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Czy mozna jeszcze prosciej?
— zmiany w programie B./

Wstep

Nastepstwa kliniczne nieleczonych zakazen wiru-
sem zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus —
HCV) w postaci marskosci watroby, niewydolnosci
tego narzadu czy pierwotnego raka watroby stano-
wig nadal powazny problem zdrowia publicznego.
Ogtoszona w 2016 r. przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia (World Health Organization - WHO) strategia
eliminacji zakazen HCV na swiecie, jak tez przyznanie
Nagrody Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny
w 2020 r. badaczom zajmujacym sie HCV przesadza-
ja o randze tego problemu. Podstawowe dziatania
majace na celu realizacje strategii eliminacji HCV
obejmuja wzrost liczby wykrywanych przypadkéw
tych zakazen oraz ich skuteczne leczenie. Rok po
ogtoszeniu programu WHO okazato sie, ze tylko
kraje, w ktérych wdrozono narodowe programy
testowania i leczenia, miaty szanse realizacji do 2030
r. strategii eliminacji zakazen HCV. Szacunki polskie
przeprowadzone przez Flisiaka i wsp. wskazywaty, ze
cel WHO bytby w Polsce osiagalny pod warunkiem
leczenia rocznie ok. 13 tys. pacjentéw, co oznaczato
testowanie rocznie ok. 3 mln oséb [1]. Pandemia
COVID-19 znacznie ograniczyta zaréwno prowadze-
nie badan w kierunku zakazenia HCV, jak i leczenie
0s06b zakazonych tym wirusem. Blach i wsp. ocenili,
ze konsekwencjg rocznego zaniechania realizacji

strategii eliminacji HCV moze by¢ ok. 44 800 przy-
padkéw pierwotnego raka watroby i ponad 72 000
zgondw z powodu nastepstw klinicznych zakazenia
HCV [2]. Dane dotyczace przypadkdéw wirusowego
zapalenia watroby (WZW) typu C zarejestrowanych
w 2020 r., opublikowane przez Zakrzewska i wsp.
w 2022 r., potwierdzity jednoznacznie, ze diagnosty-
ka zakazen HCV ulegtfa zatamaniu w czasie pandemii
COVID-19 [3]. Liczba zarejestrowanych zakazer HCV
obnizyta sie z 3343 przypadkéw w 2019 r. do 955
w 2020 r.i 1244 w 2021 r. Co istotne, zarejestrowana
w 2020 r. liczba zgonéw spowodowanych zwidknie-
niem i marskosciag watroby (2280 zgonéw) lub ra-
kiem watrobowokomaérkowym (2140 zgonoéw) prze-
wyzszata liczbe zgondéw zarejestrowanych w 2019 r.
(odpowiednio 2014 i 1970 zgondéw). Jak sugeruja
Zakrzewska i wsp., istotna cze$¢ zgondéw z powodu
marskosci watroby i raka watrobowokomérkowego
mogta by¢ konsekwencja zakazenia HCV [3].

Wprowadzenie kilka lat temu wysoce skutecznych,
bardzo bezpiecznych i dobrze tolerowanych pange-
notypowych terapii bezinterferonowych umozliwia
eradykacje zakazen HCV w okresie 8-12 tygodni.
W Polsce wszyscy pacjenci zakazeni HCV maja za-
gwarantowane nowoczesne leczenie w ramach
programu B.71 ,Leczenie terapig bezinterferonowa
chorych na przewlekte wirusowe zapalenie watroby
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typu C (ICD-10: B18.2)" finansowanego przez Naro-
dowy Fundusz Zdrowia. Od 1 maja 2023 r. w pro-
gramie pojawity sie zasadnicze zmiany powodujace
jego znaczne uproszczenie zarobwno w zakresie
kwalifikacji chorych do leczenia, jak i monitorowa-
nia programu.

Kryteria kwalifikaciji

1. Z kryteriéw kwalifikacji do programu usunieto
obowiagzek udokumentowania obecnosci prze-
ciwciat anty-HCV.

Usuniecie tego wymogu umozliwia wykorzystanie
do testowania w kierunku HCV szybkich testéw
kasetkowych, ktére majg powszechnie uznang war-
tos¢ diagnostycznag, a ktérych wyniki moga by¢ po-
dawane przez kazdego lekarza na skierowaniu do
dalszej diagnostyki specjalistycznej, w odréznieniu
od testow laboratoryjnych wymagajacych potwier-
dzenia wyniku przez diagnoste. Skraca to w spo-
s6b istotny proces diagnostyczny, a jednoczesnie
umozliwia testowanie duzej liczby oséb, ktérym
informacje o wyniku testu mozna przekazac juz po
ok. 15-20 minutach.

Nalezy pamieta¢, ze zdecydowana wiekszos¢ za-

kazen wséréd obywateli polskich nie zostata do-

tychczas zdiagnozowana, a dodatkowo w zwigzku

z naptywem duzej liczby uchodzcéw - zaréwno

ekonomicznych, jak i w konsekwencji wojny w Ukra-

inie — catkowita liczba oséb zakazonych HCV w Pol-
sce mogta znaczaco wzrosnad.

