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Wstep

Od potowy lat 70. XX wieku notowa-
no zachorowania na potransfuzyjne zapa-
lenie watroby u 0s6b, u ktérych nie stwier-
dzano serologicznych wyktadnikéw zaka-
zen znanymi dotychczas wirusami hepato-
tropowymi. W zwigzku z tym przypuszcza-
no, ze istnieje inny wirus przenoszony dro-
ga krwi. Zostat on zidentyfikowany w 1989
roku przez Choo i wsp. — nadano mu nazwe
HCV (ang. hepatitis C virus, wirus zapalenia
watroby typu C — wzw C) [1]. Obecnie wy-
wotywane przez wzw C przewlekte zapale-
nie watroby typu C (pzw C) stanowi powaz-
ny problem zdrowotny w skali globalnej;
szacuje sie, ze zakazonych jest ponad 160
milionéw ludzi, co stanowi 2,35% ogdlno-
Swiatowej populadji [2].

W klasyfikacji wirusologicznej HCV nale-
7y do rodzaju Hepacivirus i rodziny Flaviviri-
dae. Jego genom az w 30% sktada sie z se-
kwencji wysoce zmiennych; ta duza niejed-
norodnos¢ genetyczna jest powodem wy-
stepowania wielu typdw, podtypdw i pseu-
dogatunkow wzw C. W obrebie szesciu
podstawowych odmian wirusa, czyli geno-
typow oznaczonych cyframi, wystepuje po-
nad 50 podtypow (oznaczonych kolejno li-
terami arabskimi). Genotypy 1, 2 i 3 s3 sze-
roko rozpowszechnione na swiecie, domi-
nuja w Europie, Ameryce Pdtnocnej i Po-
tudniowej oraz Australii, podczas gdy po-
zostate sg charakterystyczne dla okreslo-
nych rejonéw geograficznych: 4 — dla Afry-
ki Pétnocnej i Centralnej, 5 — dla Afryki Po-
tudniowej, a 6 — dla Indii i Azji Potudnio-
wo-Wschodniej [3]. W Polsce przewazaja
zakazenia genotypem 1b. Przeprowadzo-
na przez Panasiuka i wsp. analiza czesto-
$ci wystepowania poszczegdlnych genoty-
péw HCV wirdd pacjentéw polskich osrod-
kéw, obejmujaca lata 2003-2012, wykaza-
ta 794% odsetek zakazen genotypem 1b

i 13,8% — genotypem 3a [4]. Poszczegdlne
genotypy wirusa réznig sie pomiedzy sobg
nie tylko rozmieszczeniem geograficznym,
lecz takze wptywem na naturalny przebieg
choroby i odpowiedzig na leczenie przeciw-
wirusowe.

Genotyp HCV a sttuszczenie
watroby

W przebiegu wzw C u ponad potowy
chorych obserwuje sie réznego stopnia
sttuszczenie watroby. W zakazeniu geno-
typem 3 HCV jest bardziej nasilone i wy-
stepuje znamiennie czesciej niz w przy-
padku innych genotypdw (az u okoto 80%
chorych) [5]. Patomechanizm tego proce-
su nie jest do konca jasny, wiadomo jed-
nak, ze rézni sie w zaleznosci od genoty-
pu wirusa. Sttuszczenie watroby u chorych
zakazonych genotypem 1 HCV jest narza-
dowg postacig zespotu metabolicznego
i w jego patogenezie biorg udziat czynni-
ki zwigzane z gospodarzem, takie jak: oty-
tos¢, zaburzenia gospodarki lipidowej i we-
glowodanowej oraz naduzywanie alkoho-
lu [6]. Z tymi parametrami nie koreluje na-
tomiast sttuszczenie watroby obserwowa-
ne w przypadku genotypu 3; jest ono etio-
logicznie rézne i rozwija sie w mechani-
zmie zaleznym od wirusa [7-10]. Na skutek
bezposredniego cytopatycznego oddzia-
tywania HCV dochodzi do zaburzert me-
tabolizmu lipidéw, prowadzacych do we-
wnatrzkomorkowego gromadzenia  trdj-
glicerydéw. Potwierdzeniem tego faktu
jest obserwowana w zakazeniu genoty-
pem 3 zalezno$¢ stopnia sttuszczenia wa-
troby od wiremii HCV, a takze ustepowa-
nie zmian sttuszczeniowych pod wpty-
wem skutecznej terapii przeciwwirusoweyj;
to zjawisko nie wystepuje w zakazeniu in-
nymi genotypami wirusa [11].

