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STRESZCZENIE:
Pacjenci z koinfekcją HIV/HCV są narażeni na wyższe ryzyko niewydolności wą-
troby niż osoby bez zakażenia HIV. Mają wyższą wiremię HCV w surowicy krwi, 
z dłuższym okresem półtrwania wirusa. Z danych epidemiologicznych wynika, 
że występuje zauważalny wzrost częstości serokonwersji HCV w populacji MSM 
zakażonej HIV. W związku ze skutecznością stosowanej terapii antyretrowiruso-
wej jedną z częstszych przyczyn śmiertelności w tej grupie jest choroba wątro-
by w wyniku zakażenia HCV. Eliminacja zakażenia HCV jest warunkiem redukcji 
zgonów z powodu choroby wątroby oraz poprawy przeżywalności. Leki o bez-
pośrednim działaniu przeciwwirusowym (ang. direct acting antivirals – DAA) zre-
wolucjonizowały współczesne leczenie zakażenia HCV. Terapie doustne, dobrze 
tolerowane, stosowane przez 8–12 tygodni (niekiedy 24 tygodnie), wykazują 95% 
skuteczność u pacjentów zakażonych HCV, a także ze współzakażeniem HIV. Te-
rapia zakażenia HCV u pacjentów zakażonych HIV jest identyczna jak u pacjen-
tów bez współzakażenia HIV, ale wymaga szczegółowej analizy i dostosowania 
do leków antyretrowirusowych z powodu interakcji lekowych. Leczenie zakaże-
nia HCV bez uwzględnienia potencjalnych interakcji ze schematami ARV grozi 
nieskutecznością leczenia zakażenia HCV jak również zakażenia HIV. W przypad-
ku jednotabletkowej złożonej terapii ARV jest zalecane sprawdzenie możliwych 
interakcji z każdym poszczególnym lekiem antyretrowirusowym, mogących 
wpływać na skuteczność i bezpieczeństwo terapii oraz na dawkowanie leków 
ARV. Zarówno w przypadku zastosowania ledipaswiru/sofosbuwiru (Harvoni), jak 
i welpataswiru/sofosbuwiru (Epclusa) obserwowano wysoką skuteczność i bez-
pieczeństwo w grupie z koinfekcją HIV/HCV.

SŁOWA KLUCZOWE: HIV, leki o bezpośrednim działaniu przeciwwirusowym, wi-
rusowe zapalenie wątroby 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 blood, 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

przez lata. U około 20–40% osób zakażonych HCV i tylko 
u 5–15% z koinfekcją HIV/HCV następuje samoistna elimi-
nacja wirusa [6].

Współistnienie wirusa zapalenia wątroby typu C wpły-
wa niekorzystnie na przeżycie i  śmiertelność w populacji 
zakażonej HIV. W związku ze  stosowaniem obecnie sku-
tecznej terapii antyretrowirusowej (ang. antiretroviral 
– ARV), która wydłuża życie osób zakażonych HIV, cho-
roby wątroby, w  tym wirusowe zapalenia wątroby, stano-
wią jedną z głównych przyczyn zachorowania i zgonu tych 
pacjentów [7].

Na  przebieg naturalny zakażenia HCV w  grupie pa-
cjentów zakażonych HIV wpływa niska i/lub malejąca 
liczba limfocytów CD4. U 15–25% pacjentów z koinfekcją 
HIV/HCV w ciągu 15 lat wystąpi marskość oraz niewydol-
ność wątroby [8]. W tej populacji w porównaniu z osoba-
mi niezakażonymi HIV ryzyko rozwoju marskości wątroby 
lub jej niewydolności jest trzy razy wyższe, a prawdopodo-
bieństwo wystąpienia zapalenia wątroby lub zgonu wsku-
tek niewydolności wątroby jest 10-krotnie wyższe  [8]. 
Ponadto obserwuje się, że w tej grupie pacjentów wzrasta 
odsetek przypadków raka wątrobowo-komórkowego [9].

