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Zastosowanie terapii
bezinterferonowej 3D u chorego
PO przeszczepieniu watroby

z reaktywacjg zakazenia genotypem
1o HCV. Opis przypadku

Zakaienie wirusem zapalenia watroby typu C
(hepatitis C virus — HCV) jest wcigz powaznym
problemem zdrowotnym. Wedtug WHO dotyczy
130-150 miliondw ludzi na Swiecie. Przewlekte za-
kazenie HCV po 20 latach w 20% przypadkéw pro-
wadzi do marskosci watroby, a u 4% chorych z tej
grupy rocznie stwierdza sie raka watrobowokomoér-
kowego.

Leczenie zakazenia HCV do tej pory opierato sie na
stosowaniu interferonu - biatka o dziataniu prze-
ciwwirusowym, powodujacego uposledzenie repli-
kacji wirusa, oraz immunomodulacyjnym. Monote-
rapia interferonem rekombinowanym stosowana
od konca lat 90. poprzedniego stulecia cechowata
sie niewielka skutecznoscia (5-20%). Wydtuzenie
w kolejnych latach czasu trwania terapii, dodanie
do leczenia rybawiryny, a nastepnie wytworzenie
pegylowanego interferonu o dtuzszym okresie
pottrwania zwiekszyto odsetek trwatej odpowiedzi
(sustained viral response — SVR) do 54-63%, w za-
leznosci od genotypu HCV (najmniejsza wrazliwo-
$cig na interferon wsréd 7 gtéwnych genotypow
HCV charakteryzuje sie genotyp 1). Skojarzenie
interferonu z rybawiryna i wydtuzenie czasu terapii
wigzato sie jednak ze zwiekszeniem liczby dziatan
niepozadanych, dlatego nie wszyscy pacjenci mogli
ukonczy¢ terapie. Ponadto nie wszystkich chorych
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mozna poddac takiemu leczeniu z powodu prze-
ciwwskazan.

Poznanie genomu HCV umozliwito wytworzenie
lekéw dziatajacych bezposrednio przeciwwirusowo
(direct-acting antivirals - DAA). Pierwsze w praktyce
klinicznej zostaty zatwierdzone w 2011 r. inhibitory
proteazy NS3 HCV skutecznie hamujace replikacje
genotypu 1 wirusa — boceprewir i telaprewir. Zwiek-
szyto to skutecznos¢ terapii do 67-80%. Jednak
w grupie pacjentéw tzw. trudnych do leczenia, nie-
odpowiadajacych na wczesniejsze terapie, zmarsko-
$cig watroby skutecznos¢ terapii wynosita ponizej
20%. W 2014 r. do leczenia zakazen HCV w skojarze-
niu z interferonem i rybawiryng zostaty zatwierdzo-
ne kolejne DAA: symeprewir — inhibitor proteazy,
sofobuwir - pangenotypowy inhibitor polimerazy
NS5B, daklataswir — inhibitor NS5A. Dzieki temu
skutecznos¢ terapii w grupie pacjentéw wczesniej
nieleczonych zwiekszyta sie do ok. 90%.

