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WPROWADZENIE

Streszczenie

Wirus HCV odkryty zostat w 1989 roku. Préby leczenia oparte na interferonie okazaty
sie by¢ mato skuteczne, a takze obarczone licznymi zdarzeniami niepozgdanymi. Na prze-
strzeni lat 90. XX wieku oraz w wieku XXI doszto do opracowania metod badawczych
pozwalajacych na synteze lekéw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAAs).
Leki te stosowane sa bez interferonu, w wigkszosci przypadkéw takze bez rybawiryny
i charakteryzujg sie skutecznos$cia przekraczajaca 95%, a nawet zblizong do 100%. Maja
ponadto korzystny profil bezpieczenstwa, pozwalajgcy na stosowanie ich w szczegdlnie
trudnych grupach pacjentéw (z marskoscia, niewydolnos$cig watroby, niewydolnoscig ne-
rek, po przeszczepach narzgdowych, ze wspotzakazeniami HBV lub HIV). Z wzgledu na
wystepowanie substytuciji zwigzanych z lekoopornos$cig na DAAs, trwaja prace badawcze
nad pangenotypowymi lekami o wyzszej barierze genetycznej. Bardzo wysoka skutecz-
no$¢ nowoczesnych terapii budzi nadzieje na eradykacje zakazenia HCV w skali globalnej,
pod warunkiem zapewnienia szerokiego dostepu do terapii oraz lepszej wykrywalno$ci
zakazen.

Summary

The HCV virus was discovered in 1989. Interferon-based treatments had low ef-
ficacy and have been reported with numerous adverse events. In the 1990s and in
the 21st century, research methods were developed to allow the synthesis of direct-
acting antivirals (DAAs). These drugs are used without interferon, in most cases also
without ribavirin, and have an efficacy of more than 95% and even close to 100%.
They also have a favorable safety profile that allows them to be used in particularly
difficult patient groups (cirrhosis, hepatic failure, renal failure, organ transplantation,
HBV or HIV coinfection). Due to the existence of substitutions related to drug resist-
ance to DAAs, research is ongoing on pangenotypic drugs with higher genetic barrier.
The very high efficacy of new therapies raises the hope of eradicating HCV infection
on a global scale, provided the broad access to the treatment and better detection of
infected patients.

komérkowego (ang. hepatocellular carcinoma — HCC).

Zakazenie HCV (ang. hepatitis C virus) jest istotnym
problemem epidemiologicznym i klinicznym. Ocenia
sie, iz w skali $wiata ok. 130-150 milionéw ludzi jest
przewlekle zakazonych HCV (1, 2). Liczby te wydajg
sie by¢ zdecydowanie niedoszacowane ze wzgledu
na bezobjawowy lub skapoobjawowy przebieg zaka-
zenia, ktéry powoduje, iz wiele jego przypadkoéw po-
zostaje niezdiagnozowanych. Nierozpoznane w pore
i nieleczone przewlekte wirusowe zapalenie watroby
typu C prowadzi¢ moze do rozwoju marskosci, ktorej
konsekwencja jest niewydolnosé watroby. Marskos¢
watroby sprzyja ponadto rozwojowi raka watrobowo-
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Niezmiernie wazne zatem jest jak najwczesniejsze wy-
krywanie tej infekciji i zapewnienie mozliwosci skutecz-
nego leczenia wszystkim chorym zakazonym HCV.

HISTORIA

Zapalenia watroby o przypuszczalnie zakaznej
etiologii obserwowane i opisywane byty od stuleci,
jednakze dopiero druga potowa XX wieku przyniosta
szczeg6towg wiedze o czynnikach etiologicznych,
drogach transmisji i patofizjologii wirusowych zapalen
watroby. Pierwszym zidentyfikowanym wirusem za-
palenia watroby byt wirus HBV (ang. hepatitis B virus)
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w roku 1965 (3), kolejnym HAV (ang. hepatitis A virus)
w roku 1973 (4). Odkrycie tych wiruséw pozwolito na-
stepnie na opracowanie testow diagnostycznych umoz-
liwiajacych wykrywanie zakazen HBV i HAV. W wielu
przypadkach zapalen watroby nie udawato sie jednak
potwierdzi¢ zakazenia tymi znanymi juz wirusami.

