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Z.akazenia HCV w Polsce - szacunki

« HCV RNA 0,6%, (okolo 200.000 zakazonych)

» zdiagnozowano < 50.000 tysiecy

e genotyp 1b HCV 80%
3HCV 11%
lai4 HCV 3,5%



Cele terapii przeciwwirusowej

zahamowanie wldknienia (regresja)

zapobieganie nieprawidlowej proliferacji hepatocytow
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Skutecznos¢ terapii zakazen HCV na przestrzeni lat
(SVR w badaniach klinicznych)
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Wprowadzenie do praktyki klinicznej terapii z IFN-free, pozwolilo nie tylko na
zdecydowang poprawe skutecznosci terapii, ale rowniez ograniczylo koniecznos¢

monitorowania, zarowno w zakresie skutecznosci jak i bezpieczenstwa terapii
IFN: interferon; RBV: ribavirin

eI peginterferon 1. McHutchison JG, et al. N Engl J Med 1998:339:1485-92; 2. Fried M, et al. N Engl J Med 2002:347:975-82: 3. Manns MP, et al. Lancet 2001:358:958-65; 4. Hadziyannis SJ, et
DAA: d|rect.-act|ng ant|Y|ra| al. Ann Intern Med 2004;140:346-55; 5. Jacobson IM, et al. Hepatology 2010:52(Suppl):427A; 6. Sherman KE, et al. Hepatology 2010:52(Suppl.):401A 7. Poordad F, et al.
SVR: sustained virologic response Hepatology 2010;52(Suppl.):402A; 8. Foster GR, et al. Hepatol Int 2011;5(Suppl.1):14; 9. Gane E et al. AASLD 2011, 10. Sulkowski M et al. EASL 2012



Terapie bezinterferonowe - leki

Grupy lekow Klasy

Inhibitory NS3 (proteazy)

Leki o bezposrednim
dzialaniu Inhibitory NS5B
e\ (polimerazy)
(DAA - Direct Acting
Antivirals)

Inhibitory NS5A

* GZR 1 EBR wystepuja w jednej tabletce

Leki

Asunaprewir (ASV)
Grazoprewir (GZR)
Parytaprewir (PTV)
Symeprewir (SMV)
Dazabuwir (DSV)
Sofosbuwir (SOF)
Daklataswir (DCV)
Elbaswir (EBR)
Ledipaswir (LDV)
Ombitaswir (OBV)
Welpataswir (VEL)

** PTV 1 OBV wystepuja w jednej tabletce wraz z rytonawirem (r)
**% SOF wystepuje samodzielnie lub w jednej tabletce z LDV lub VEL

dawka dobowa

200 mg/dz. w 2 dawkach
100 mg/dz. w 1 dawce*
150 mg/dz. w 1 dawce**
150 mg/dz. w 1 dawce
500 mg/dz. w 2 dawkach
400 mg/dz. w 1 dawce***
60 mg/dz. w 1 dawce

50 mg/dz. w 1 dawce*

90 mg/dz. w 1 dawce***
25 mg/dz. w 1 dawce**
100 mg/dz. w 1 dawce***




Utrata znaczenia ,,starych” predyktorow SVR
(real-life; AMBER)

Mezczyzni

Kobiety

1a

Genotyp 1b

4

<700,000

>700,000

TAK
Wczesdniej TAK
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HCV RNA, IU/ml
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PLT, kom./pL




Opcje terapeutyczne

GTla GT1b GT2 GT3 GT4 GT5 GT6

OBV/PTV/r+DSV+RBV 12-24 tyq.

OBV/PTV/r+DSV
OBV/PTV/r+RBV
ASV+DCV
SOF/LDV+RBV
SOF+PeglFNa+RBV
SOF+RBV
SOF+DCV+RBV
SOF/VEL+RBV
GZR/EBR+RBV

8-12 tyq.
12 tyg.

24 tyqg.
8-24tyg. 8-24tyq. 12-24 tyg. 12-24 tyg. 12-24 tyqg.

12 tyg. 12 tyg. 12 tyg. 12 tyg.
12-24tyq. 24 tyg. 24 tyqg. 24 tyqg. 24 tyqg.
24 tyqg. 24 tyqg.
12-16 tyg. 12tyq. 12-16 tyag.

