenia. W watrobie moga przebie-
gac jako przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C
oraz marsko$¢ watroby lub rak watrobowokomorkowy.
W trakcie kwalifikacji do leczenia nalezy ustali¢ ge-
notyp wirusa i oceni¢ stan zaawansowania widknienia
watrobowego. Monitorowanie leczenia powinno odby-
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wac si¢ z wykorzystaniem oznaczania stezenia HCV
RNA technikami zapewniajacymi poziom detekcji przy
ocenie jakosciowej ponizej 15 IU/ml, a przy ocenie
ilosciowej od warto$ci nie przekraczajacych 25 [U/ml.

LEKI REKOMENDOWANE DO
STOSOWANIA W TERAPII PRZEWLEKLEGO
ZAKAZENIA HCV

W rekomendacjach uwzgledniono wyltacznie leki, kto-
re zostaly zarejestrowane w jakimkolwiek kraju na $wiecie,
a zwlaszcza przez EMA (European Medicines Agency)
lub FDA (Food and Drug Administration), gdyz oznacza
to prawdopodobna dostgpnos$¢ w Polsce (Tabela I).

Dopuszcza si¢ mozliwo$¢ stosowania innych le-
kow z grupy DAA po uzyskaniu stosownej rejestracji
EMA lub FDA, zgodnie z ich charakterystyka produktu
leczniczego.

W praktyce klinicznej przewiduje si¢ nastgpujace
schematy terapii:

1. PeglFNa + RBV

2. PeglFNa + RBV + DAA

3. DAA+RBV

4. DAA + DAA +/- DAA +/- RBV

ZALECENIA OGOLNE

* Decyzja o wyborze schematu terapeutycznego musi
uwzglednia¢ aktualng dostepnosé, skutecznos¢ oraz
profil bezpieczenstwa i powinna by¢ dokonana po
przedstawieniu pacjentowi zrozumiatej informacji
0 czasie trwania terapii i potencjalnych dzialaniach
niepozadanych charakterystycznych dla kazdego
z lekdéw i1 znaczeniu przestrzegania zalecanego
rezimu leczenia oraz zasadach kontynuowania
1 przerywania terapii.

Jezeli dzialania niepozadane w czasie terapii troj-
lekowej z interferonem powoduja koniecznos¢
modyfikacji leczenia w pierwszym rzedzie reduku-
jemy dawki RBV i/lub PeglFNa. Jesli proby te sa
nieskuteczne nalezy odstawi¢ DAA.

Ze wzgledu na ryzyko selekcji szczepow opornych
monoterapia z zastosowaniem DAA jest niedopusz-
czalna.

Genotypowanie [L28B przy kwalifikowaniu pacjen-
tow do terapii jest zbedne, gdyz ogranicza dostep do
terapii nie dostarczajac korzysci farmakoekonomicz-
nych (6).

Badanie w kierunku mutacji HCV przed rozpo-
czeciem leczenia jest uzasadnione wytacznie u pa-
cjentow zakazonych sporadycznie wykrywanym
w Polsce genotypem 1a. W przypadku stwierdzenia
u tych pacjentéw mutacji Q80K w genomie wirusa
nie nalezy stosowac terapii zawierajacej SMV.
Wibknienie watroby oceniane jest wedtug 5-stopnio-
wej skali od 0 do 4, przy pomocy elastografii watroby
wykonanej technikg umozliwiajacg pomiar ilosciowy
sztywnosci tkanki watrobowej wyrazonej w kPa
(SWE lub TE) lub biopsji watroby. W przypadku
podejrzenia wspdtistnienia choréb watroby o innej
etiologii, niezgodnosci wyniku badania nieinwazyj-
nego ze stanem klinicznym chorego lub rozbiezno$ci
pomiedzy wynikami r6znych badan nieinwazyjnych
zalecane jest wykonanie biopsji watroby (o ile nie jest
ona przeciwwskazana), ktorej wynik ma wowczas
znaczenie rozstrzygajace. W rzadkich przypadkach
przeciwwskazania zardwno do biopsji jak i elastogra-
fii watroby pacjent powinien by¢ kwalifikowany bez
oceny witdknienia do terapii zalecanej dla chorych
z wtoknieniem F4 (6).