W roku 1975 Feinstone i wsp. opisali 22 przypad-
ki potransfuzyjnego zapalenia watroby, w ktérych nie
potwierdzono etiologii HBV ani HAV (5). Tego typu
przypadki okres$lano nastepnie jako zapalenie watroby
non-A, non-B. Przypuszcza sie, iz wiekszo$¢ zapalen
watroby non-A, non-B spowodowana byta nieznanym
jeszcze woéwczas zakazeniem HCV. W roku 1978 doko-
nano transmisji zakazenia na szympansy, ktore staty sie
od tej pory podstawowym modelem zwierzecym w ba-
daniach nad zapaleniem watroby non-A, non-B (6).

Rok 1989 przyniost niezwykle istotne odkrycie: uda-
fo sie wowczas wyizolowa¢ materiat genetyczny wiru-
sa, nazwanego nastepnie HCV (7). Byto to wydarzenie
przetomowe, umozliwiajgce dalsze badania nad biolo-
gig wirusa, opracowanie testéw diagnostycznych oraz
podjecie préb leczenia. Powszechne zastosowanie te-
stow diagnostycznych do badania krwi przeznaczonej
do przetoczen w istotny sposdb ograniczyto czestos¢
potransfuzyjnych zapalen watroby.

LECZENIE ZAKAZENIA HCV

Pierwszg substancjg czynng zastosowana w tera-
pii wirusowego zapalenia watroby nie-A, nie-B w roku
1986 byt interferon alfa (8). Poniewaz czynnik etiolo-
giczny nie byt jeszcze woéwczas poznany, jedynym
efektem, jaki mozna byto zaobserwowac, byta po-
prawa w zakresie aktywnosci AIAT. Przeprowadzane
w latach pdzniejszych badania kliniczne, oparte juz na
badaniach z zakresu biologii molekularnej, wykazaty, iz
trwata skuteczno$¢ (ang. sustained vrologic response
— SVR) 24-tygodniowego leczenia interferonem (IFN)
rekombinowanym wynosita ponizej 10%, natomiast
wydtuzenie terapii do 48 tygodni powodowato wzrost
odsetka SVR do ok. 15-20% (9-11).

W latach 90. XX wieku podejmowano préby mono-
terapii rybawiryng (12, 13), ktére powodowaty jedynie
poprawe w zakresie wskaznikdw biochemicznych, nie
miaty jednak zadnego wptywu na obecno$é materiatu
genetycznego HCV. Przetomowe znaczenie miato na-
tomiast potaczenie IFN i rybawiryny (RBV), zapropono-
wane w roku 1996 przez zespot Stefano Brillanti. Sko-
jarzenie to niemal dwukrotnie zwiekszyto skuteczno$¢
terapii, a ponadto dato szanse na wyleczenie chorym,
ktdérzy nie osiggneli SVR po monoterapii interfero-
nem (14, 15).

W roku 2001 zarejestrowana zostata udoskonalona
forma IFN alfa — interferon pegylowany (Peg-IFN). Pe-
gylacja IFN polega na potaczeniu jego czgsteczki z gli-
kolem polietylenowym. Peg-IFN z czasem catkowicie
zastgpit poprzednio stosowane preparaty interferonéw
alfa. O jego przewadze stanowito przede wszystkim
istotne wydtuzenie okresu aktywnosci biologicznej,
ktére umozliwito podawanie leku raz w tygodniu, pod-

