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STRESZCZENIE:

Pacjenci z koinfekcja HIV/HCV s3 narazeni na wyzsze ryzyko niewydolnosci wa-
troby niz osoby bez zakazenia HIV. Majg wyzsza wiremie HCV w surowicy krwi,
z dtuzszym okresem pottrwania wirusa. Z danych epidemiologicznych wynika,
Ze wystepuje zauwazalny wzrost czestosci serokonwersji HCV w populacji MSM
zakazonej HIV. W zwigzku ze skutecznoscia stosowangj terapii antyretrowiruso-
wej jedng z czestszych przyczyn smiertelnosci w tej grupie jest choroba watro-
by w wyniku zakazenia HCV. Eliminacja zakazenia HCV jest warunkiem redukcji
zgonow z powodu choroby watroby oraz poprawy przezywalnosci. Leki o bez-
posrednim dziataniu przeciwwirusowym (ang. direct acting antivirals — DAA) zre-
wolucjonizowaty wspotczesne leczenie zakazenia HCV. Terapie doustne, dobrze
tolerowane, stosowane przez 8-12 tygodni (niekiedy 24 tygodnie), wukazuja 95%
skutecznos¢ u pacjentow zakazonych HCV, a takze ze wspotzakazeniem HIV. Te-
rapia zakazenia HCV u pacjentow zakazonych HIV jest identyczna jak u pacjen-
tow bez wspotzakazenia HIV, ale wymaga szczegotowej analizy i dostosowania
do lekéw antyretrowirusowych z powodu interakcji lekowych. Leczenie zakaze-
nia HCV bez uwzglednienia potencjalnych interakcji ze schematami ARV grozi
nieskutecznoscia leczenia zakazenia HCV jak réwniez zakazenia HIV. W przupad-
ku jednotabletkowej ztozonej terapii ARV jest zalecane sprawdzenie mozliwych
interakcji z kazdym poszczegolnym lekiem antyretrowirusowym, mogacych
wptywac na skutecznost i bezpieczenstwo terapii oraz na dawkowanie lekow
ARV. Zarowno w przypadku zastosowania ledipaswiru/sofosbuwiru (Harvoni), jak
i welpataswiru/sofosbuwiru (Epclusa) obserwowano wysoka skutecznose i bez-
pieczenstwo w grupie z koinfekcja HIV/HCV.

SEOWA KLUCZOWE: HIV. leki 0 bezposrednim dzistaniu przeciwwirusowym, wi-
rusowe zapalenie watroby typu C

ABSTRACT:
Patients with HIV/HCV co-infection are at higher risk of hepatic failure. This popu-
lation showed a higher level of HCV viral load in the bload, with a longer half-life
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of the virus. Epidemiological data suggest that there is a noticeable increase in the frequency of HCV seroconversions in the
HIV infected MSM population. In the era of effective antiretroviral therapy, liver disease associated with HCV infection is one
of the most common causes of mortality in this group. Eradication of HCV has been associated with improved survival and
decreased risk of liver-related morbidity. Direct-acting antivirals have revolutionized modern treatment of HCV infection. Oral
therapies, well tolerated, used for 8-12 weeks (sometimes 24 weeks) show 95% efficacy in patients infected with HCV. as
well as with HCV/HIV co-infection. Treatment indication and regimens are to be the same in HCV/HIV coinfected as in HCV
mono-infected patients. Therapy of HCV infection without considering potential interactions with ARV regimens may result in
ineffective treatment of HCV infection as well as HIV infection. Better adherence to single-agent therapies based on emtricit-
abine/tenofovir alafenamide favours the effectiveness of ARV therapy and also improves the effectiveness of HCV treatment.
Regimens sofosbuvir-velpatasvir (Epclusa) and ledipasvir/sofosbuvir (Harvoni) are used to treat HCV infection caused by all
genotypes. High efficacy and safety have been observed in patients with types of HCV infection that traditionally have been

difficult to treat.