U  pacjentów z  koinfekcją HCV/HIV wiremia HCV 
w  surowicy krwi jest wyższa a  okres półtrwania wirusa 
dłuższy niż u  osób niezakażonych HIV. Z  danych epide-
miologicznych wynika, że  występuje zauważalny wzrost 
częstości serokonwersji HCV w populacji MSM zakażonej 
HIV. Obserwowany wzrost częstości HCV w  tej populacji 
prawdopodobnie jest związany ze wzrostem wiremii HCV 
w surowicy i w nasieniu oraz częstszym przenoszeniem się 
HCV podczas kontaktów seksualnych [10, 11]. Oprócz tego 
czynnikiem ryzyka transmisji HCV w grupie MSM jest sto-
sowanie rekreacyjnie narkotyków, co sprzyja zakażeniu HIV 
i HCV w tym samym czasie. W przypadku zakażeń rodzin-
nych oraz par heteroseksualnych transmisja jest niska i wy-
nosi 3% i 0,07% odpowiednio.

WSPÓŁISTNIENIE ZAKAŻENIA HCV 
I HIV

W Polsce od 1985 r., czyli od wprowadzenia testowania 
w  kierunku zakażenia HIV, do  31 maja 2018  r. zakażenie 
HIV zdiagnozowano u 23 153 polskich obywateli oraz u ob-
cokrajowców przebywających na terenie Polski. Początkowo 
epidemie HIV w Polsce były związane ze stosowaniem nar-
kotyków w formie iniekcji i do 2005 r. była to główna dro-
ga zakażenia. Obecnie wśród zarejestrowanych zakażonych 
HIV około 30% stanowią osoby używające narkotyków [1]. 
W  ostatnich latach dominują zakażenia w  grupie męż-
czyzn homoseksualnych (ang. men who have sex with men 
–  MSM), odnotowano w  niej 14-krotny wzrost częstości 
zakażeń [2]. Główne drogi transmisji zakażenia HIV zależą 
również od regionu geograficznego. W krajach zachodniej 
i  centralnej Europy zakażenie HIV dominuje w  populacji 
MSM, a  w  Europie Wschodniej –  w  grupie osób stosują-
cych dożylnie substancje odurzające (ang. people who inject 
drugs – PWID) [3].

Do zakażenia HCV najczęściej dochodzi podczas stoso-
wania dożylnych substancji odurzających, kontaktu z krwią 
i  produktami krwiopochodnymi oraz kontaktów seksual-
nych. Ponieważ droga transmisji HIV i HCV jest podobna, 
w wielu regionach świata zakażenie HCV częściej występuje 
u  osób zakażonych HIV. Częstość HCV w  populacji osób 
zakażonych HIV szacuje się na ok. 33%, w zakresie od około 
7% w grupie MSM nawet do 75% wśród PWID. W Polsce 
szacunkowa liczba osób zakażonych HCV i  HIV wynosi 
ok. 6–8 tysięcy [1, 4]. Na podstawie analizy danych epide-
miologicznych kohorty EuroSIDA stwierdzono w grupie pa-
cjentów z koinfekcją HIV/HCV dominację genotypu 1 HCV 
(53%) –  częściej występującego u  mężczyzn i  z  wyższymi 
wartościami wiremii HCV –  natomiast znacznie mniejszy 
udział ma genotyp 3 (25%) i genotyp 4 (15%) [5]. U więk-
szości pacjentów zapalenie wątroby typu C utrzymuje się 
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LECZENIE ZAKAŻENIA 
HCV U PACJENTÓW 
ZE WSPÓŁZAKAŻENIEM HIV/HCV

Leki o bezpośrednim działaniu przeciwwirusowym (ang. di-
rect acting antivirals –  DAA) zrewolucjonizowały leczenie 
zakażenia HCV. Obecnie dobrze tolerowane terapie doustne 
stosowane przez 8–12 tygodni, niekiedy 24 tygodnie, wykazują 
95% skuteczność u pacjentów zakażonych HCV, a także u cho-
rych ze współzakażeniem HIV.

