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Szacuje sie, ze na przewlekte wirusowe
zapalenie watroby typu C (pwzw C) choru-
je blisko 2,35% populacji, czyli ponad 160
milionéw ludzi na catym $wiecie; sposrdd
nich okoto 350 tysiecy umiera rocznie z po-
wodu najciezszych powikian choroby, czyli
marskosci i raka watrobowokomdrkowego
(ang. hepatocellular carcinoma - HCC) [1].
Jednoczesnie jest to jedna z niewielu prze-
wlektych choréb zakaznych, w przypadku
ktérej mozliwe jest wyleczenie pacjenta.
Celem terapii przyczynowej pwzw C jest
uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusolo-
gicznej (ang. sustained virological response
— SVR), czyli negatywnego wyniku badania
wirusologicznego po 24 tygodniach od za-
koriczenia leczenia. Wieloletnie obserwacje
chorych po przeprowadzonej terapii udo-
wodnity, ze jest to rwnoznaczne z eradyka-
Cjq wirusa [2].

Od ponad 10 lat standardem w leczeniu
chorych z pwzw C jest skojarzona terapia
pegylowanym interferonem z rybawiry-
na (PEG-INF+RBV), trwajgca 48 tygodni
w schemacie podstawowym u chorych
zakazonym genotypem 1 HCV (ang. hepa-
titis C virus, wirusowe zapalenie watroby
typu C —wzw Q) i 4 HCV oraz 24 tygodnie
w przypadku genotypu 2. i 3. W zaleznosci
od odpowiedzi wirusologicznej, mozliwe
jest skrocenie leczenia u pacjentéw szybko
odpowiadajacych (ang. rapid responders)
lub jego wydtuzenie u wolno odpowiada-
jacych (ang. slow responders). Skutecznosc¢
takiej terapii siega okoto 50% u zakazo-
nych genotypem 1/4 HCV oraz okoto 80%
w przypadku zakazenia genotypem 2/3
HCV. Juz w momencie kwalifikacji chorego

do leczenia przeciwwirusowego istnieje
mozliwos¢ oszacowania szans na uzyskanie
SVR w oparciu o analize parametréw pro-
gnostycznych. Do korzystnych czynnikow
predykcyjnych zwigzanych z wirusem nale-
73 genotyp nie-1 i niska wyjsciowa wiremia
HCV (<600 000 IU/ml), a zwigzanych z pa-
cjentem: genotyp IL28B CC u zakazonych
genotypem 1., mniejszy stopien zaawanso-
wania wtoknienia watroby, wiek <40. roku
zycia, waga <75 kg, brak insulinooporno-
$ci oraz rasa inna niz czarna [3, 4]. Podczas
terapii  przeciwwirusowej podstawowym
parametrem prognozujgcym skutecznosc¢
leczenia jest uzyskanie szybkiej odpowiedzi
wirusologicznej (ang. rapid virological re-
sponse — RVR), czyli niewykrywalnego HCV
RNA w 4. tygodniu kuracji.

Istnieje grupa chorych z pwzw C, kté-
rych okreéla sie jako trudnych do leczenia.
S3 to pacjendi, u ktérych terapia przeciw-
wirusowa ma statystycznie mnigjsze szanse
powodzenia i/lub ryzyko dziatari niepoza-
danych jest duze. Do tej grupy nalezg mie-
dzy innymi osoby z zaawansowanym wiok-
nieniem i marskoscia watroby.

Zaawansowane widknienie
i marskos$¢ watroby

Postep widknienia prowadzacy do mar-
skosci obserwuje sie u okoto 20% chorych
z przewlektym zapaleniem watroby typu
C. Wedtug badan epidemiologicznych, po-
trzeba srednio dwoch dekad aktywnego
zakazenia HCV, aby do tego doszto, acz-
kolwiek tempo progresji wioknienia jest
mocno zrdéznicowane i proces ten moze
trwa¢ od mniej niz dziesieciu do nawet
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kilkudziesieciu lat [5]. Ze wzgledu na moz-
liwos¢ wieloletniego bezobjawowego Iub
skapoobjawowego  przebiegu pwzw C
u czesci pacjentow, diagnoza stawiana jest
juz na etapie zaawansowanego witdknienia
lub marskosci watroby. Czynnikami zwiek-
szajacymi postep widknienia sa: pte¢ me-
ska, konsumpcja alkoholu >30 g dziennie,
otytos¢, insulinoopornos¢ i koinfekcja HIV.
Za niezalezny predyktor uwaza sie rowniez
zakazenie genotypem 3 HCV [6].

Pomimo powszechnego wprowadzenia
do diagnostyki widknienia watroby metod
nieinwazyjnych, ztotym standardem po-
zostaje nadal badanie histopatologiczne.
Ocena wtdknienia w biopunktacie watroby
ma charakter pofilosciowy i jest przedsta-
wiana w skali numerycznej (ang.) staging.
Najczesciej stosowanymi skalami sa: klasy-
fikacja morfologiczna w modyfikacji Scheu-
era, skala METAVIR (w obydwu nasilenie
widknienia podawane jest od 0 do 4 punk-
téw) oraz klasyfikacja wedtug Ishaka i wsp.
(od 0 do 6 punktow) [7]. Badanie histopa-
tologiczne jest procedurg referencyjng, ale
- zgodnie z rekomendacjami EASL (ang. Eu-
ropean Associaton for the Study of the Li-
ver) — moze byc¢ zastapione przez alterna-

BIBLIOTEKA FAKTOW




Artykut jest dostepny na zasadzie dozwolonego uzytku osobistego. Dalsze rozpowszechnianie (w tym umieszczanie w sieci)
e jest zabronione i stanowi powazne naruszenie przepisow prawa autorskiego oraz grozi sankcjami prawnymi.

tywne metody nieinwazyjne (elastografia,
serologiczne biomarkery witoknienia), ktore
maja ponadto szerokie zastosowanie w dia-
gnozowaniu stopnia uszkodzenia watroby
w przypadku przeciwwskazan do biopsji
lub do monitorowania zmian widknienia,
zarbwno u chorych leczonych, jak i niele-
czonych. Ocena stopnia wioknienia nie jest
wymagana u pacjentéw z klinicznymi obja-
wami marskosci [8].

