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STRESZCZENIE

Pojawienie si¢ mozliwosci leczenia zakazenia HCV przy uzyciu lekéw o bezposrednim dziataniu przeciwwi-
rusowym (Direct-Acting Antivirals - DAAs) z jednej strony zwigkszylo odsetek trwatych wyleczen, z drugiej
jednak zwrdcito uwagg na problem lekoopornosci HCV. Lekooporne mutanty HCV sg obecne u wszystkich za-
kazonych pacjentéw przed wlaczeniem leczenia i ich odsetek znacznie wzrasta juz w ciggu kilku pierwszych dni
terapii DAAs. Jednak fakt, ze HCV nie tworzy rezerwuarow (nie ulega integracji z genomem gospodarza i nie
tworzy form episomalnych), umozliwia jego catkowita eradykacje. Wydaje si¢, ze w ciagu kilku najblizszych
lat powstanie skuteczny schemat lekowy, bez interferonu, oparty na doustnych lekach o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym, umozliwiajacy trwate wyleczenie u wigkszos$ci pacjentow. W pracy omowiono mechanizmy
powstawania mutacji HCV oraz przedstawiono ich znaczenie w leczeniu. Przedstawiono takze wyniki badan nad

najnowszymi lekami o bezposrednim dzialaniu przeciwwirusowym.

Stowa kluczowe: HCV, lekoopornos¢, analogi nukleozydowe

WSTEP

Okoto 170 milionéw ludzi na $wiecie jest zaka-
zonych HCV (1). Do niedawna standardowa terapia
pegylowanym interferonem alfa i rybawiryng umozli-
wiata trwatg eliminacje HCV jedynie u mniej niz 50%
ogo6tu leczonych 0sob (skutecznos¢ leczenia byta nizsza
u zakazonych genotypem 1 14 HCV i wyzsza u zakazo-
nych genotypem 2 i 3) (2). Brak skutecznosci leczenia
zakazenia w przypadku pegylowanego interferonu alfa
irybawiryny jest rezultatem wielu czynnikow zaleznych
od samego wirusa, od gospodarza czy sposobu prowa-
dzenia leczenia. Czynniki te zestawiono w tabeli 1.
Czynniki warunkujace odpowiedz na leczenie zakazenia
HCYV pegylowanym interferonem alfa irybawiryng.

Wprowadzenie na rynek pierwszych lekow o bez-
posrednim dziataniu na wirusa (Direct-Acting Antivirals
—DAAG): telaprewiru i boceprewiru, czyli inhibitorow
proteazy zwigksza prawdopodobienstwo eradykacji
HCV u pacjentow zakazonych genotypem 1, ale zwro-
cito uwagg na problem lekooporno$ci wirusa.

LEKOOPORNE WARIANTY HCV

Lekooporne warianty HCV wykazujace zwykle
mniejszg zdolnos¢ replikacji (,,fitness”) na ogot nie sg
wykrywalne standartowymi technikami molekularnymi,
dlatego przed rozpoczeciem badan z udziatem DA As nie
byty przedmiotem wickszej uwagi. Wykrywane u 0,3%
do 2,8% zakazonych pacjentow mutacje warunkujace
opornos¢ na inhibitory proteazy (telaprewir, BILN2061,
ITMN-191, SCH6 i boceprewir), inhibitor polimerazy
NS5B (AG-021541) i antagoniste NS4A (ACH-806),
byty uwazane za sporadyczne i klinicznie nieistotne (3).
Warianty warunkujgce oporno$¢ na telaprewir (R155K,
V36M) byly wykrywalne u 0,6-1,2% nieleczonych
pacjentow z genotypem 1b i byty albo niewykrywalne,
albo wykrywalne u niewielkiego odsetka osob (0.07%
dla A156S i V36M oraz 2.1% dla T54S) z genotypem
la. (4). Podobnie u pacjentéw z genotypem la, mutan-
ty oporne na boceprewir (V36M, T54S, R155K) i 1b
(T54A, V55A,A1568,1/V170A) wystepowaly z bardzo
matg czgstoscig (5).
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Jednakze po rozpoczeciu badan klinicznych z udzia-
tem inhibitorow proteazy okazato sig¢, ze warianty
oporne na leki pojawiaja si¢ juz w drugim dniu od
wdrozenia leczenia z czgstoscig 5-20% [6]. Tak szybkie
powstawanie mutacji jest mozliwe z kilku wzgledow. Po
pierwsze - dla HCV charakterystyczna jest bardzo duza
dynamika replikacji. W ciggu dnia powstaje okoto 102
nowych wiriondw, a okres pottrwania wolnego wirionu
jest oceniany na 2-3 godziny i jest jeszcze krotszy dla
form wewnatrzkomorkowych (7). Ponadto RNA-zalez-
na polimeraza RNA HCV jest bardzo wrazliwa na btedy
(8). Przy uzyciu modeli matematycznych ustalono, ze
u osob zakazonych wszystkie mozliwe pojedyncze,
podwojne i prawdopodobnie rowniez potrdjne mutacje
warunkujgce oporno$¢ HCV na DA As istnieja juz przed
wlaczeniem leczenia (6).