Od  2016  r. rekomendacje EASL jak również zalece-
nia Polskiej Grupy Ekspertów nie uznają zakażenia HIV 
za  czynnik decydujący o  rozpoczęciu leczenia HCV 
w  pierwszej kolejności  [12, 13]. Natomiast wybór terapii 
powinien być zindywidualizowany i  dostosowany do  po-
trzeb pacjenta (terapia personalizowana), m.in. ze względu 
na  ewentualne interakcje ze  stosowanym leczeniem anty-
retrowirusowym  [14]. Wyniki potwierdzające skuteczność 
terapii bezinterferonowej (eliminacja wiremii) u  pacjen-
tów z monoinfekcją HCV zachęciły do zastosowania takie-
go leczenia w  trudniejszych populacjach, w  tym w  grupie 
ze  współzakażeniem HIV/HCV. Wskazania do  leczenia 
zakażenia HCV są identyczne dla obu grup pacjentów. Re-
komendacje AASLD/IDSA podkreślają wzrost przeżycia 
pacjentów bez zawansowanego włóknienia wątroby po sku-
tecznej terapii zakażenia HCV [15, 16]. Podobnie wytyczne 
EASL zalecają leczenie wszystkich pacjentów z pzw typu C, 
również chorych z zaawansowaną chorobą wątroby (Meta-
vir F2/F3, marskość wątroby), objawami pozawątrobowymi, 
nawrotem zakażenia w przeszczepionej wątrobie oraz osób 
z wysokim prawdopodobieństwem transmisji z powodu ry-
zykownych zachowań [17]. Ze względu na bezpieczeństwo 
i skuteczność terapii DAA rozważa się leczenie pacjentów 
z koinfekcją HIV/HCV, nawet z wykrywalną wiremią HIV, 
niską liczbą limfocytów CD4 (<200 kom/mm3), aktywnym 
zakażeniem HBV [18].

Z uwagi na dużą skuteczność i dobrą tolerancję schematy 
bezinterferonowe stały się jedną z obecnych opcji standardu 
terapeutycznego i postępowaniem z wyboru w leczeniu pzw 
typu C zarówno u chorych bez koinfekcji HIV, jak i z koin-
fekcją HCV/HIV.

LECZENIE ARV U PACJENTÓW 
ZE WSPÓŁISTNIEJĄCYM 
ZAKAŻENIEM HIV/HCV

Wśród czynników wpływających na przeżycie i zmniej-
szenie powikłań związanych z  marskością wątroby należy 
wymienić: odbudowę liczby limfocytów CD4, supresję wi-
remii HIV po  zastosowaniu leków antyretrowirusowych 
oraz skuteczną terapię przeciwwirusową HCV [16]. Ponad 
90% polskich pacjentów zakażonych HIV jest skutecznie 

leczonych ARV (RNA HIV<50 k/ml), co  wpływa na  za-
hamowanie progresji choroby w przebiegu zakażenia HIV 
oraz umożliwia skuteczną terapię chorób współistniejących, 
w tym wirusowego zapalenia wątroby [19].

Wskazania do  rozpoczęcia terapii ARV u  pacjentów 
z koinfekcją HIV/HCV nie odbiegają od zaleceń ogólnych. 
Zastosowanie cART jest wskazane u  chorych z  koinfekcją 
HIV/HCV niezależnie od liczby limfocytów CD4. Schemat 
ARV zalecany dla chorych z zakażeniem HCV/HIV jest taki 
sam jak dla pacjentów tylko z zakażeniem HIV.