W codziennej praktyce i protokotach ba-
dan klinicznych za zaawansowane uznaje
sie widknienie przestowe, czyli takie, ktore
odpowiada trzem punktom w skali nume-
rycznej Scheuera i METAVIR oraz 4-5 punk-
tom w skali Ishaka. Definiowana histologicz-
nie marskos¢ watroby to 4 punkty w skali
Scheuera i METAVIR oraz 6 punktow w skali
Ishaka. W badaniu Fibroscan® zaawanso-
wanemu witdknieniu w pwzw C odpowia-
da sztywnos¢ przekraczajaca 9,5-9,6 Kpa,
a marskosci watroby — wyzsza niz 12,5-14,5
Kpa [9]. Marskos¢ skompensowana to stan,
w ktorym cechom histologicznym prze-
budowy marskiej nie towarzyszg cechy
biochemiczne i kliniczne. Do réznicowania
kolejnych stadiow zaawansowania marsko-
$ci watroby, oceny rokowania oraz ustalania
wskazani do przeszczepienia narzadu stuzg
skale oparte o objawy kliniczne i badania
laboratoryjne: Child-Pugh i MELD. Skala
Child-Pugh uwzglednia trzy parametry la-
boratoryjne (osoczowe stezenie albumin,
bilirubiny, INR) oraz dwa objawy kliniczne
(encefalopatie i wodobrzusze), wynik poni-
zej 7 punktow swiadczy o skompensowa-
nej marskosci watroby (Tabela 1) [10]. Skala
MELD uwzglednia trzy parametry bioche-
miczne: stezenie bilirubiny, kreatyniny oraz
INR; maksymalna liczba punktéw wynosi
40, a wynik powyzej 25 jest wskazaniem
do pilnego przeszczepienia narzadu (skala
MELD: 3,78 [Ln bilirubina w osoczu (mg/dL)]
+ 11,2 [Ln INR] + 9,57 [Ln kreatynina w 0so-
czu (mg/dL)] +6,43) [11].

Terapia chorych
z zaawansowanym wiéknieniem
i marskoscig watroby

W przypadku chorego z zaawansowa-
nym widknieniem oraz skompensowang
marskoscig watroby — poza leczeniem obja-
wowym — powinno rozwazyc sie mozliwosc
wdrozenia terapii przeciwwirusowej. W tej
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grupie pacjentow trwaty klirens wirusa HCV
ma szczegdlne znaczenie. Oznacza bowiem
nie tylko eradykacje zakazenia, lecz takze
wigze sie z redukcja ryzyka progresji do mar-
skosci watroby u 0séb z zaawansowanym
widknieniem lub dekompensacji czynnosci
watroby u pacjentéw ze skompensowa-
na marskoscia, a takze znaczaco zmniejsza
prawdopodobienstwo rozwoju raka wa-
trobowokomorkowego.  Osiggniecie  SVR
jest dla tych chorych pierwszym krokiem
na drodze terapeutycznej prowadzacej do:
normalizacji biochemicznej, poprawy hi-
stologicznej, zmniejszenia ryzyka powikfan
marskosci watroby oraz rozwoju HCC. Taka
pozytywna modyfikacja naturalnego prze-
biegu choroby w perspektywie dtugofalo-
wej oznacza dla pacjenta wydtuzenie zycia
i poprawe jego komfortu [12-14].
Schematy  terapii  przeciwwirusowej
pwzw C ewoluowaty od czasu wprowa-
dzenia pierwszych preparatow interferonu
w latach 90. XX wieku. Poczatkowo chorzy
otrzymywali rekombinowany interferon alfa
(IFNa) w monoterapii, nastepnie w skoja-
rzeniu z syntetycznym analogiem guano-
zyny — rybawiryna. Od 2000 roku do lecze-
nia wprowadzono interferon pegylowany
(PEG-IFN) i do 2011 roku u chorych zakazo-
nych genotypem 1 HCV terapig standardowg
byto PEG-IFNa+RBV. Po 2011 roku rekomen-
dowanym schematem leczenia tych pacjen-
téw stat sie schemat trojlekowy, sktadajacy

sie z pegylowanego interferonu, rybawiryny
i inhibitora proteazy (ang. protease inhibitor
— PI) I generacji: telaprewiru (TVR) lub boce-
prewiru (BOC). W przypadku chorych zaka-
zonych pozostatymi genotypami HCV nadal
stosuje sie terapie dwulekowa [8].

Dotychczasowe dane z badan klinicz-
nych, dotyczacych skutecznosci i bez-
pieczenstwa  terapii  przeciwwirusowej
w grupie chorych z zaawansowanym wiok-
nieniem i marskoscig watroby, sg ograni-
czone ze wzgledu na niewielki odsetek
takich pacjentow uczestniczacych w bada-
niach. Wynika to z ograniczen zwigzanych
z kryteriami wtaczenia i wytaczenia, przede
wszystkim natury hematologicznej, takich
jak zbyt niska liczba ptytek krwi lub neu-
trocytow. W badaniach klinicznych biorg
udziat pacjenci z zaawansowanym witoknie-
niem watroby w stadium przedobjawowym
marskosci, oceniani na stopien A w skali
Child-Pugh.

Skuteczno$¢ oraz bezpieczernstwo
standardowej terapii pierwotnej
i reterapii

Dostepne analizy wynikéw badan kli-
nicznych wskazuja, ze wraz ze zmiang sche-
matéw terapeutycznych rosnie skutecz-
nos$¢ leczenia przeciwwirusowego chorych
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z pwzw C, rowniez w grupie pacjentéw
z zaawansowanym widknieniem i skom-
pensowana marskoscig watroby. Stosowa-
nie IFNa w monoterapii w dawce 3x3 MU
tygodniowo przez 24 lub 48 tygodni po-
zwolito uzyskac¢ SVR na poziomie 5-15%,
w zaleznosci od genotypu HCV i czasu
trwania terapii [15-17]. Dotaczenie RBV
do interferonu alfa zwiekszyto skutecznosc
leczenia, mierzong odsetkiem trwatej od-
powiedzi wirusologicznej, do 31-38% [17].
Wprowadzenie do terapii pegylowanej for-
my IFNa w skojarzeniu z rybawiryng pozwo-
lito na uzyskanie SVR w granicach 40-44%
u chorych z zaawansowanym widknieniem
lub skompensowang marskoscia watroby
dotychczas nieleczonych; okoto dwukrot-
nie nizszg skutecznos¢ uzyskano u 0séb
z objawami nadcisnienia wrotnego. Nizszy
odsetek trwatej odpowiedzi wirusologicznej
uzyskali pacjenci zakazeni genotypem 1/4
HCV w poréwnaniu do genotypu 2/3 HCV
(p<0,0001) [18-23].