Leczenie w schemacie z PeglFNa mozna uzna¢ za
skuteczne jezeli 24 tygodnie po jego zakonczeniu nie
stwierdza si¢ obecnosci HCV RNA we krwi co ozna-
cza uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologiczne;j

Tabela I. Dawkowanie lekéw uwzglednionych w rekomendacjach (leki w grupach wymienione w kolejnosci alfabetycznej)

Grupy lekéw Klasy Leki

dawka dobowa

Inhibitory NS3 (proteazy)
Leki o bezposrednim
dziataniu przeciwwiru-

Asunaprewir (ASV)

Boceprewir (BOC)

Parytaprewir (PTV)

Symeprewir (SMV) Telaprewir (TVR)

200 mg/dz. w 2 dawkach
2400 mg/dz. w 3 dawkach
150 mg/dz. w 1 dawce*
150 mg/dz. w 1 dawce
2250 mg/dz. w 2 dawkach

sowym (DAA - Direct o . Dazabuwir (DSV) 500 mg/dz. w 2 dawkach
Acting Antivirals) Inhibitory NS3B (polimerazy) Sofosbuwir (SOF) 400 mg/dz. w 1 dawee**
Daklataswir (DCV) 60 mg/dz. w 1 dawce
Inhibitory NSSA Ledipaswir (LDV) 90 mg/dz. w 1 dawce**
Ombitaswir (OBV) 25 mg/dz. w 1 dawce*
Interferony pegylowane alfa PeglFNa2a 180 mg/tydz.
Interferony (PeglFNa) PeglFNo2b 1,5 mg/kg/tydz.
Inne Rybawiryna (RBV) 1000 lub 1200 mg przy ma-

sie ciala <75 kg lub >75 kg

* PTV 1 OBV wystepuje w jednej tabletce wraz z rytonawirem (PTV/OBV/r)

** SOF wystepuje w jednej tabletce z LDV (SOF/LDV)
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(SVR24). W przypadku terapii bezinterferonowych
trwata odpowiedz wirusologiczna jest okreslana po
12 tygodniach od zakonczenia leczenia (SVR12).
Jednak do czasu uzyskania jednoznacznych wyni-
kéw badan nad dlugotrwaly skutecznoscia terapii
zwykorzystaniem DAA (zwlaszcza bez interferonu),
wskazane jest monitorowanie ALT i HCV RNA w 48
196 tygodniu po zakonczeniu leczenia. Skutecznosé
terapii powinna by¢ oceniana metodami, ktorych
dolny limit detekcji wynosi <15 IU/ml.

* Osoby zakazone HCV, zwlaszcza z marsko$cig wa-
troby, powinny by¢ systematycznie monitorowane
w kierunku raka watrobowokomoérkowego (HCC).
Badanie ultrasonograficzne watroby oraz ewentual-
nie dodatkowo oznaczanie alfa fetoproteiny (AFP)
nalezy wykonywac¢ w odstepach 24 tygodniowych
rowniez po zakonczeniu skutecznej terapii. Ocena
stezenia AFP nie powinna by¢ stosowana samodziel-
nie w celu wezesnej diagnostyki HCC, ale moze by¢
przydatna w ustalaniu rokowania juz rozpoznanego
raka oraz w monitorowaniu jego terapii. Przy po-
dejrzeniu zmiany nowotworowej rekomenduje si¢
czterofazowe badanie kontrastowe CT lub rezonans
magnetyczny z kontrastem. Badanie ultrasonogra-
ficzne z kontrastem nie jest zalecane do rutynowego
rozpoznawania HCC (8-13).