Badania przesiewowe powinny by¢ realizowane

przede wszystkim w:

+  podstawowej opiece zdrowotnej — ze wzgledu
na dostepnos¢ dla pacjentéw,

« szpitalnych oddziatach ratunkowych/izbach
przyje¢ - ze wzgledu na wysoki odsetek oséb,
ktore w przesztosci mogty by¢ eksponowane
na zakazenie w wyniku wielokrotnych hospi-
talizacji,

«  zaktadach karnych - ze wzgledu na szczegélnie
wysoka czestos¢ zakazen HCV.

Kazdy dodatni wynik testu kasetkowego jest wska-

zaniem do badania HCV RNA.

Prowadzenie powszechnego skriningu w kierunku

HCV jest jednym z filaréw eliminacji tego zakaze-

nia, a dowodem na jego zasadnos¢ moze by¢ np.

duza liczba zakazen HCV u kobiet w wieku prokre-
acyjnym rozpoznawanych dzieki obowigzkowemu
testowaniu w okresie cigzy zgodnie z Rozporza-

dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 16 sierpnia 2018 r.

w sprawie standardu organizacyjnego opieki okoto-

porodowe;j.

Wedtug rekomendacji Polskiej Grupy Ekspertéw
HCV jeszcze lepszym postepowaniem sg badania
przesiewowe anty-HCV u wszystkich kobiet w wie-
ku rozrodczym w ramach rutynowych badan gine-
kologicznych, a nie tylko u ciezarnych.

2. W kryteriach kwalifikacji dodano mozliwo$¢ oce-
ny stopnia zaawansowania choroby watroby za
pomoca testow surowiczych APRI lub FIB-4 jako
alternatywnych wobec elastografii lub biopsji
watroby.

Zgodnie z rekomendacjami Europejskiego Towa-

rzystwa Badan nad Watroba (European Association

for the Study of the Liver — EASL) z 2020 r. stopien
zaawansowania widknienia nalezy poczatkowo
ocenia¢ metodami nieinwazyjnymi, w tym na pod-
stawie pomiaru sztywnosci watroby lub poziomu
biomarkeréw w surowicy — APRI i FIB-4, ktére sa
niedrogimi i wiarygodnymi panelami biomarke-
réw (rekomendacja o sile A1) [4]. Odniesienie do
stosowania testéw surowiczych w celu okreslenia
zaawansowania wtéknienia mozna znalez¢ réwniez

w rekomendacjach American Association for the

Study of Liver Diseases (AASLD) z 2022 r., w ktérych

za pacjentéw z marskoscig uznaje sie m.in. osoby

z FIB-4 > 3,25 lub wynikiem innego testu serolo-

gicznego (FibroSure, Enhanced Liver Fibrosis Test)

wskazujacym na marskos¢. Rekomendowana przez
wytyczne AASLD wartos¢ FIB-4 > 3,25 jest jednym

z kryteriéw uwzglednionych w tzw. uproszczonym

algorytmie leczenia HCV, zalecanym przez te wy-

tyczne od 2019 r. (https://www.hcvguidelines.org).

Zgodnie z Rekomendacjami Polskiej Grupy Eksper-

téw HCV z 2023 r. zaawansowanie choroby watroby

powinno by¢ oceniane za pomoca metod nieinwa-
zyjnych pozwalajacych rozpozna¢ chorych z wy-
sokim prawdopodobiefstwem marskosci. Pacjent
moze by¢ kwalifilkowany do leczenia na podstawie
wyniku jednego z testéw surowiczych. Najbardziej
dostepnym z nich jest APRI (Aspartate Aminotrans-
ferase/Platelet Ratio Index), ktérego wartosci < 1,0
umozliwiaja wykluczenie z duzym prawdopodo-
bienstwem zaawansowanego witéknienia watrobo-
wego. Kolejnym testem jest FIB-4, ktérego wynik
< 1,3 pozwala na wykluczenie zaawansowanego
wtdknienia, podczas gdy warto$¢ > 2,67 z duzym
prawdopodobienstwem przemawia za zaawanso-

wanym wiéknieniem watroby [5].