Na przetomie lat 2014/2015 zostata zatwierdzona do
leczenia zakazen genotypem 1 i 4 pierwsza terapia
bezinterferonowa firmy AbbVie, nazwana terapia
3D, zawierajaca parytaprewir/r — inhibitor proteazy
NS3/4A wzmacniany rytonawirem, ombitaswir -
inhibitor NS5A, oraz dazabuwir - nienukleozydo-
wy inhibitor polimerazy. Pierwsze dwa stanowia
sktadowg preparatu zarejestrowanego pod nazwa
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Viekirax, ktéry zawiera 75 mg parytaprewiru, 50 mg
rytonawiru oraz 12,5 mg ombitaswiru. Dazabuwir
w dawce 250 mg jest dostepny jako preparat Exvie-
ra. Leki stosuje sie facznie z rybawiryna lub bez niej.
Terapia 3D jako pierwsza w Polsce zostata objeta
od 1 lipca 2015 r. programem lekowym Narodo-
wego Funduszu Zdrowia (NFZ). Do leczenia moga
by¢ kwalifikowani chorzy na przewlekte zapale-
nie watroby typu C zakazeni genotypem 1 lub 4,
u ktérych stwierdzono wtéknienie watroby. Chorzy,
u ktorych stwierdzono przeciwwskazania do lecze-
nia interferonem lub nietolerancje wczesniejszej
terapii interferonem, moga by¢ wiaczeni do terapii
bezinterferonowej AbbVie nawet przy braku widk-
nienia. Powyzsze preparaty zostaty zarejestrowane
do leczenia chorych z zakazeniem HCV z wyréwna-
na marskoscig watroby, ze wspdtzakazeniem HIV,
po przeszczepieniu watroby. Skutecznos¢ terapii,
potwierdzona przedrejestracyjnymi badaniami
klinicznymi, jest bardzo wysoka: SVR uzyskuje 96%
pacjentéw zakazonych genotypem 1a bez mar-
skosci oraz ponad 90% pacjentéw z marskoscia
watroby [1]. Wsréd pacjentéw z genotypem 1b
bez marskosci i z marskoscig watroby SVR uzyskato
ponad 98% leczonych [2]. Wéréd chorych z geno-
typem 4 SVR uzyskato 100% leczonych [3]. Wéréd
chorych po przeszczepieniu watroby SVR uzyskano
u 97% leczonych [4]. Do najczesciej zgtaszanych
dziatah niepozadanych nalezaty: zmeczenie, béle
gtowy, nudnosci i bezsennos¢, zwykle o nasileniu
tagodnym lub srednim. W grupach otrzymujacych
rybawiryne czesciej raportowano niedokrwistos¢
i zmniejszenie stezenia hemoglobiny [1-4].

W Polsce liczbe chorych na przewlekle wirusowe
zapalenie watroby typu C wymagajacych leczenia
szacuje sie na ok. 200 tysiecy. Wsréd oczekujacych
na leczenie 70% chorych jest zakazonych geno-
typem 1 [5]. Terapie bezinterferonowg w pierw-
szej kolejnosci powinni otrzymac pacjenci z za-
awansowanym wtéknieniem (F = 3), oczekujacy
na przeszczepienie watroby lub po tym zabiegu,
hemodializowani, zwtaszcza przed planowanym
przeszczepem nerki, z pozawatrobowg manifesta-
Cja zakazenia oraz z rakiem watrobowokomorko-
wym zwigzanym z HCV [6]. Pacjenci z tej grupy byli
leczeni w Polsce w ramach programu wczesnego
dostepu HCV Named Patient Program. Obserwacje
pacjentéw objetych tym programem pozwolity na
przeprowadzenie wieloosrodkowego, inicjowane-
go przez badaczy, otwartego badania AMBER, reali-
zowanego z zastosowaniem lekéw dostarczonych
przez AbbVie [7].
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Mezczyzna, lat 60, chory na przewlekte wirusowe
zapalenie watroby typu C, zakazony genotypem 1b
HCV, zgtosit sie do poradni hepatologicznej ID Clinic
w Mystowicach w styczniu 2012 r. Zakazenie HCV
i marsko$¢ watroby rozpoznano u niego w 2009 r.
W tym samym roku pacjent byt nieskuteczne leczo-
ny pegylowanym interferonem o-2a i rybawiryna
zgodnie z programem terapeutycznym NFZ przez
48 tygodni.

W chwili zgtoszenia do poradni rozpoznano wyrdw-
nang marskos¢ watroby (klasa A wg skali Childa-
-Pugha) z cechami nadcisnienia wrotnego (zylaki
przetyku Il stopnia, splenomegalia) i matoptytko-
wosc¢. W badaniach biochemicznych krwi stwierdzo-
no cechy aktywnosci zapalnej. Sztywnos¢ watroby
w badaniu elastografii dynamicznej (FibroScan)
wynosita 33,3 kPa (F4 wg METAVIR). Stezenie albu-
min wynosito 33,0 g/I, stezenie hemoglobiny iliczba
neutrofildw byty prawidlowe. Pacjent zostat zakwali-
fikowany do terapii tréjlekowej pegylowanym inter-
feronem a-2a, rybawirynga i telaprewirem w ramach
programu wczesnego dostepu (Telaprevir Named
Patient Program) w dawkach standardowych.
Leczenie rozpoczeto 16 stycznia 2013 r. Po iniekcjach
interferonu pacjent goraczkowat, po kilku dniach
pojawita sie biegunka, nasilajgca sie mimo wdro-
zonego leczenia. W trakcie wizyty po 4 tygodniach
terapii pacjent zgtaszat gorgczke do 40°C, biegunke
i znacznego stopnia ostabienie. W badaniu fizy-
kalnym stwierdzono obrzeki obwodowe, objawy
z6ttaczki, w USG niewielka ilos¢ wolnego ptynu
w jamie brzusznej. Stezenie hemoglobiny wynosito
11,8 g/dl, ANA 1,8 tys./ul, PLT 40 tys./ul, ALT 48 U/I.
Terapie przerwano z powodu dekompensacji funkgji
watroby.

