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WSPÓŁCZESNE STRATEGIE TERAPII ZAKAŻEŃ HCV I HBV

Wstęp

Szacuje się, że  na  przewlekłe wirusowe 
zapalenie wątroby typu C (pwzw C) choru-
je blisko 2,35% populacji, czyli ponad 160 
milionów ludzi na  całym świecie; spośród 
nich około 350 tysięcy umiera rocznie z po-
wodu najcięższych powikłań choroby, czyli 
marskości i  raka wątrobowokomórkowego 
(ang. hepatocellular carcinoma – HCC)  [1]. 
Jednocześnie jest to jedna z niewielu prze-
wlekłych chorób zakaźnych, w  przypadku 
której możliwe jest wyleczenie pacjenta. 
Celem terapii przyczynowej pwzw C jest 
uzyskanie trwałej odpowiedzi wirusolo-
gicznej (ang. sustained virological response 
– SVR), czyli negatywnego wyniku badania 
wirusologicznego po 24 tygodniach od za-
kończenia leczenia. Wieloletnie obserwacje 
chorych po  przeprowadzonej terapii udo-
wodniły, że jest to równoznaczne z eradyka-
cją wirusa [2].

Od ponad 10 lat standardem w leczeniu 
chorych z  pwzw C jest skojarzona terapia 
pegylowanym interferonem z  rybawiry-
ną (PEG-INF+RBV), trwająca 48 tygodni 
w  schemacie podstawowym u  chorych 
zakażonym genotypem 1 HCV (ang. hepa-
titis C virus, wirusowe zapalenie wątroby 
typu C – wzw C) i 4 HCV oraz 24 tygodnie 
w przypadku genotypu 2. i 3. W zależności 
od  odpowiedzi wirusologicznej, możliwe 
jest skrócenie leczenia u pacjentów szybko 
odpowiadających (ang. rapid responders) 
lub jego wydłużenie u  wolno odpowiada-
jących (ang. slow responders). Skuteczność 
takiej terapii sięga około 50% u  zakażo-
nych genotypem 1/4 HCV oraz około 80% 
w  przypadku zakażenia genotypem 2/3 
HCV. Już w momencie kwalifikacji chorego 

do  leczenia przeciwwirusowego istnieje 
możliwość oszacowania szans na uzyskanie 
SVR w  oparciu o  analizę parametrów pro-
gnostycznych. Do  korzystnych czynników 
predykcyjnych związanych z wirusem nale-
żą genotyp nie-1 i niska wyjściowa wiremia 
HCV (<600  000 IU/ml), a  związanych z  pa-
cjentem: genotyp IL28B CC u  zakażonych 
genotypem 1., mniejszy stopień zaawanso-
wania włóknienia wątroby, wiek <40. roku 
życia, waga <75  kg, brak insulinooporno-
ści oraz rasa inna niż czarna  [3, 4]. Podczas 
terapii przeciwwirusowej podstawowym 
parametrem prognozującym skuteczność 
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, któ-
rych określa się jako trudnych do  leczenia. 
Są  to  pacjenci, u  których terapia przeciw-
wirusowa ma statystycznie mniejsze szanse 
powodzenia i/lub ryzyko działań niepożą-
danych jest duże. Do tej grupy należą mię-
dzy innymi osoby z zaawansowanym włók-
nieniem i marskością wątroby.

Zaawansowane włóknienie 
i marskość wątroby

Postęp włóknienia prowadzący do  mar-
skości obserwuje się u około 20% chorych 
z  przewlekłym zapaleniem wątroby typu 
C. Według badań epidemiologicznych, po-
trzeba średnio dwóch dekad aktywnego 
zakażenia HCV, aby do  tego doszło, acz-
kolwiek tempo progresji włóknienia jest 
mocno zróżnicowane i  proces ten może 
trwać od  mniej niż dziesięciu do  nawet 

kilkudziesięciu lat  [5]. Ze  względu na  moż-
liwość wieloletniego bezobjawowego lub 
skąpoobjawowego przebiegu pwzw C 
u części pacjentów, diagnoza stawiana jest 
już na etapie zaawansowanego włóknienia 
lub marskości wątroby. Czynnikami zwięk-
szającymi postęp włóknienia są: płeć mę-
ska, konsumpcja alkoholu >30  g dziennie, 
otyłość, insulinooporność i  koinfekcja HIV. 
Za niezależny predyktor uważa się również 
zakażenie genotypem 3 HCV [6].

Pomimo powszechnego wprowadzenia 
do  diagnostyki włóknienia wątroby metod 
nieinwazyjnych, złotym standardem po-
zostaje nadal badanie histopatologiczne. 
Ocena włóknienia w biopunktacie wątroby 
ma  charakter półilościowy i  jest przedsta-
wiana w  skali numerycznej (ang.) staging. 
Najczęściej stosowanymi skalami są: klasy-
fikacja morfologiczna w modyfikacji Scheu-
era, skala METAVIR (w  obydwu nasilenie 
włóknienia podawane jest od 0 do 4 punk-
tów) oraz klasyfikacja według Ishaka i wsp. 
(od  0 do  6 punktów)  [7]. Badanie histopa-
tologiczne jest procedurą referencyjną, ale 
– zgodnie z rekomendacjami EASL (ang. Eu-
ropean Associaton for the Study of the Li-
ver) – może być zastąpione przez alterna-
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tywne metody nieinwazyjne (elastografia, 
serologiczne biomarkery włóknienia), które 
mają ponadto szerokie zastosowanie w dia-
gnozowaniu stopnia uszkodzenia wątroby 
w  przypadku przeciwwskazań do  biopsji 
lub do  monitorowania zmian włóknienia, 
zarówno u  chorych leczonych, jak i  niele-
czonych. Ocena stopnia włóknienia nie jest 
wymagana u pacjentów z klinicznymi obja-
wami marskości [8].

