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pierwszych probach terapii zakazenia wirusem zapalenia wa-
troby typu C (HCV - hepatitis C virus), polegajacych na sto-
sowaniu interferonu oo w monoterapii, podjetych na poczatku lat
90. ub. wieku wykorzystano antyreplikacyjny i immunomodulacyj-
ny mechanizm dzialania tego leku. Wyniki nie byly jednak satys-
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fakcjonujace, odpowiedz biochemiczng i trwale zahamowanie re-
plikacji HCV uzyskiwano bowiem tylko u ok. 15% zakazonych.!

W ciagu ostatnich lat znacznie wzrosly szanse eliminacji HCV
dzigki stosowaniu terapii skojarzonej, na ktorg sktada si¢ pegylo-
wany interferon (PEG IFN) i rybawiryna (RBV). Obecnie u oko-
to 50-60% pacjentéw z przewleklym zakazeniem HCV mozna
uzyskac¢ trwata odpowiedZ wirusologiczna (SVR — sustained viral re-
sponse), czyli ujemny wynik badania metodg tancuchowe;j reakcji
polimerazy (PCR — polymerase chain reaction), oceniajacego liczbe
kopii HCV RNA po 6 miesigcach od zakoficzenia leczenia.>? Uwa-
Za sie, ze jest to rownoznaczne z wyleczeniem, poniewaz u ponad
90% pacjentow, u ktdrych uzyskano trwalg odpowiedz wirusolo-
giczng, zahamowanie replikacji utrzymuje sie przez 7 lat i dtuzej.
Prawdopodobienstwo wyleczenia zalezy od wielu czynnikow, mig-
dzy innymi od genotypu wirusa. U pacjentow zakazonych geno-
typem 2 lub 3 HCV odsetek trwalych odpowiedzi moze siggac
70-80% lub nawet by¢ jeszcze wyzszy u 0sob najscislej stosujacych
si¢ do zalecen lekarskich, tzn. zazywajacych 80% lub wigcej lekow
przez 80% lub wigcej zaplanowanego czasu leczenia.*

W praktyce klinicznej nadal mamy jednak do czynienia z du-
73 grupa pacjentéw, u ktorych leczenie jest nieskuteczne. Zalicza
si¢ ich do tzw. pacjentéw trudnych do leczenia. Sg to migdzy inny-
mi osoby zakazone genotypem 1, pacjenci z zaawansowang choro-
ba watroby (marskoscia), chorzy dializowani, po przeszczepie-
niach narzadow. Dlatego tez intensywnie poszukuje si¢ nowych
rozwigzan terapeutycznych.

Duze nadzieje w ostatnich latach przyniosio opracowanie no-
wych substancji z grupy lekéw dziatajacych bezposrednio na wiru-
sy (DAA — direct antiviral agents) 1 ich pomyslne przejscie przez wcze-
sne fazy badan klinicznych. Sg wéréd nich zwigzki blokujace
dziatanie dwoch waznych dla cyklu replikacyjnego wirusa enzy-
mow: inhibitory NS3 proteazy HCV i inhibitory polimerazy HCV
oraz inhibitory cyklofiliny. Ostatnio zakonczyty si¢ badania trzeciej,
przedrejestracyjnej fazy nad dwoma inhibitorami proteazy: telapre-
wirem i boceprewirem. Ich rejestracja przez amerykanska Food and
Drug Administration przewidziana jest na drugg polowe 2011 r.

Na 61. konferencji American Association for the Study of the
Liver Diseases (AASLD) w Bostonie w listopadzie 2010 r. zapre-
zentowano wyniki dwoch kluczowych badan klinicznych III fa-
zy, w ktdrych oceniono bezpieczenstwo i skutecznosé telaprewi-
ru. Jest to silny inhibitor NS3/4A proteazy HCV, podawany
doustnie, w trzech dawkach podzielonych. Wczesniej wykazano,
ze zwigzek ten silnie hamuje replikacje HCV i zasygnalizowano
mozliwo$¢ znacznego zwiekszenia skutecznosci leczenia przy do-
Taczeniu telaprewiru do standardowego schematu terapeutyczne-
go.> Wyniki badan w pelni to potwierdzajg i zapowiadajg znaczny
postep w terapii przewlekiego zapalenia typu C. W ramach bada-
nia ADVANCE leczono 1088 pacjentéw zakazonych genotypem 1.
Stosowano standardows terapi¢ PEG IFN + RBV, a w dwdch gru-
pach badanych dotgczono telaprewir — w pierwszej przez pierwsze
8 tygodni, a w drugiej przez pierwsze 12 tygodni. Pacjenci w trze-
ciej grupie otrzymywali tylko PEG IFN + RBV przez 48 tygodni.
Telaprewir stosowano doustnie w dawce 3 x 750 mg/24h. U pacjen-
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téw, ktorzy otrzymywali telaprewir i uzyskali szybkg odpowiedz
wirusologiczng (RVR —rapid viral response), tzn. HCV RNA nie by-
to wykrywane po 4 tygodniach leczenia, skracano czas terapii do
24 tygodni. Wykazano istotng statystycznie roznicg w skuteczno-
Sci: trwalg odpowiedz wirusologiczng osiagnelo 69% i 75% pacjen-
tow leczonych telaprewirem odpowiednio przez 8 lub 12 tygodni
144% chorych, ktorzy otrzymywali terapi¢ standardowa. Niezwy-
kle istotne jest tez, ze az u 58% chorych mozna bylo o potowg skro-
ci¢ czas leczenia. U pacjentéw stosujacych telaprewir nie stwier-
dzono nowych, nieznanych ciezkich dzialan niepozadanych.
Czesciej niz w grupie z placebo wystgpowala u nich wysypka
i $wigd skory oraz nieco czesciej niedokrwistos¢.®

