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STRESZCZENIE

W 2011 roku Europejska Komisja Lekoéw zatwierdzita dwa nowe leki (boceprewir i telaprewir) do leczenia cho-
rych z przewlektym zapaleniem lub wyréwnana marskoscia watroby, zakazonych genotypem 1 wirusa zapalenia
watroby typu C. Stosowane rownoczesnie z terapig standardowa , tj. pegylowanym interferonem alfa i rybawiryna
znacznie zwickszyly szanse uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej zarowno wsrod leczonych pierw-
szorazowo jak i poddanych reterapii. Poprawa skutecznosci terapii wiaze si¢ jednak z wieksza liczbg dziatan
niepozadanych, ktére niewtasciwie monitorowane i prowadzone moga zagraza¢ zyciu pacjentow. Do znanych
z terapii standardowej dziatan ubocznych dotaczyty nowe, takie jak zaburzenia smaku, objawy okotoodbytnicze.
Oba leki mogg zagraza¢ powiktaniami kardiologicznymi, zwtaszcza u chorych predysponowanych. Wigksze jest
réwniez ryzyko wystapienia wysypek i ciezkich reakcji skornych. Nowym problemem sg interakcje migdzy lekami
ainhibitorami proteazy pierwszej generacji, wynikajace z inhibicji cytochromu p450, wspolnego dla wielu lekow

szlaku metabolicznego.

Stowa kluczowe: inhibitory proteazy, terapia trojlekowa, zespot diugiego QT, interakcje lekow

WSTEP

W 2011 roku Europejska Komisja Lekéw (EMA)
zatwierdzita dwa nowe leki, bedace peptydomime-
tycznymi inhibitorami proteazy serynowej NS3/4A
HCV (boceprewir i telaprewir) do leczenia chorych
zakazonych genotypem 1 wirusa zapalenia watroby
typu C (HCV). W kwietniu biezacego roku wiaczono
je do Programu Lekowego Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) z zaleceniem stosowania u pacjentow
zardwno z przewleklym zapaleniem (wtoknienie >2),
jak i wyréwnang marsko$cig watroby (1). Stosowane
rownoczesnie z terapia standardowas, tj. pegylowanym
interferonem alfa i rybawiryna znacznie zwigkszaja
szanse uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologiczne;j
(SVR) zaréwno wsrod leczonych pierwszorazowo, jak
i poddanych reterapii. Poprawa skuteczno$ci terapii
wiaze si¢ jednak z wieksza liczba dziatan niepozada-
nych, ktére niewlasciwie monitorowane i prowadzone
moga zagraza¢ zyciu pacjentow. Pewne dodatkowe
niebezpieczenstwa generuja leki przyjmowane przez
pacjenta z powodu chordb wspdtistniejacych, dlatego od

lekarza oczekuje si¢ szczegdlnie starannego zbierania
wywiadu i znajomosci charakterystyki tych produktow
leczniczych (2-6).

Autorzy chcieli zwroci¢ uwage na odrgbnosci
1 trudno$ci przy wdrazaniu terapii trojlekowej z zasto-
sowaniem inhibitoréw proteazy pierwszej generacji
u chorych zakazonych genotypem 1 HCV.

ZASADY OGOLNE

Podstawowg regutlg leczenia inhibitorami proteazy
pierwszej generacji (IP) jest taczenie ich z terapig
standardowa. Monoterapia tymi preparatami jest
zabroniona, ze wzgledu na wysokie ryzyko genero-
wania lekoopornosci. Nie przewidziano mozliwosci
modyfikowania dawek tych lekéw, co w konsekwen-
cji prowadzi wytacznie do przerwania ich podawania
w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych.
Nigdy nie nalezy ich ponownie wiacza¢ do leczenia po
ustgpieniu zagrozen.

Inhibitory proteazy nalezy przyjmowac zawsze
z positkiem. Positek moze by¢ lekkostrawny jak w przy-
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padku boceprewiru lub powinien zawiera¢ co najmniej
21g thuszczu, gdy stosowany jest telaprewir. Lekarz
powinien przedstawi¢ pacjentowi przyktady takich po-
sitkow, np. na $§niadanie bagietka z twarogiem, kanapka
z plastrem zo6ltego sera. Trzeba uprzedzi¢ pacjenta, ze
niektore ziota (dziurawiec) i sok grejpfrutowy sg prze-
ciwwskazane ze wzgledu na zawartos¢ induktoréw lub
inhibitoréw cytochromu p450 (CYP 3A4), zaburzajg-
cych metabolizm omawianych lekow.