Pacjent zostat zgtoszony, a nastepnie zakwalifiko-
wany do przeszczepienia watroby. Operacje wyko-
nano 4 kwietnia 2013 r. w Klinice Chirurgii Ogdlnej
i Transplantacyjnej Akademii Medycznej w War-
szawie. W okresie pooperacyjnym nie wystapity
powiktania, nie obserwowano ostrego odrzucania
przeszczepu. Pacjent pozostawat pod opieka ambu-
latoryjng Poradni Transplantacyjnej Kliniki Nefrolo-
gii i Transplantologii AM w Warszawie.

Szes$¢ miesiecy po przeszczepieniu watroby, we
wrzesniu 2013 r., rozpoznano reinfekcje HCV w prze-
szczepionym narzadzie z wiremig HCV 19407 1U/ml,
genotyp 1b. W badaniu histopatologicznym bio-
punktatu z 28 pazdziernika 2013 r. stwierdzono mier-
nie nasilone zapalenie wrotno-zrazikowe, miernie
nasilong syderoze, miernie nasilone morfologiczne
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cechy przewlektej cholestazy i wtdknienie wrotne
(F1 wg METAVIR).

W pazdzierniku 2014 r. pacjentowi zaproponowa-
no terapie bezinterferonowq z zastosowaniem
ABT-450/r (obecnie parytaprewir/r), ombitaswiru
(ABT-267) i dazabuwiru (ABT-333) z rybawiryna
w ramach programu wczesnego dostepu do tera-
pii realizowanego w naszej poradni. Po wyrazeniu
zgody na udziat w badaniu pacjent przeszedt pro-
cedury kwalifikacyjne. Przed leczeniem wykona-
no elastografie watroby (FibroScan) i wykazano
sztywnosc 6,4 kPa. W ramach leczenia immunosu-
presyjnego pacjent stosowat prednizon (1 X 2 mg),
mykofenolan mefetylu (2 x 500 mg) i cyklosporyne
(1 x 125 mg), a dodatkowo pantoprazol (1 x 20 mg),
gliklazyd (1 x 30 mg) i kwas acetylosalicylowy
(1 X 75 mg). Przeanalizowano leczenie pod katem
interakcji lekowych. Zgodnie z wynikami wczes-
niejszych badan klinicznych zredukowano dawke
cyklosporyny do 1/5 dawki wyjsciowej. Ustalo-
no monitorowanie leczenia gliklazydem i panto-
prazolem z powodu ewentualnej koniecznosci
zwiekszenia dawki lekéw w trakcie tej terapii oraz
prednizonem ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych.

Pacjent rozpoczat leczenie 10 pazdziernika 2014 r.
ABT-450/r stosowano w dawce 1 raz dziennie 2 ta-
bletki zawierajgce po 75 mg ABT-450, 50 mg rytona-
wiru oraz 12,5 mg ombitaswiru (ABT-267). Dazabuwir
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(ABT-333) byt przyjmowany w dawce 2 razy dziennie
po 1 tabletce zawierajgcej 250 mg, a rybawiryna
po 200 mg - 2 tabletki rano i 3 tabletki wieczorem.
Czas terapii wynosit 24 tygodnie, ocene trwatej
skutecznosci przeprowadzono po 12 tygodniach od
zakonczenia leczenia (SVR12).