Skuteczna terapia przeciwwirusowa z udziatem
DAAs eliminuje szczepy wrazliwe na lek, natomiast
szczepy oporne moga si¢ swobodnie namnazac (2). Co
wiecej, w obecnosci leku moze dochodzi¢ do selekcji
kolejnych mutacji kompensujacych, ktére moga przy-
wrocic in vivo zdolnos¢ replikacji (,,fitness”) zmutowa-
nego wirusa, powodujac powrdt wydajnosci replikacji
do poziomu sprzed wiaczenia leczenia. ,,Fitness” in vivo
jest najistotniejszym czynnikiem warunkujacym repli-
kacje zmutowanego wirusa (9), jako ze wirus o niskim
potencjale replikacyjnym, mimo duzej opornosci, nie
jest tak istotny klinicznie jak wirus o niskiej opornosci
1 wysokim potencjale replikacyjnym (2). Wykazano, ze
warianty HCV z mutacjg w pozycji 156 - najbardziej
oporne na telaprewir, o niskim potencjale replikacyj-
nym powstajag wczesniej w trakcie terapii i szybko
sg zastgpowanie przez wirusy o wyzszym potencjale
replikacyjnym (mutacje w pozycjach 155, 36 i 155,
361 156) (10, 11). Jednakze dominacj¢ dzikiego typu
wirusa w organizmie stwierdza si¢ ponownie juz po 2
latach od zakonczeniu nieskutecznej terapii trojleko-
wej. Niemniej lekooporne warianty sg nadal obecne w
niewielkiej liczbie. Wyselekcjonowanie szczepow opor-
nych u tych chorych nie wydaje si¢ by¢ wigc szkodliwe
inie stanowi przeciwwskazania do ponownego leczenia
inhibitorem proteazy pierwszej generacji o krzyzowej
opornosci z telaprewirem lub boceprewirem, o ile leki
te beda czgscig schematu zawierajacego inne skutecznie
hamujace replikacj¢ HCV, niewykazujace opornosci
krzyzowej z inhibitorami proteazy (12).

Zdolnos¢ HCV do tworzenia mutacji lekoopornych
nie wydaje si¢ tak istotnym problemem jak w przypadku
HIViHBV. W odr6znieniu od wymienionych wiruséw
HCYV replikuje tylko w cytoplazmie komorki gospoda-
rza, nie ulega integracji z genomem gospodarza i nie
stwierdzono jego rezerwuaro6w w postaci form episo-
malnych (13). Dzigki temu leczenie przeciwwirusowe
stwarza realne mozliwosci eradykacji HCV (13).

Na podstawie modeli matematycznych, wysunigto
hipoteze, ze skuteczne leczenie przy uzyciu DAAs be-
dzie mozliwe w przypadku zastosowania kombinacji le-
kowych o genetycznej barierze 4 lub wigcej mutacji (6).

Wyniki badan 11 i I1I fazy z udzialem DDAs wska-
Zuja, ze u 0sOb przestrzegajacych zasad leczenia nie-
skutecznos$¢ potrdjnej terapii wynika gtownie z braku
odpowiedzi na interferon i rybawiryne, co skutkuje
selekcja wezesniej istniejagcych mutantow opornych
na DAAs (2).

Wyzwaniem jest stworzenie schematu niezawie-
rajagcego interferonu, opartego na doustnych DAAs,
optymalnie skutecznego w stosunku do wszystkich
genotypow HCV, o wysokiej barierze genetycznej,
umozliwiajacy wysoki odsetek wyleczen w racjonalnym
czasie (12).

BADANIA NAD NOWYMI SCHEMATAMI
LECZENIA

Od inhibitorow proteazy inne klasy lekéw wydaja
si¢ mie¢ lepszy profil opornosci, jak na przyktad nu-
kleozydowe/nukleotydowe inhibitory RNA-zaleznej
polimerazy RNA HCV, ktore powodujg selekcje warian-
tow wirusa o obnizonym potencjale replikacyjnym oraz
inhibitory cyklofiliny, ktorych docelowym miejscem
dziatania nie jest bialko wirusowe, a biatko gospodarza
zwigzane z replikacja HCV (14).

