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STRESZCZENIE

Skutecznos$¢ lekow dziatajacych bezposrednio na
wirusy (DAAs - directly acting antivirals) jest ograni-
czona w obecnosci mutantow, ktore stwarzaja ryzyko
substytucji aminokwaséw w obrebie biatek wirusowych
i zmniejszenia wrazliwos$¢ na lek. W zwigzku z wysoka
zmienno$cig HCV oraz jego wysoka zdolno$cig repli-
kacyjng podczas leczenia inhibitorami proteazy HCV
dochodzi do selekcji wariantow lekoopornych i zjawiska
przetomu. W pracy przedstawiono czynniki determinu-
jace lekooporno$¢, metody diagnostyki lekoopornosci
oraz metody zapobiegania.

Stowa kluczowe: leczenie pzw C, inhibitory proteazy
HCYV, lekoopornos¢

Wysoka zdolnos¢ replikacyjna HCV szacowana na
102 nowych wirionow dziennie oraz stosunkowo niska
doktadnos$¢ polimerazy RNA determinuja wysoka cze-
sto$¢ mutacji nukleotydow genomu HCV zwigzanych
z btedami polimerazy. W konsekwencji populacja HCV
charakteryzuje si¢ duza zmiennoS$cig i wystepowaniem
wielu pseudotypdw (quasispecies).

Skutecznos$¢ lekow dziatajacych bezposrednio na
wirusy (DAAs — directly acting antivirals) jest ograni-
czona w obecnosci mutantéw, ktore stwarzajg ryzyko
substytucji aminokwasow w obrebie biatek wirusowych
i zmniejszenia wrazliwo$¢ na lek. W zwigzku z wysoka
zmienno$cig HCV warianty lekooporne moga wyste-
powac¢ naturalnie w populacji HCV u 0s6b wczesniej
nie leczonych, cho¢ w przypadku braku presji leku ich
zdolno$¢ reprodukcji jest niewielka i zwykle dominuje
szczep dziki. Natomiast podczas leczenia inhibitorami
proteazy HCV dochodzi do selekcji wariantéw leko-
opornych i zjawiska przetomu (1)._

W diagnostyce szczepow lekoopornych stosuje sie
metody analizy genotypowej i fenotypowej. Analiza
genotypowa obejmuje badanie sekwencji genetycznych
wirusa umozliwiajac identyfikacje pojedynczych lub
kombinacji substytucji nukleotydow decydujacych
o opornosci na okreslone leki. Metody sekwencjono-
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monotherapy with DAA agents poses a high risk for
selection of resistant variants. We review the factors
that determine resistance, the methods of resistance
detection and strategies to avoid the selection of resis-
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wania oparte na standardowej reakcji PCR dla populacji
HCYV nie okreslaja mutacji u poszczegdlnych warian-
tow ani nie wykrywajg wariantow lekoopornych, jesli
stanowig one mniej niz 15-25% populacji HCV. Ma
to szczegdlne znaczenie przy identyfikacji wariantow
lekoopornosci u 0s6b wezesniej nie leczonych. Odsetki
wariantow obecnych przed leczeniem najczesciej nie
przekraczaja tej granicy i moga by¢ wykrywane tylko
wysoce czutymi metodami. Nalezg do nich: sekwencjo-
nowanie klonalne (clonal sequencing), ktore wykrywa
odsetki wariantow o czestosci 5% populacji HCV,
sekwencjonowanie gtebokie (ultra deep sequencing)
oraz TagMAAMA (TagMan mismatch amplification
mutation assay) — ktoére wykrywa bardzo niskie ilosci
wariantow. Ograniczeniem tej metody jest duza liczba
quasispecies HCV i mozliwos$¢ polimorfizmoéw w po-
blizu miejsca mutacji.

Analiza fenotypowa obejmuje oceng stezenia leku
(IC 50) wymaganego do zahamowania in vitro replikacji
HCV w 50%. Okresla ona zmiany wrazliwosci warian-
tow w stosunku do szczepu dzikiego (2).

Inhibitory proteazy HCV sa pierwszymi lekami gru-
py DAAs, ktdre utorowaty droge pogladom dotyczacym
zjawiska lekoopornos$ci lekow p/HCV. Niektore z nich
pomimo wysokiej zdolno$ci supresji wiremii HCV
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charakteryzuje niska bariera genetyczna lekooporno-

$ci, ktora determinuje nizszg skutecznos$¢ leczenia.

Dowiedziono, ze bariera genetyczna lekoopornosci

uwarunkowana uktadem aminokwaséw w regionach

odpowiadajacych za lekoopornos¢ rézni si¢ w zalezno-
sci od genotypéw i podtypéw HCV. W konsekwencji
obserwuje si¢ zréznicowany od genotypu (np. la vs
1b) wptyw na zdolnos$¢ replikacyjng HCV i obnizona
wrazliwo$¢ na leki. Nalezy dodaé, ze do wywolania
lekoopornosci u zakazonych genotypem la HCV

wystarczy zmiana jednego nukleotydu w pozycji 155

genomu HCV, podczas gdy u zakazonych genotypem

1b HCV wymagane sa zmiany dwoch nukleotyddw.