Wartos¢ przytoczonych danych literatu-
rowych jest jednak ograniczona niewielka
liczba chorych z zaawansowanym witok-
nieniem lub marskoscig watroby w anali-
zowanych kohortach (3-6% catej grupy).
W latach 1997-1999 prowadzone bylo
wieloosrodkowe badanie Pegasys Interna-
tional Study Group, dedykowane wytacznie
pacjentom z zaawansowanym widknieniem
i skompensowang marskoscig watroby [12].
Terapie prowadzono u 271 osdb z wyjscio-
wa liczba ptytek krwi >75 000/ul i neutro-
cytow >1500/ul; kryterium wykluczajacym
byty jakiekolwiek objawy dekompensadji
czynnosci watroby w wywiadzie. W bada-
niu oceniano skutecznos¢ leczenia w trzech
ramionach terapeutycznych: 48-tygodnio-
wa monoterapia IFNa-2a rekombinowanym
(3x3 MU tygodniowo) albo PEG-IFNa-2a
w dawce 90 g lub 180 pg tygodniowo. SVR
uzyskato odpowiednio 8%, 15% i 30% pa-
cjentoéw w poszczegdlnych grupach. Najniz-
szy odsetek trwatej odpowiedzi wirusolo-
gicznej odnotowano u chorych zakazonych
genotypem 1.z wysokg wiremig wyjsciowa
- 0% w terapii IFNa-2a rekombinowanym
i PEG-IFNa 90 ug oraz 10% w grupie pa-
cjentéw otrzymujacych PEG-IFNa w dawce
180 ug tygodniowo. Oceniana w badaniu
skutecznos¢ histologiczna terapii, ktérej
miarg byta poprawa o co najmniej dwa
punkty HAI w kontrolnej biopsji watroby po
6 miesigcach od zakonczenia leczenia, stata
sie udziatem odpowiednio 80%, 100% i 88%

chorych w grupie SVR oraz 26%, 33% i 35%
w grupie bez SVR, zatem nawet u 0séb bez
trwatej odpowiedzi wirusologicznej osia-
gnieto wymierng korzys¢ z terapii przeciw-
wirusowej. Te dane, dotyczace skutecznosci
leczenia w zakresie poprawy histologicznej
w grupie chorych z zaawansowanym wiok-
nieniem i marskosciag watroby, u ktérych nie
uzyskano SVR, zostaty potwierdzone réw-
niez przez innych autoréw [17, 24].
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W reterapii odsetek SVR byt w gtéw-
nej mierze determinowany odpowiedzig
na wczesniejszg terapie przeciwwirusowa.
W schemacie IFNa+RBV u chorych uprzed-
nio leczonych, u ktérych po monoterapii
IFNa wystgpit nawrdt  wiremii, odsetek
trwatej odpowiedzi wirusologicznej sie-
gat 46%; na prawdopodobienstwo jego
osiggniecia wptywat rodzaj genotypu HCV
oraz dtugos¢ kuracji [24, 25]. Znacznie gor-
sze wyniki uzyskano w powtoérnej terapii
IFNa+RBV u chorych nieodpowiadajgcych
na IFNa (ang. non-responders); metaana-
lizy badan klinicznych wskazuja, ze SVR
uzyskany w tej grupie pacjentéw wyniost
13-14%, jednak w zadnym z nich nie usta-
lono wptywu zaawansowanego widknienia
na prawdopodobienstwo uzyskania trwatej
odpowiedzi wirusologicznej [26, 27]. Jacob-

son i wsp. dokonali analizy efektéw reterapii
PEG-IFNa+RBV prowadzonej u 321 chorych,
w tym: 47 z brakiem odpowiedzi na mo-
noterapie IFNa, 219 z brakiem odpowiedzi
na leczenie skojarzone IFNa+RBV i 55 z na-
wrotem wiremii po terapii IFNa+RBV. 40%
catej grupy stanowity osoby z zaawansowa-
nym wiéknieniem i skompensowana mar-
skoscig watroby. Réwniez w tym schemacie
najlepsze efekty osiggnieto u pacjentow
z uprzednim nawrotem wiremii; uzyskany
ogdtem SVR wynidst 16%, z czego cho-
rzy w poszczegélnych grupach osiggneli
odpowiednio: 21%, 8% i 42%. Nie wyka-
zano wptywu zaawansowanego widknie-
nia i skompensowanej marskosci watroby
na koncowy efekt leczenia, wyniki byty po-
rownywalne niezaleznie od stopnia nasile-
nia wioknienia [28].

Proby poprawy efektow reterapii prze-
ciwwirusowej u chorych z pwzw C z za-
awansowanym widknieniem lub marsko-
$cig watroby, u ktérych podczas leczenia
pierwotnego nie uzyskano efektu, doko-
nano, wydtuzajac okres terapii skojarzonej
do trzech i pét roku (badanie HALT-C (ang.
the hepatitis C antiviral long-term treat-
ment against cirrhosis), 517 chorych leczo-
nych i 533 chorych w grupie kontrolnej).
Mimo Ze podczas kuracji obserwowano
zZnaczacy statystycznie spadek aktywnosci
aminotransferaz, redukcje wiremii HCV oraz
zmniejszenie aktywnosci zapalnej w bio-
punktacie watroby, to nie potwierdzono
korzystnego wptywu przedtuzenia terapii
na zahamowanie progresji choroby u pa-
cjentdéw uprzednio nieodpowiadajacych
na leczenie [29].