Genotyp HCV a postep choroby

Kliniczne spektrum przewlektego zaka-
zenia HCV jest szerokie, obejmuje przewle-
kte zapalenie watroby z prawidtowa lub
podwyzszong aktywnoscig aminotransfe-
raz, marskos¢ watroby skompensowang
i zdekompensowana, raka watrobowoko-
morkowego (ang. hepatocellular carcino-
ma — HCC) oraz manifestacje pozawatrobo-
we. Postep widknienia prowadzacy do mar-
skosci watroby dotyczy okoto 20% chorych
z pzw C [12]. Wyniki badan epidemiologicz-
nych wskazujg, ze do marskiej przebudo-

W przebiegu wzw C

u ponad potowy chorych
obserwuje sie roznego
stopnia sttuszczenie wgtroby.
W zakazeniu genotypem 3
HCV jest bardziej nasilone

I wystepuje znamiennie
czesciej niz w przypadku
innych genotypow (az u okoto
80% chorych)

wy narzagdu dochodzi po okoto 20 latach
aktywnego zakazenia HCV. Tempo progre-
sji widknienia jest jednak mocno zréznico-
wane; proces ten moze trwac¢ od mniej niz
dziesieciu do nawet kilkudziesieciu lat [13].
Czynnikami, ktére przyspieszaja widknienie
s3: pte¢ meska, konsumpcja alkoholu >30 g
dziennie, otytos¢, insulinoopornos¢ i koin-
fekcja HIV [14, 15]. Za niezalezny predyktor
progresji wtdknienia uwaza sie rowniez za-
kazenie genotypem 3 HCV [16, 17]. Meta-
analiza danych z 16 badan klinicznych po-
twierdzita szybszy postep widknienia, pro-
wadzacy do marskosci watroby, u chorych
zakazonych genotypem 3 w poréwnaniu
do innych genotypdw [18].

Z powodu najciezszych powiktah prze-
wlektego zakazenia HCV, marskosci i rozwi-
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jajacego sie na jej podtozu raka pierwotne-
go watroby, na swiecie rocznie umiera oko-
to 350 tysiecy oséb. Uwaza sie, ze na ryzy-
ko wystgpienia HCC majg wptyw czynni-
ki zalezne od wirusa, miedzy innymi rodzaj
genotypu. Przeprowadzona przez Raimon-
di i wsp. metaanaliza danych pochodza-
cych z 21 badan wykazata blisko dwukrot-
nie wyzsze prawdopodobienstwo rozwoju
raka watrobowokomarkowego w przypad-
ku zakazenia genotypem 1b [19]. Pojawity
sie jednak prace, ktére podwazaja te wnio-
ski. Retrospektywna analiza danych chorych
z pzw C, ktorzy w latach 1994-2007 pod-
legali badaniom przesiewowym w kierun-
ku raka pierwotnego watroby w osrodkach
francuskich, wykazata znamiennie wyzsze
ryzyko rozwoju HCC u pacjentéw z marsko-
$cig watroby w przebiegu zakazenia geno-
typem 3 [20]. Te obserwacje potwierdzaja
badacze amerykanscy, analizujacy wystepo-
wanie raka watrobowokomdrkowego w la-
tach 2000-2009 w liczacej ponad 110 tysie-
cy kohorcie weteranéw wojennych z pzw
C[211.