W codziennej praktyce i protokołach ba-
dań klinicznych za  zaawansowane uznaje 
się włóknienie przęsłowe, czyli takie, które 
odpowiada trzem punktom w  skali nume-
rycznej Scheuera i METAVIR oraz 4–5 punk-
tom w skali Ishaka. Definiowana histologicz-
nie marskość wątroby to  4 punkty w  skali 
Scheuera i METAVIR oraz 6 punktów w skali 
Ishaka. W  badaniu Fibroscan® zaawanso-
wanemu włóknieniu w  pwzw C odpowia-
da sztywność przekraczająca 9,5–9,6 Kpa, 
a marskości wątroby – wyższa niż 12,5–14,5 
Kpa [9]. Marskość skompensowana to stan, 
w  którym cechom histologicznym prze-
budowy marskiej nie towarzyszą cechy 
biochemiczne i  kliniczne. Do  różnicowania 
kolejnych stadiów zaawansowania marsko-
ści wątroby, oceny rokowania oraz ustalania 
wskazań do  przeszczepienia narządu służą 
skale oparte o  objawy kliniczne i  badania 
laboratoryjne: Child-Pugh i  MELD. Skala 
Child-Pugh uwzględnia trzy parametry la-
boratoryjne (osoczowe stężenie albumin, 
bilirubiny, INR) oraz dwa objawy kliniczne 
(encefalopatię i wodobrzusze), wynik poni-
żej 7 punktów świadczy o  skompensowa-
nej marskości wątroby (Tabela 1) [10]. Skala 
MELD uwzględnia trzy parametry bioche-
miczne: stężenie bilirubiny, kreatyniny oraz 
INR; maksymalna liczba punktów wynosi 
40, a  wynik powyżej 25 jest wskazaniem 
do  pilnego przeszczepienia narządu (skala 
MELD: 3,78 [Ln bilirubina w osoczu (mg/dL)] 
+ 11,2 [Ln INR] + 9,57 [Ln kreatynina w oso-
czu (mg/dL)] + 6,43) [11].

Terapia chorych 
z zaawansowanym włóknieniem 
i marskością wątroby

W  przypadku chorego z  zaawansowa-
nym włóknieniem oraz skompensowaną 
marskością wątroby – poza leczeniem obja-
wowym – powinno rozważyć się możliwość 
wdrożenia terapii przeciwwirusowej. W  tej 

grupie pacjentów trwały klirens wirusa HCV 
ma szczególne znaczenie. Oznacza bowiem 
nie tylko eradykację zakażenia, lecz także 
wiąże się z redukcją ryzyka progresji do mar-
skości wątroby u  osób z  zaawansowanym 
włóknieniem lub dekompensacji czynności 
wątroby u  pacjentów ze  skompensowa-
ną marskością, a  także znacząco zmniejsza 
prawdopodobieństwo rozwoju raka wą-
trobowokomórkowego. Osiągnięcie SVR 
jest dla tych chorych pierwszym krokiem 
na drodze terapeutycznej prowadzącej do: 
normalizacji biochemicznej, poprawy hi-
stologicznej, zmniejszenia ryzyka powikłań 
marskości wątroby oraz rozwoju HCC. Taka 
pozytywna modyfikacja naturalnego prze-
biegu choroby w  perspektywie długofalo-
wej oznacza dla pacjenta wydłużenie życia 
i poprawę jego komfortu [12–14].

Schematy terapii przeciwwirusowej 
pwzw C ewoluowały od  czasu wprowa-
dzenia pierwszych preparatów interferonu 
w  latach 90. XX wieku. Początkowo chorzy 
otrzymywali rekombinowany interferon alfa 
(IFNα) w  monoterapii, następnie w  skoja-
rzeniu z  syntetycznym analogiem guano-
zyny –  rybawiryną. Od  2000 roku do  lecze-
nia wprowadzono interferon pegylowany 
(PEG- IFN) i do 2011 roku u chorych zakażo-
nych genotypem 1 HCV terapią standardową 
było PEG- IFNα+RBV. Po 2011 roku rekomen-
dowanym schematem leczenia tych pacjen-
tów stał się schemat trójlekowy, składający 

się z pegylowanego interferonu, rybawiryny 
i inhibitora proteazy (ang. protease inhibitor 
– PI) I generacji: telaprewiru (TVR) lub boce-
prewiru (BOC). W  przypadku chorych zaka-
żonych pozostałymi genotypami HCV nadal 
stosuje się terapię dwulekową [8].

Dotychczasowe dane z  badań klinicz-
nych, dotyczących skuteczności i  bez-
pieczeństwa terapii przeciwwirusowej 
w grupie chorych z zaawansowanym włók-
nieniem i  marskością wątroby, są  ograni-
czone ze  względu na  niewielki odsetek 
takich pacjentów uczestniczących w bada-
niach. Wynika to  z  ograniczeń związanych 
z kryteriami włączenia i wyłączenia, przede 
wszystkim natury hematologicznej, takich 
jak zbyt niska liczba płytek krwi lub neu-
trocytów. W  badaniach klinicznych biorą 
udział pacjenci z zaawansowanym włóknie-
niem wątroby w stadium przedobjawowym 
marskości, oceniani na  stopień A  w  skali 
Child- Pugh.

Skuteczność oraz bezpieczeństwo 
standardowej terapii pierwotnej 
i reterapii

Dostępne analizy wyników badań kli-
nicznych wskazują, że wraz ze zmianą sche-
matów terapeutycznych rośnie skutecz-
ność leczenia przeciwwirusowego chorych 
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z  pwzw C, również w  grupie pacjentów 
z  zaawansowanym włóknieniem i  skom-
pensowaną marskością wątroby. Stosowa-
nie IFNα w  monoterapii w  dawce 3×3 MU 
tygodniowo przez 24 lub 48 tygodni po-
zwoliło uzyskać SVR na  poziomie 5–15%, 
w  zależności od  genotypu HCV i  czasu 
trwania terapii  [15–17]. Dołączenie RBV 
do  interferonu alfa zwiększyło skuteczność 
leczenia, mierzoną odsetkiem trwałej od-
powiedzi wirusologicznej, do  31–38%  [17]. 
Wprowadzenie do terapii pegylowanej for-
my IFNα w skojarzeniu z rybawiryną pozwo-
liło na  uzyskanie SVR w  granicach 40–44% 
u chorych z zaawansowanym włóknieniem 
lub skompensowaną marskością wątroby 
dotychczas nieleczonych; około dwukrot-
nie niższą skuteczność uzyskano u  osób 
z  objawami nadciśnienia wrotnego. Niższy 
odsetek trwałej odpowiedzi wirusologicznej 
uzyskali pacjenci zakażeni genotypem 1/4 
HCV w porównaniu do genotypu 2/3 HCV 
(p<0,0001) [18–23].