Standardowa kuracja skojarzona PEG-
-IFNo+RBV wigze sie z wystepowaniem
wielu dziatan niepozadanych, w tym w naj-
wyzszym odsetku: zmeczenia (42-66%), ob-
jawow grypopodobnych (17-67%), depresji
(15-34%) i zaburzen hematologicznych
(6-17%). Analiza wynikéw badan klinicz-
nych wykazata, ze czestos¢ raportowanych
objawow ubocznych nie réznita sie istotnie
w grupie chorych z zaawansowanym wiok-
nieniem i skompensowang marskoscia wa-
troby w poréwnaniu do grupy pacjentéw
z mniej nasilonym widknieniem. Poréwny-
walny byt rowniez odsetek oséb, u ktérych
przerwano leczenie z powodu wystapienia
dziatai niepozadanych [19, 21, 30]. Praw-
dopodobnie wynika to z selektywnego
doboru chorych do udziatu w badaniach
klinicznych. Istotnie czesciej pacjenci z za-
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awansowanym widknieniem i marskoscig
watroby wymagali redukcji dawek lekdw
przeciwwirusowych z powodu zaburzen
hematologicznych [31]. Metaanaliza danych
z 15 badan klinicznych, dotyczacych tole-
rancji i bezpieczenstwa standardowej tera-
pii przeciwwirusowej prowadzonej w gru-
pie chorych z marskoscia watroby (zaréwno
leczonych po raz pierwszy, jak i poddanych
reterapii), wykazata 14,5% odsetek przerwan
leczenia z powodu powaznych dziatar nie-
pozadanych, gtéwnie: ciezkiej matoptytko-
wosci i/lub neutropenii (23,2%), zaburzen
psychicznych (15,5%), dekompensacji czyn-
nosci watroby (12,2%) oraz ciezkiej niedo-
krwistosci (11,2%). Smiertelnos¢ wyniosta
0,3% (4/1133), zgony byly spowodowane:
posocznicg, niewydolnoscig krazenia, ra-
kiem watrobowokomorkowym oraz niewy-
dolnoscia watroby [32].

Trojlekowa terapia przeciwwirusowa

Kolejnym istotnym wydarzeniem dla
chorych z pwzw C zakazonych genotypem
1 HCV byto zarejestrowanie w 2011 roku
lekdw o bezposrednim dziataniu przeciw-
wirusowym — inhibitoréw proteazy | gene-
racji (telaprewiru i boceprewiru). Preparaty
te stosowane w skojarzeniu z pegylowanym
interferonem i rybawiryna znacznie podno-
szg skutecznosc terapii, rowniez w przypad-
ku pacjentow z zaawansowanym widknie-
niem i marskoscia watroby.

Rejestracyjne badania kliniczne — telaprewir

Wieloosrodkowe  badanie  ADVAN-
CE - dedykowane chorym z przewlektym
zapaleniem watroby typu C zakazonym
genotypem 1. i dotychczas nieleczonym
przeciwwirusowo — objeto 1088 pacjentow,
w tym 231 z widknieniem F3-F4. Uczestni-
cy badania byli randomizowani do trzech
ramion terapeutycznych: dwie grupy przyj-
mujace PEG-IFNa+RBV+TVR (8 lub 12 tygo-
dni), nastepnie terapie standardowg do 24
lub 48 tygodni w zaleznosci od odpowiedzi
wirusologicznej oraz grupa kontrolna otrzy-
mujaca PEG-IFNa+RBV+placebo. Badanie
wykazato wyzszg skutecznos¢ terapii prze-
ciwwirusowej z telaprewirem w stosunku
do leczenia standardowego, réwniez u cho-
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rych z zaawansowanym witdknieniem i mar-
skoscig watroby; odsetek SVR wynidst w tej
grupie odpowiednio: 53% i 62% vs. 33%
w grupie kontrolnej (p<0,001), podczas gdy
dla 0séb z wtdknieniem FO-F2: 73%, 78% vs.
47% (p<0,001), a w catej analizowanej ko-
horcie, 69%, 75% vs. 44% (p<0,001). Nieza-
leznie od nasilenia widknienia w watrobie,
pozytywnym czynnikiem prognostycznym:
skutecznosci leczenia byt negatywny wynik
HCV RNA w 4. tygodniu terapii [33, 34].

Badanie REALIZE, prowadzone w gru-
pie 663 chorych, potwierdzito lepszg sku-
teczno$¢ terapii tréjlekowej z telaprewi-
rem wobec schematu standardowego
po wczesniejszym niepowodzeniu lecze-
nia PEG-IFNa+RBV. Chorzy z widknieniem
F3-F4 stanowili 48% analizowanej kohorty.
Najlepsze efekty osiggnieto u pacjentow
z nawrotem wiremii po uprzedniej terapii
- 83-88% (odpowiednio bez i z czteroty-
godniowg faza wstepng PEG-IFNa+RBY),
podczas gdy u 0séb z cze$ciowg odpowie-
dzig i jej brakiem odsetek ten wyniést odpo-
wiednio 54-59% i 29-33%. Trwaty efekt wi-
rusologiczny u chorych z nawrotem wiremii
uzyskano u 84-85% badanych z zaawanso-
wanym witdknieniem lub marskoscia wa-
troby i 86% z widknieniem FO-F2. Dla pa-
cjentow z czesciowa odpowiedzig odsetek
SVR wyniost 40-44% (F3-F4) i 72% (FO-F2).
Chorzy z brakiem odpowiedzi uzyskali SVR
w 22-28% (F3-F4) vs. 41% (FO-F2) [34, 35].
Terapia tréjlekowa z telaprewirem (w po-
rownaniu z leczeniem  standardowym)
wigzata sie z wyzszym odsetkiem wyste-
powania dziatan niepozadanych, zwtaszcza
ze strony przewodu pokarmowego (nudno-
$ci i biegunki), skory (wysypki, swigd), dole-
gliwosci okotoodbytniczych, a takze niedo-
krwistosci [33, 35].

Rejestracyjne badania kliniczne — boceprewir

W wieloosrodkowym badaniu SPRINT-2
analizowano skutecznosc i tolerancje terapii
tréjlekowej PEG-IFNa+RBV+BOC u chorych
uprzednio nieleczonych  przeciwwiruso-
wo, zakazonych genotypem 1. Grupa pa-
cjentdéw z zaawansowanym widknieniem
i marskoscig watroby (F3-F4) stanowita
<10% badanej kohorty (100/1097 pacjen-
téw). Chorzy byli randomizowani do trzech
schematéw terapii:  standardowej oraz

dwdch ramion z boceprewirem - po czte-

rotygodniowej fazie wstepnej (ang. lead-in)
do PEG-IFNa+RBV dotgczano BOC fgcznie
do 28-48 tygodni, w zaleznosci od odpo-
wiedzi wirusologicznej (ang. response qu-
ided therapy — RGT) lub niezaleznie od niej
kontynuowano leczenie do 48 tygodni.
SVR w poszczegdlnych ramionach wynidst
odpowiednio: 38%, 63% i 66%. W terapii
tréjlekowe] pacjenci z widknieniem F3-F4
uzyskali nizszy odsetek trwatej odpowiedzi
wirusologicznej w poréwnaniu z grupg cho-
rych z mniej zaawansowanym wiéknieniem,
odpowiednio: 41% vs. 67% (RGT) i 52% vs.
67% (48 tygodni) (p=0,003), podczas gdy
w terapii standardowej uzyskano SVR 38%,
niezaleznie od nasilenia wtdknienia w wa-
trobie [34, 36].