Dawkowanie. Nalezy uwrazliwi¢ pacjenta na
konieczno$¢ przestrzegania schematéw terapeutycz-
nych. Telaprewir podajemy od poczatku terapii dwa
razy dziennie po trzy tabletki (2x1125mg) przez 12
tygodni. Ten schemat leczenia, zatwierdzony niedawno
przez EMA, niewatpliwie wplynie na poprawe adhe-
rencji pacjentow do terapii. Obowigzujacy do tej pory
(3x750mg) pozostaje alternatywny (7-9). Boceprewir
podajemy 3 razy dziennie po 4 kapsutki (3x800mg)
przez 24 do 44 tygodni po czterotygodniowe;j fazie lead-
-in. Jesli pacjent pominie ktéras z dawek boceprewiru,
a do przyjecia nastgpnej pozostaly mniej niz dwie go-
dziny, nie powinien jej przyjmowac (10). W przypadku
telaprewiru zapomniang dawke przyjmuje, jezeli od
planowanego czasu jej przyjecia nie minety 4 godziny
(schemat dawkowania leku trzy razy na dobg) lub 6 go-
dzin (schemat dawkowania leku dwa razy na dobg) (9).

Szansa skrocenia terapii. Rekomendacje Polskiej
Grupy Ekspertow HCV z 2011 roku (PGE 2011) za-
wieraja szczegotowe wytyczne dotyczace prowadzenia
terapii trojlekowych z zastosowaniem inhibitoréw pro-
teaz. Nalezy podkresli¢, ze jedna z jej zalet jest mozli-
wos$¢ skrocenia czasu leczenia o potowe w stosunku do
terapii standardowej, u chorych bez marskosci watroby.
Kryterium to powinno by¢ brane pod uwagg przy wy-
borze pacjentéw do terapii. Szans¢ 24.-tygodniowego
leczenia maja chorzy dotychczas nieleczeni lub z na-
wrotem wiremii po poprzedniej terapii, gdy HCV RNA
jestunich niewykrywalny w 4. i 12. tygodniu leczenia.
Dotyczy to pacjentdow poddanych terapii trojlekowej
zawierajgcej telaprewir, przy czym przez pierwsze 12
tygodni stosowane sg trzy leki, a od 13. do 24. tygodnia
tylko pegylowany interferon alfa i rybawiryna. Perspek-
tywa skrocenia terapii, gdy stosowany jest boceprewir,
istnieje wytacznie dla chorych wezesniej nieleczonych,
u ktérych w 8. 1 24. tygodniu leczenia nie wykrywa si¢
HCV RNA w surowicy krwi. Terapia trwa wowczas
28 tygodni, przy czym pacjenci przez pierwsze cztery
tygodnie otrzymuja wytacznie pegylowny interferon
alfa i rybawiryng, a nastepnie od pigtego tygodnia do-
faczony jest boceprewir.

Przestanka do wezesniejszego zakonczenia leczenia
jest brak jego skutecznos$ci. Terapi¢ trojlekows z tela-
prewirem przerywamy, gdy warto§¢ HCV RNA w 4.
lub 12. tygodniu przekracza 1000IU/mL, natomiast
z boceprewirem 100IU/L w 12. tygodniu lub ponad

25IU/L w 24. tygodniu leczenia. Przestrzeganie zasad
przerwania leczenia ogranicza koszty i zmniejsza ryzy-
ko wystgpienia dziatan niepozadanych (9-11).