KEY WORDS: HIV, direct acting antivirals, HCV

WSPOLISTNIENIE ZAKAZENIA HCV
| HIV

W Polsce od 1985 r., czyli od wprowadzenia testowania
w kierunku zakazenia HIV, do 31 maja 2018 r. zakazenie
HIV zdiagnozowano u 23 153 polskich obywateli oraz u ob-
cokrajowcow przebywajacych na terenie Polski. Poczatkowo
epidemie HIV w Polsce byly zwigzane ze stosowaniem nar-
kotykéw w formie iniekeji i do 2005 r. byla to gtéwna dro-
ga zakazenia. Obecnie wérdd zarejestrowanych zakazonych
HIV okolo 30% stanowia osoby uzywajace narkotykow [1].
W ostatnich latach dominujg zakazenia w grupie mez-
czyzn homoseksualnych (ang. men who have sex with men
- MSM), odnotowano w niej 14-krotny wzrost czesto$ci
zakazen [2]. Gléwne drogi transmisji zakazenia HIV zaleza
réwniez od regionu geograficznego. W krajach zachodniej
i centralnej Europy zakazenie HIV dominuje w populacji
MSM, a w Europie Wschodniej - w grupie osdb stosuja-
cych dozylnie substancje odurzajace (ang. people who inject
drugs - PWID) [3].

Do zakazenia HCV najczesciej dochodzi podczas stoso-
wania dozylnych substancji odurzajacych, kontaktu z krwia
i produktami krwiopochodnymi oraz kontaktéw seksual-
nych. Poniewaz droga transmisji HIV i HCV jest podobna,
w wielu regionach $wiata zakazenie HCV czeéciej wystepuje
u 0s6b zakazonych HIV. Czgstos¢ HCV w populacji osob
zakazonych HIV szacuje si¢ na ok. 33%, w zakresie od okoto
7% w grupie MSM nawet do 75% wéréd PWID. W Polsce
szacunkowa liczba oséb zakazonych HCV i HIV wynosi
ok. 6-8 tysiecy [1, 4]. Na podstawie analizy danych epide-
miologicznych kohorty EuroSIDA stwierdzono w grupie pa-
cjentéw z koinfekcja HIV/HCV dominacje genotypu 1 HCV
(53%) — czedciej wystepujacego u mezczyzn i z wyzszymi
wartosciami wiremii HCV - natomiast znacznie mniejszy
udzial ma genotyp 3 (25%) i genotyp 4 (15%) [5]. U wigk-
szosci pacjentow zapalenie watroby typu C utrzymuje si¢

przez lata. U okoto 20-40% oséb zakazonych HCV i tylko
u 5-15% z koinfekcja HIV/HCV nastepuje samoistna elimi-
nacja wirusa [6].

Wspolistnienie wirusa zapalenia watroby typu C wply-
wa niekorzystnie na przezycie i $miertelno$¢ w populacji
zakazonej HIV. W zwiazku ze stosowaniem obecnie sku-
tecznej terapii antyretrowirusowej (ang. antiretroviral
- ARV), ktéra wydluza zycie oséb zakazonych HIV, cho-
roby watroby, w tym wirusowe zapalenia watroby, stano-
wig jedna z gléwnych przyczyn zachorowania i zgonu tych
pacjentow [7].

Na przebieg naturalny zakazenia HCV w grupie pa-
cjentéw zakazonych HIV wplywa niska i/lub malejaca
liczba limfocytéw CD4. U 15-25% pacjentéw z koinfekcja
HIV/HCV w ciagu 15 lat wystapi marskos¢ oraz niewydol-
no$¢ watroby [8]. W tej populacji w poréwnaniu z osoba-
mi niezakazonymi HIV ryzyko rozwoju marskosci watroby
lub jej niewydolnosci jest trzy razy wyzsze, a prawdopodo-
bienstwo wystapienia zapalenia watroby lub zgonu wsku-
tek niewydolno$ci watroby jest 10-krotnie wyzsze [8].
Ponadto obserwuje si¢, ze w tej grupie pacjentéw wzrasta
odsetek przypadkow raka watrobowo-komadrkowego [9].