Kolejnym istothym
wydarzeniem dla chorych

z pwzw C zakazonych
genotypem 1 HCV byto
zarejestrowanie w 2011
roku lekow o bezposrednim
dziataniu przecilwwirusowym
— inhibitorow proteazy

| generacji (telaprewiru

I boceprewiru). Preparaty te
stosowane w skojarzeniu

7 PEG-INF+RBV znacznie
podnoszg skutecznosc
terapii, rowniez

w przypadku pacjentow

Z zaawansowanym
wtoknieniem i marskoscig
wagtroby

Badanie RESPOND-2 oceniato skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo terapii tréjlekowej
7 boceprewirem u chorych po niepowo-
dzeniu schematu standardowego. Wzie-
to w nim udziat 403 chorych leczonych
w trzech ramionach: terapia standardowa
i tréjlekowa (po fazie wprowadzajacej PEG-
-IFNa+RBV dofgczano BOC na kolejne 32
lub 44 tygodnie w zaleznosci od RGT albo
leczenie prowadzono do 48. tygodnia).
64% badanych stanowili chorzy z nawro-
tem wiremii po uprzedniej terapii, pozosta-
tq cze$¢ — pacjenci z brakiem odpowiedzi.
W catej badanej kohorcie, u 19% chorych
zaobserwowano widknienie w stopniu
F3-F4, w poszczegdlnych ramionach odpo-
wiednio: 19%, 20% i 19%. SVR w kolejnych
grupach terapeutycznych, dla pacjentow
z F3-F4 nieodpowiadajacych na wcze-
$niejsze leczenie, wynidst: 0%, 30% i 46%.
Zdecydowanie lepsze wyniki, podobnie
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jak w przypadku terapii z telaprewirem,
osiggnieto u chorych z nawrotem wiremii,
odpowiednio: 20%, 50% i 83%. Istotnym
pozytywnym czynnikiem prognostycznym,
uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicz-
nej byt spadek wiremii HCV RNA =1,0 log,
w 4. tygodniu leczenia (koniec fazy lead-in)
oraz niewykrywalny HCV RNA w 8. tygo-
dniu. tacznie w obu badaniach odnotowa-
no powazne objawy niepozadane terapii
z boceprewirem (u 15% chorych z wtdknie-
niem F3-F4 vs. 11% z widknieniem FO-F2).
Niezaleznie od stopnia zmian w watrobie,
najczesciej obserwowanymi  dziataniami
ubocznymi byty: zmeczenie, nudnosci, bole
gtowy i anemia. Objawami niepozadany-
mi, ktore w czasie leczenia z BOC wystapity
ze znamiennie wiekszg czestoscig w poréw-
naniu z PEG-IFNa+RBV, byty: niedokrwistos¢
(p<0,001), neutropenia (p<0,001) i zaburze-
nia smaku (p<0,001). Ogdtem z powodu
niedokrwistosci 42% chorych z marskoscig
otrzymato erytropetyne, a u 4% wykonano
transfuzje krwi; u pacjentéw bez marskosci
taka terapie anemii stosowano odpowied-
nio u 38% i 2% osob. Nie wykazano wptywu
boceprewiru na odsetek wystepowania po-
waznych objawdw ubocznych oraz czestos¢
przerywania terapii, niezaleznie od stopnia
nasilenia wtdknienia watroby [34, 36, 37].

Terapia trojlekowa w codziennej praktyce
klinicznej u chorych z zaawansowanym
widknieniem i marskoscia watroby

W badaniach klinicznych bierze udziat wy-
selekcjonowana wedtug kryteriéw wiaczenia
i wylgczenia grupa chorych i z reguty nie sta-
nowi ona préby reprezentatywnej dla danej
populacji. Zatem znacznie wiecej informacji
na temat skutecznosci i bezpieczenstwa te-
rapii trojlekowej z Pl | generacji u chorych
z zaawansowanym widknieniem i marskoscia
watroby pochodzi z analizy danych dotycza-
cych leczenia takich pacjentéw w ramach
codziennej praktyki lekarskiej. Do badania re-
al-life CUPIC, prowadzonego w 56 osrodkach
francuskich, wigczono chorych z marskoscig
watroby Child-Pugh A, po uprzednim niepo-
wodzeniu leczenia PEG-IFNa+RBV. Jedynym
istotnym kryterium wykluczajacym byt jakikol-
wiek incydent dekompensacji czynnosci tego
narzadu w wywiadzie. Chorzy byli przydzielani
do 48-tygodniowej terapii trojlekowej z tela-
prewirem (n=295) lub boceprewirem (n=190).

Uzyskano bardzo wysoki
odsetek wczesnej odpowie-
dzi wirusologicznej oceniany
dla schematu z telaprewirem
w 12. tygodniu leczenia (81%),
a dla schematu z BOC — w 16.
tygodniu (65%). Trwaty efekt
wirusologiczny szacowany 12
tygodni po zakonczeniu tera-
pii (SVR12) byt poréwnywalny
w obu ramionach i wynidst
odpowiednio 40% w grupie
leczonej telaprewirem i 41%
w grupie otrzymujacej boce-
prewir. Lepsze efekty uzyskano
u chorych z uprzednim nawro-
tem wiremii — odpowiednio
53% i 51%, podczas gdy SVR12
dla pacjentéw z brakiem od-
powiedzi na wczesniejsze le-
czenie byt znamiennie nizszy
i wyniést odpowiednio 29%
i 11%. Potwierdzito to wcze-
$niejsze wnioski ptynace z ba-
dan klinicznych, Zze chorzy
z marskoscig watroby nieod-
powiadajacy na standardowe
leczenie przeciwwirusowe
stanowig najtrudniejsza grupe
do reterapii. Analizujgc sku-
tecznos¢ leczenia w aspekcie
subtypu genotypu 1., stwier-
dzono wyzszy odsetek SVR12 dla podtypu
1b niz 1a; chorzy leczeni TVR uzyskali odpo-
wiednio 46% vs. 34%, a BOC — 51% vs. 31%.
Badanie CUPIC potwierdzito, ze rowniez
w warunkach codziennej praktyki lekarskiej
terapia PEG-IFNa+RBV+PI stwarza pacjen-
tom z marskoscig watroby wiekszg szanse
na uzyskanie trwatego efektu wirusologicz-
nego w poréwnaniu z leczeniem standar-
dowym. Niestety CUPIC wykazato rowniez
niekorzystny profil bezpieczerstwa terapii
tréjlekowej w tej grupie chorych. Ogodtem
leczenie przedwczesnie zakoriczono u pra-
wie potowy badanych w obydwu grupach
(47% i 42%) z powodu niespetnienia kryte-
rium wirusologicznego kontynuacji terapii
lub objawéw ubocznych. Powazne dziafa-
nia niepozadane wystapity az u 54% cho-
rych przyjmujacych TVR i 51% zazywajacych
BOC; leczenie przerwano z ich powodu od-
powiednio u 21% i 15% pacjentéw. Do naj-
czesciej obserwowanych powaznych obja-
wow ubocznych nalezaty: ciezkie powikfania
infekcyjne (odpowiednio 9% i 4% chorych),
dekompensacja czynnosci watroby (5%