Wartość przytoczonych danych literatu-
rowych jest jednak ograniczona niewielką 
liczbą chorych z  zaawansowanym włók-
nieniem lub marskością wątroby w  anali-
zowanych kohortach (3–6% całej grupy). 
W  latach 1997–1999 prowadzone było 
wieloośrodkowe badanie Pegasys Interna-
tional Study Group, dedykowane wyłącznie 
pacjentom z zaawansowanym włóknieniem 
i skompensowaną marskością wątroby [12]. 
Terapię prowadzono u 271 osób z wyjścio-
wą liczbą płytek krwi >75  000/μl i  neutro-
cytów >1500/μl; kryterium wykluczającym 
były jakiekolwiek objawy dekompensacji 
czynności wątroby w  wywiadzie. W  bada-
niu oceniano skuteczność leczenia w trzech 
ramionach terapeutycznych: 48-tygodnio-
wa monoterapia IFNα-2a rekombinowanym 
(3×3 MU tygodniowo) albo PEG-IFNα-2a 
w dawce 90 μg lub 180 μg tygodniowo. SVR 
uzyskało odpowiednio 8%, 15% i  30% pa-
cjentów w poszczególnych grupach. Najniż-
szy odsetek trwałej odpowiedzi wirusolo-
gicznej odnotowano u chorych zakażonych 
genotypem 1. z wysoką wiremią wyjściową 
– 0% w  terapii IFNα-2a rekombinowanym 
i  PEG-IFNα 90  μg oraz 10% w  grupie pa-
cjentów otrzymujących PEG-IFNα w dawce 
180  μg tygodniowo. Oceniana w  badaniu 
skuteczność histologiczna terapii, której 
miarą była poprawa o  co  najmniej dwa 
punkty HAI w kontrolnej biopsji wątroby po 
6 miesiącach od zakończenia leczenia, stała 
się udziałem odpowiednio 80%, 100% i 88% 

chorych w grupie SVR oraz 26%, 33% i 35% 
w grupie bez SVR, zatem nawet u osób bez 
trwałej odpowiedzi wirusologicznej osią-
gnięto wymierną korzyść z terapii przeciw-
wirusowej. Te dane, dotyczące skuteczności 
leczenia w zakresie poprawy histologicznej 
w grupie chorych z zaawansowanym włók-
nieniem i marskością wątroby, u których nie 
uzyskano SVR, zostały potwierdzone rów-
nież przez innych autorów [17, 24].

W  reterapii odsetek SVR był w  głów-
nej mierze determinowany odpowiedzią 
na  wcześniejszą terapię przeciwwirusową. 
W schemacie IFNα+RBV u chorych uprzed-
nio leczonych, u  których po  monoterapii 
IFNα wystąpił nawrót wiremii, odsetek 
trwałej odpowiedzi wirusologicznej się-
gał 46%; na  prawdopodobieństwo jego 
osiągnięcia wpływał rodzaj genotypu HCV 
oraz długość kuracji  [24, 25]. Znacznie gor-
sze wyniki uzyskano w  powtórnej terapii 
IFNα+RBV u  chorych nieodpowiadających 
na  IFNα (ang. non-responders); metaana-
lizy badań klinicznych wskazują, że  SVR 
uzyskany w  tej grupie pacjentów wyniósł 
13–14%, jednak w żadnym z nich nie usta-
lono wpływu zaawansowanego włóknienia 
na prawdopodobieństwo uzyskania trwałej 
odpowiedzi wirusologicznej [26, 27]. Jacob-

son i wsp. dokonali analizy efektów reterapii 
PEG-IFNα+RBV prowadzonej u 321 chorych, 
w  tym: 47 z  brakiem odpowiedzi na  mo-
noterapię IFNα, 219 z brakiem odpowiedzi 
na leczenie skojarzone IFNα+RBV i 55 z na-
wrotem wiremii po  terapii IFNα+RBV. 40% 
całej grupy stanowiły osoby z zaawansowa-
nym włóknieniem i  skompensowaną mar-
skością wątroby. Również w tym schemacie 
najlepsze efekty osiągnięto u  pacjentów 
z  uprzednim nawrotem wiremii; uzyskany 
ogółem SVR wyniósł 16%, z  czego cho-
rzy w  poszczególnych grupach osiągnęli 
odpowiednio: 21%, 8% i  42%. Nie wyka-
zano wpływu zaawansowanego włóknie-
nia i  skompensowanej marskości wątroby 
na końcowy efekt leczenia, wyniki były po-
równywalne niezależnie od  stopnia nasile-
nia włóknienia [28].

Próby poprawy efektów reterapii prze-
ciwwirusowej u  chorych z  pwzw C z  za-
awansowanym włóknieniem lub marsko-
ścią wątroby, u  których podczas leczenia 
pierwotnego nie uzyskano efektu, doko-
nano, wydłużając okres terapii skojarzonej 
do trzech i pół 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 że  podczas kuracji obserwowano 
znaczący statystycznie spadek aktywności 
aminotransferaz, redukcję wiremii HCV oraz 
zmniejszenie aktywności zapalnej w  bio-
punktacie wątroby, to  nie potwierdzono 
korzystnego wpływu przedłużenia terapii 
na  zahamowanie progresji choroby u  pa-
cjentów uprzednio nieodpowiadających 
na leczenie [29].