Genotyp HCV a efekt terapii
przeciwwirusowej

Celem leczenia  przeciwwirusowego
chorego z przewlektym wirusowym zapale-
niem watroby typu C jest uzyskanie trwatej
odpowiedzi wirusologicznej (ang. sustained
virologic response — SVR), czyli niewykry-
walnego HCV RNA po 24 tygodniach od za-
koriczenia leczenia, co uwaza sie za réwno-
znaczne z eradykacja wirusa [22].

Od 2000 roku standardem w terapii za-
kazerr wszystkimi genotypami HCV byto
stosowanie pegylowanego interferonu alfa
(PEG-IFN alfa) i analogu guanozyny — ryba-
wiryny (RBV) przez 48 tygodni u chorych za-
kazonym genotypem 1 i4 oraz przez 24 ty-
godnie w przypadku genotypu 2 i 3. Taki
schemat terapeutyczny pozwalat na uzy-
skanie SVR u blisko 50% zakazonych genoty-
pem 1/4 oraz u ponad 75% zainfekowanych
genotypem 2/3, co byto podstawa do okre-
dlania tych ostatnich facznie mianem ta-
twych do leczenia” W pismiennictwie przez
dtugi czas donoszono o efektach kuracji
przeciwwirusowej razem dla obu tych ge-
notypéw. Ze wzgledu na wysoka skutecz-
nos¢ analizowanej w ten sposob terapii, po-
dejmowano proby skrocenia leczenia do 16,
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14 czy nawet 12 tygodni, z réznym efektem.
Mangia i wsp. wykazali poréwnywalng sku-
teczno$¢ skroconego oraz tradycyjnego
schematu terapii w przypadku pacjentéw,
ktorzy w 4. tygodniu leczenia uzyskali nega-
tywny wynik HCV RNA (ang. rapid virologic
response — RVR), ale proporcje chorych za-
kazonych genotypem 2 i 3 wynosity w ana-
lizowanej grupie 3:1 [23]. Podobne wyni-
ki opublikowali Mecenate i wsp., dowo-
dzac poréwnywalnej efektywnosci schema-
tu 12-i24-tygodniowego; w badanej kohor-
cie zdecydowanie przewazali chorzy zaka-
zeni 2 HCV (68%) [24]. Odmienne rezultaty
uzyskali Shiffman i wsp.,, analizujac efekt te-
rapii przeciwwirusowej prowadzonej w gru-
pie 0séb, w ktdrej proporcje pacjentéw za-

Metaanaliza danych

z 16 badan Rlinicznych
potwierdzita szybszy postep
wftoknienia, prowadzgcy

do marskosci wagtroby,

u chorych zakazonych
genotypem 3 HCV

w porownaniu do innych
genotypow

kazonych genotypem 2 i 3 byty réwne; skro-
cenie czasu leczenia znamiennie obniza-
to SVR [25]. Mozliwos¢ skrécenia terapii bez
istotnej redukcji SVR u chorych zakazonych
genotypem 3, u ktérych uzyskano RVR, po-
twierdzity badania Dalgarda i wsp. oraz von
Wagnera i wsp. Badacze z obu zespotow wy-
kazali jednoczesnie, ze krotszy czas leczenia
U 0s6b, ktdére nie osiggnety szybkiej odpo-
wiedzi wirusologicznej, wptywa negatyw-
nie na trwaly efekt kuracji. W obu grupach
dominowali chorzy z genotypem 3, stano-
wigc odpowiednio 80% i 77% analizowa-
nych grup pacjentéw [26, 27].