w obydwu grupach) oraz ciezka niedokrwi-
stos¢ ze stezeniem Hgb ponizej 8,0 g/dl
(13% i 10%). Powazne skorne dziatania nie-
pozadane o charakterze wysypki polekowe;]
o nasileniu ciezkim znamiennie czesciej wy-
stapity u pacjentow leczonych TVR (5,4%)
niz BOC (1,0%). W grupie otrzymujacej tela-
prewir stwierdzono réwniez 5 przypadkow
(1,7%) niewydolnosci nerek, a poprawa
funkcji tego narzadu po odstawieniu leku
sugerowata zwigzek przyczynowo-skutko-
wy. W trakcie badania odnotowano 10 zgo-
néw. Najwieksze ryzyko wystapienia powaz-
nych dziatai niepozadanych, w tym zgonu,
stwierdzono u chorych z liczba ptytek krwi
<100 000/mm? i stezeniem albumin <35 g/I.
Z wysokim ryzykiem ciezkiej anemii i ko-
niecznoscia przetoczenia krwi wigzaty sie
natomiast: wiek pacjentdw >65. roku zycia,
ptec Zzenska, wyjsciowe stezenie Hgb poni-
zej 12 g/dl u kobiet i 13 g/dl u mezczyzn
oraz brak fazy wstepnej terapii. W leczeniu
niedokrwistosci, poza redukcjg dawek RBV,
stosowano erytropoetyne (57% TVR vs. 63%
BOC) oraz transfuzje krwi (18% vs. 14%).
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Pozostate krwiotworcze czynniki wzrostu
podawane byty chorym w leczeniu neutro-
penii — GCSF (u 2,7% TVR i 6,8% BOC) oraz
matoptytkowosci — trombopoetyne  sto-
sowano odpowiednio u 2,0% i 1,6% [38].
Niekorzystny profil bezpieczerstwa terapii
tréjlekowej z inhibitorami proteazy | gene-
racji u pacjentéw z zaawansowanym wiok-
nieniem i marskoscig watroby, zwiaszcza
u chorych z niska liczbg ptytek krwi oraz
niskim stezeniem albumin, potwierdzajg
réwniez doniesienia z innych badan prowa-
dzonych w warunkach codziennej praktyki
lekarskiej [39-44]. PI | generacji s ponadto
substratami i inhibitorami cytochromu P450
i biatka transportujacego glikoproteiny P,
co jest powodem wystepowania licznych
interakcji lekowych. Lista preparatéw, kto-
rych metabolizm ulega zmianie podczas
terapii telaprewirem lub boceprewirem
jest dtuga i znajduja sie na niej miedzy in-
nymi: statyny, immunosupresanty, doustne
srodki antykoncepcyjne, antydepresanty,
leki przeciwnadcisnieniowe, antyretrowiru-
sowe, przeciwpsychotyczne, przeciwgrzy-
bicze, przeciwbdlowe, anksjolityki. Wiasci-
wa wiedza oraz umiejetny dobdr lekow
w prowadzeniu schorzen wspdtistniejacych
pozwalajg unikng¢ potencjalnych dziatan
niepozadanych, niemniej jednak znacznie
ograniczajg mozliwos¢ zastosowania tych
preparatéw u oséb z marskoscig watroby
i chorobami towarzyszacymi. Istnieje bo-
wiem ryzyko zaréwno ich wiekszej toksycz-
nosci, jak i zmniejszonej efektywnosci dzia-
tania [45, 46].

Nowe opcje terapeutyczne

Gwattowny rozwdéj nowych terapii
przeciwwirusowych, opartych na czast-
kach bezposrednio dziatajgcych na wirus
HCV, jest rowniez nadzieja dla chorych
z zaawansowanym widknieniem i marsko-
$cig watroby. Tréjlekowe schematy oparte
na interferonie i rybawirynie w skojarzeniu
z inhibitorami proteazy Il generacji (sime-
prewirem (SMV) i faldaprewirem (FDV))
dawkowanymiraz dziennie stwarzaja szan-
se na poprawe komfortu leczenia i wigza
sie z mniejszg czestoscig dziatan niepoza-
danych zaleznych od inhibitoréw proteazy.
Nadal jednak niosg ryzyko wystepowania
objawow ubocznych zwigzanych z IFNa
i RBV [47, 48].
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Przetomem w leczeniu pwzw C, réwniez
dla chorych w zaawansowanym stadium
choroby, jest pojawienie sie nowych le-
kéw doustnych o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym, wchodzacych w sktad
schematéw terapeutycznych bez interfe-
ronu, stosowanych z rybawiryng lub bez.
Do tej grupy naleza leki zarejestrowane pod
koniec 2013 roku: inhibitor proteazy SMV,
inhibitor NS5A daclataswir (DCV), a takze
inhibitor polimerazy sofosbuwir. Wkrotce
oczekuje sie rejestracji kolejnego inhibito-
ra NS5A — ledipaswiru (LDV). Badania kli-
niczne z udziatem tych czastek wykazaty
bardzo wysoka skuteczno$¢ w grupie pa-
cjentdw z zaawansowanym widknieniem
i marskoscig watroby przy bardzo dobrym
profilu bezpieczenstwa, zarbwno w przy-
padku chorych leczonych po raz pierwszy,
jak i po wczesniejszym niepowodzeniu
terapii. U 0séb zakazonych genotypem 1
HCV dotychczas nieleczonych i z marsko-
$cig watroby, odsetek SVR podczas terapii
lekami doustnymi w réznych skojarzeniach
(sofosbuwir/simeprewir/daclataswir/ledipa-
swir/rybawiryna) wyniost 91-100%. Chorzy
leczeni w reterapii uzyskali trwatg odpo-
wiedzZ wirusologiczng w granicach 60-93%.
Dodatkowym atutem nowych preparatow
jest ich aktywnos¢ wobec innych niz 1 HCV
genotypdw wirusa, co sprawia, ze takze
pacjenci z marskoscig watroby zakazeni 2,
3, 4 HCV, ktérzy dotychczas zdani byli tyl-
ko na terapie dwulekowsq, zyskajg dostep
do nowych schematéw leczenia i szanse
na eradykacje zakazenia HCV. Schematy
lecznicze z zastosowaniem  sofosbuwiru
w grupie chorych z marskoscig zakazonych
genotypem 3, leczonych po raz pierwszy,
stosowane przez okres 24 tygodni pozwalajg
osiggnac¢ SVR12 na poziomie 92%, a w rete-
rapii — 60-61% [49-53]. Pojawity sie rowniez
obiecujgce doniesienia o skutecznych doust-
nych schematach terapeutycznych dla cho-
rych, ktérzy nie odpowiadali na leczenie tréjle-
kowe 7z telaprewirem lub boceprewirem [54].