Wzory do wyliczenia wartosci APRI i FIB-4 oraz

odpowiednie kalkulatory sa dostepne on-line pod

adresem: https://www.hepatitisc.uw.edu/page/
clinical-calculators/apri i https://www.hepatitisc.
uw.edu/page/clinical-calculators/fib-4. Oba kalkula-
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tory umozliwiaja tatwe drukowanie lub zapisywanie
uzyskanej kalkulacji APRI lub FIB-4 w postaci pliku,
np. w celu dotaczenia do dokumentacji medycznej
pacjenta.
Zgodnie z obowigzujagcym od maja 2023 r. progra-
mem B.71 wartosci APRI < 1 lub FIB-4 < 1,3 umozli-
wiaja odstapienie od wizyt monitorujacych terapie.
3. Usunieto obowigzek oznaczania genotypu HCV
w przypadku kwalifikacji do pierwszorazowej
terapii pangenotypowej co jest jak najbardziej
uzasadnione i poparte wynikami wielu badan.
Potwierdzeniem zasadnos$ci oceny zaawansowania
choroby watroby na podstawie APRI, jak tez braku
koniecznosci oznaczania genotypu HCV w przy-
padku kwalifikacji do pierwszorazowej terapii pan-
genotypowej wydaja sie wyniki wieloosrodkowego
badania, ktére przeprowadzili Fontana i wsp. Po-
twierdzono w nim wysoka skutecznosc¢ i bezpie-
czenstwo 8-tygodniowej terapii pangenotypowe;j
glekaprewirem z pibrentaswirem u wczesniej nie-
leczonych chorych zakazonych G1-G6 HCV z APRI
< 1. Badanie to objeto 230 pacjentéw z 10 krajéw,
w tym réwniez z Polski, a trwatg odpowiedz wiruso-
logiczna (SVR) uzyskato 97% (222/230) pacjentéw
w analizie ITTi100% (222/222) w analizie mITT, przy
czym nie odnotowano zadnego przypadku niepo-
wodzenia wirusologicznego [6].

Kryteria uniemozliwiajace
kwalifikacje do programu
Usunieto zapis o czynnym uzaleznieniu od alkoholu
lub srodkéw odurzajgcych jako kryterium uniemoz-
liwiajgcym kwalifikacje do programu lekowego.

Kryteria wytaczenia z programu

Dodano zapis dotyczacy braku wspétpracy lub
nieprzestrzegania zalecen lekarskich, w tym okreso-
wych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢
i bezpieczenstwo leczenia, ze strony Swiadcze-
niobiorcy lub jego prawnych opiekunéw. Nowy
zapis umozliwia wytaczenie z programu lekowego
pacjenta ,nieprzestrzegajacego zalecen lekarskich”.

Monitorowanie leczenia

1. Usunieto obowigzek oznaczania HCV RNA w mo-
mencie ukonczenia leczenia.
Obecnie nie zaleca sie badania HCV RNA w momen-
cie zakonczenia terapii, gdyz nawet w przypadkach
uzyskania w tym czasie wynikéw dodatnich ob-
serwowane s eliminacje zakazenia HCV po 12-ty-
godniowej obserwacji. Aby oceni¢ skutecznos¢
leczenia, niezbedne jest oznaczenie obecnosci HCV

HEPATOLOGIA w POZ

RNA po uptywie przynajmniej 12 tygodni od jego

zakonczenia.

2. Wprowadzono zapis umozliwiajacy lekarzowi
prowadzacemu leczenie wyrazenie zgody na od-
stagpienie od osobistych wizyt pacjenta w trakcie
leczenia i procedur monitorowania leczenia.

Dotyczy to pacjentéw, u ktérych podczas kwalifika-

¢ji sztywnos¢ watroby jest nizsza niz < 12,5 kPa lub

z APRI < 1, lub FIB-4 < 1,3, lub bez histologicznych

cech marskosci. Niezaleznie od przypadku klinicz-

nego pacjent musi zgtosi¢ sie osobiscie w osrod-
ku prowadzacym terapie 12 tygodni po zakoncze-
niu leczenia w celu okreslenia jego skutecznosci.

Oczekiwane zmiany

Aktualny program B.71 zaktada leczenie pacjen-
téw dorostych. Rekomendacje miedzynarodowych
towarzystw naukowych, jak tez Polskiej Grupy Eks-
pertéw HCV zalecaja leczenie zakazen HCV takze
u wszystkich dzieci powyzej 3. roku zycia, niele-
czonych oraz po wczesniejszym niepowodzeniu
leczenia anty-HCV, niezaleznie od zaawansowania
choroby watroby. To kolejna oczekiwana zmiana,
gdyz obecnie leczenie dzieci zakazonych HCV te-
rapiami bezinerferonowymi jest w Polsce mozliwe
w ramach badan klinicznych lub po sprowadzeniu
lekéw na wnioski indywidualne, a nikt nie ma wat-
pliwosci, ze eliminacja zakazer HCV nie bedzie moz-
liwa bez uwzglednienia populacji pediatryczne;j.
Wprowadzone zmiany w programie B.71 pozwa-
laja na znaczne uproszczenie procesu kwalifikacji
i leczenia pacjentéw zakazonych HCV, co niewatpli-
wie wspiera realizacje strategii eliminacji zakazen
HCV w Polsce, jednak kluczowe dziatania powinny
dotyczy¢ wprowadzenia Narodowego Programu
Zwalczania Zakazen HCV, bez ktérego trudno be-
dzie w najblizszych latach zblizy¢ sie do krajow
realizujacych strategie WHO.
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