Leczenie ARV spowalnia progresję choroby wątroby 
przez odbudowę układu immunologicznego oraz zmniej-
szenie aktywności zapalnej związanej z HIV [17]. U pacjen-
tów z  koinfekcją HCV/HIV, w  tym z  marskością wątroby, 
korzyści wynikające z zastosowania ARV przewyższają ryzy-
ko związane z hepatotoksycznością ARV. Jeśli są wskazania 
do równoczesnego leczenia HIV i HCV, to szczególnie nale-
ży brać pod uwagę możliwą interakcję leków i toksyczność. 
W razie stwierdzenia interakcji lekowych i braku możliwości 
stosowania planowanego leczenia zakażenia HCV zaleca się 
rozważenie zmiany terapii ARV. Ze względu na potencjalny 
wpływ leku na właściwości farmakokinetyczne schematów 
ARV należy rozważyć zmianę terapii ARV co najmniej kilka 
tygodni przed leczeniem zakażenia HCV [17].

Oddzielną grupę stanowią pacjenci z niedawno zdiagno-
zowanym zakażeniem HIV w fazie wczesnej, bez zaburzeń 
odporności (liczba limfocytów CD4 >500 kom/mm3), moż-
na im natychmiast zaproponować terapię zakażenia HCV. 
U tych osób należy rozważyć zastosowanie najpierw terapii 
DAA, następnie leczenia ARV w celu uniknięcia możliwych 
interakcji lekowych.

Zmiana schematu terapeutycznego ARV powinna się 
opierać na  indywidualnej ocenie i być dostosowana do po-
trzeb i możliwości pacjenta. Taka zmiana dokonana w celu 
uniknięcia interakcji z lekami z grupy DAA umożliwia utrzy-
manie supresji HIV oraz przyszłych opcji terapeutycznych. 
Ponadto należy uwzględnić historię leczenia, skuteczność 
immunologiczną i wirusową poprzednich schematów anty-
retrowirusowych, lekooporność oraz tolerancję leku [20, 21]. 
Nie powinno się przerywać leczenia ARV, ponieważ wiąże 
się to ze wzrostem incydentów sercowo-naczyniowych] [22] 
oraz zwiększeniem tempa progresji włóknienia i  progresji 
choroby wątroby [23]. Zmiana skutecznego i dobrze tolero-
wanego przez pacjenta schematu antyretrowirusowego niesie 
ze sobą ryzyko działań niepożądanych i niepowodzenia wiru-
sowego (wzrost wiremii HIV) [18]. Niepowodzenie wirusowe 
jest szczególnie niekorzystne w przypadku pacjentów z leko-
opornością lub wcześniej przeleczonych wieloma schematami 
ARV. W przypadku pacjentów zakażonych HIV/HCV ważny 
wydaje się wybór takiej terapii DAA, która umożliwia dotych-
czasowe skuteczne leczenie ARV.

Według danych z  kilku ośrodków w  Polsce znacz-
ny odsetek pacjentów jest leczonych schematem 
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opartym na emtrycytabinie/alafenamidzie tenofowiru (FTC/
TAF)  [19]. Terapie te są  oparte na  lekach Genvoya (FTC/
TAF/EVG/c) i  Odefsey (FTC/TAF/RPV). W  przypadku 
stosowania terapii jednotabletkowej złożonej jest zalecane 
sprawdzenie potencjalnych interakcji z każdym lekiem anty-
retrowirusowym, który może wpływać na skuteczność i bez-
pieczeństwo terapii jak również na dawkowanie leków ARV.

INTERAKCJE LEKOWE ARV A DAA

Terapia zakażenia HCVu pacjentów zakażonych HIV jest 
identyczna jak u niezakażonych HIV, ale wymaga szczegó-
łowej analizy i dostosowania do leków antyretrowirusowych 
z powodu interakcji lekowych. Leczenie zakażenia HCV bez 
uwzględnienia potencjalnych interakcji ze schematami ARV 
grozi nieskutecznością leczenia zakażenia HCV jak również 
zakażenia HIV. Wzrost wiremii HIV może wpływać na wy-
tworzenie lekooporności nabytej i ograniczenie przyszłych 
opcji terapeutycznych [17, 21].