1~ wskazuje na terapi¢ ztozong z lekow wystepujacych jako oddzielne preparaty
,»/” wskazuje na terapi¢ zlozong z lekow wystepujacych jako jeden preparat taczony
1 doltaczenie RBV zalezne od zalecen



Skutecznos¢ terapii
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Brak odpowiedzi u 2 chorych zakazonych GT1b, z marskoscia i catkowitym brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie
1)  Przerwano leczenie w 2 tygodniu z podejrzeniem hepatotoksycznosci 3 stopnia (ALT-780 1U/mL; bilirubin -8mg/dL).
2)  Nawrot po planowym zakonczeniu leczenia (na EOT wiremia byta niewykrywalna)



Priorytety terapii

marskos$¢ watroby (F4)

szybka progresja wloknienia watrobowego

(wzrost o jeden stopien w ciggu roku obserwacji u osoby 7 rozpoznanym
wczesniej wloknieniem)

manifestacje pozawatrobowe zakazenia HCV
przewlekle choroby nerek

przed i1 po zabiegu przeszczepienia narzadow



Niewydolnos¢ nerek

- typowo

-GT 3 SOF+DCV
-nie GT 3 GZR/EBR lub OBV/PTV/r+DSV



Niewyrownana marskos¢ watroby

1. przeszczepienie watroby

2. terapia

— OBV/PTVIr nie zalecane w klasie B oraz przeciwwskazane w C

— GZR i EBR sqg w tych przypadkach przeciwwskazane

wiyZyko uposledzenia funkcji wgtroby 7 zastosowaniem

OBV/PTVI/r+DSV+RBV podobnie jak SOF/LDV, rzadsze ni; SOF/SMV”



Przeszczepienie watroby

. — wczesna terapia
koniec terapii > 1 mies. przed zabiegiem

. — najpierw przeszczepienie I monitorowanie

nawrot wiremii, natychmiast leczy¢

* przeszczepienie w trakcie leczenia
kontynuowac¢ DAA



Przeszczepienie watroby

terapia: SOF+VEL
alternatywnie:

Gli1G4 OBV/PTV/r+RBV lub SOF/LDV+RBV
G2 SOF+RBV
G3 SOF+DCV+RBV

G1, G4 - leczenie OBV/PTV/r+DSV (niekiedy wymaga redukcji
dawek lekow immunosupresyjnych)

G2 | G3 — w pierwszej kolejnosci SOF+DCV+RBYV

Inne genotypy - mozna rozwazy¢ SOF+RBV i LDV lub DCV
lub VEL (terapia nie wymaga zmian w zakresie wiekszosci
stosowanych lekow immunosupresyjnych)



Rak watrobowokomorkowy

monitorowanie — USG + AFP
przed rozpoczeciem terapii
nie pozniej niz po 12 tyg. od zakonczenia
nastepnie co 24 tyg. (>4 lata)

podejrzenie HCC - czterofazowe badanie kontrastowe CT lub
rezonans magnetyczny z kontrastem

DAA u leczonych wczesniej z HCC co najmniej po 6 miesiagcach
(zwlaszcza u starszych meiczyzn z zaawansowanym wiloknieniem
DAA mogqg prowokowac wznowe o agresywnym przebiegu — AFP)



Reaktywacja zakazenia HBV

pojawienie si¢ HBY DNA/HBsAg w surowicy

* wzrost wiremii HBV DNA 0 < 1 log,, u os6b HBYV DNA(+)

Klasyfikacja reaktywacji HBV wg Hoofnagla

1.

2
3
4.
5

ALT w granicach normy (cicha, silent)

ALTT bez zéttaczki (fagodna, mild)

ALTT z zéltaczka (umiarkowana, moderate)

Zoltaczka z objawami niewydolnosci watroby (ciezka, severe)

(Smiertelna, fatal)

Proceding from AASLD/HIH Conference on HBV Reactivation 2013



Koinfekcja HCV z HBV - zalecenia

przed leczeniem DAA:
a)
wzrost ALT - wykonaé HBV DNA i dotgczy¢ AN

a)
ALT po 4 tyg. nie obniza si¢ — przy pojawieniu HBV DNA
dolgczy¢ AN

b)
na m-c przed terapia DAA rozpoczac leczenie jednym z AN

C) leczenie kontynuowa¢ u wczesniej leczonych anty-HBV



Prognozy dla Polski na lata 2015-2030
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wDiagnozowanie i leczenie do 15 tys. osob rocznie

wyeliminuje 90%

-90%
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1. Scenariusz podstawowy: brak zmian,
rozpoznawanie 3.000 zakazen i leczenie
3.500 chorych rocznie z aktualng
skutecznoscia.

2. Scenariusz kontroli: poprawa,
rozpoznawanie 5.000 zakazen i leczenie

5000 chorych rocznie ze skutecznoscia
>90%.

3. Scenariusz eliminacji: znaczna poprawa,
rozpoznawanie 15.000 zakazen i leczenie

15.000 chorych rocznie ze skutecznoscig
>90%.

0 0
¥ O
75

Flisiak R, Halota W, Tomasiewicz K, i wsp.: Eur J Gastro Hepatol 2015, 27: 70-76