Standardowa kuracja skojarzona PEG-
- IFNα+RBV wiąże się z  występowaniem 
wielu działań niepożądanych, w tym w naj-
wyższym odsetku: zmęczenia (42–66%), ob-
jawów grypopodobnych (17–67%), depresji 
(15–34%) i  zaburzeń hematologicznych 
(6–17%). Analiza wyników badań klinicz-
nych wykazała, że częstość raportowanych 
objawów ubocznych nie różniła się istotnie 
w grupie chorych z zaawansowanym włók-
nieniem i skompensowaną marskością wą-
troby w  porównaniu do  grupy pacjentów 
z  mniej nasilonym włóknieniem. Porówny-
walny był również odsetek osób, u których 
przerwano leczenie z powodu wystąpienia 
działań niepożądanych  [19, 21, 30]. Praw-
dopodobnie wynika to  z  selektywnego 
doboru chorych do  udziału w  badaniach 
klinicznych. Istotnie częściej pacjenci z  za-
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awansowanym włóknieniem i  marskością 
wątroby wymagali redukcji dawek leków 
przeciwwirusowych z  powodu zaburzeń 
hematologicznych [31]. Metaanaliza danych 
z  15 badań klinicznych, dotyczących tole-
rancji i bezpieczeństwa standardowej tera-
pii przeciwwirusowej prowadzonej w  gru-
pie chorych z marskością wątroby (zarówno 
leczonych po raz pierwszy, jak i poddanych 
reterapii), wykazała 14,5% odsetek przerwań 
leczenia z powodu poważnych działań nie-
pożądanych, głównie: ciężkiej małopłytko-
wości i/lub neutropenii (23,2%), zaburzeń 
psychicznych (15,5%), dekompensacji czyn-
ności wątroby (12,2%) oraz ciężkiej niedo-
krwistości (11,2%). Śmiertelność wyniosła 
0,3% (4/1133), zgony były spowodowane: 
posocznicą, niewydolnością krążenia, ra-
kiem wątrobowokomórkowym oraz niewy-
dolnością wątroby [32].

Trójlekowa terapia przeciwwirusowa

Kolejnym istotnym wydarzeniem dla 
chorych z pwzw C zakażonych genotypem 
1 HCV było zarejestrowanie w  2011 roku 
leków o  bezpośrednim działaniu przeciw-
wirusowym – inhibitorów proteazy I gene-
racji (telaprewiru i  boceprewiru). Preparaty 
te stosowane w skojarzeniu z pegylowanym 
interferonem i rybawiryną znacznie podno-
szą skuteczność terapii, również w przypad-
ku pacjentów z  zaawansowanym włóknie-
niem i marskością wątroby.

Rejestracyjne badania kliniczne – telaprewir

Wieloośrodkowe badanie ADVAN-
CE – dedykowane chorym z  przewlekłym 
zapaleniem wątroby typu C zakażonym 
genotypem 1. i  dotychczas nieleczonym 
przeciwwirusowo – objęło 1088 pacjentów, 
w tym 231 z włóknieniem F3–F4. Uczestni-
cy badania byli randomizowani do  trzech 
ramion terapeutycznych: dwie grupy przyj-
mujące PEG-IFNα+RBV+TVR (8 lub 12 tygo-
dni), następnie terapię standardową do  24 
lub 48 tygodni w zależności od odpowiedzi 
wirusologicznej oraz grupa kontrolna otrzy-
mująca PEG-IFNα+RBV+placebo. Badanie 
wykazało wyższą skuteczność terapii prze-
ciwwirusowej z  telaprewirem w  stosunku 
do leczenia standardowego, również u cho-

rych z zaawansowanym włóknieniem i mar-
skością wątroby; odsetek SVR wyniósł w tej 
grupie odpowiednio: 53% i  62% vs. 33% 
w grupie kontrolnej (p<0,001), podczas gdy 
dla osób z włóknieniem F0–F2: 73%, 78% vs. 
47% (p<0,001), a  w  całej analizowanej ko-
horcie, 69%, 75% vs. 44% (p<0,001). Nieza-
leżnie od  nasilenia włóknienia w  wątrobie, 
pozytywnym czynnikiem prognostycznym: 
skuteczności leczenia był negatywny wynik 
HCV RNA w 4. tygodniu terapii [33, 34].

Badanie REALIZE, prowadzone w  gru-
pie 663 chorych, potwierdziło lepszą sku-
teczność terapii trójlekowej z  telaprewi-
rem wobec schematu standardowego 
po  wcześniejszym niepowodzeniu lecze-
nia PEG- IFNα+RBV. Chorzy z  włóknieniem 
F3–F4 stanowili 48% analizowanej kohorty. 
Najlepsze efekty osiągnięto u  pacjentów 
z  nawrotem wiremii po  uprzedniej terapii 
– 83–88% (odpowiednio bez i  z  czteroty-
godniową fazą wstępną PEG-IFNα+RBV), 
podczas gdy u osób z częściową odpowie-
dzią i jej brakiem odsetek ten wyniósł odpo-
wiednio 54–59% i 29–33%. Trwały efekt wi-
rusologiczny u chorych z nawrotem wiremii 
uzyskano u 84–85% badanych z zaawanso-
wanym włóknieniem lub marskością wą-
troby i  86% z  włóknieniem F0–F2. Dla pa-
cjentów z  częściową odpowiedzią odsetek 
SVR wyniósł 40–44% (F3–F4) i 72% (F0–F2). 
Chorzy z brakiem odpowiedzi uzyskali SVR 
w 22–28% (F3–F4) vs. 41% (F0–F2)  [34, 35]. 
Terapia trójlekowa z  telaprewirem (w  po-
równaniu z  leczeniem standardowym) 
wiązała się z  wyższym odsetkiem wystę-
powania działań niepożądanych, zwłaszcza 
ze strony przewodu pokarmowego (nudno-
ści i biegunki), skóry (wysypki, świąd), dole-
gliwości okołoodbytniczych, a także niedo-
krwistości [33, 35].

Rejestracyjne badania kliniczne – boceprewir

W  wieloośrodkowym badaniu SPRINT-2 
analizowano skuteczność i tolerancję terapii 
trójlekowej PEG-IFNα+RBV+BOC u chorych 
uprzednio nieleczonych przeciwwiruso-
wo, zakażonych genotypem 1. Grupa pa-
cjentów z  zaawansowanym włóknieniem 
i  marskością wątroby (F3–F4) stanowiła 
<10% badanej kohorty (100/1097 pacjen-
tów). Chorzy byli randomizowani do trzech 
schematów terapii: standardowej oraz 
dwóch ramion z boceprewirem – po czte-

rotygodniowej fazie wstępnej (ang. lead-in) 
do  PEG-IFNα+RBV dołączano BOC łącznie 
do  28–48 tygodni, w  zależności od  odpo-
wiedzi wirusologicznej (ang. response qu-
ided therapy – RGT) lub niezależnie od niej 
kontynuowano leczenie do  48 tygodni. 
SVR w  poszczególnych ramionach wyniósł 
odpowiednio: 38%, 63% i  66%. W  terapii 
trójlekowej pacjenci z  włóknieniem F3–F4 
uzyskali niższy odsetek trwałej odpowiedzi 
wirusologicznej w porównaniu z grupą cho-
rych z mniej zaawansowanym włóknieniem, 
odpowiednio: 41% vs. 67% (RGT) i  52% vs. 
67% (48 tygodni) (p=0,003), podczas gdy 
w terapii standardowej uzyskano SVR 38%, 
niezależnie od  nasilenia włóknienia w  wą-
trobie [34, 36].