W  przypadku terapii zakażenia HCV lekiem Epclusa 
–  złożonym z  sofosbuwiru (SOF) i  welpataswiru (VEL) 
–  należy ocenić wpływ obydwu składników na  inne pro-
dukty lecznicze. Welpataswir jest inhibitorem transportera 
leków P-gp, białka oporności raka piersi (ang. breast cancer 
resistance protein –  BCRP), polipeptydu transportującego 
aniony organiczne (ang. organic anion-transporting poly-
peptide – OATP) 1B1 oraz OATP1B3. Równoczesne poda-
wanie produktu Epclusa z produktami leczniczymi będący-
mi substratami tych transporterów może nasilić ekspozycję 
na te produkty lecznicze [24].

Zarówno podczas leczenia ledipaswirem/sofosbuwirem, 
jak i sofosbuwirem/welpataswirem jest zwiększone stężenie 
tenofowiru, co  może być problemem u  osób z  klirensem 
kreatyniny eGFR <60 ml/min i/lub u osób leczonych sche-
matami ARV zawierającymi rytonawir lub kobicystat razem 
z  dizoproksylem tenofowiru. W  badaniu ASTRAL-5 u  56 
osób zakażonych HIV/HCV leczonych za  pomocą sche-
matu ARV, obejmującego rytonawir lub kobicystat razem 
z  dizoproksylem tenofowiru, oraz przyjmujących preparat 
Epclusa nie wykazano zmian w zakresie klirensu kreatyniny 
przed i po podaniu leku Epclusa (ale z badania wykluczono 
osoby z zaburzoną funkcją nerek) [25]. U osób z klirensem 
kreatyniny eGFR <60 ml/min należy rozważyć zastosowa-
nie alafenamidu tenofowiru zamiast dizoproksylu tenofo-
wiru, szczególnie u  osób leczonych również rytonawirem 
lub kobicystatem. Jeśli jest konieczne stosowanie schematu 
opartego na rytonawirze lub kobicystacie razem z dizoprok-
sylem tenofowiru u pacjentów z klirensem kreatyniny eGFR 
<60 ml/min należy systematycznie kontrolować parametry 
nerek podczas podawania sofosbuwiru/welpataswiru.

Równoczesne podawanie produktu Epclusa z  efawiren-
zem/emtrycytabiną/dizoproksylem tenofowiru zmniejszy 

stężenie welpataswiru. Nie zaleca się podawania produktu 
Epclusa ze  schematami zawierającymi efawirenz. Nie jest 
konieczne dostosowanie dawki produktu Epclusa do sche-
matu jednotabletkowego emtrycytabina/rylpiwiryna/afena-
mid tenofowiru (Odefsey) jak również do  schematu elwi-
tegrawir/kobicystat/emtrycytabina/alefanemid tenofowiru 
(Genvoya).

Ledipaswir jest inhibitorem in vitro transportera leku 
P-gp i BCRP. Może zwiększać wchłanianie jelitowe równo-
cześnie podawanych substratów takich transporterów [26]. 
Podobnie po  dodaniu ledipaswiru/sofosbuwiru (Harvoni) 
stężenie tenofowiru (podawanego jako dizoproksyl teno-
fowiru) zwiększa się w  przypadku stosowania efawirenzu, 
rylpiwiryny  [27], dolutegrawiru, atazanawiru wzmocnio-
nego rytonawirem i darunawiru wzmocnionego rytonawi-
rem [28]. Szczególnie wysokie stężenia obserwuje się u osób 
otrzymujących schemat ARV zawierający rytonawir lub 
kobicystat razem z  dizoproksylem tenofowiru. Ponieważ 
nie ma  szczegółowych danych na  temat bezpieczeństwa 
tego połączenia leków, należy rozważyć zmianę schematu 
leczenia ARV. W  przypadku pacjentów leczonych Harvo-
ni preparatem alternatywnym dla schematów ARV z dizo-
proksylem tenofowiru, obejmujących również rytonawir lub 
kobicystat, może być alafenamid tenofowiru.