U pacjentéw z koinfekcja HCV/HIV wiremia HCV
w surowicy krwi jest wyzsza a okres péltrwania wirusa
dluzszy niz u oséb niezakazonych HIV. Z danych epide-
miologicznych wynika, ze wystepuje zauwazalny wzrost
czgstosci serokonwersji HCV w populacji MSM zakazonej
HIV. Obserwowany wzrost czestosci HCV w tej populacji
prawdopodobnie jest zwigzany ze wzrostem wiremii HCV
W surowicy i w nasieniu oraz czestszym przenoszeniem sie
HCV podczas kontaktéw seksualnych [10, 11]. Oprocz tego
czynnikiem ryzyka transmisji HCV w grupie MSM jest sto-
sowanie rekreacyjnie narkotykoéw, co sprzyja zakazeniu HIV
i HCV w tym samym czasie. W przypadku zakazen rodzin-
nych oraz par heteroseksualnych transmisja jest niska i wy-
nosi 3% i 0,07% odpowiednio.

© MAVIPURO Polska, 2018
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LECZENIE ZAKAZENIA
HCV U PACJENTOW
ZE WSPOLZAKAZENIEM HIV/HCV

Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (ang. di-
rect acting antivirals — DAA) zrewolucjonizowaly leczenie
zakazenia HCV. Obecnie dobrze tolerowane terapie doustne
stosowane przez 8-12 tygodni, niekiedy 24 tygodnie, wykazuja
95% skuteczno$¢ u pacjentéw zakazonych HCV, a takze u cho-
rych ze wspdlzakazeniem HIV.

Od 2016 r. rekomendacje EASL jak réwniez zalece-
nia Polskiej Grupy Ekspertéw nie uznajg zakazenia HIV
za czynnik decydujacy o rozpoczeciu leczenia HCV
w pierwszej kolejnosci [12, 13]. Natomiast wybdr terapii
powinien by¢ zindywidualizowany i dostosowany do po-
trzeb pacjenta (terapia personalizowana), m.in. ze wzgledu
na ewentualne interakcje ze stosowanym leczeniem anty-
retrowirusowym [14]. Wyniki potwierdzajace skutecznos$é
terapii bezinterferonowej (eliminacja wiremii) u pacjen-
tow z monoinfekcja HCV zachecily do zastosowania takie-
go leczenia w trudniejszych populacjach, w tym w grupie
ze wspodlzakazeniem HIV/HCV. Wskazania do leczenia
zakazenia HCV sg identyczne dla obu grup pacjentéw. Re-
komendacje AASLD/IDSA podkreslaja wzrost przezycia
pacjentdéw bez zawansowanego widknienia watroby po sku-
tecznej terapii zakazenia HCV [15, 16]. Podobnie wytyczne
EASL zalecaja leczenie wszystkich pacjentéw z pzw typu C,
réwniez chorych z zaawansowang chorobg watroby (Meta-
vir F2/F3, marsko$¢ watroby), objawami pozawatrobowymi,
nawrotem zakazenia w przeszczepionej watrobie oraz oséb
z wysokim prawdopodobiefistwem transmisji z powodu ry-
zykownych zachowan [17]. Ze wzgledu na bezpieczenstwo
i skuteczno$¢ terapii DAA rozwaza si¢ leczenie pacjentow
z koinfekcja HIV/HCV, nawet z wykrywalng wiremig HIV,
niska liczbg limfocytéw CD4 (<200 kom/mm?), aktywnym
zakazeniem HBV [18].

Z uwagi na duzg skuteczno$¢ i dobra tolerancje schematy
bezinterferonowe staly si¢ jedng z obecnych opcji standardu
terapeutycznego i postepowaniem z wyboru w leczeniu pzw
typu C zaréwno u chorych bez koinfekeji HIV, jak i z koin-
fekcja HCV/HIV.

LECZENIE ARV U PACJENTOW
ZE WSPOLISTNIEJACYM
ZAKAZENIEM HIV/HCV

Wisréd czynnikéw wplywajacych na przezycie i zmniej-
szenie powiklan zwigzanych z marskosciag watroby nalezy
wymieni¢: odbudowe liczby limfocytéw CD4, supresje wi-
remii HIV po zastosowaniu lekéw antyretrowirusowych
oraz skuteczng terapi¢ przeciwwirusowg HCV [16]. Ponad
90% polskich pacjentéw zakazonych HIV jest skutecznie

©MAVIPURO Palska, 2018
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leczonych ARV (RNA HIV<50 k/ml), co wplywa na za-
hamowanie progresji choroby w przebiegu zakazenia HIV
oraz umozliwia skuteczng terapi¢ chordb wspolistniejacych,
w tym wirusowego zapalenia watroby [19].