Pacjenci ze zdekompensowang
marskoscia watroby

Terapia przeciwwirusowa u chorych
ze zdekompensowang marskoscig watro-
by HCV nie jest rekomendowana w co-
dziennej praktyce klinicznej. U pacjentow
w tym stadium choroby jedyng skuteczna

OpCjg terapeutyczng jest przeszczepienie
narzadu. Jednak niektére dane literaturowe
wskazuja na potencjalne korzysci z leczenia
przeciwwirusowego nawet w tej najtrud-
niejszej grupie chorych zakwalifikowanych
i oczekujacych na transplantacje. Zastoso-
wanie skutecznej terapii przeciwwirusowej
u tych pacjentéw daje szanse na zahamo-
wanie dalszego postepu choroby w okresie
oczekiwania na zabieg i zapobiezenie rein-
fekcji HCV w przeszczepionym narzadzie.
Dotychczas przeprowadzono kilka badan
klinicznych dotyczacych leczenia przeciw-
wirusowego u 0séb ze zdekompensowang
marskoscig watroby HCV, bedacych na liscie
oczekujacych na przeszczepienie narzadu.
W tej grupie chorych stosowano tagodniej-
sze hematologiczne i biochemiczne kryteria
wigczenia niz ogodlnie przyjete w protoko-
tach badan (liczba ptytek krwi, neutrocytow,
poziom Hgb, stezenie kreatyniny, albumin,
bilirubiny oraz INR). Efekt wirusologiczny de-
finiowano standardowo jako HCV RNA nie-
wykrywalny po 6 miesigcach od zakoncze-
nia terapii lub po zabiegu przeszczepienia
watroby, jesli nastapito to przed uptywem
6 miesiecy od korica leczenia.

Pierwsze doniesienie dotyczace efektéw
takiej terapii pochodzi z 2002 roku od Crip-
pina i wsp. W badaniu leczenie IFNa+/-RBV
byto prowadzone w grupie 15 chorych
z marskoscig watroby w klasie Child-Pugh
C i podczas jego trwania u 5 pacjentow
uzyskano negatywizacje HCV RNA. Trwatej
odpowiedzi wirusologicznej nie udato sie
osiggna¢ u zadnego chorego [55]. W ba-
daniu Thomasa i wsp., w ktérym interfero-
nem alfa leczono 20 pacjentow w klasie
Child-Pugh C, u 12 uzyskano negatywny
wynik HCV RNA przed zabiegiem transplan-
tacji watroby, ale tylko u czterech z nich nie
doszto do nawrotu wiremii po przeszcze-
pieniu [56]. Terapia skojarzona IFNa+RBV,
prowadzona przez Fornsa i wsp. w grupie
30 badanych (klasa A—C Child-Pugh), przy-
niosta trwaty efekt wirusologiczny ogdtem
u 6/30 pacjentdw, w tym u 3/25 chorych
zakazonych genotypem 1 HCV i 3/5 zakazo-
nych genotypem 2 lub 3 HCV [57]. Odsetek
SVR uzyskany u leczonych PEG-IFNa+RBV
wynidst do 20% w genotypie 1. oraz do 57%
w zakazeniu genotypem 2./3. (grupy liczace
od 20 do 124 pacjentéw) [58-61].

Terapia przeciwwirusowa u 0séb ze zde-
kompensowang marskoscig watroby wig-
zata sie ze znamiennie wyzszym ryzykiem
dziatani niepozadanych. W badaniu Crippina
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i wsp. az u 87% chorych rozwinety sie ob-
jawy uboczne, bedace powodem przerwa-
nia leczenia, gtdwnie o charakterze penii.
Odnotowano takze jeden zgon z powodu
ropniaka optucnej [55]. Pozostali badacze
odnotowali réwniez wysoki wskaznik wy-
stepowania dziatari niepozadanych terapii
(skutkujacych redukcjg dawek lekéw prze-
ciwwirusowych lub przedwczesnym zakon-
czeniem leczenia): hematologicznych, infek-
cyjnych oraz zwigzanych z pogorszeniem
czynnosci watroby. Neutropenia, trombo-
cytopenia, niedokrwisto$¢ oraz powikfania
infekcyjne i incydenty dekompensadcji czyn-
nosci watroby wystepowaty odpowiednio
z czestoscig: 50-60%, 30-50%, 30-60% oraz
4-13%i11-20% [57, 59, 61]. Badanie Carrion
i wsp. wykazato znamiennie wyzszy odsetek
powiktan infekcyjnych leczenia przeciwwi-
rusowego u chorych ze zdekompensowang
marskoscig watroby oczekujacych na trans-
plantacje [60].

Terapia  przeciwwirusowa  wdrazana
u chorych oczekujacych na przeszczepienie
watroby ma relatywnie wysokie szanse po-
wodzenia, zwfaszcza u pacjentéw zakazo-
nych genotypem nie-1, ale obarczona jest
bardzo duzym ryzykiem wystapienia po-
waznych dziatarn niepozadanych. Powinna
by¢ zatem powadzona tylko w doswiadczo-
nych osrodkach dysponujacych mozliwo-
$cig $cistego monitorowania chorych i kie-
rowania na zabieg transplantacji w trybie
natychmiastowym [62].