Badanie RESPOND-2 oceniało skutecz-
ność i  bezpieczeństwo terapii trójlekowej 
z  boceprewirem u  chorych po  niepowo-
dzeniu schematu standardowego. Wzię-
ło w  nim udział 403 chorych leczonych 
w  trzech ramionach: terapia standardowa 
i trójlekowa (po fazie wprowadzającej PEG-
-IFNα+RBV dołączano BOC na  kolejne 32 
lub 44 tygodnie w zależności od RGT albo 
leczenie prowadzono do  48. tygodnia). 
64%   badanych stanowili chorzy z  nawro-
tem wiremii po uprzedniej terapii, pozosta-
łą część – pacjenci z  brakiem odpowiedzi. 
W  całej badanej kohorcie, u  19% chorych 
zaobserwowano włóknienie w  stopniu 
F3–F4, w poszczególnych ramionach odpo-
wiednio: 19%, 20% i 19%. SVR w kolejnych 
grupach terapeutycznych, dla pacjentów 
z  F3–F4 nieodpowiadających na  wcze-
śniejsze leczenie, wyniósł: 0%, 30% i  46%. 
Zdecydowanie lepsze wyniki, podobnie 
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jak w  przypadku terapii z  telaprewirem, 
osiągnięto u  chorych z  nawrotem wiremii, 
odpowiednio: 20%, 50% i  83%. Istotnym 
pozytywnym czynnikiem prognostycznym, 
uzyskania trwałej odpowiedzi wirusologicz-
nej był spadek wiremii HCV RNA ≥1,0 log10 
w 4. tygodniu leczenia (koniec fazy lead-in) 
oraz niewykrywalny HCV RNA w  8. tygo-
dniu. Łącznie w obu badaniach odnotowa-
no poważne objawy niepożądane terapii 
z boceprewirem (u 15% chorych z włóknie-
niem F3–F4 vs. 11% z włóknieniem F0–F2). 
Niezależnie od  stopnia zmian w  wątrobie, 
najczęściej obserwowanymi działaniami 
ubocznymi były: zmęczenie, nudności, bóle 
głowy i  anemia. Objawami niepożądany-
mi, które w czasie leczenia z BOC wystąpiły 
ze znamiennie większą częstością w porów-
naniu z PEG-IFNα+RBV, były: niedokrwistość 
(p<0,001), neutropenia (p<0,001) i zaburze-
nia smaku (p<0,001). Ogółem z  powodu 
niedokrwistości 42% chorych z  marskością 
otrzymało erytropetynę, a u 4% wykonano 
transfuzję krwi; u pacjentów bez marskości 
taką terapię anemii stosowano odpowied-
nio u 38% i 2% osób. Nie wykazano wpływu 
boceprewiru na odsetek występowania po-
ważnych objawów ubocznych oraz częstość 
przerywania terapii, niezależnie od  stopnia 
nasilenia włóknienia wątroby [34, 36, 37].

Terapia trójlekowa w codziennej praktyce 
klinicznej u chorych z zaawansowanym 
włóknieniem i marskością wątroby

W badaniach klinicznych bierze udział wy-
selekcjonowana według kryteriów włączenia 
i wyłączenia grupa chorych i z reguły nie sta-
nowi ona próby reprezentatywnej dla danej 
populacji. Zatem znacznie więcej informacji 
na  temat skuteczności i  bezpieczeństwa te-
rapii trójlekowej z  PI I  generacji u  chorych 
z zaawansowanym włóknieniem i marskością 
wątroby pochodzi z analizy danych dotyczą-
cych leczenia takich pacjentów w  ramach 
codziennej praktyki lekarskiej. Do badania re-
al-life CUPIC, prowadzonego w 56 ośrodkach 
francuskich, włączono chorych z  marskością 
wątroby Child-Pugh A, po uprzednim niepo-
wodzeniu leczenia PEG-IFNα+RBV. Jedynym 
istotnym kryterium wykluczającym był jakikol-
wiek incydent dekompensacji czynności tego 
narządu w wywiadzie. Chorzy byli przydzielani 
do  48-tygodniowej terapii trójlekowej 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%). Trwały efekt 
wirusologiczny szacowany 12 
tygodni po  zakończeniu tera-
pii (SVR12) był porównywalny 
w  obu ramionach i  wyniósł 
odpowiednio 40% w  grupie 
leczonej telaprewirem i  41% 
w  grupie otrzymującej boce-
prewir. Lepsze efekty uzyskano 
u chorych z uprzednim nawro-
tem wiremii – odpowiednio 
53% i 51%, podczas gdy SVR12 
dla pacjentów z  brakiem od-
powiedzi na  wcześniejsze le-
czenie był znamiennie niższy 
i  wyniósł odpowiednio 29% 
i  11%. Potwierdziło to  wcze-
śniejsze wnioski płynące z ba-
dań klinicznych, że  chorzy 
z  marskością wątroby nieod-
powiadający na  standardowe 
leczenie przeciwwirusowe 
stanowią najtrudniejszą grupę 
do  reterapii. Analizując sku-
teczność leczenia w  aspekcie 
subtypu genotypu 1., stwier-
dzono wyższy odsetek SVR12 dla podtypu 
1b niż 1a; chorzy leczeni TVR uzyskali odpo-
wiednio 46% vs. 34%, a BOC – 51% vs. 31%. 
Badanie CUPIC potwierdziło, że  również 
w warunkach codziennej praktyki lekarskiej 
terapia PEG-IFNα+RBV+PI stwarza pacjen-
tom z  marskością wątroby większą szansę 
na uzyskanie trwałego efektu wirusologicz-
nego w  porównaniu z  leczeniem standar-
dowym. Niestety CUPIC wykazało również 
niekorzystny profil bezpieczeństwa terapii 
trójlekowej w  tej grupie chorych. Ogółem 
leczenie przedwcześnie zakończono u pra-
wie połowy badanych w obydwu grupach 
(47% i 42%) z powodu niespełnienia kryte-
rium wirusologicznego kontynuacji terapii 
lub objawów ubocznych. Poważne działa-
nia niepożądane wystąpiły aż u  54% cho-
rych przyjmujących TVR i 51% zażywających 
BOC; leczenie przerwano z ich powodu od-
powiednio u 21% i 15% pacjentów. Do naj-
częściej obserwowanych poważnych obja-
wów ubocznych należały: ciężkie powikłania 
infekcyjne (odpowiednio 9% i 4% chorych), 
dekompensacja czynności wątroby (5% 