Wskazania do rozpoczecia terapii ARV u pacjentéow
z koinfekcja HIV/HCV nie odbiegaja od zalecen ogdlnych.
Zastosowanie cART jest wskazane u chorych z koinfekeja
HIV/HCV niezaleznie od liczby limfocytéw CD4. Schemat
ARV zalecany dla chorych z zakazeniem HCV/HIV jest taki
sam jak dla pacjentéw tylko z zakazeniem HIV.

Leczenie ARV spowalnia progresje choroby watroby
przez odbudowe ukladu immunologicznego oraz zmniej-
szenie aktywnosci zapalnej zwigzanej z HIV [17]. U pacjen-
tow z koinfekcja HCV/HIV, w tym z marskoécia watroby,
korzysci wynikajace z zastosowania ARV przewyzszajg ryzy-
ko zwigzane z hepatotoksycznoscig ARV. Jesli sa wskazania
do réwnoczesnego leczenia HIV i HCV, to szczegdlnie nale-
zy bra¢ pod uwage mozliwa interakcje lekdw i toksycznosé.
W razie stwierdzenia interakeji lekowych i braku mozliwosci
stosowania planowanego leczenia zakazenia HCV zaleca si¢
rozwazenie zmiany terapii ARV. Ze wzgledu na potencjalny
wplyw leku na wlasciwosci farmakokinetyczne schematéow
ARV nalezy rozwazy¢ zmiang terapii ARV co najmniej kilka
tygodni przed leczeniem zakazenia HCV [17].

Oddzielng grupe stanowia pacjenci z niedawno zdiagno-
zowanym zakazeniem HIV w fazie wczesnej, bez zaburzen
odpornosci (liczba limfocytéw CD4 >500 kom/mm?), moz-
na im natychmiast zaproponowa¢ terapi¢ zakazenia HCV.
U tych os6b nalezy rozwazy¢ zastosowanie najpierw terapii
DAA, nastepnie leczenia ARV w celu unikniecia mozliwych
interakeji lekowych.

Zmiana schematu terapeutycznego ARV powinna si¢
opiera¢ na indywidualnej ocenie i by¢ dostosowana do po-
trzeb i mozliwosci pacjenta. Taka zmiana dokonana w celu
unikniecia interakcji z lekami z grupy DAA umozliwia utrzy-
manie supresji HIV oraz przyszlych opcji terapeutycznych.
Ponadto nalezy uwzgledni¢ historie leczenia, skuteczno$é
immunologiczng i wirusowa poprzednich schematéw anty-
retrowirusowych, lekooporno$¢ oraz tolerancje leku [20, 21].
Nie powinno si¢ przerywaé leczenia ARV, poniewaz wiaze
sie to ze wzrostem incydentéw sercowo-naczyniowych] [22]
oraz zwigkszeniem tempa progresji wtdknienia i progresji
choroby watroby [23]. Zmiana skutecznego i dobrze tolero-
wanego przez pacjenta schematu antyretrowirusowego niesie
ze sobg ryzyko dziatan niepozadanych i niepowodzenia wiru-
sowego (wzrost wiremii HIV) [18]. Niepowodzenie wirusowe
jest szczegdlnie niekorzystne w przypadku pacjentéw z leko-
opornoscig lub wczesniej przeleczonych wieloma schematami
ARV. W przypadku pacjentéw zakazonych HIV/HCV wazny
wydaje si¢ wybdr takiej terapii DAA, ktéra umozliwia dotych-
czasowe skuteczne leczenie ARV.

Wedlug danych z kilku o$rodkéw w Polsce znacz-

ny odsetek pacjentéw jest leczonych schematem
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opartym na emtrycytabinie/alafenamidzie tenofowiru (FTC/
TAF) [19]. Terapie te sg oparte na lekach Genvoya (FTC/
TAF/EVG/c) i Odefsey (FTC/TAF/RPV). W przypadku
stosowania terapii jednotabletkowej zlozonej jest zalecane
sprawdzenie potencjalnych interakeji z kazdym lekiem anty-
retrowirusowym, ktéry moze wplywac na skuteczno$¢ i bez-
pieczenstwo terapii jak rowniez na dawkowanie lekéw ARV.