TERAPIE OPARTE NA SCHEMATACH 
Z SOFOSBUWIREM (SOF)

Jednym z  ważnych kryteriów zastosowania terapii za-
każenia HCV było badanie genotypu HCV. Pojawienie się 
leków pangenotypowych powoduje, że  to  badanie traci 
na znaczeniu, chociaż nadal obowiązuje w praktyce klinicz-
nej. Do grupy leków pangenotypowych opartych na sofos-
buwirze należy produkt Epclusa, zawierający 400  mg so-
fosbuwiru (SOF) i 100 mg welpataswiru (VEL). Natomiast 
w przypadku terapii genotypowo swoistych (zakażenie ge-
notypem 1, 4, 5 i  6) jest możliwość stosowania produktu 
Harvoni, zawierającego 400 mg sofosbuwiru (SOF) i 90 mg 
ledipaswiru (LDV).

Sofosbuwir jest pangenotypowym inhibitorem HCV 
NS5B RNA-zależnej polimerazy RNA. Welpataswir to  in-
hibitor HCV skierowany przeciwko białku NS5A HCV. 
Zalecana dawka produktu Epclusa, zawierająca 400  mg 
sofosbuwiru (SOF) i 100 mg welpataswiru (VEL), to jedna 
tabletka przyjmowana doustnie raz na dobę z pożywieniem 
lub bez pożywienia. Zalecany czas trwania terapii, niezależ-
nie od zaawansowania choroby wątroby, wynosi 12 tygodni, 
z wyjątkiem reterapii po niepowodzeniu leczenia schematem 
zawierającym NS5A. Dodanie rybawiryny należy rozważyć 
w przypadku leczenia pacjentów z wyrównaną marskością, 
zakażonych genotypem 3 HCV. Pacjenci ze zdekompenso-
waną marskością wątroby niezależnie od genotypu powinni 
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otrzymywać rybawirynę w  dostosowanej indywidualnie 
dawce. U pacjentów, u których wcześniejsze leczenie zaka-
żenia HCV schematem zawierającym inhibitor NS5A za-
kończyło się niepowodzeniem, zaleca się dodanie rybawi-
ryny i wydłużenie terapii do 24 tygodni [13]. Rekomendacje 
EACS zalecają leczenie pacjentów zakażonych HIV/HCV 
o genotypie 3, bez marskości i z wyrównaną marskością wą-
troby przez 24 tygodnie, jeśli są przeciwwskazania do stoso-
wania rybawiryny [18].

Ledipaswir jest inhibitorem HCV działającym na białko 
HCV NS5A. Zalecana dawka Harvoni, leku genotypowo 
swoistego, to jedna tabletka zawierająca 90 mg LDV i 400 mg 
SOF, podawana raz dziennie niezależnie od jedzenia.

Według rekomendacji Polskiej Grupy Ekspertów z 2018 r., 
dotyczących leczenia wirusowych zakażeń zapaleń wątroby 
typu C u pacjentów wcześniej nieleczonych, bez marskości 
wątroby, terapia powinna trwać 12 tygodni, lecz może być 
skrócona do ośmiu, jeśli u osób zakażonych genotypem 1b 
zaawansowanie włóknienia wątroby nie przekracza F2. Pa-
cjenci z marskością oraz po przeszczepieniu wątroby powin-
ni być leczeni SOF/LDV w skojarzeniu z RBV przez 12 ty-
godni, natomiast jeśli nie ma możliwości stosowania RBV, 
terapia powinna być wydłużona do 24 tygodni. W grupie za-
każonej genotypem 4 leczenie trwa 12 tygodni, a u pacjen-
tów z marskością wątroby, po niepowodzeniu wcześniejszej 
terapii lub po przeszczepieniu wątroby do schematu dodaje 
się RBV. Jeśli są przeciwwskazania do stosowania tego leku, 
czas leczenia wydłuża się do  24 tygodni. Chorzy zakażeni 
genotypem 5 i 6 wcześniej nieleczeni, bez marskości wątro-
by powinni być poddawani terapii zakażenia HCV przez 
12 tygodni. U tych chorych zakwalifikowanych do ponow-
nej terapii oraz u chorych z marskością wątroby lub po prze-
szczepieniu tego narządu dodatkowo powinno się zastoso-
wać RBV, wówczas leczenie wydłuża się do 24 tygodni [13].