Poza dtugoscia terapii przeciwwirusowe;j
analizowano rowniez dawke RBV jako po-
tencjalnego czynnika wptywajacego na SVR
u chorych zakazonych genotypem 2 i 3. Wy-
niki randomizowanego badania kliniczne-
go prowadzonego przez Jacobsona i wsp.
nie wykazaty znamiennego statystycznie
wzrostu trwatej odpowiedzi wirusologicz-
nej podczas stosowania dawki RBV zaleznej
od wagi ciata w pordwnaniu do dawki stan-
dardowej (800 mg dziennie) [28]. Brak jest
rowniez dowodow korzystnego wptywu
wydtuzenia terapii do 48 tygodni na szanse
uzyskania SVR, nawet u chorych z zaawan-
sowanym witdknieniem watroby [29, 30].

Pierwszg istotng probe rozdzielenia obu
genotypow w aspekcie skutecznosci lecze-
nia przeciwwirusowego podjeli Andriul-
li i wsp. Badacze przeprowadzili metaanali-
ze danych z osmiu badan klinicznych, w kto-
rych leczono przeciwwirusowo schematem
PEG-IFN alfa+RBV ponad 3200 pacjentow
zakazonych genotypami 2 i 3 HCV, wykazu-
jac znamienng réznice w odpowiedzi wiru-
sologicznej na niekorzy$¢ genotypu 3. SVR
w 24-tygodniowej terapii odpowiednio dla
genotypu 2 i 3 wyniost 74% vs. 68%. Jeszcze
wiekszg roznice trwatej odpowiedzi wiruso-
logicznej odnotowano w przypadku wyso-
kiej wiremii startowej HCV; dla chorych za-
kazonych genotypem 2 i 3 odsetek SVR wy-
niést odpowiednio 75% vs. 58%. W przypad-

Interferon alfa-2a

ku obu genotypdw lepsze wyniki terapii
uzyskano podczas stosowania pegylowane-
go interferonu alfa-2a (w poréwnaniu do al-
fa-2b); SVR dla genotypu 2 i 3 wynosit odpo-
wiednio: 75% i 69% dla PEG-IFN alfa-2a oraz
74% i 66% dla PEG-IFN alfa-2b. Znaczna réz-
nice w skutecznosci obu preparatow wyka-
zano w przypadku chorych z wysokg wire-
mig startowg; w grupie leczonych PEG-IFN
alfa-2a SVR uzyskano u 74% pacjentéw za-
rowno w przypadku zakazenia genotypem
2, jak i 3; podczas gdy w grupie otrzymuja-
cej PEG-IFN alfa-2b odsetek trwatej odpo-
wiedzi wirusologicznej wyniost odpowied-
nio 65% i 54%. Najsilniejszym predyktorem
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skutecznej terapii w przypadku obu geno-
typow okazato sie uzyskanie RVR; u chorych
7 szybka odpowiedzig wirusologiczng (nie-
zaleznie od wiremii startowej) SVR wynidst
83-84% dla genotypu 2 i 84-86% dla geno-
typu 3, podczas gdy pacjenci bez szybkiej
odpowiedzi wirusologicznej odpowiedzie-
li na leczenie odpowiednio w 62% i 46%.
Tym samym skuteczno$¢ terapii przeciw-
wirusowej prowadzonej u chorych zaka-
zonych genotypem 3, ktorzy nie uzyskali
szybkiej odpowiedzi wirusologicznej, oka-
zata sie porownywalna ze skutecznoscia le-
czenia pacjentéw zakazonych genotypa-
mi 11 4, stad okreslenie tatwy do leczenia”
w tym przypadku traci racje bytu [31]. Au-
torzy opracowania postulowali, aby u cho-

rych bez RVR rozwazy¢ wydtuzenie czasu te-
rapii w celu zwiekszenia szansy na uzyska-
nie trwatego efektu leczenia, jednak wielo-
osrodkowe badanie N-CORE nie potwier-
dzito wyzszej skutecznosci takiego schema-
tu [32]. Przeprowadzona przez kanadyjskich
badaczy analiza odpowiedzi wirusologicz-
nej w grupie liczacej 180 chorych z pzw C
(w tym 60% zakazonych genotypem 3) wy-
kazata nizszy odsetek SVR u pacjentéw z ge-
notypem 3 w poréwnaniu do 2, wynoszacy
odpowiednio 70% i 81%. Znamienne staty-
stycznie réznice wystapity u chorych z mar-
skoscig watroby; trwata odpowiedZ wiru-
sologiczng uzyskano odpowiednio u 78%