INTERAKCJE LEKOWE ARV A DAA

Terapia zakazenia HCVu pacjentéw zakazonych HIV jest
identyczna jak u niezakazonych HIV, ale wymaga szczego-
fowej analizy i dostosowania do lekéw antyretrowirusowych
z powodu interakcji lekowych. Leczenie zakazenia HCV bez
uwzglednienia potencjalnych interakeji ze schematami ARV
grozi nieskuteczno$cig leczenia zakazenia HCV jak réwniez
zakazenia HIV. Wzrost wiremii HIV moze wplywaé na wy-
tworzenie lekoopornoéci nabytej i ograniczenie przysztych
opcji terapeutycznych [17, 21].

W przypadku terapii zakazenia HCV lekiem Epclusa
- zlozonym z sofosbuwiru (SOF) i welpataswiru (VEL)
- nalezy oceni¢ wplyw obydwu sktadnikéw na inne pro-
dukty lecznicze. Welpataswir jest inhibitorem transportera
lekéw P-gp, biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer
resistance protein — BCRP), polipeptydu transportujacego
aniony organiczne (ang. organic anion-transporting poly-
peptide — OATP) 1B1 oraz OATP1B3. Réwnoczesne poda-
wanie produktu Epclusa z produktami leczniczymi bedacy-
mi substratami tych transporteréw moze nasili¢ ekspozycje
na te produkty lecznicze [24].

Zaréwno podczas leczenia ledipaswirem/sofosbuwirem,
jak i sofosbuwirem/welpataswirem jest zwiekszone stezenie
tenofowiru, co moze by¢ problemem u oséb z klirensem
kreatyniny eGFR <60 ml/min i/lub u oséb leczonych sche-
matami ARV zawierajacymi rytonawir lub kobicystat razem
z dizoproksylem tenofowiru. W badaniu ASTRAL-5 u 56
0sob zakazonych HIV/HCV leczonych za pomoca sche-
matu ARV, obejmujacego rytonawir lub kobicystat razem
z dizoproksylem tenofowiru, oraz przyjmujacych preparat
Epclusa nie wykazano zmian w zakresie klirensu kreatyniny
przed i po podaniu leku Epclusa (ale z badania wykluczono
osoby z zaburzong funkcja nerek) [25]. U o0sdb z klirensem
kreatyniny eGFR <60 ml/min nalezy rozwazy¢ zastosowa-
nie alafenamidu tenofowiru zamiast dizoproksylu tenofo-
wiru, szczegdlnie u oséb leczonych réwniez rytonawirem
lub kobicystatem. Jesli jest konieczne stosowanie schematu
opartego na rytonawirze lub kobicystacie razem z dizoprok-
sylem tenofowiru u pacjentéw z klirensem kreatyniny eGFR
<60 ml/min nalezy systematycznie kontrolowaé parametry
nerek podczas podawania sofosbuwiru/welpataswiru.

Réwnoczesne podawanie produktu Epclusa z efawiren-
zem/emtrycytabing/dizoproksylem tenofowiru zmniejszy
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stezenie welpataswiru. Nie zaleca si¢ podawania produktu
Epclusa ze schematami zawierajagcymi efawirenz. Nie jest
konieczne dostosowanie dawki produktu Epclusa do sche-
matu jednotabletkowego emtrycytabina/rylpiwiryna/afena-
mid tenofowiru (Odefsey) jak réwniez do schematu elwi-
tegrawir/kobicystat/emtrycytabina/alefanemid tenofowiru
(Genvoya).

Ledipaswir jest inhibitorem in vitro transportera leku
P-gp i BCRP. Moze zwigksza¢ wchlanianie jelitowe réwno-
cze$nie podawanych substratéw takich transporterdéw [26].
Podobnie po dodaniu ledipaswiru/sofosbuwiru (Harvoni)
stezenie tenofowiru (podawanego jako dizoproksyl teno-
fowiru) zwieksza si¢ w przypadku stosowania efawirenzu,
rylpiwiryny [27], dolutegrawiru, atazanawiru wzmocnio-
nego rytonawirem i darunawiru wzmocnionego rytonawi-
rem [28]. Szczegolnie wysokie stezenia obserwuje sie u 0sob
otrzymujacych schemat ARV zawierajacy rytonawir lub
kobicystat razem z dizoproksylem tenofowiru. Poniewaz
nie ma szczegdétowych danych na temat bezpieczenstwa
tego polaczenia lekéw, nalezy rozwazy¢ zmiang schematu
leczenia ARV. W przypadku pacjentéw leczonych Harvo-
ni preparatem alternatywnym dla schematéw ARV z dizo-
proksylem tenofowiru, obejmujacych réwniez rytonawir lub
kobicystat, moze by¢ alafenamid tenofowiru.