Wyjasnia to wyzszg skuteczno$¢ inhibitorow proteazy

u zakazonych genotypem 1b HCV, a tez r6zng czgstos¢

przetomow (3).

Dotychczas w genomie HCV zidentyfikowano 6
gtéwnych mutacji warunkujacych lekooporno$¢ na in-
hibitory proteazy NS3 HCV, w pozycjach 36, 54, 155,
156, 168 1 170 (4). W badaniach eksperymentalnych
inhibitory proteazy (telaprewir lub boceprewir) zastoso-
wane w monoterapii powodowaty szybka redukcje HCV
RNA, natomiast u pacjentow z wykrywalng wiremia
HCV mutanty lekooporne dominowaty nad szczepem
dzikim od 6smego dnia terapii (5).

Ryzyko selekcji wariantow lekoopornych zwigzane
jest z niepelng supresjg replikacji HCV. Wérod czynni-
koéw warunkujacych te zjawiska wymienia si¢:

e wysoka replikacje HCV oraz btedy polimerazy wa-
runkujace zréznicowanie populacji HCV,

e presje selekcyjng leku oraz jego bariere genetyczna
w kontekscie liczby mutacji niezbednych dla roz-
woju lekoopornosci,

e tzw. ,przestrzen replikacyjng” (liver turnover) —
z definicji jest to przestrzen dla nowych wariantow,
ktorej wielko$¢ zalezy od szybko$ci replikacji oraz
liczby i proliferacji zakazonych hepatocytow. Synte-
za wariantow HCV jest mozliwa w nie zainfekowa-
nych hepatocytach lub w hepatocytach zakazonych
typem dzikim po obnizeniu jego replikacji przez
leki. W zdrowej watrobie ,,0brot” hepatocytow trwa
okoto 100 dni, natomiast w watrobie obje¢tej proce-
sem zapalnym skraca si¢ do okoto 10 dni. Przewage
wariantow lekoopornych nad typem dzikim HCV
warunkuje zwolnienie przestrzeni replikacyjnej
przez wirusy typu dzikiego.

e podatno$¢ wariantéw (viral fitness) — efektywnosc
replikacji wariantow lekoopornych w stosunku do
replikacji szczepu dzikiego HCV . Z klinicznego
punktu widzenia wariant wysoce oporny o niskiej
podatno$ci ma mniejsze znaczenie niz wariant o niz-
szej opornosci o wysokiej zdolnosci replikacyjne;j

e czynniki gospodarza jak: adherencja, wydolnos¢
uktadu immunologicznego, cechy genetyczne (np.
polimorfizmy pojedynczych nukleotydow - SNP),

choroby metaboliczne (6).

Jedng z metod zapobiegania/zmniejszania leko-
opornosci jest stosowanie terapii kombinowanej lekami
o roznych mechanizmach dziatania wptywajacymi
zardwno na warianty lekooporne jak i typ dziki HCV.
Te warunki spetnia terapia pegylowanym interferonem,
rybawiryng i inhibitorem proteazy. Porownanie kinetyki
wiremii szczepu dzikiego 1 wariantow lekoopornych na
modelu do$§wiadczalnym jednoznacznie potwierdzito
zasadno$¢ terapii trojlekowej. Zastosowanie tej terapii
umozliwia uzyskanie najwickszego sukcesu terapeu-
tycznego. Dominujgca populacja szczepu dzikiego HCV
jest skutecznie hamowana pod wptywem pegylowanego
interferonu, rybawiryny i inhibitora proteazy doprowa-
dzajac do eliminacji wiremii. Pozostajace w mniejszo$ci
warianty lekooporne sa wrazliwe na pegylowany inter-
feron i rybawiryne. W efekcie uzyskujemy wyleczenie
u wiekszosci zakazonych HCV. U pacjentéw z przeto-
mem inhibitor proteazy powinien zosta¢ odstawiony,
co zapobiega dalszej ewolucji szczepow lekoopornych.
Przerwanie leczenia antywirusowego usuwa presje se-
lektywna leku, pozwalajac populacji szczepu dzikiego
HCYV zastgpi¢ mniej podatne warianty lekooporne, ktore
po 2 latach po przerwaniu leczenia byty niewykrywalne
(7,8).

Niewatpliwie lekooporno$¢ nie jest jedyna przyczy-
ng nieskutecznos$ci nowoczesnej trojlekowej terapii pzw
C. Vierling 1 wsp. na podstawie badan przeprowadzo-
nychu 212 pacjentow, ktorzy nie uzyskali SVR podczas
terapii trojlekowej PeglFN, rybawiryng i boceprewirem
wykazali obecno$¢ wariantéw lekoopornych tylko
u potowy z nich (9).

Zapobieganie lekoopornosci DAAs obejmuje sto-
sowanie terapii skojarzonej dwoma DAAs, PeglFN
i rybawiryna, unikanie stosowania DAAs u pacjentéw
z wysoka szansg uzyskania SVR w terapii dwulekowej
(pacjenci z niskg wiremia wyjsciowg uzyskujacy RVR,
posiadajacy allel CC genotypu IL-28B) oraz monito-
rowanie kinetyki wiremii HCV i adherencji pacjenta
podczas terapii.
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