DANE Z BADAŃ KLINICZNYCH LEKÓW 
EPCLUSA I HARVONI STOSOWANYCH 
W GRUPIE ZE WSPÓŁZAKAŻENIEM 
HIV/HCV

Bezpieczeństwo i skuteczność 12-tygodniowego stosowa-
nia leku Epclusa oceniano w  badaniu III fazy ASTRAL-5, 
obejmującym 106 pacjentów zakażonych HIV/HCV  [29]. 
Badane osoby były zakażone genotypem 1, 2, 3 lub 4 (przy-
padki HCV genotypu 5 i 6 były dopuszczone, ale żadnego 
pacjenta z  takimi genotypami nie zakwalifikowano do ba-
dania). W  grupie 106 leczonych pacjentów mediana wie-
ku wynosiła 57 lat (zakres: 25–72), 86% pacjentów stano-
wili mężczyźni, 51% pacjentów było rasy białej a 45% rasy 
czarnej, u 22% wskaźnik BMI na pierwszej wizycie wyno-
sił ≥30 kg/m2, 19 pacjentów (18%) miało skompensowaną 
marskość wątroby, 29% pacjentów było wcześniej leczonych. 

Ogólna średnia liczba komórek CD4+ wynosiła 598 komó-
rek/µl (zakres: 183–1513 komórek/µl). 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 otrzymujący 
dizoproksyl tenofowiru oraz wzmacniacz famakokinetyczny 
(rytonawir lub kobicystat). Jednym z kryteriów wyłączają-
cych z badania było stosowanie efawirenzu lub etrawiryny, 
ponieważ jednoczesne podawanie sofosbuwiru/welpata-
swiru (Epclusa) zdrowym ochotnikom powodowało istot-
ne klinicznie zmniejszenie stężenia welpataswiru. SVR12 
uzyskało 95% pacjentów, w tym chorzy z wyrównaną mar-
skością wątroby. Podobne wyniki skuteczności obserwo-
wano w grupie z marskością wątroby, a  także u pacjentów 
z wyjściową mutacją RAS NS5A. Nie stwierdzono klinicznie 
istotnych zmian stężenia kreatyniny lub oszacowanego kli-
rensu kreatyniny (eGFR) w  surowicy, a  żaden pacjent nie 
wymagał zmiany leczenia antyretrowirusowego w  okresie 
badania. W trakcie badania u żadnego z pacjentów nie wy-
stąpił wzrost wiremii HIV, a liczba komórek CD4+ podczas 
leczenia była stabilna.

Bezpieczeństwo i  skuteczność 12-tygodniowego lecze-
nia za pomocą Harvoni oceniano w badaniu ERADICATE 
u 50 pacjentów zakażonych HIV/HCV genotypu 1, bez mar-
skości wątroby [30]. Leczenia ARV nie stosowano u 13 osób, 
natomiast u 37 pacjentów stosowano schematy ARV, zawie-
rające takie leki, jak tenofowir, emtrycytabina, rylpiwiryna, 
raltegrawir i  efawirenz. Ogólnie 98% pacjentów osiągnęło 
SVR12 (13/13 w grupie bez ARV i 36/37 leczonych ARV). 
Nie obserwowano incydentów przerwania terapii lub istot-
nych klinicznie, poważnych zdarzeń niepożądanych. Nie 
obserwowano również istotnych klinicznie zmian parame-
trów nerkowych ani toksyczności nerkowej.