chorych z genotypem 2 i tylko 17% z geno-
typem 3 [33]. Niekorzystny wptyw zaawan-
sowanego widknienia i marskosci watro-
by na skutecznos¢ terapii potwierdzili Bru-
no i wsp, wykazujac znamiennie nizszy od-
setek szybkiej odpowiedzi wirusologicznej
w grupie chorych z pzw C genotyp 2/3 z za-
awansowanym widknieniem — 61% i mar-
skoscig — 57%, w poréwnaniu z pacjentami
z niewielkim wtdknieniem watroby — 76%;
w prezentowanym materiale brak jest jed-
nak danych odnos$nie proporcji obu geno-
typow w badanej kohorcie [34].

Pierwszg istotng probe
rozdzielenia obu genotypow
w aspekcie skutecznosci
leczenia przeciwwirusowego
podjeto, przeprowadzajgc
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vs. 68%. Jeszcze wiekRszg
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terapii uzyskano podczas
stosowania pegylowanego
interferonu alfa-2a

(w porownaniu do alfa-2b),
SVR dla genotypow 2 i 3
wynosit odpowiednio. 75%

i 69% dla PEC-IFN alfa-2a
oraz 74% 1 66% dla PEG-IFN
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W przeciwieistwie do genotypu T,
niejasny jest wptyw polimorfizmu [L.28B
na efekt terapii przeciwwirusowej u cho-
rych zakazonych genotypem 3, w pismien-
nictwie publikowane sg rozbiezne dane
na temat roli tego czynnika prognostycz-
nego [35, 36].

Prawdopodobnie réznice w efektach le-
czenia PEG-IFN alfa/RBV wynikaja miedzy
innymi z opisywanego wczesniej czgst-
szego wystepowania sttuszczenia watroby
oraz szybszej progresji wtdknienia u cho-
rych zakazonych genotypem 3 w poréwna-
niu do 2, zatem oba genotypy powinny by¢
analizowane rozdzielnie.

Przetomem w leczeniu chorych z prze-
wlektym zapaleniem watroby typu C byto
zarejestrowanie w 2011 roku pierwszych
lekéw o bezposrednim dziataniu przeciw-
wirusowym (ang. direct acting antivirals
- DAA) - telaprewiru (TVR) i boceprewi-
ru (BOC), inhibitorow proteazy | generacji
(ang. protease inhibitor — PI). Leki te, stoso-
wane w skojarzeniu z pegylowanym interfe-
ronem i rybawiryng, podniosty efektywnos¢
terapii, ale tylko w przypadku pacjentow za-
kazonych genotypem 1. U chorych zakazo-
nych pozostatymi genotypami HCV, w tym
3, nadal zalecano stosowanie terapii dwule-
kowej z dotychczasowa skutecznoscia [37].
W tej grupie pacjentow nie wykazano istot-
nego wzrostu SVR po dotaczeniu TVR lub
BOC do terapii PEG-IFN alfa/RBV [38].

Duze, nie do konca spetnione, nadzieje
wigzano z rejestracja kolejnych lekéw o bez-
posrednim  dziataniu przeciwwirusowym,
stosowanych z pegylowanym interferonem
i rybawiryna. Inhibitor proteazy Il genera-
cji, simeprewir (SMV), mimo potencjalnego
dziatania pangenotypowego, w terapii cho-
rych zakazonych genotypem 3 HCV okazat
sie mie¢ ograniczong skutecznos$c¢ [39]. Dac-
lataswir (DCV), inhibitor NS5A, w skojarzeniu
7 PEG-IFN alfa i RBV pozwolit na uzyskanie
trwatej odpowiedzi wirusologicznej u 74%
chorych bez marskosci i u 45% z marskoscig
watroby [40]. Wydaje sie, ze oczekiwania
odnosnie zwiekszenia skutecznosci leczenia