» Terapia zakazenia HCV zwigzanego ze wspolzaka-
zeniem HBV lub HIV jest identyczna jak w mono-
infekcji HCV. U chorych, podobnie jak w przypadku
innych schorzen towarzyszacych, nalezy uwzgledni¢
mozliwe interakcje lekowe.

» Zakazenia wszystkimi genotypami HCV u dzieci (po
ukonczeniu 3 roku zycia) leczymy rutynowo terapia
dwulekowa PeglFNa i RBV.

* W przypadku reterapii chorych z niepowodzeniem
wcezesniejszego leczenia opartego o PeglFNa, nieza-
leznie od zaawansowania wtoknienia watrobowego,
nalezy dazy¢ do zastosowania terapii o przewidy-
wanej znaczaco wyzszej skutecznosci.

* Pacjenci kwalifikowani do przeszczepienia watroby,
a takze po jej przeszczepieniu powinni w pierwszej
kolejnosci by¢ kwalifikowani do terapii bez inter-
feronu zgodnie z zaleceniami zawartymi w tabeli 4.

*  Warunkiem ochrony przeszczepionej watroby przed
zakazeniem HCV jest sprowadzenie wiremii do po-
ziomow niewykrywalnych na co najmniej miesigc
przed wykonanym zabiegiem, co uzasadnia jak
najwczesniejsze rozpoczecie terapii po zakwalifi-
kowaniu do przeszczepienia watroby. Jezeli jednak
przewidywany czas do zabiegu jest na tyle krotki,
ze nie gwarantuje uzyskania skutecznej supresji
wirusa leczenia anty-HCV nie nalezy rozpoczynac,
a pacjent powinien by¢ $cisle monitorowany pod
katem nawrotu wiremii w celu jak najszybszego
wlaczenia terapii bezinterferonowe;.

* Chorzy z przeciwwskazaniami do terapii interfero-
nem alfa (Tabela II) lub jego nietolerancjg (Tabela
III) winni by¢ rutynowo kwalifikowani do terapii
bezinterferonowe;.

Tabela II. Przeciwwskazania do stosowania terapii interfero-
nem alfa

Interferony alfa nie powinny by¢ stosowane w nastepuja-
cych sytuacjach:

wywiad nadwrazliwosci na interferony lub na ktérakolwiek
substancj¢ pomocnicza,

niewyrownana marskos¢ watroby,

zapalenie watroby lub inna choroba o etiologii autoimmuni-
zacyjnej,

stan po przeszczepieniu watroby lub innego narzadu,
pacjenci zakwalifikowani do przeszczepienia watroby,
ciezka, zwlaszcza niestabilna choroba serca, ktorej utrudnione
kontrolowanie zostato potwierdzone konsultacjg kardiolo-
giczna,

zespot metaboliczny, a takze trudna do leczenia cukrzyca,
konsultowane endokrynologicznie,

depresja, mysli samobojcze lub proby samobdjcze udoku-
mentowane badaniem psychiatrycznym,

choroby tarczycy przebiegajace z nieprawidlowymi warto-
$ciami TSH,

niedokrwisto$¢,

matoptytkowos¢ <90 000 /uL,

bezwzgledna liczba neutrofilow <1500 /uL,

Tabela III. Kryteria nietolerancji interferonu

nadwrazliwos$¢ na interferon lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza,

schorzenie autoimmunizacyjne,

zaostrzenie istniejacej uprzednio choroby towarzyszacej,
obnizenie wyj$ciowej masy ciata o wigcej niz 20%,
depresja, mysli samobdjcze lub proby samobdjcze,
zaburzenia czynnosci tarczycy,

stezenie hemoglobiny <8,5 mg%

matoplytkowos¢ <50 000 /puL,

bezwzgledna liczba neutrofilow <500 /uL,

ZALECENIA SZCZEGOLOWE

Podstawowym kryterium roznicujacym postepowa-
nie terapeutyczne jest genotyp HCV oraz zaawansowa-
nie widknienia watrobowego.