TERAPIE OPARTE NA SCHEMATACH
Z SOFOSBUWIREM (SOF)

Jednym z waznych kryteriéw zastosowania terapii za-
kazenia HCV bylo badanie genotypu HCV. Pojawienie si¢
lekéw pangenotypowych powoduje, ze to badanie traci
na znaczeniu, chociaz nadal obowigzuje w praktyce klinicz-
nej. Do grupy lekéw pangenotypowych opartych na sofos-
buwirze nalezy produkt Epclusa, zawierajacy 400 mg so-
fosbuwiru (SOF) i 100 mg welpataswiru (VEL). Natomiast
w przypadku terapii genotypowo swoistych (zakazenie ge-
notypem 1, 4, 5 i 6) jest mozliwo$¢ stosowania produktu
Harvoni, zawierajacego 400 mg sofosbuwiru (SOF) i 90 mg
ledipaswiru (LDV).

Sofosbuwir jest pangenotypowym inhibitorem HCV
NS5B RNA-zaleznej polimerazy RNA. Welpataswir to in-
hibitor HCV skierowany przeciwko biatku NS5A HCV.
Zalecana dawka produktu Epclusa, zawierajaca 400 mg
sofosbuwiru (SOF) i 100 mg welpataswiru (VEL), to jedna
tabletka przyjmowana doustnie raz na dobe z pozywieniem
lub bez pozywienia. Zalecany czas trwania terapii, niezalez-
nie od zaawansowania choroby watroby, wynosi 12 tygodni,
z wyjatkiem reterapii po niepowodzeniu leczenia schematem
zawierajagcym NS5A. Dodanie rybawiryny nalezy rozwazy¢
w przypadku leczenia pacjentéw z wyréwnang marskoscig,
zakazonych genotypem 3 HCV. Pacjenci ze zdekompenso-
wang marskoscig watroby niezaleznie od genotypu powinni
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otrzymywaé rybawiryne w dostosowanej indywidualnie
dawce. U pacjentéw, u ktorych wezesniejsze leczenie zaka-
zenia HCV schematem zawierajacym inhibitor NS5A za-
konczylo si¢ niepowodzeniem, zaleca si¢ dodanie rybawi-
ryny i wydluzenie terapii do 24 tygodni [13]. Rekomendacje
EACS zalecaja leczenie pacjentéw zakazonych HIV/HCV
o genotypie 3, bez marskosci i z wyréwnang marskosécig wa-
troby przez 24 tygodnie, jesli sa przeciwwskazania do stoso-
wania rybawiryny [18].

Ledipaswir jest inhibitorem HCV dzialajacym na biatko
HCV NS5A. Zalecana dawka Harvoni, leku genotypowo
swoistego, to jedna tabletka zawierajaca 90 mg LDV 1400 mg
SOE, podawana raz dziennie niezaleznie od jedzenia.

Wedtug rekomendacji Polskiej Grupy Ekspertéwz 2018 1.,
dotyczacych leczenia wirusowych zakazen zapalen watroby
typu C u pacjentéw wczesniej nieleczonych, bez marskosci
watroby, terapia powinna trwa¢ 12 tygodni, lecz moze by¢
skrécona do oémiu, jesli u oséb zakazonych genotypem 1b
zaawansowanie widknienia watroby nie przekracza F2. Pa-
cjenci z marskoscig oraz po przeszczepieniu watroby powin-
ni by¢ leczeni SOF/LDV w skojarzeniu z RBV przez 12 ty-
godni, natomiast jesli nie ma mozliwoséci stosowania RBV,
terapia powinna by¢ wydluzona do 24 tygodni. W grupie za-
kazonej genotypem 4 leczenie trwa 12 tygodni, a u pacjen-
tow z marsko$cig watroby, po niepowodzeniu wcze$niejszej
terapii lub po przeszczepieniu watroby do schematu dodaje
sie RBV. Jesli sg przeciwwskazania do stosowania tego leku,
czas leczenia wydtuza si¢ do 24 tygodni. Chorzy zakazeni
genotypem 5 i 6 wcze$niej nieleczeni, bez marskosci watro-
by powinni by¢ poddawani terapii zakazenia HCV przez
12 tygodni. U tych chorych zakwalifikowanych do ponow-
nej terapii oraz u chorych z marskoscig watroby lub po prze-
szczepieniu tego narzagdu dodatkowo powinno si¢ zastoso-
waé RBV, wowczas leczenie wydtuza si¢ do 24 tygodni [13].