Inhibitor proteazy Il generacj,
simeprewir (SMV), mimo
potencjalnego dziatania
pangenotypowego, w terapii
chorych zakazonych
genotypem 3 HCV okazat
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skutecznosc. Daclataswir
(DCV), inhibitor NS5A,

w skojarzeniu z PEG-
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odpowiedzi wirusologicznej
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I U 45% z marskoscig wagtroby
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przeciwwirusowego chorych zakazonych
genotypem 3 spetnit w znacznej mierze in-
hibitor polimerazy NS5B — sofosbuwir (SOF).
Badania kliniczne wykazaty, ze skojarzenie
sofosbuwiru z PEG-IFN alfa i RBV u chorych
leczonych po raz pierwszy skutkowato trwa-
ta odpowiedzig wirusologiczng, rozumiang

Oczekiwania odnosnie
zwiekszenia skutecznosci
leczenia przecilwwirusowego
chorych zakazonych
genotypem 3 spetnit

w znacznej mierze

inhibitor polimerazy NS53

— sofosbuwir (SOF).

Badania Rliniczne wyRazaty,
ze skojarzenie sofosbuwiru
7 PEG-IFN alfa i RBV

u chorych leczonych po raz
pierwszy skutkowato trwatg
odpowiedzig wirusologiczng,
rozumiang jako negatywny
HCV RNA po 12 tygodniach
od zakonczenia leczenia

u 97% pacjentow. Skutecznosc
takiego schematu
terapeutycznego u chorych
zakazonych genotypem

3 po wczesniejszym
niepowodzeniu leczenia
wyniosta 83%

jako negatywny HCV RNA po 12 tygodniach
od zakonczenia leczenia (SVR12) u 97% pa-
cjentow [41, 42]. Skutecznos¢ takiego sche-
matu terapeutycznego u chorych zakazo-
nych genotypem 3 po wczesniejszym nie-
powodzeniu leczenia wyniosta 83% [43].
Szanse na rzadsze wystepowanie dzia-
tan niepozadanych terapii, a co za tym idzie
mniejszy odsetek przerywania leczenia i po-
prawe jego komfortu, dajg schematy bez in-
terferonu. Sofosbuwir w skojarzeniu z ryba-
wiryna stosowany przez 12 tygodni u cho-
rych zakazonych genotypem 3 HCV, do-
tychczas nieleczonych i bez marskosci wa-
troby, byt skuteczny u 68% pacjentéw, pod-
czas gdy u chorych z marskoscig uzyskano
SVR12 zaledwie w 21% [44]. Wydtuzenie le-
czenia do 24 tygodni spowodowato wzrost

odsetka trwatej odpowiedzi wirusologicz-
nej do 93%, niezaleznie od zaawansowa-
nia widknienia watroby [45]. SVR12 po trwa-
jacym 12 tygodni leczeniu SOF/RBV u pa-
cjentdow zakazonych genotypem 3 HCV
po wczesniejszym niepowodzeniu  tera-
pii wynidst 30%, w tym 37% bez marsko-

Sofosbuwir w skojarzeniu

Z rybawiryng stosowany
przez 12 tygodni u chorych
zakazonych genotypem

3 HCV, dotychczas
nieleczonych i bez marskosci
wagtroby, byt skuteczny

u 68% pacjentow, podczas
gdy u chorych z marskoscig
uzyskano SVRIZ zaledwie

w 21%. Wuydtuzenie leczenia
do 24 tygodni spowodowato
wzrost odsetka trwatej
odpowiedzi wirusologicznej
do 93%, niezaleznie

od zaawansowania
wtoknienia wagtroby

ci i zaledwie 19% z marskoscig watroby.
SVR12 po 16-tygodniowej terapii uzyska-
no u 62% 0sob, w tym u 63% bez marskosci
i u61% z marskoscia [44]. Wydtuzenie lecze-
nia do 24 tygodni u chorych uprzednio le-
czonych nieskutecznie powodowato wzrost
SVR12 do 79%, w tym do 87% u pacjentow
bez marskosci i do 60% z marskoscig watro-
by [45].