Zakazenia genotypem 1 HCV

Leczenie chorych z malym nasileniem wléknienia
watroby (F1-F2)

Leczenie tréjlekowe oparte na PeglFNa+RBV
i DAA moze by¢ rozwazane u pacjentow dotychczas
nieleczonych lub z nawrotem zakazenia po klasycznej
dwulekowej terapii. W przypadku reterapii u chorych
z czgSciowym lub catkowitym brakiem odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie oparte o PeglFNa nalezy stoso-
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wac terapi¢ bezinterferonowg niezaleznie od zaawan-
sowania wtdknienia watrobowego.

Terapia z boceprewirem
Leczenie trojlekowe z BOC moze by¢ rozwazane
u pacjentdw dotychczas nieleczonych lub z nawrotem
zakazenia po nieskutecznej terapii PeglFNa+RBV.
Leczenie poprzedzone jest czterotygodniowym cyklem
terapii dwulekowej, okreslanym jako faza wprowa-
dzajaca. Polega ona na podawaniu jednego z PeglFNa
w skojarzeniu z RBV. Boceprewir dotaczamy od 5
tygodnia terapii (14).
Czas leczenia u chorych dotychczas nieleczonych:
* 28 tygodni (4 tyg. terapii wprowadzajacej + 24 tyg.
trojlekowej) jezeli w 8 1 24 tygodniu leczenia nie
wykrywa si¢ HCV RNA w surowicy krwi
e 48 tygodni (4 tyg. terapii wprowadzajacej + 32
tyg. trojlekowej + 12 tyg. PeglFNa i RBV) jezeli
wiremia stwierdzana w 8 tygodniu terapii staje si¢
niewykrywalna w 24 tygodniu.
Czas leczenia u chorych z nawrotem zakazenia:
* 48 tygodni (4 tyg. terapii wprowadzajacej + 32 tyg.
trojlekowej + 12 tyg. PeglFNa i RBV)
Leczenie trojlekowe z BOC przerywamy jezeli:
* w8 tygodniu terapii HCV RNA wynosi >1000 [U/mL
* w12 tygodniu terapii HCV RNA wynosi >100 [U/mL
* w24 tygodniu terapii HCV RNA jest wykrywalne
(zalecany poziom wykrywalnos$ci >25 [U/mL).

Terapia z daklataswirem

Lek powinien by¢ stosowany w terapii bez interfero-
nu, w skojarzeniu z sofosbuwirem (DCV + SOF) przez
12 tygodni, przy czym u chorych wcze$niej leczonych
inhibitorem proteazy nalezy terapi¢ przedhuzy¢ do 24
tygodni i rozwazy¢ dodanie RBV (15).

Mozliwe jest rowniez kojarzenie DCV z asunapre-
wirem (DCV+ASV) po jego dopuszczeniu do obrotu
w Polsce (16, 17).

Terapia z parytaprewirem/r/ombitaswirem i daza-
buwirem

W przypadku zakazenia subgenotypem 1b HCV
stosujemy PTV/r/OBV + DSV przez 12 tygodni.
U zakazonych subgenotypem la schemat ten zostaje
wzbogacony o RBV. U chorych z zakazeniem wirusem
0 nieznanym podtypie genotypu 1 lub z zakazeniem
mieszanym podtypem G1 HCV nalezy postepowac
tak, jak w przypadku zakazenia genotypem la (18, 19).