W tabeli 1. przedstawiono wyniki badan wiremii,
badan hematologicznych i biochemicznych przed
leczeniem, w trakcie leczenia i na koniec obserwacgji
po leczeniu wykonywane zgodnie z protokotem. Po-
ziom glikemii oceniano na podstawie samokontroli
pacjenta.

W trakcie leczenia obserwowano zwigzany ze stoso-
waniem rybawiryny spadek stezenia hemoglobiny,
ktéry wymagat po 8 tygodniach redukcji dawki ry-
bawiryny do 1 tabletki rano i 2 tabletek wieczorem.
Wzrost stezenia hemoglobiny powyzej 10 g/dl po
tygodniu umozliwit ponowne zwiekszenie dawki -
poczatkowo o 200 mg, a od 12. tygodnia do dawki
wyjsciowej, ktéra utrzymano do korica terapii. Prze-
mijajace zwiekszenie stezenia bilirubiny, gtéwnie
posredniej, ktére wystepuje w trakcie terapii 3D (cze-
$ciej u chorych przyjmujacych rybawiryne), u opi-
sywanego chorego nie byto zwigzane ze wzrostem
aktywnosci aminotransferaz i nie wymagato zmian
w leczeniu. Od 8. tygodnia pacjent zgtaszat uczucie
zmeczenia o fagodnym nasileniu, ktére ustapito wraz
z ustgpieniem anemii. Byto ono zwigzane z lecze-
niem rybawiryna.

Tabela 1. Wyniki badan wykonanych u chorego w trakcie badania AMBER

Badanie ed dzie dzie dzie dzie dzie dzie

HCV RNA (IU/ml) 1590 000" 243" <12 neg." neg." neg.”
ALT (U/I) 19 8 10 8 10 5 6 7
Hb (g/dl) 13,0 10,9 11,3 9,3 1,5 11,5 11,5 15,2
bilirubina catkowita (mg/dl) 2,33 3,73# 3,0 3,12 1,93 11

INR 0,99 1,1 1,04

neurofile (tys./pl) 4,8 4,2 4,33 29 2,5 2,7 51 43
kreatynina (mg)/eGRF 0,92/88,8 1,1/67,7 0,82/>90

kwas moczowy (mg/dl) 8,1 8,6 54

PLT (tys./pl) 129 167 169 177 141 146 159

albuminy (g/1) 40,4 44,7

AFP (IU/ml) 4,9 4,45

ALT - aminotransferaza alaninowa, Hb - hemoglobina, INR — miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany, eGFR - szacunkowy
wspotczynnik filtracji ktebuszkowej, PLT - ptytki krwi, AFP — a-fetoproteina

"HCV metoda ilosciowa real time PCR - czuto$¢ analityczna metody: 12 IU/ml
"HCV metoda jakosciowa real time PCR - czuto$¢ analityczna metody: 12 IU/ml

# W tym stezenie bilirubiny bezposredniej 0,86 mg/dl

SVR12 - ocena trwatej skutecznosci po 12 tygodniach od zakoriczenia leczenia
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Podsumowanie

Stosowane dotychczas terapie interferonowe z ry-
bawiryna i inhibitorami proteazy pozwalaty na
uzyskanie SVR u 50% pacjentéw z zaawansowa-
ng choroba watroby po przeszczepieniu, 11% pa-
cjentédw leczonych w ten sposéb umierato. U 22%
chorych z zaawansowanym wtdéknieniem i u 33%
z cholestatycznym zapaleniem watroby dochodzito
do dekompensacji funkgji tego narzadu [8].
Opisany w niniejszej pracy pacjent, ktéry wczesniej
nie tolerowat leczenia telaprewirem, peginterfe-
ronem i rybawiryna, terapie 3D tolerowat bardzo
dobrze. Nie wymagat wizyt dodatkowych. Dzieki
leczeniu u chorego uzyskano zanik wiremii HCV od
16. tygodnia leczenia, ktéry utrzymat sie do 12. ty-
godnia po leczeniu. Uzyskanie trwatej odpowiedzi
wirusologicznej po 12 tygodniach od zakonczenia
leczenia jest traktowane jako petne wyleczenie za-
kazenia HCV. Potwierdza to zasadno$¢ stosowania
terapii 3D jako bezpiecznej i skutecznej u pacjen-
tow z reinfekcjg HCV po przeszczepieniu watroby.
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