Większy zakres miało badanie ION-4  [31], objęto nim 
bowiem 335 pacjentów zakażonych HIV/HCV uprzed-
nio leczonych i  nieleczonych. Podawano im Harvoni raz 
na dobę przez 12 tygodni. W badanej grupie osoby zakażone 
HCV genotypu 1a stanowiły 75%, genotypu 1b – 23%, na-
tomiast genotypu 4 – 2%. Pacjenci otrzymywali dizoproksyl 
tenofowiru i  emtrycytabinę z  raltegrawirem (44%), efawi-
renzem (48%) lub rylpiwiryną (9%). Dwadzieścia procent 
pacjentów miało wyrównaną marskość wątroby. Odsetek 
SVR12 wynosił 96% (321/335). Żaden z pacjentów nie prze-
rwał stosowania badanych leków z powodu zdarzenia nie-
pożądanego. Chociaż na początku badania wszyscy pacjenci 
mieli klirens kreatyniny eGFR >60 ml/min, badania interak-
cji leków sugerowały, że pacjenci otrzymujący dizoproksyl 
tenofowiru mogliby mieć zwiększone stężenie tenofowiru 
w trakcie badania. Ani badacze przeprowadzający badanie 
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ERADICATE, ani autorzy badania ION-4 nie zgłosili istot-
nych klinicznie zmian liczby komórek CD4 oraz poziomu 
wiremii HIV u  uczestników badania. Dane potwierdzają 
skuteczność i  bezpieczeństwo 12-tygodniowej terapii Ha-
rvoni u pacjentów zakażonych HIV i HCV genotypu 1, le-
czonych zindywidualizowaną terapią ARV [30, 31].

WSPÓŁZAKAŻENIE HIV/HCV/HBV

Ze  względu na  wspólną drogę transmisji pacjenci 
ze współzakażeniem HIV/HCV są narażeni również na za-
każenie wirusem zapalenia wątroby typu B (HBV). U cho-
rych ze  współzakażeniem HCV/HBV rozpoczynających 
leczenie DAA obserwowano reaktywację zakażenia HBV. 
Zgodnie z ogólnymi zaleceniami postępowania z pacjenta-
mi zakażonymi HIV i HCV zaleca się ocenę serologicznych 
wykładników zakażenia HBV (HBsAg, p/c anty-HBs i p/c 
anty-HBc total) przed rozpoczęciem leczenia DAA. Pacjen-
ci, którzy są zakażeni HIV i u których jednocześnie wystę-
puje zakażenie HBV, powinni stosować schemat ARV o sku-
tecznym działaniu przeciwko HBV, to  jest alafenamid lub 
dizoproksyl tenofowiru. W przypadku pacjentów, u których 
stwierdzono izolowaną obecność p/c anty-HBc total, a sto-
sowany schemat leczenia ARV nie zawiera wspomnianych 
wyżej leków, zaleca się monitorowanie reaktywacji zakaże-
nia HBV [17, 21].

PODSUMOWANIE

Terapia zakażenia HCV związanego ze współzakażeniem 
HIV jest identyczna jak w monoinfekcji HCV, ale wymaga 
szczegółowej analizy i dostosowania do leków antyretrowi-
rusowych z powodu możliwości wystąpienia interakcji leko-
wych. W przypadku terapii ARV jednotabletkowej złożonej 
jest zalecane sprawdzenie potencjalnych interakcji z  każ-
dym lekiem antyretrowirusowym, gdyż mogą one wpływać 
na skuteczność i bezpieczeństwo terapii, a także na dawko-
wanie leków ARV.

Zarówno w przypadku zastosowania ledipaswiru/sofos-
buwiru (Harvoni), jak i welpataswiru/sofosbuwiru (Epclu-
sa) obserwowano dużą skuteczność i bezpieczeństwo w gru-
pie pacjentów z koinfekcją HIV/HCV.
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