Rekomendacje odnosnie terapii
chorych z zaawansowanym
wtdéknieniem i skompensowang
marskoscig watroby

Podczas kwalifikacji chorego z pwzw C
i zaawansowanym widknieniem lub mar-
skoscig watroby do leczenia przyczynowe-
go nalezy kierowac sie ogdlnie przyjetymi
zasadami.

Bezwzglednymi przeciwwskazaniami do
terapii przeciwwirusowej (zarbwno dwu-
jak i tréjlekowe)) sa objawy dekompensacji
czynnosci watroby (z6ttaczka, wodobrzu-
sze, encefalopatia i koagulopatia). Leczenie
jest absolutnie przeciwwskazane u chorych
z niekontrolowang depresja, psychoza i pa-
daczka oraz u o0séb z ciezkimi niewyrow-
nanymi schorzeniami ogoélnoustrojowymi.

W Tabeli 2 przedstawiono rekomendacje
dotyczace  leczenia  przeciwwirusowe-
go u chorych z marskoscig watroby HCV
w oparciu o skale Child-Pugh i MELD [63].
Decyzja o leczeniu przyczynowym oraz
wybdr opdji terapeutycznej powinny byc
poprzedzone wnikliwg analizg aktualnego
stanu pacjenta i przebiegu jego choroby,
schorzent wspofistniejacych oraz stosowa-
nych lekow. Bilans korzysc-ryzyko musi
uwzgledniac¢ czynniki prognostyczne sku-
tecznosci leczenia oraz czynniki ryzyka po-
waznych dziatan niepozadanych (zwiaszcza
w trakcie terapii tréjlekowej), np. stezenie al-
bumin <35 g/l liczba ptytek krwi <100 000/

mm?>,

Ze wzgledu na duze ryzyko
wystepowania objawow
ubocznych, z zagrozeniem
zycia witgcznie, leczenie
przeciwwirusowe chorego
Z zaawansowanym
wtoknieniem

I skompensowang
marskoscig wagtroby

musi byc prowadzone

ze szczegolng uwagg.
Terapia powinna odbywac
sie w wyspecjalizowanych
osrodRkach, dysponujgcych
odpowiednig wiedzg

| doswiadczeniem, a takze
bazg diagnostyczno-
-terapeutyczng

Ze wzgledu na duze ryzyko wystepo-
wania objawdw ubocznych, z zagrozeniem
zycia wiacznie, leczenie przeciwwirusowe
chorego z zaawansowanym wtdknieniem
i skompensowanga marskoscig watroby musi
by¢ prowadzone ze szczegdlng uwaga. Te-
rapia powinna odbywac sie w wyspecjalizo-
wanych osrodkach, dysponujacych odpo-
wiednig wiedzg i doswiadczeniem, a takze
baza diagnostyczno-terapeutyczng. Zaleca
sie uwazne monitorowanie stanu klinicz-
nego pacjenta, a takze jego parametrow
laboratoryjnych pod katem pojawienia sie
dziatari niepozadanych. W razie wystgpienia
hematologicznych objawdéw ubocznych,
zaleca sie stosowanie krwiotworczych czyn-
nikdw wzrostu w celu ograniczenia redukcji
dawek lekéw przeciwwirusowych, co moze
zmniejsza¢ efektywnos¢ terapii [8]. Chory
musi pozostawa¢ pod $cistym nadzorem

osrodka leczacego i mie¢ mozliwos¢ cato-
dobowego kontaktu z jego personelem.
7 powodu schorzer wspdtistniejgcych,
a takze dziatar niepozadanych terapii prze-
ciwwirusowej, moze sie zdarzy¢, ze pacjent
trafi do innego osrodka, niz ten, pod opieka
ktérego pozostaje. Woéwczas bardzo istotne
jest, aby chory, jego rodzina oraz oceniajgcy
stan pacjenta lekarz, mogli skontaktowac
sie z placdwka prowadzaca leczenie pwzw
C. Brak doswiadczenia i odpowiedniej wie-
dzy w zakresie terapii przeciwwirusowej
u lekarzy innych specjalnosci moze skutko-
wac w takiej sytuacji przerwaniem leczenia
i zaprzepaszczeniem szans chorego na era-
dykacje zakazenia HCV.

Z uwagi na fakt, ze niedtugo prawdo-
podobnie beda dostepne nowe schematy
lekowe, bedace nadziejg na wyzszg sku-
tecznos$¢ i mniejszg czestos¢ dziatari niepo-
zadanych, niejednokrotnie stawia sie pyta-
nie o mozliwos¢ odroczenia rozpoczecia
terapii. O ile w przypadku chorych z pwzw
C z umiarkowanym widknieniem mozna
rozwazy¢ ewentualne korzysci z opdznie-
nia leczenia, o tyle u chorych z zaawanso-
wanym witdknieniem i marskoscig watroby
rekomenduje sie natychmiastowe podej-
mowanie terapii przeciwwirusowej, jesli nie
wystepuja bezwzgledne przeciwwskaza-
nia [8]. Wieloletnie badania obserwacyjne
pacjentéw ze skompensowang marskoscig
watroby wskazuja, ze pozostawienie cho-
rego w tym stadium choroby bez leczenia
przyczynowego wigze sie z istotnym ryzy-
kiem rozwoju ciezkich powikfai. Roczne
skumulowane wystepowanie raka watro-
bowokomadrkowego wynosi 3,9%, wodo-
brzusza — 2,9%, zottaczki — 2,0%, krwawienia
z zylakéw przetyku — 0,7%, a encefalopatii
— 0,1%. Terapia przeciwwirusowa prowa-
dzona przez doswiadczonego lekarza daje
chorym szanse na unikniecie tych powikfan
i eradykcje zakazenia HCV [64, 65].

Opracowano na podstawie artykutu Zrédtowego: Do-
rota Zarebska-Michaluk, Katarzyna Paluch, Wiestaw
Kryczka. Terapia przeciwwirusowa z przewlektym za-
paleniem waqtroby typu C i zaawansowanym widknie-
niem i marskosciq wtroby. Forum Zakazeri 2014; tom 5,

nr2. © Evereth Publishing, 2014.
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