Obiecujace wyniki daty badania nad skutecznoscia
asunaprewiru - inhibitora proteazy NS3/4A i daclatazi-
wiru — inhibitora NS5A. 9 na 10 pacjentow zakazonych
genotypem 1b, ktorzy wczesniej nie odpowiedzieli na
pegylowany interferon alfa i rybawiryne, wyeliminowa-
o wirusa w czasie 24-tygodniowe;j terapii. Wszystkich
9 pacjentow osiagneto tez SVR24 (15).

Kolejnym obiecujacym lekiem jest PSI-7977 —
nukleotydowy analog polimerazy, ktéry w potaczeniu
z PRG/RBV w badaniu PROTON spowodowat ponad
90% odsetek SVR u pacjentéw zakazonych genotypem
1 (16).

W innym badaniu 10 na 10 dotychczas nieleczonych
pacjentow zakazonych genotypem 2 lub 3 osiagneto
SVR po 12 tygodniach terapii PSI-7977 i rybawiryna,
bez udziatu interferonu (17). Dalsze niezmiernie inte-
resujace badania nad tym preparatem sa w toku, takze
w naszym osrodku.

Inne budzace nadzieje DDAs to inhibitor proteazy
- ABT-450 oraz nienukleozydowy inhibitor polimera-
zy - ABT-072. W badaniu PILOT - 12-tygodniowym
programie, bez udziatu interferonu badano skutecznos¢
terapii ABT-450 wspomaganej ritonawirem i ABT-072
z rybawiryng. W 12 tygodniu po zakonczeniu leczenia
wiremia HCV byla niewykrywalna u 91% do tej pory
nieleczonych pacjentow zakazonych genotypem 1,
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z genotypem IL-28B CC (18). Natomiast w badaniu
COPILOT, z udziatem rybawiryny, wspomaganej ri-
tonawirem ABT-450 i ABT-333 (nienukleozydowego
inhibitora polimerazy) 12 tygodni po zakonczeniu
leczenia wiremia byta niewykrywalna u ponad 90%
dotychczas nieleczonych 1 47% wczesniej leczonych
przeciwwirusowo pacjentow (19). Alisporiwir (Debio
025) jest inhibitorem cyklofiliny (Cyp) gospodarza,
obecnie w fazie III badan. Interesujace, ze opornosc
na ten lek wynika z powstawania mutacji w domenie
II NS5A. Pojedyncze mutacje NSSA powoduja tyl-
ko niewielka opornos¢ HCV na alisporiwir, ale przy
obecnosci wielu mutacji w obrgbie NS5A obserwo-
wano istotng oporno$¢ na wszystkie klasy inhibitorow
cyklofiliny. Jednak to w potaczeniu z obserwacjami in
vivo sugeruje, ze alisiprowir ma maly potencjat indu-
kowania opornosci wirusa (20). W kroétkich badaniach
potaczenie Debio 025 z rybawiryna, inhibitorami pro-
teazy NS3 lub nukleozydowymi i nienukleozydowymi
inhibitorami polimerazy NS5B dawalo efekt addycyjny
w hamowaniu replikacji HCV. Wydaje si¢, ze Debio
025 jest w stanie opdzni¢ lub zapobiec powstawaniu
opornos$ci na inhibitory proteazy oraz nukleozydowe
i nienukleozydowe inhibitory polimerazy (21). Nie-
mniej z uwagi na objawy niepozadane i pojawienie si¢
na rynku nowych lekow z grupy inhibitorow cyklofilin,
prace nad tym lekiem przerwano.

PODSUMOWANIE

Chociaz HCV wystepuje w r6znych kompartmen-
tach komoérkowych (np. oprocz hepatocytach takze
w limfocytach), a izolowane z nich szczepy HCV rd6znig
si¢ (22), to inna niz w przypadku HBV i HIV biologia
HCYV, a szczegolnie jego brak zdolnosci do tworzenia
rezerwuarow (nie ulega integracji z genomem gospo-
darza ani nie tworzy form episomalnych), umozliwia
jego catkowitg eradykacje¢. Wydaje sig, ze do catkowitej
eradykacji wystarczy uzycie schematu lekow skutecz-
nie thumiacych replikacje mutantéw opornych przez
kilka tygodni lub miesigecy. Biorac pod uwage stopien
zaawansowania badan klinicznych nad DDAs mozna
mie¢ nadziejg, ze skuteczny schemat lekowy bedzie
dostepny juz za kilka lat (12).
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