czas gdy stosowane wczesniej IFN rekombinowane,
leukocytarne lub consensus-IFN wymagaty stosowa-
nia w formie iniekcji podskoérnych podawanych 3 razy
w tygodniu. Poza oczywistg redukcja uciazliwosci
terapii zwigzang z mniejsza czestotliwos$cig iniekgji,
Peg-IFN charakteryzowat sie takze wyzszg skutecz-
noscig terapii skojarzonej z RBV niz formy niepegylo-
wane (16, 17). SVR mozna byto osiagna¢ juz u niemal
potowy leczonych pacjentéw. Zaobserwowano po-
nadto réznice w skutecznosci leczenia w zaleznosci
od genotypu HCV. Chorzy zakazeni genotypem (GT)
2 lub 3 osiggali wyraznie lepsze efekty leczenia niz
zakazeni innymi genotypami (18), pomimo krotszego
czasu trwania terapii (24 vs. 48 tygodni). Indywiduali-
zacja terapii oparta na genotypowaniu HCV stata sie
od tej pory standardem. Na skuteczno$¢ terapii, poza
genotypem wirusa HCV, wptyw miato wiele czynnikéw,
m.in. zaawansowanie witdknienia, typ odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie czy tez — jak wykazano w p6z-
niejszym okresie — czynniki genetyczne, zwtaszcza ge-
notyp interleukiny 28B (19).

Pomimo iz zwiekszenie skutecznosci terapii z za-
stosowaniem Peg-IFN i RBV mozna uzna¢ za sukces,
wielu chorych po wyczerpaniu tej najskuteczniejszej
woéwczas opcji terapeutycznej pozostawato niewy-
leczonych. U czes$ci z nich dochodzito do progre-
sji widknienia i rozwoju niekorzystnych nastepstw
marskosci watroby. Préby reterapii polegajace na
ponownym podaniu Peg-IFN i RBV, w tym na wy-
dtuzeniu terapii do 72 tygodni, nie dawaty oczeki-
wanych efektow (20). W ciggu kolejnej dekady po
rejestracji Peg-IFN nie odnotowano istotnego poste-
pu w zakresie terapii zakazenia HCV. Wynikato to
przede wszystkim z ograniczonych mozliwosci ba-
dawczych: nie istniaty metody hodowli wirusa HCV
in vitro, a jedynym odpowiednim modelem zwierze-
cym byty szympansy. Badania nad HCV generowaty
zatem bardzo wysokie koszty oraz problemy natury
etycznej, zwigzane z eksperymentami na ssakach
z rzedu naczelnych. Dopiero na poczatku XXI wie-
ku doszto do istotnego przetomu w zakresie badan
nad biologig HCV, kiedy to po wielu latach pracy
kilku zespotéw badawczych udato sie opracowacé
metode efektywnego namnazania HCV w hodow-
li komorek ludzkiego watrobiaka (Huh-7), tworzac
tzw. replikon HCV (21-23). Umozliwito to doktadne
poznanie struktury wirusa, identyfikacje potencjal-
nych celéw dla lekéw przeciwwirusowych, a tak-
ze ocene efektywnosci projektowanych substancji
czynnych w warunkach in vitro. Osiagniecie to spo-
wodowato rozpoczecie i szybkg progresje badan
nad lekami o bezposrednim dziataniu przeciwwiru-
sowym (ang. direct-acting antivirals — DAAS).

Terapia IFN i RBV nie byta de facto terapig przeciw-
wirusowg, a opierata sie przede wszystkim na efekcie
immunomodulacyjnym IFN. Mechanizm dziatania RBV
w zakazeniu HCV nie zostat w petni wyjasniony, jed-
nakze brak efektéw wirusologicznych monoterapii RBV
wskazuje, iz rowniez ona nie dziatata w stosunku do
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HCV przeciwwirusowo w mechanizmie bezposrednim.
Leki nowej generacji dziataty natomiast w sposob bez-
posredni, skutecznie hamujac replikacje HCV. Celami
lekdw przeciwwirusowych staty sie enzymy niezbedne
dla procesoéw replikacji oraz biatka niestrukturalne.

Pierwszymi zarejestrowanymi w roku 2011 lekami
z grupy DAAs byty inhibitory proteazy serynowej HCV,
telaprewir (TVR) i boceprewir (BOC), przeznaczone do
terapii chorych zakazonych GT 1 HCV. Leki te okazaty
sie nieskuteczne w monoterapii ze wzgledu na poja-
wianie sie wariantdéw lekoopornych (24-27), podjeto
zatem préby taczenia ich z Peg-IFN i RBV. Efekty te-
rapii tréjlekowych okazaty sie by¢ niezwykle obiecu-
jace, zwtaszcza u chorych wczesniej nieleczonych
i z nawrotem po terapii dwulekowej. SVR uzyskiwano
u ok. 75-79% pacjentow (28-32). Skutecznosé terapii
u chorych z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze le-
czenie byta wyraznie nizsza (31, 32), jednakze odsetek
ten (35-50%) mozna byto traktowaé jako stosunkowo
wysoki u chorych, u ktérych wyczerpano wszystkie do-
stepne wczesniej opcije terapeutyczne.