NIEPOZADANE INTERAKCJE LEKOWE

W czasie terapii standardowej nie obserwowano
niepozadanych interakcji lekowych, poniewaz ani pe-
gylowany interferon alfa, ani rybawiryna nie wchodza
w reakcje z innymi lekami. W odroznieniu od nich, in-
hibitory proteazy pierwszej generacji zwickszaja ryzyko
ich wystapienia poprzez inhibicj¢ wspdlnego z innymi
lekami szlaku metabolicznego, jakim jest cytochrom
p450 (CYP3A4/51CYP3A4)(9,10). W celu uniknigcia
zagrozen konieczne jest szczegdtowe zapoznanie si¢
z lekami stosowanymi doraznie lub przewlekle przez
pacjenta. Ponadto nalezy uczuli¢ chorego, aby nie przyj-
mowat lekarstw dostepnych w aptece bez recepty ,,na
wlasna reke”, a takze zaleconych przez innego lekarza
bez uprzedniej konsultacji ze specjalista prowadzacym
terapi¢ przeciwwirusowa. Interakcje lekowe wptywa-
ja na leczenie zarowno zakazenia HCV, jak i choréb
towarzyszacych. Ich wynikiem moze by¢ obnizenie
stezenia IP, co powoduje utrate skutecznosci leczenia
przeciwwirusowego. Taka sytuacja ma miejsce, gdy
boceprewir podawany jest razem z lekami bedacymi
silnymi induktorami CYP3A4 np.: przeciwpadaczko-
wymi (karbamazepina, fenobarbital, fenytoina) (10).
Z drugiej strony inhibitory proteazy mogg doprowadzi¢
do wzrostu (toksyczno$¢) lub obnizenia (zmniejszone
dziatanie terapeutyczne) stezenia leku stosowanego
w terapii choroby wspotistniejacej. Stosowane razem
z doustnym midazolamem powoduja kilkukrotny wzrost
jego stezenia w osoczu zwigkszajac ryzyko wystapie-
nia dziatan niepozadanych, gtéwnie depresji osrodka
oddechowego. Podobnie stosowanie lowastatyny lub
simwastatyny razem z inhibitorami proteazy jest bez-
wzglednie przeciwwskazane, ze wzglgdu na zagrozenie
wystapienia miopatii, w tym rabdomiolizy. U podstaw
nasilenia dziatan niepozadanych inhibitorow reduktazy
HMG Co-A lezy znaczny wzrost ich stezenia w osoczu,
wynikajacy z inhibicji CYP3A przez boceprewir lub
telaprewir. Odmienny jest wptyw inhibitorow proteazy
na poziom innej statyny — atorwastatyny; boceprewir
tylko nieznacznie, natomiast telaprewir ponad 8-krotnie
zwicksza jej koncentracje w osoczu. W praktyce wigc
jednoczesne stosowanie atorwastatyny z telaprewirem
jest przeciwwskazane, a z boceprewirem mozliwe pod
warunkiem redukcji dawki leku oraz doktadnego mo-
nitorowania pacjenta w kierunku miopatii. Natomiast
[P przyjmowane razem z etynyloestradiolem, glownym
sktadnikiem wielu preparatow antykoncepcyjnych,
obnizajg jego stezenie i tym samym u kobiet w wieku
rozrodczym pojawia si¢ konieczno$¢ uzycia w czasie
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i do dwdch miesiecy po zakofczeniu ich przyjmowania
dwéch niehormonalnych metod antykoncepcji (metody
barierowe, wktadka domaciczna) (9,10). Kolejng grupa
lekéw nierzadko stosowang przez pacjentdw zakazo-
nych HCV sg antydepresanty, a wrod nich wybidrcze
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny. Stezenie
escitalopramu ulega obnizeniu w osoczu nawet o 30%
podczas jednoczesnego przyjmowania telaprewiru. Po-
gorszenie przebiegu zaburzen depresyjnych/lekowych,
dotychczas dobrze kontrolowanych escitalopramem,
obserwowane po rozpoczeciu terapii trojlekowej za-
wierajacej telaprewir, wymaga zwiekszenia dawki leku.
Podobnie tagodzenie objawow zespolu depresyjnego
wywotanego leczeniem przeciwwirusowym wymaga
zastosowania wickszej niz standardowa dawki escita-
lopramu (9).

Przedstawiono tylko kilka wybranych interakcji
lekowych, bowiem omdwienie wszystkich wykracza
poza tamy tego artykulu. Czasami mozna podjaé
decyzje o odstawieniu leku na czas trwania terapii
inhibitorem proteazy. Takie rozwigzanie wydaje si¢
mozliwe w przypadku statyn czy lekow sedatywnych.
Niekiedy dopuszczalna jest modyfikacja leczenia
chorob wspotistniejacych, np.: zamiana stosowanych
w terapii nadci$nienia tetniczego blokeréw kanatu
wapnia na inne, dozwolone leki hipotensyjne. Zawsze
pomocne w podjeciu odpowiednich decyzji s informa-
cje zawarte w charakterystykach obydwu produktow
leczniczych oraz na stronie internetowej http://www.
hep-druginteractions.org. Trzeba jednak pamigtaé, ze
nie sg one kompletne, gdyz opisuja tylko te interakcje,
ktore zostaty wykryte.

Jezeli istnieje koniecznos$¢ uzycia lekow, ktorych
interakcje z IP nie byty badane (brak na liscie) wowczas
najbezpieczniej jest sprawdzi¢ ich szlak metaboliczny
1 eliminowa¢ metabolizowane przy udziale CYP3A4.
W tabeli I przedstawiono wybrane leki oraz ich inte-
rakcje z inhibitorami proteazy (fab. I).