w obydwu grupach) oraz ciężka niedokrwi-
stość ze  stężeniem Hgb poniżej 8,0  g/ dl 
(13% i 10%). Poważne skórne działania nie-
pożądane o charakterze wysypki polekowej 
o nasileniu ciężkim znamiennie częściej wy-
stąpiły u  pacjentów leczonych TVR (5,4%) 
niż BOC (1,0%). W grupie otrzymującej tela-
prewir stwierdzono również 5 przypadków 
(1,7%) niewydolności nerek, a  poprawa 
funkcji tego narządu po  odstawieniu leku 
sugerowała związek przyczynowo-skutko-
wy. W trakcie badania odnotowano 10 zgo-
nów. Największe ryzyko wystąpienia poważ-
nych działań niepożądanych, w tym zgonu, 
stwierdzono u chorych z  liczbą płytek krwi 
<100 000/mm3 i stężeniem albumin <35 g/l. 
Z  wysokim ryzykiem ciężkiej anemii i  ko-
niecznością przetoczenia krwi wiązały się 
natomiast: wiek pacjentów >65. roku życia, 
płeć żeńska, wyjściowe stężenie Hgb poni-
żej 12  g/dl u  kobiet i  13  g/dl u  mężczyzn 
oraz brak fazy wstępnej terapii. W  leczeniu 
niedokrwistości, poza redukcją dawek RBV, 
stosowano erytropoetynę (57% TVR vs. 63% 
BOC) oraz transfuzję krwi (18%  vs. 14%). 
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Pozostałe krwiotwórcze czynniki wzrostu 
podawane były chorym w leczeniu neutro-
penii – GCSF (u 2,7% TVR i 6,8% BOC) oraz 
małopłytkowości – trombopoetynę sto-
sowano odpowiednio u  2,0% i  1,6%  [38]. 
Niekorzystny profil bezpieczeństwa terapii 
trójlekowej z  inhibitorami proteazy I gene-
racji u pacjentów z zaawansowanym włók-
nieniem i  marskością wątroby, zwłaszcza 
u  chorych z  niską liczbą płytek krwi oraz 
niskim stężeniem albumin, potwierdzają 
również doniesienia z innych badań prowa-
dzonych w warunkach codziennej praktyki 
lekarskiej [39–44]. PI I generacji są ponadto 
substratami i inhibitorami cytochromu P450 
i  białka transportującego glikoproteiny P, 
co  jest powodem występowania licznych 
interakcji lekowych. Lista preparatów, któ-
rych metabolizm ulega zmianie podczas 
terapii telaprewirem lub boceprewirem 
jest długa i  znajdują się na  niej między in-
nymi: statyny, immunosupresanty, doustne 
środki antykoncepcyjne, antydepresanty, 
leki przeciwnadciśnieniowe, antyretrowiru-
sowe, przeciwpsychotyczne, przeciwgrzy-
bicze, przeciwbólowe, anksjolityki. Właści-
wa wiedza oraz umiejętny dobór leków 
w prowadzeniu schorzeń współistniejących 
pozwalają uniknąć potencjalnych działań 
niepożądanych, niemniej jednak znacznie 
ograniczają możliwość zastosowania tych 
preparatów u  osób z  marskością wątroby 
i  chorobami towarzyszącymi. Istnieje bo-
wiem ryzyko zarówno ich większej toksycz-
ności, jak i zmniejszonej efektywności dzia-
łania [45, 46].

Nowe opcje terapeutyczne

Gwałtowny rozwój nowych terapii 
przeciwwirusowych, opartych na  cząst-
kach bezpośrednio działających na  wirus 
HCV, jest również nadzieją dla chorych 
z zaawansowanym włóknieniem i marsko-
ścią wątroby. Trójlekowe schematy oparte 
na interferonie i rybawirynie w skojarzeniu 
z  inhibitorami proteazy II generacji (sime-
prewirem (SMV) i  faldaprewirem (FDV)) 
dawkowanymi raz dziennie stwarzają szan-
sę na  poprawę komfortu leczenia i  wiążą 
się z  mniejszą częstością działań niepożą-
danych zależnych od inhibitorów proteazy. 
Nadal jednak niosą ryzyko występowania 
objawów ubocznych związanych z  IFNα 
i RBV [47, 48].