Niestety, leki pierwszej generacji charakteryzowaty
sie stosunkowo czestym wystepowaniem zdarzen nie-
pozadanych, sumujacych sie z dziataniami niepozada-
nymi interferonu (objawy rzekomogrypowe, cytopenie,
depresja, zaburzenia funkcji tarczycy) i rybawiryny (nie-
dokrwistosé, wysypki). Gtéwnym problemem obserwo-
wanym w badaniach klinicznych nad TVR byty wysypki
skérne o réznym nasileniu wystepujace u okoto poto-
wy pacjentow, a u ok. 5% leczonych przybierajace cha-
rakter ciezkiej osutki uogolnionej. U ok. 0,5% chorych
obserwowano zmiany skérne z towarzyszaca ogolno-
ustrojowa reakcjg o nasileniu stanowigcym zagrozenie
zycia pacjenta: zespoty DRESS, Stevens-Johnsona,
Lyella (28, 29, 31). Podczas leczenia tréjlekowego
zaréwno z TVR, jak i BOC obserwowano ponadto nie-
dokrwisto$é o nasileniu wiekszym niz podczas terapii
dwulekowej Peg-IFN i RBV (28-32).

W codziennej praktyce klinicznej przetomowe tera-
pie tréjlekowe z TVR i BOC zaoferowano w pierwszej
kolejnosci chorym z marskos$cig watroby w ramach
programoéw wczesnego dostepu (ang. compassionate
use). Chorzy ci stanowili grupe odmienng niz uczest-
nicy badan klinicznych, przede wszystkim ze wzgledu
na wieksze zaawansowanie choroby watroby. Wielu
z nich nie spetnitoby rygorystycznych kryteriéw kwalifi-
kacji do badan klinicznych.

Pierwsze istotne dane dotyczace skutecznosci i bez-
pieczenstwa w warunkach real-life opublikowali bada-
cze francuscy uczestniczacy w projekcie ANRS-CO20,
powszechnie znanym jako kohorta CUPIC, obejmuja-
ca najtrudniejsza grupe chorych: z marskoscig watro-
by, po nieskutecznej terapii dwulekowej. Efekty terapii
w tej szczegodlnej grupie chorych okazaly sie by¢ mniej
korzystne niz w randomizowanych badaniach klinicz-
nych. Gtéwny problem stanowita znacznie wieksza
czestos¢ i nasilenie zdarzen niepozadanych. Powazne
zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events
— SAE) wystapity u niemal potowy pacjentéw podda-
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nych terapiom trdjlekowym, a u ok. 25% konieczne
byto przedwczesne zakohczenie leczenia wynikajgce
z SAE. Niedokrwisto$¢ u chorych z marskoscig wyste-
powata czesciej i miata wieksze nasilenie niz u uczest-
nikéw badan klinicznych, wielu chorych wymagato
transfuzji masy erytrocytarnej lub podawania erytro-
poetyny. Pojawity sie tez problemy nieobserwowane
w badaniach klinicznych, takie jak dekompensacija
funkcji watroby oraz ciezkie zakazenia, w tym posocz-
nice, a u kilku pacjentéw doszio podczas terapii do
zgonu. Analiza danych zebranych w kohorcie CUPIC
pozwolita na identyfikacje czynnikdbw ryzyka rozwoju
zagrazajacych zyciu zdarzenh niepozadanych podczas
opartej na interferonie terapii z inhibitorami proteazy
pierwszej generacji. Najwieksze, bo niemal 45% ryzyko
wystapienia takich zdarzen, istniato u chorych z trom-
bocytopenig < 100 000/mm? oraz stezeniem albumin
< 35 g/dL (33). Obserwacije te potwierdzity sie w ko-
lejnych badaniach kohortowych (34, 35). Zagrozenia
zwigzane z terapig trojlekowa opartg na IFN sprawity,
iz niewatpliwy postep, jakim byto zastosowanie inhibi-
toréw proteazy pierwszej generacji, nie przetozyt sie
na mozliwo$¢ skutecznego i bezpiecznego leczenia
chorych z zaawansowang marskoscig watroby, ktdrzy
najbardziej i najpilniej go wymagali.