DANE Z BADAN KLINICZNYCH LEKOW
EPCLUSA | HARVONI STOSOWANYCH
W GRUPIE ZE WSPOtZAKAZENIEM
HIV/HCV

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ 12-tygodniowego stosowa-
nia leku Epclusa oceniano w badaniu III fazy ASTRAL-5,
obejmujacym 106 pacjentéw zakazonych HIV/HCV [29].
Badane osoby byly zakazone genotypem 1, 2, 3 lub 4 (przy-
padki HCV genotypu 5 i 6 byly dopuszczone, ale zadnego
pacjenta z takimi genotypami nie zakwalifikowano do ba-
dania). W grupie 106 leczonych pacjentéw mediana wie-
ku wynosita 57 lat (zakres: 25-72), 86% pacjentéw stano-
wili mezczyzni, 51% pacjentéw bylo rasy bialej a 45% rasy
czarnej, u 22% wskaznik BMI na pierwszej wizycie wyno-
sit 230 kg/m?, 19 pacjentéw (18%) mialo skompensowana
marsko$¢ watroby, 29% pacjentéw byto wezedniej leczonych.
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Ogodlna $rednia liczba komérek CD4+ wynosita 598 komo-
rek/pl (zakres: 183-1513 komoérek/pl). Pacjenci otrzymywa-
li skuteczne leczenie antyretrowirusowe, w tym nienukle-
ozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy (rylpiwiryna),
inhibitor integrazy (raltegrawir albo elwitegrawir/kobicy-
stat) lub inhibitory proteazy wzmocnionej rytonawirem
(atazanawir, lopinawir albo darunawir) w dodatku do sche-
matu tenofowir/emtrycytabina albo abakawir/lamiwudyna.
W tej grupie 53% (56/106) stanowili pacjenci otrzymujacy
dizoproksyl tenofowiru oraz wzmacniacz famakokinetyczny
(rytonawir lub kobicystat). Jednym z kryteriéw wylaczaja-
cych z badania bylo stosowanie efawirenzu lub etrawiryny,
poniewaz jednoczesne podawanie sofosbuwiru/welpata-
swiru (Epclusa) zdrowym ochotnikom powodowalo istot-
ne klinicznie zmniejszenie stezenia welpataswiru. SVR12
uzyskalo 95% pacjentéw, w tym chorzy z wyréwnang mar-
sko$cia watroby. Podobne wyniki skuteczno$ci obserwo-
wano w grupie z marskoscig watroby, a takze u pacjentow
z wyjsciowa mutacjg RAS NS5A. Nie stwierdzono klinicznie
istotnych zmian stezenia kreatyniny lub oszacowanego kli-
rensu kreatyniny (eGFR) w surowicy, a zaden pacjent nie
wymagal zmiany leczenia antyretrowirusowego w okresie
badania. W trakcie badania u Zadnego z pacjentéw nie wy-
stapil wzrost wiremii HIV, a liczba komérek CD4+ podczas
leczenia byta stabilna.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ 12-tygodniowego lecze-
nia za pomocg Harvoni oceniano w badaniu ERADICATE
u 50 pacjentéw zakazonych HIV/HCV genotypu 1, bez mar-
sko$ci watroby [30]. Leczenia ARV nie stosowano u 13 oséb,
natomiast u 37 pacjentow stosowano schematy ARV, zawie-
rajace takie leki, jak tenofowir, emtrycytabina, rylpiwiryna,
raltegrawir i efawirenz. Ogélnie 98% pacjentéw osiagneto
SVRI12 (13/13 w grupie bez ARV i 36/37 leczonych ARV).
Nie obserwowano incydentéw przerwania terapii lub istot-
nych klinicznie, powaznych zdarzen niepozadanych. Nie
obserwowano réwniez istotnych klinicznie zmian parame-
tréw nerkowych ani toksycznosci nerkowe;j.