Terapia z telaprewirem

Leczenie trojlekowe z TVR moze by¢ rozwazane
u pacjentdw dotychczas nieleczonych lub z nawrotem
zakazenia po nieskutecznej terapii PeglFNa+RBV.
Leczenie jest prowadzone od poczatku w skojarzeniu
z PeglFNa z RBV przez 12 tygodni, po czym pa-

cjent, u ktorego w 4 i 12 tygodniu terapii wiremia jest
niewykrywalna przez kolejne 12 tygodni otrzymuje
wytacznie PeglFNa i RBV. Terapi¢ trojlekowa z TVR
nalezy przerwac, gdy stezenie HCV RNA przekracza
1000 IU/mL w 4 lub 12 tygodniu. U pozostatych pacjen-
tow leczenie dwulekowe kontynuujemy do 48 tygodnia.
Jezeli w 24 lub 36 tygodniu wiremia jest wykrywalna
leczenie przerywamy (20).

Terapia z sofosbuwirem

Leczenie trojlekowe z zastosowaniem SOF jest
prowadzone w skojarzeniu z PeglFNa i RBV przez 12
tygodni (21).

W przypadku skojarzenia sofosbuwiru z ledipa-
swirem zalecana dtugos¢ terapii powinna wynosi¢ 12
tygodni u chorych wcze$niej nie leczonych oraz 24
tygodnie u pozostatych (22).

Terapia z symeprewirem

Leczenie trojlekowe z zastosowaniem SMV jest
prowadzone od poczatku w skojarzeniu z PeglFNa
z RBV przez 12 tygodni, po czym odstawiony zostaje
SMYV 1 pacjent przez kolejne 12 tygodni otrzymuje
wytacznie PeglFNa i RBV. Terapig¢ trojlekowa z SMV
nalezy przerwaé¢ w przypadku wykrywalnego HCV
RNA w 4 lub 12 tygodniu (23).

Leczenie chorych z zaawansowanym widknieniem

watroby (F3-F4)

oraz przeciwwskazaniami lub nietolerancjq inter-

feronu

Rekomenduje si¢ nastepujace schematy terapeu-
tyczne:

* PTV/t/OBV+DSYV - 12 tygodni u zakazonych G1b,
z wloknieniem F3,

* PTV//OBV+DSV+RBYV - 12 tygodni u zakazonych
G1b, z widknieniem F4 i wyréwnang funkcja wa-
troby,

* PTV//OBV+DSV+RBYV - 12 tygodni u zakazonych
Gla (takze przy nieokreslonym zakazeniu subgeno-
typem 1, lub mieszanym genotypem 1), z wtoknie-
niem F3,

* PTV/t/OBV+DSV+RBYV - 24 tygodnie u zakazo-
nych Gla (takze przy nieokreslonym zakazeniu
subgenotypem 1, lub mieszanym genotypem 1),
z wioknieniem F4 i wyrdwnang funkcjg watroby,

* SOF+DCYV - 12 tygodni u chorych z F3,

* SOF+DCV+RBYV - 24 tygodnie u chorych z F4,

* SOF/LDV - 12 tygodni, w przypadku wtdknienia F3,

* SOF/LDV - 24 tygodnie, z wtoknieniem F4 i wy-
rownang funkcja watroby,

* SOF/LDV+RBYV - 24 tygodnie u chorych z F4 i nie-
wyrownang funkcja watroby,

* SOF+SMV+/-RBV - 12 tygodni,

* SOF+RBV - 24 tygodnie, przy braku mozliwosci
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zastosowania skojarzenia SOF z DCV lub SMV.

Mozliwe jest rowniez kojarzenie DCV z asunapre-
wirem (DCV+ASV) po jego dopuszczeniu do obrotu
w Polsce (16, 17).

Zakazenie genotypem 2 HCV

Terapia dwulekowa z interferonem

Skojarzenie PeglFNa z RBV powinno by¢ stosowa-
ne u chorych dotychczas nieleczonych. Czas leczenia
wynosi 24 tygodnie, ale moze by¢ skrdécony do 16 tyg.
u chorych z niskg wyj$ciowa wiremig (<400 000 IU/mL),
ktora jest niewykrywana po 4 tygodniach terapii. Le-
czenie nalezy przerwaé jako bezcelowe jezeli po 12
tygodniach terapii wiremia w surowicy krwi nie zmniej-
szyta si¢ o co najmniej dwie wartosci logarytmiczne
(tj. 100-krotnie).