Do badania ILLUMINATE prowadzonego w 74 osrodkach
wlaczono 540 pacjentéw, dotychczas nieleczonych, zakazonych
genotypem 1 HCV. Celem bylo stwierdzenie, czy przy stosowaniu
telaprewiru przez 12 pierwszych tygodni 1acznie z PEG IFN
1 RBV uzasadnione jest skracanie calkowitego czasu leczenia do
24 tygodni. Wykazano, ze jesli HCV RNA byto niewykrywalne
w 4. 1 12. tygodniu leczenia, czyli wystapila rozszerzona szybka
odpowiedz wirusologiczna (eRVR - extended RVR), to terapia jest
skuteczna u 92% pacjentéw leczonych przez 24 tygodnie i u 87,5%
leczonych 48 tygodni. Wyniki tego badania przemawiaja za zasad-
noscig monitorowania skutecznosci leczenia w 4. 1 12. tygodniu
oraz potwierdzajg, ze krotsze leczenie przynosi nie gorsze (a na-
wet nieco lepsze) wyniki, a wigc przedluzanie leczenia do 48 ty-
godni nie jest zasadne. NajczeSciej stwierdzane zdarzenia niepo-
zadane to — podobnie jak w badaniu ADVANCE - ostabienie,
niedokrwisto$¢ 1 wysypka.” Wyniki obu badan przeprowadzo-
nych u wczesniej nieleczonych pacjentow potwierdzily, ze doda-
nie telaprewiru istotnie zwigksza skutecznos¢ terapii pegylowa-
nym interferonem i rybawiryng, umozliwia w wiekszosci
przypadkéw skrocenie czasu leczenia i nie wplywa istotnie na
bezpieczenstwo terapii.

Z innych, wcze$niej publikowanych prac wiadomo, ze telapre-
wir moze by¢ takze szansg dla pacjentow, ktorzy wczesniej byli juz
nieskutecznie leczeni. Sg to czgsto chorzy starsi, z bardziej zaawan-
sowanym widknieniem, a nawet z marsko$cig watroby. W badaniu
PROVE 3 skuteczno$¢ leczenia u pacjentow stosujgcych telapre-
wir przez pierwszych 12 tygodni oraz pierwsze 24 tygodnie wynio-
sta odpowiednio 51% i 53%, a u chorych stosujacych ponownie
standardowo PEG IFN i RBV - 14%.}

Wszystkie wazne badania oceniajace skuteczno$¢ telaprewiru
prowadzone sg u pacjentéw zakazonych genotypem 1. Wykazano
bowiem, ze lek ten stabo dziala w zakazeniach genotypem 3 HCV.’

Trudno przewidziec, kiedy telaprewir bedzie dostgpny w Pol-
sce, a jeszcze trudniej, kiedy zostanie wigczony do programéw te-
rapeutycznych finansowanych przez NFZ. Warto podkreslic, ze
dodanie tego leku do standardowe;j terapii PEG IFN i RBV pozwo-
li u wiekszosci pacjentow skroci¢ o polowe czas leczenia, co
zmniejszy czestoS¢ wystepowania dzialan niepozadanych. Od ce-
ny, jakg zaproponuje producent, zalezy, czy skrocenie leczenia
wplynie takze na zmniejszenie jego kosztow. W Polsce wielu pa-
cjentow dlugo oczekuje na leczenie przyczynowe zakazenia HCV,
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wielu tez ma male szanse na wyleczenie przy stosowaniu standar-
dowego schematu. JeSli wioknienie watroby jest mato zaawanso-
wane, pacjenci moga poczeka¢ na nowe opcje terapeutyczne, spo-
srod ktorych dotfgczenie telaprewiru stwarza realng, znacznie
wieksza niz do tej pory szanse¢ na wyleczenie.
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