Wiekszy zakres miato badanie ION-4 [31], obje¢to nim
bowiem 335 pacjentéw zakazonych HIV/HCV uprzed-
nio leczonych i nieleczonych. Podawano im Harvoni raz
na dobe przez 12 tygodni. W badanej grupie osoby zakazone
HCV genotypu 1la stanowily 75%, genotypu 1b — 23%, na-
tomiast genotypu 4 - 2%. Pacjenci otrzymywali dizoproksyl
tenofowiru i emtrycytabing z raltegrawirem (44%), efawi-
renzem (48%) lub rylpiwiryna (9%). Dwadzieécia procent
pacjentéw mialo wyréwnang marsko$¢ watroby. Odsetek
SVR12 wynosit 96% (321/335). Zaden z pacjentéw nie prze-
rwal stosowania badanych lekéw z powodu zdarzenia nie-
pozadanego. Chociaz na poczatku badania wszyscy pacjenci
mieli klirens kreatyniny eGFR >60 ml/min, badania interak-
cji lekéw sugerowaly, ze pacjenci otrzymujacy dizoproksyl
tenofowiru mogliby mie¢ zwigkszone stezenie tenofowiru
w trakcie badania. Ani badacze przeprowadzajacy badanie
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ERADICATE, ani autorzy badania ION-4 nie zglosili istot-
nych klinicznie zmian liczby komérek CD4 oraz poziomu
wiremii HIV u uczestnikéw badania. Dane potwierdzaja
skutecznos¢ i bezpieczenstwo 12-tygodniowej terapii Ha-
rvoni u pacjentéw zakazonych HIV i HCV genotypu 1, le-
czonych zindywidualizowana terapiag ARV [30, 31].

WSPOLZAKAZENIE HIV/HCV/HBV

Ze wzgledu na wspdlna droge transmisji pacjenci
ze wspodlzakazeniem HIV/HCV sg narazeni réwniez na za-
kazenie wirusem zapalenia watroby typu B (HBV). U cho-
rych ze wspdlzakazeniem HCV/HBV rozpoczynajacych
leczenie DAA obserwowano reaktywacje zakazenia HBV.
Zgodnie z ogdlnymi zaleceniami postepowania z pacjenta-
mi zakazonymi HIV i HCV zaleca si¢ ocene serologicznych
wyktadnikéw zakazenia HBV (HBsAg, p/c anty-HBs i p/c
anty-HBc total) przed rozpoczeciem leczenia DAA. Pacjen-
ci, ktérzy sg zakazeni HIV i u ktérych jednoczesnie wyste-
puje zakazenie HBV, powinni stosowa¢ schemat ARV o sku-
tecznym dzialaniu przeciwko HBYV, to jest alafenamid lub
dizoproksyl tenofowiru. W przypadku pacjentéw, u ktérych
stwierdzono izolowang obecnos¢ p/c anty-HBc total, a sto-
sowany schemat leczenia ARV nie zawiera wspomnianych
wyzej lekow, zaleca si¢ monitorowanie reaktywacji zakaze-
nia HBV [17, 21].

PODSUMOWANIE

Terapia zakazenia HCV zwigzanego ze wspdlzakazeniem
HIV jest identyczna jak w monoinfekcji HCV, ale wymaga
szczegblowej analizy i dostosowania do lekéw antyretrowi-
rusowych z powodu mozliwosci wystapienia interakeji leko-
wych. W przypadku terapii ARV jednotabletkowej ztozonej
jest zalecane sprawdzenie potencjalnych interakeji z kaz-
dym lekiem antyretrowirusowym, gdyz moga one wplywa¢
na skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii, a takze na dawko-
wanie lekéw ARV.

Zaréwno w przypadku zastosowania ledipaswiru/sofos-
buwiru (Harvoni), jak i welpataswiru/sofosbuwiru (Epclu-
sa) obserwowano duza skutecznos¢ i bezpieczenstwo w gru-
pie pacjentéw z koinfekcja HIV/HCV.

KONFLIKT INTERESOW: nie zgtoszono.
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