Terapia bez interferonu
Skojarzenie SOF z RBV powinno by¢ stosowane
przez 12 tyg. wylacznie w ponizszych przypadkach:

» przeciwwskazan lub nietolerancji interferonu (patrz
tabele),

* nieskutecznos$ci wczesniejszego leczenia
PeglFNo+RBV (nawrét, catkowity lub czesciowy
brak odpowiedzi) u chorych z zaawansowanym
wioknieniem watroby (F3-F4).

* niewyrownanej funkcji watroby

U chorych z marsko$cig watroby (F4) czas leczenia
moze by¢ przedluzony do 24 tyg.

Zakazenie genotypem 3 HCV

Terapia dwulekowa z interferonem

Skojarzenie PeglFNa z RBV powinno by¢ stosowane
u chorych dotychczas nieleczonych. Czas leczenia wynosi
24 tygodnie, ale moze by¢ skrocony do 16 tyg. u chorych
z niskg wyjsciowa wiremia (<400 000 [U/mL), ktora jest
niewykrywana po 4 tygodniach terapii. Leczenie nalezy
przerwac jako bezcelowe jezeli po 12 tygodniach terapii
wiremia w surowicy krwi nie zmniejszyla si¢ o co najmnie;j
dwie wartosci logarytmiczne (tj. 100-krotnie).

Terapia tréjlekowa z interferonem

Skojarzenie PeglFNa, RBV i SOF powinno by¢
stosowane przez 12 tygodni u chorych nieskutecz-
nie leczonych dwulekowo PeglFNo+RBV (nawrot,
catkowity lub cze$ciowy brak odpowiedzi) z matym
zaawansowaniem wiloknienia watroby (F1-F2).

Terapia bez interferonu

W przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji
interferonu, a takze u chorych z niewyréwnana funkcja
watroby powinna by¢ stosowana terapia SOF+RBV
przez 24 tygodnie.

U chorych z nieskuteczng terapia trdjlekowa lub
SOF+RBYV lub w przypadku zaawansowanego widknie-
nia (F3-F4), nalezy zastosowa¢ 24 tygodniowa terapi¢
opartg na skojarzeniu SOF+RBV z LDV lub DCV.

Zakazenie genotypem 4 HCV

Leczenie chorych z malym nasileniem wléknienia
watroby (F1-F2)

Terapia z daklataswirem

Leczenie tréjlekowe z zastosowaniem DCV
w skojarzeniu PeglFNa z RBV prowadzimy przez
24 tygodnie, jezeli w 4 lub 12 tygodniu terapii HCV
RNA jest niewykrywalne (zalecany poziom detekcji
<15 IU/mL). Jesli w jednym z tych badan HCV RNA
bedzie wykrywalne, kontynuujemy leczenie wylacznie
PeglFNa i RBV przez kolejne 24 tygodnie.

W terapii bez interferonu mozna zastosowac pota-
czenie DCV+SOF przez 12 tygodni, przy czym u cho-
rych wezesniej leczonych inhibitorem proteazy nalezy
je przedtuzy¢ do 24 tygodni.

Terapia z parytaprewirem/r/ombitaswirem
Leczenie PTV/r/OBV w skojarzeniu z RBV powin-
no trwaé 12 tygodni.

Terapia z sofosbuwirem

Leczenie trojlekowe z zastosowaniem SOF jest
prowadzone w skojarzeniu PeglFNo z RBV przez 12
tygodni. Terapia bez interferonu oparta na skojarzeniu
SOF/LDV powinna trwa¢ 12 tygodni u pacjentéw
wczesniej nie leczonych, a 24 tygodnie w przypadku
wczesniejszego niepowodzenia terapii.