Przełomem w leczeniu pwzw C, również 
dla chorych w  zaawansowanym stadium 
choroby, jest pojawienie się nowych le-
ków doustnych o  bezpośrednim działaniu 
przeciwwirusowym, wchodzących w  skład 
schematów terapeutycznych bez interfe-
ronu, stosowanych z  rybawiryną lub bez. 
Do tej grupy należą leki zarejestrowane pod 
koniec 2013 roku: inhibitor proteazy SMV, 
inhibitor NS5A daclataswir (DCV), a  także 
inhibitor polimerazy sofosbuwir. Wkrótce 
oczekuje się rejestracji kolejnego inhibito-
ra NS5A –  ledipaswiru (LDV). Badania kli-
niczne z  udziałem tych cząstek wykazały 
bardzo wysoką skuteczność w  grupie pa-
cjentów z  zaawansowanym włóknieniem 
i  marskością wątroby przy bardzo dobrym 
profilu bezpieczeństwa, zarówno w  przy-
padku chorych leczonych po  raz pierwszy, 
jak i  po  wcześniejszym niepowodzeniu 
terapii. U  osób zakażonych genotypem 1 
HCV dotychczas nieleczonych i  z  marsko-
ścią wątroby, odsetek SVR podczas terapii 
lekami doustnymi w różnych skojarzeniach 
(sofosbuwir/simeprewir/daclataswir/ledipa-
swir/rybawiryna) wyniósł 91–100%. Chorzy 
leczeni w  reterapii uzyskali trwałą odpo-
wiedź wirusologiczną w granicach 60–93%. 
Dodatkowym atutem nowych preparatów 
jest ich aktywność wobec innych niż 1 HCV 
genotypów wirusa, co  sprawia, że  także 
pacjenci z  marskością wątroby zakażeni 2, 
3, 4 HCV, którzy dotychczas zdani byli tyl-
ko na  terapię dwulekową, zyskają dostęp 
do  nowych schematów leczenia i  szansę 
na  eradykację zakażenia HCV. Schematy 
lecznicze z  zastosowaniem sofosbuwiru 
w  grupie chorych z  marskością zakażonych 
genotypem 3., leczonych po  raz pierwszy, 
stosowane przez okres 24 tygodni pozwalają 
osiągnąć SVR12 na  poziomie 92%, a  w  rete-
rapii – 60– 61%  [49–53]. Pojawiły się również 
obiecujące doniesienia o skutecznych doust-
nych schematach terapeutycznych dla cho-
rych, którzy nie odpowiadali na leczenie trójle-
kowe z telaprewirem lub boceprewirem [54].

Pacjenci ze zdekompensowaną 
marskością wątroby

Terapia przeciwwirusowa u  chorych 
ze  zdekompensowaną marskością wątro-
by HCV nie jest rekomendowana w  co-
dziennej praktyce klinicznej. U  pacjentów 
w  tym stadium choroby jedyną skuteczną 

opcją terapeutyczną jest przeszczepienie 
narządu. Jednak niektóre dane literaturowe 
wskazują na potencjalne korzyści z leczenia 
przeciwwirusowego nawet w  tej najtrud-
niejszej grupie chorych zakwalifikowanych 
i  oczekujących na  transplantację. Zastoso-
wanie skutecznej terapii przeciwwirusowej 
u  tych pacjentów daje szansę na  zahamo-
wanie dalszego postępu choroby w okresie 
oczekiwania na zabieg i zapobieżenie rein-
fekcji HCV w  przeszczepionym narządzie. 
Dotychczas przeprowadzono kilka badań 
klinicznych dotyczących leczenia przeciw-
wirusowego u osób ze zdekompensowaną 
marskością wątroby HCV, będących na liście 
oczekujących na  przeszczepienie narządu. 
W tej grupie chorych stosowano łagodniej-
sze hematologiczne i biochemiczne kryteria 
włączenia niż ogólnie przyjęte w  protoko-
łach badań (liczba płytek krwi, neutrocytów, 
poziom Hgb, stężenie kreatyniny, albumin, 
bilirubiny oraz INR). Efekt wirusologiczny de-
finiowano standardowo jako HCV RNA nie-
wykrywalny po 6 miesiącach od zakończe-
nia terapii lub po  zabiegu przeszczepienia 
wątroby, jeśli nastąpiło to  przed upływem 
6 miesięcy od końca leczenia.

Pierwsze doniesienie dotyczące efektów 
takiej terapii pochodzi z 2002 roku od Crip-
pina i wsp. W badaniu leczenie IFNα+/-RBV 
było prowadzone w  grupie 15 chorych 
z  marskością wątroby w  klasie Child-Pugh 
C i  podczas jego trwania u  5 pacjentów 
uzyskano negatywizację HCV RNA. Trwałej 
odpowiedzi wirusologicznej nie udało się 
osiągnąć u  żadnego chorego  [55]. W  ba-
daniu Thomasa i  wsp., w  którym interfero-
nem alfa leczono 20 pacjentów w  klasie 
Child- Pugh C, u  12 uzyskano negatywny 
wynik HCV RNA przed zabiegiem transplan-
tacji wątroby, ale tylko u czterech z nich nie 
doszło do  nawrotu wiremii po  przeszcze-
pieniu  [56]. Terapia skojarzona IFNα+RBV, 
prowadzona przez Fornsa i  wsp. w  grupie 
30 badanych (klasa A–C Child-Pugh), przy-
niosła trwały efekt wirusologiczny ogółem 
u  6/30 pacjentów, w  tym u  3/25 chorych 
zakażonych genotypem 1 HCV i 3/5 zakażo-
nych genotypem 2 lub 3 HCV [57]. Odsetek 
SVR uzyskany u  leczonych PEG-IFNα+RBV 
wyniósł do 20% w genotypie 1. oraz do 57% 
w zakażeniu genotypem 2./3. (grupy liczące 
od 20 do 124 pacjentów) [58–61].

Terapia przeciwwirusowa u osób ze zde-
kompensowaną marskością wątroby wią-
zała się ze  znamiennie wyższym ryzykiem 
działań niepożądanych. W badaniu Crippina 
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i  wsp. aż u 87% chorych rozwinęły się ob-
jawy uboczne, będące powodem przerwa-
nia leczenia, głównie o  charakterze penii. 
Odnotowano także jeden zgon z  powodu 
ropniaka opłucnej  [55]. Pozostali badacze 
odnotowali również wysoki wskaźnik wy-
stępowania działań niepożądanych terapii 
(skutkujących redukcją dawek leków prze-
ciwwirusowych lub przedwczesnym zakoń-
czeniem leczenia): hematologicznych, infek-
cyjnych oraz związanych z  pogorszeniem 
czynności wątroby. Neutropenia, trombo-
cytopenia, niedokrwistość oraz powikłania 
infekcyjne i incydenty dekompensacji czyn-
ności wątroby występowały odpowiednio 
z częstością: 50–60%, 30–50%, 30–60% oraz 
4–13% i 11–20% [57, 59, 61]. Badanie Carrion 
i wsp. wykazało znamiennie wyższy odsetek 
powikłań infekcyjnych leczenia przeciwwi-
rusowego u chorych ze zdekompensowaną 
marskością wątroby oczekujących na trans-
plantację [60].