Wysitek zwigzany z opracowaniem lekéw przetfa-
mujacych problemy zwigzane z dziataniami niepo-
zgdanymi DAAs zaowocowat rejestracjg w roku 2013
kolejnych substancji czynnych: inhibitora proteazy
drugiej fali pierwszej generacji — symeprewiru (SMV)
oraz nukleotydowego inhibitora polimerazy — sofosbu-
wiru (SOF). SMV w skojarzeniu z Peg-IFN i RBV nie
wykazywat istotnej przewagi w zakresie skutecznosci
terapii w stosunku do swoich poprzednikoéw, charak-
teryzowat sie natomiast znacznie korzystniejszym
profilem bezpieczenstwa. Odsetek chorych, u ktérych
obserwowano wysypki lub niedokrwisto$¢, byt istotnie
nizszy niz w przypadku TVR lub BOC (36-38). Ponadto,
lek ten mégt by¢ stosowany takze u chorych zakazo-
nych GT 4, ze skuteczno$cig zblizong do uzyskiwane;j
w GT 1 (39).

Sofosbuwir (SOF) jest nukleotydowym inhibitorem
polimerazy HCV, dziata wiec na innym mechanizmie
niz leki opisane powyzej. Jego najwiekszg zaletg jest
pangenotypowos$é, czyli skutecznosé wobec wszyst-
kich genotypéw HCV. Mechanizm dziatania leku budzit
nadzieje, iz bedzie mozna go stosowa¢ w monoterapii
lub w skojarzeniu z RBV, bez koniecznos$ci podawania
interferonu. Jednakze, badania kliniczne wykazaty, iz
leczenie SOF + RBV jest skuteczne przede wszyst-
kim u chorych zakazonych GT 2 HCV (odsetek SVR
siegat 86-97%), natomiast u pacjentéw zakazonych
innymi genotypami dobre efekty (odsetek SVR ok.
90%) osiggano jedynie w terapii skojarzonej z Peg-
-IFN i RBV (40-42). Istotng korzyscig byto jednakze
skrécenie czasu trwania terapii opartej na interferonie
do 12 tygodni (w terapii dwulekowej czas ten wynosit
24-48 tygodni), co wigzato sie z ograniczeniem liczby
zdarzen niepozadanych. Nie rozwigzywato to jednak
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problemu chorych z przeciwwskazaniami do stosowa-
nia IFN lub z jego nietolerancja.

EPOKA BEZINTERFERONOWA

Przetom w tym zakresie nastgpit po potgczeniu
SOF i SIM, z pominieciem IFN. W badaniu COSMOS
odsetek SVR wynidst 92-94%, w tym takze u chorych
z marsko$cia watroby i niepowodzeniem wczes$niej-
szego leczenia Peg-IFN i RBV (43). Profil bezpieczen-
stwa okazat sie niezwykle korzystny, co zachecito do
dalszych préb opracowania terapii bezinterferono-
wych ztozonych z DAAs. Kolejne terapie skojarzone
staty sie dostepne po rejestracji pierwszego w swej
klasie inhibitora biatka niestrukturalnego NS5A, da-
klataswiru (DCV) w roku 2014. Terapia skojarzona
SOF + DCV charakteryzowata sie skutecznoscia
93-100%, a dotaczenie RBV nie poprawiato efektéw
terapii (44). O ile terapia SOF + SIM wykazuje sku-
tecznos$é w stosunku do GT 1 (zwlaszcza 1b) lub 4,
skojarzenie SOF + DCV charakteryzuje sie dziata-
niem pangenotypowym.