Terapia z symeprewirem

Leczenie trojlekowe z zastosowaniem SMV jest
prowadzone od poczatku w skojarzeniu PeglFNoa z RBV
przez 12 tygodni, po czym odstawiony zostaje SMV
i pacjent przez kolejne 12 tygodni otrzymuje wylacz-
nie PeglFNa i RBV. Terapig trojlekowa z SMV nalezy
przerwa¢ w przypadku wykrywalnego HCV RNA w 4
lub 12 tygodniu.

Leczenie chorych z zaawansowanym wiéknieniem
watroby (F3-F4)
oraz przeciwwskazaniami lub nietolerancja inter-
feronu
Rekomenduje si¢ nastepujace schematy terapeutyczne:
* PTV/t/OBV+RBYV - 12 tygodni, w przypadku wiok-
nienia F3,
* PTV/t/OBV+RBYV - 24 tygodnie, z wtoknieniem F4
1 wyrownang funkcja watroby,
e SOF+DCV - 12 tygodni u chorych z F3,
* SOF+DCV+RBYV - 24 tygodnie u chorych z F4,
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* SOF/LDV - 12 tygodni u chorych z F3,

* SOF/LDV - 24 tygodnie u chorych z F4 i wyrdwnana
funkcjg watroby,

* SOF/LDV+RBYV - 24 tygodnie u chorych z F4 i nie- Skojarzenie PeglFNa, RBV i SOF powinno by¢
wyréwnang funkcjg watroby,

* SOF+SMV+/-RBV - 12 tygodni

Zakazenie genotypem 5i 6 HCV
Terapia tréjlekowa z interferonem

stosowane jako terapia podstawowa przez 12 tyg.
uwszystkich chorych zaréwno nieleczonych, jak i z nie-
skuteczna uprzednio terapia.

Terapia dwulekowa bez interferonu
Skojarzenie SOF i RBV powinno by¢ stosowane
przez 24 tyg. w przypadku przeciwwskazan lub nie-