Terapia przeciwwirusowa wdrażana 
u chorych oczekujących na przeszczepienie 
wątroby ma relatywnie wysokie szanse po-
wodzenia, zwłaszcza u  pacjentów zakażo-
nych genotypem nie-1, ale obarczona jest 
bardzo dużym ryzykiem wystąpienia po-
ważnych działań niepożądanych. Powinna 
być zatem powadzona tylko w doświadczo-
nych ośrodkach dysponujących możliwo-
ścią ścisłego monitorowania chorych i  kie-
rowania na  zabieg transplantacji w  trybie 
natychmiastowym [62].

Rekomendacje odnośnie terapii 
chorych z zaawansowanym 
włóknieniem i skompensowaną 
marskością wątroby

Podczas kwalifikacji chorego z  pwzw C 
i  zaawansowanym włóknieniem lub mar-
skością wątroby do  leczenia przyczynowe-
go należy kierować się ogólnie przyjętymi 
zasadami.

Bezwzględnymi przeciwwskazaniami do 
terapii przeciwwirusowej (zarówno dwu- 
jak i  trójlekowej) są objawy dekompensacji 
czynności wątroby (żółtaczka, wodobrzu-
sze, encefalopatia i koagulopatia). Leczenie 
jest absolutnie przeciwwskazane u chorych 
z niekontrolowaną depresją, psychozą i pa-
daczką oraz u  osób z  ciężkimi niewyrów-
nanymi schorzeniami ogólnoustrojowymi.  

W Tabeli 2 przedstawiono rekomendacje 
dotyczące leczenia przeciwwirusowe-
go u  chorych z  marskością wątroby HCV 
w oparciu o skale Child-Pugh i MELD [63].

Decyzja o  leczeniu przyczynowym oraz 
wybór opcji terapeutycznej powinny być 
poprzedzone wnikliwą analizą aktualnego 
stanu pacjenta i  przebiegu jego choroby, 
schorzeń współistniejących oraz stosowa-
nych leków. Bilans korzyść–ryzyko musi 
uwzględniać czynniki prognostyczne sku-
teczności leczenia oraz czynniki ryzyka po-
ważnych działań niepożądanych (zwłaszcza 
w trakcie terapii trójlekowej), np. stężenie al-
bumin <35 g/l i liczba płytek krwi <100 000/
mm3.

Ze  względu na  duże ryzyko występo-
wania objawów ubocznych, z zagrożeniem 
życia włącznie, leczenie przeciwwirusowe 
chorego z  zaawansowanym włóknieniem 
i skompensowaną marskością wątroby musi 
być prowadzone ze szczególną uwagą. Te-
rapia powinna odbywać się w wyspecjalizo-
wanych ośrodkach, dysponujących odpo-
wiednią wiedzą i  doświadczeniem, a  także 
bazą diagnostyczno-terapeutyczną. Zaleca 
się uważne monitorowanie stanu klinicz-
nego pacjenta, a  także jego parametrów 
laboratoryjnych pod kątem pojawienia się 
działań niepożądanych. W razie wystąpienia 
hematologicznych objawów ubocznych, 
zaleca się stosowanie krwiotwórczych czyn-
ników wzrostu w celu ograniczenia redukcji 
dawek leków przeciwwirusowych, co może 
zmniejszać efektywność terapii  [8]. Chory 
musi pozostawać pod ścisłym nadzorem 

ośrodka leczącego i  mieć możliwość cało-
dobowego kontaktu z  jego personelem. 
Z  powodu schorzeń współistniejących, 
a także działań niepożądanych terapii prze-
ciwwirusowej, może się zdarzyć, że pacjent 
trafi do innego ośrodka, niż ten, pod opieką 
którego pozostaje. Wówczas bardzo istotne 
jest, aby chory, jego rodzina oraz oceniający 
stan pacjenta lekarz, mogli skontaktować 
się z placówką prowadzącą leczenie pwzw 
C. Brak doświadczenia i odpowiedniej wie-
dzy w  zakresie terapii przeciwwirusowej 
u lekarzy innych specjalności może skutko-
wać w takiej sytuacji przerwaniem leczenia 
i zaprzepaszczeniem szans chorego na era-
dykację zakażenia HCV.

Z  uwagi na  fakt, że  niedługo prawdo-
podobnie będą dostępne nowe schematy 
lekowe, będące nadzieją na  wyższą sku-
teczność i mniejszą częstość działań niepo-
żądanych, niejednokrotnie stawia się pyta-
nie o  możliwość odroczenia rozpoczęcia 
terapii. O ile w przypadku chorych z pwzw 
C z  umiarkowanym włóknieniem można 
rozważyć ewentualne korzyści z  opóźnie-
nia leczenia, o  tyle u  chorych z  zaawanso-
wanym włóknieniem i  marskością wątroby 
rekomenduje się natychmiastowe podej-
mowanie terapii przeciwwirusowej, jeśli nie 
występują bezwzględne przeciwwskaza-
nia  [8]. Wieloletnie badania obserwacyjne 
pacjentów ze  skompensowaną marskością 
wątroby wskazują, że  pozostawienie cho-
rego w  tym stadium choroby bez leczenia 
przyczynowego wiąże się z  istotnym ryzy-
kiem rozwoju ciężkich powikłań. Roczne 
skumulowane występowanie raka wątro-
bowokomórkowego wynosi 3,9%, wodo-
brzusza – 2,9%, żółtaczki – 2,0%, krwawienia 
z  żylaków przełyku – 0,7%, a  encefalopatii 
–  0,1%. Terapia przeciwwirusowa prowa-
dzona przez doświadczonego lekarza daje 
chorym szansę na uniknięcie tych powikłań 
i eradykcję zakażenia HCV [64, 65].

Opracowano na podstawie artykułu źródłowego: Do-
rota Zarębska-Michaluk, Katarzyna Paluch, Wiesław 
Kryczka. Terapia przeciwwirusowa z przewlekłym za-
paleniem wątroby typu C i zaawansowanym włóknie-
niem i marskością wtroby. Forum Zakażeń 2014; tom 5, 
nr 2. © Evereth Publishing, 2014.
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