Kolejna zarejestrowana w Japonii terapig bezinterfe-
ronowg byta terapia skojarzona DCV z asunaprewirem,
przeznaczona dla chorych zakazonych GT 1b.

W tym samym roku 2014, obfitujgcym w nowe re-
jestracje, zaaprobowano takze leki bedgce preparata-
mi ztozonymi, tgczacymi w jednej tabletce dwa DAAs.
Jednym z nich byt ledipaswir/sofosbuwir (Harvoni®).
Lek ten wykazuje wysoka skuteczno$¢ przeciwwiruso-
wa (> 95%) w stosunku do GT 1, 4, 56 HCV i moze
by¢ stosowany u chorych z niewydolnoscig watroby,
dla ktérych dotychczas nie istniaty zadne opcje tera-
peutyczne (45-47).

Kolejnym preparatem ztozonym byt parytaprewir/
rytonawir/ombitaswir (Viekirax®) stosowany w lecze-
niu zakazenia GT 4 tacznie z RBV, a w zakazeniu
GT 1 z dazabuwirem (Exviera®) = RBV. Skuteczno$¢
tej terapii bezinterferonowej roéwniez przekracza
95%, a w niektérych badaniach osiggata niemalze
100% skutecznosé, niezaleznie od zaawansowania
wibknienia watroby i historii wczesniejszego lecze-
nia. Moze ona by¢ stosowana u chorych ze schyt-
kowg niewydolnoscig nerek. Zaréwno ledipaswir/
sofosbuwir 4+ RBV, jak i parytaprewir/rytonawir/
ombitaswir + dazabuwir + RBV moga by¢ stosowa-
ne u chorych po przeszczepieniu watroby, a takze
po innych przeszczepach narzadowych. Wyniki ba-
dan real-life potwierdzajg wysoka skutecznos$¢ i ko-
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rzystny profil bezpieczehstwa tych lekéw w codzien-
nej praktyce klinicznej (48-54). Moga one by¢ takze
stosowane u chorych ze wspétzakazeniami HBV lub
HIV (z uwzglednieniem ewentualnych interakcji z le-
kami antyretrowirusowymi). W roku 2016 doszto do
rejestracji kolejnych terapii ztozonych z DAAs: gra-
zoprewir/elbaswir (Zepatier®) stosowany w leczeniu
zakazenia GT 1 lub 4 oraz pangenotypowy sofosbu-
wir/welpataswir (Epclusa®). Ten ostatni lek nie jest,
jak dotychczas, dostepny w programach lekowych
Narodowego Funduszu Zdrowia. Liste zarejestrowa-
nych lekéw przedstawiono w tabeli 1.

Pomimo niezwykle wysokiej skutecznos$ci dostep-
nych lekdw, wciaz pozostaje grupa chorych, u kto-
rych terapia bezinterferonowa nie przynosi efektu.
Niepowodzenia terapeutyczne zwigzane sg na ogot
z pojawieniem sie substytucji zwigzanych z leko-
opornoscia (RASs). Substytucje te, zwlaszcza wy-
stepujace w regionie NS5A, mogg powodowac brak
skutecznosci wszystkich dostepnych obecnie sche-
matéw terapeutycznych. Nadzieje na rozwigzanie
tego problemu dajg prowadzone obecnie badania
kliniczne nad pangenotypowymi lekami o wysokiej
barierze genetycznej, ktére, jak wynika z badan
in vitro, moga okazaé sie w petni skuteczne, takze
w stosunku do RASs.

Coraz wyzsza, zblizona do 100%, skuteczno$¢ te-
rapii bezinterferonowych budzi nadzieje na mozliwos¢
catkowitej eradykacji tego zakazenia w skali global-
nej. Niezbednym warunkiem musiataby by¢ jednak
nieograniczona dostepnos¢ nowoczesnych terapii,
a przede wszystkim powszechna i wczesna wykrywal-
no$¢ zakazenia HCV.

Tab. 1. Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
w stosunku do HCV

Klasa lekow Nazwa
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L~prewir”
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Inhibitory NS5A
L-aswir”

Inhibitory polimerazy
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Dazabuwir (nienukleozydowy)
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