Tabela IV. Opcje terapeutyczne w leczeniu zakazen poszczegolnymi genotypami HCV

Genotyp | Populacja Leki Czas terapii
Wiéknienie na poziomie F1-F2 BOC+PegIlFNa+RBV 28-48 tyg. (w tym 24-32 tyg. BOC)
DCV+ASV 24 tyg.
PTV/t/OBV+DSV 12 tyg. u zakazonych G1b
PTV/r/OBV+DSV+RBV 12 tyg. u zakazonych Gla®
SOF+DCV 12 tyg.
SOF/LDV 12 tyg.
TVR+PeglFNa+RBV 24-48 tyg. (w tym 12 tyg. TVR)
SMV+PeglFNo+RBV 24 tyg. (w tym 12 tyg. SMV)
SOF+PeglFNa+RBV 12 tyg.
1 Zaawansowane wtoknienie (F3-F4), DCV+ASV 24 tyg.
Przeciwwskazania lub nietolerancja IFN (tabela | PTV/r/OBV+DSV 12 tyg. w F3 u zakazonych G1b
213) PTV/t/OBV+DSV 12 tyg. w F4 u zakazonych G1b
PTV/r/OBV+DSV+RBV 12 tyg. w F3 u zakazonych Gla
PTV/t/OBV+DSV+RBV 24 tyg. w F4 u zakazonych Gla
SOF+DCV 12 tyg. w F3
SOF+DCV+RBV 24 tyg. w F4
SOF/LDV 12 tyg. w F3; 24 tyg. w F4
SOF+RBV 24 tyg.
SOF+SMV-+/-RBV 12 tyg.
Niewyroéwnana funkcja watroby SOF/LDV+RBV 24 tyg.
Nieleczeni PeglFNa+RBV 16-24 tyg.
Przeciwwskazania lub nietolerancja IFN, SOF+RBV 12 tyg. (24 tyg. w F4)
2 Nieskutecznos$¢ PeglFNa+RBV u chorych
z zaawansowanym widknieniem (F3-F4),
Niewyroéwnana funkcja watroby
Nieleczeni PeglFNo+RBV 16-24 tyg.
Przeciwwskazania lub nietolerancja IFN, Nie- | SOF+RBV 24 tyg.
wyrdéwnana funkcja watroby
3 Nieskuteczno$¢ PeglFNo+RBV u chorych SOF+PeglFNa+RBV 12 tyg.
z wloknieniem (F1-F2)
Nieskuteczno$¢ terapii trojlekowej lub SO- SOF+DCV+RBV 24 tyg.
F+RBV lub witoknienie (F3-F4) SOF/LDV+RBV 24 tyg.
Wioknienie na poziomie (F1-F2) DCV+PeglFNo+RBV 24 tyg.
PTV/t/OBV+RBV 12 tyg.
SMV+PeglFNo+RBV 24 tyg. (w tym 12 tyg. SMV)
SOF+DCV 12 tyg.
SOF/LDV 12 tyg.
SOF+PeglFNo+RBV 12 tyg.
4 Zaawansowane wioknienie (F3-F4), PTV/r/OBV+RBV 12 tyg. w F3; 24 tyg. w F4
Przeciwwskazania lub nietolerancja IFN SOF+DCV 12 tyg. w F3
SOF+DCV+RBV 24 tyg. w F4
SOF/LDV 12 tyg. w F3; 24 tyg. w F4
SOF+SMV+/-RBV 12 tyg.
Niewyrownana funkcja watroby SOF/LDV+RBV 24 tyg.
Nieleczeni oraz z nieskuteczng uprzednig terapia | SOF+PeglFNa+RBV 12 tyg.
5i¢6 |Przeciwwskazania lub nietolerancja IFN, SOF+RBV 24 tyg.
Zaawansowane wtoknienie (F4) lub wywiad
niewyrownania funkcji watroby

* U chorych zakazonych wirusem o nieznanym podtypie genotypu 1 lub z zakazeniem mieszanym genotypem 1 nalezy postgpowac tak,
Jjak w przypadku zakazenia wirusem o genotypie la.
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Tabela V. Opcje terapeutyczne dla chorych przed i po przeszczepieniu watroby

Genotyp |Populacja Leki Czas terapii
123456 SOF+RBV ;12 f[;(g)mentu wykonania przeszczepienia, maksymalnie
Zakwalifik i - -
szizve"ai;ni;:vvaifoi(’ P2 TPTV/OBV/+DSV+RBV (G1) |12 tyg. w G1b (jezeli Child-Pugh A; 24 tyg. u zakazo-
1,4 P roby PTV/OBV/t+RBV (G4) nych Gla lub G4)
SOF/LDV+RBV 24 tyg.
1,3,4,5,6 SOF+DCV+/-RBV 12-24 tyg.
2 SOF+RBV 12-24 tyg.
Po przeszczepieniu watroby PTV/OBV/r+DSVFRBV (Gl) |24 tyg.
1.4 PTV/OBV/r+RBV (G4) 24 tyg.
’ SOF/LDV+RBV 24 tyg.
SOF+SMV+/-RBV 12-24 tyg.

tolerancji interferonu oraz zaawansowania widknienia
watroby (F3-F4), a tez niewyroéwnania funkcji watroby.

Leczenie chorych zakwalifikowanych do przeszcze-
pienia watroby, lub ze wznowa zakazenia po jej
przeszczepieniu

W grupie pacjentéw kwalifikowanych do przeszcze-
pienia watroby lub ze wznowa zakazenia po jej prze-
szczepieniu, zaleca si¢ uzywanie wyltacznie schematow
bezinterferonowych przedstawionych w Tabeli V.
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