Rezultaty badan klinicznych Ill fazy sta-
ty sie podstawa najnowszych rekomendadji
amerykanskich i europejskich, dotyczacych
chorych zakazonych genotypem 3 HCV. Za-
lecanym schematem leczenia — zaréwno
w przypadku pacjentéw dotychczas niele-
czonych, jak i w reterapii — jest sofosbuwir
z rybawiryna stosowany przez 24 tygodnie
lub alternatywnie sofosbuwir z rybawiry-
na i pegylowanym interferonem podawany
przez 12 tygodni [46, 47]. Powaznym ogra-
niczeniem tego schematu terapeutycznego
jest jego wysoki koszt.

Nowym kierunkiem poszukiwan jest ko-
jarzenie kilku lekéw DAA z zachecajacy-
mi wynikami w niewielkich grupach pa-

cjentow [48]. Obiecujace wyniki uzyskano
rowniez w badaniach klinicznych z alispo-
riwirem, inhibitorem cyklofiliny o dziataniu
pangenotypowym, stosowanym zaréwno
w skojarzeniu z interferonem, jak i bez [49,
501.

Zalecanym schematem
leczenia — zarowno

w przypadku pacjentow
dotychczas nieleczonych, jakr
i w reterapii — jest sofosbuwir
Z rybawiryng stosowany
przez 24 tygodnie lub
alternatywnie sofosbuwir

Z rybawiryng i pegylowanym
interferonem podawany
przez 12 tygodni. Powaznym
ograniczeniem tego schematu
terapeutycznego jest jego
WYsoRi koszt

Nie taki ftatwy, jak sadzono

W ciggu ostatnich lat genotyp 3 HCV
utracit swojg uprzywilejowang pozycje fa-
twego do leczenia” Pozycje te w gtéwnej
mierze zawdzieczat towarzystwu genoty-
pu 2 HCV w analizach dotyczacych efek-
téw terapii. W miare gwattownego rozwoju
nowych schematéw leczniczych stawat sie
coraz trudniejszy do prowadzenia i obec-
nie jest traktowany jako najwieksze wyzwa-
nie w terapii pzw C. Badania kliniczne nad
nowymi czastkami o bezposrednim dzia-
faniu przeciwwirusowym przyczyniajg sie
do wzrostu skutecznosci leczenia, znacz-
nego w przypadku genotypu 1 i nie dos¢
zadowalajacego w przypadku genotypu
3 HCV, szczegdlnie w grupie chorych z za-
awansowanym widknieniem i po uprzed-
nim niepowodzeniu terapeutycznym. Na-
biera to szczegdlnego znaczenia w aspek-
cie coraz lepiej udokumentowanego zwigz-
ku pomiedzy genotypem 3 HCV a wyzszym
ryzykiem progresji choroby i rozwoju raka
pierwotnego watroby [51].

SVRIZ po trwajgcym 12 tygodni leczeniu SOF/RBV u pacjentow zakazonych genotypem 3 HCV

po wczeshiejszym niepowodzeniu terapii wyniost 30%, w tym 37% bez marskosci i zaledwie 19% z marskoscig
wagtroby. SVRI2 po 16-tygodniowej terapii uzyskano u 62% 0sob, w tym u 63% bez marskosci i u 61%

z marskoscig. Wydtuzenie leczenia do 24 tygodni u chorych uprzednio leczonych nieskutecznie powodowato
wzrost SVRIZ do 79%, w tym do 87% u pacjentow bez marskosci i do 60% z marskRoscig wagtroby
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