DZIALANIA NIEPOZADANE

Stosowanie inhibitorow proteazy roéwnoczes$nie
z pegylowanym interferonem alfa i rybawiryng powo-
duje, iz do znanych wczesniej doszty nowe lub nasility
si¢ wezesniej wystepujace dziatania niepozadane. W te-
rapii standardowej poza niekiedy bardzo dokuczliwymi
objawami ogolnymi (zmeczenie, ostabienie, bole glowy,
goraczka) wystepowaly zaburzenia hematologiczne,
psychiczne i wysypki. W przypadku boceprewiru po-
jawity si¢ dodatkowo zaburzenia smaku, a u leczonych
telaprewirem objawy okoloodbytnicze. Ponadto moga
wystapi¢ zmiany skorne, ktorych nasilenie niekiedy
prowadzi do przerwania terapii. Oba leki mogg zagrazac¢

powiktaniami kardiologicznymi, zwlaszcza u chorych
predysponowanych.

Zmiany skorne. Wysypka i §wiad skoéry byty naj-
czegsciej zglaszanymi przez chorych dzialaniami niepo-
zadanymi w czasie terapii telaprewirem. Czestos¢ ich
wystepowania wzrosta prawie o 100% w stosunku do
terapii standardowe;j (9,12). Podobng tendencje odno-
towano wsrod chorych przyjmujacych boceprewir (5).
Niemniej jednak u wickszos$ci pacjentow (ponad 90%)
zmiany skoérne byly tagodne lub umiarkowane, nie
ulegaty progresji i nie wymagaty modyfikacji leczenia.
U mniej niz 1% chorych przyjmujacych inhibitory pro-
teazy opisano wystgpienie bardzo rzadkich, ale zagraza-
jacych zyciu ciezkich skornych dziatan niepozadanych
(SCAR). Najczgsciej byt to zespdt Stevens-Jonsona
(SJS), wysypka skoérna z eozynofilig i objawami syste-
mowymi (DRESS) oraz martwica toksyczno-rozptywna
naskorka (TEN) (6,9,12).

Przed rozpoczeciem terapii konieczne jest poinfor-
mowanie pacjentow o ryzyku wystgpienia zmian skor-
nych, a takze przekazanie zalecen dotyczacych zasad
wlasciwej pielegnacji skory (tab. II). Ich przestrzeganie
moze ztagodzi¢ lub opdzni¢ wystapienie powiklan
skornych. Ponadto nalezy poinstruowac pacjentow, aby
niezwlocznie zglosili si¢ do swojego lekarza prowa-
dzacego terapi¢ przeciwwirusowg w razie wystgpienia
jakiejkolwiek wysypki lub jej nasilenia, a takze innych
objawow, takich jak: goraczka, zmeczenie, obrzek twa-
rzy, powiekszenie weztdw chtonnych.

ZagroZenia kardiologiczne. Zagrozenia ze strony
serca pojawialy si¢ wyjatkowo wsrdd chorych leczo-
nych standardowo. Opisywano mi¢dzy innymi nadci-
$nienie tetnicze, arytmi¢ nadkomorowa, zastoinowa
niewydolno$¢ serca oraz zawal mig¢snia sercowego
(13). Ryzyko powiktan kardiologicznych umiarkowanie
wzrosto po dotgczeniu inhibitoréw proteazy, gdyz maja
one wlasciwosci arytmogenne; wydtuzaja odstep QT.
Prowadzi¢ to moze do naglego zatrzymania czynno$ci
serca w nastepstwie wieloksztaltnego czestoskurczu
komorowego typu torsade de pointes. Leki te zatem
wymagaja ostroznego stosowania u chorych z nabytym
wydhuizeniem odstepu QT, bradykardig i niewydolnoscia
serca (9,10). Przyczyng nabytego wydluzenia odstepu
QT sa najczesciej leki (klarytromycyna, salmeterol,
ketokonazol) lub zaburzenia elektrolitowe (hipomagne-
zemia, hipokalcemia, hipokalemia) (14). Ponadto nalezy
unika¢ stosowania telaprewiru u chorych z wrodzonym
zespotem dhugiego QT (LQTYS), epizodami tego zespotu
lub przypadkami nagtego zgonu sercowego w rodzinie.
Nalezy pamigtaé, ze LQTS bywa niekiedy btednie
rozpoznawany jako padaczka. Istnieje rowniez ryzyko
niezdiagnozowania choroby u mtodych dorostych kwa-
lifikowanych do terapii trojlekowej, chociaz zazwyczaj
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pierwsze objawy choroby pojawiaja si¢ w mtodym
wieku (5-15 lat) (14).

W konsekwencji przed podjeciem decyzji o wig-
czeniu pacjenta do terapii tréjlekowej nalezy wykonac
badanie elektrokardiograficzne (ekg), obliczy¢ skory-
gowany odstep QT (QTc) wedtlug wzoru Bazetta lub
Fridericia (norma < 440ms) oraz oznaczy¢ poziom po-
tasu, magnezu i wapnia w surowicy krwi. W przypadku
watpliwosci zalecane jest przeprowadzenie konsultacji
kardiologicznej. Leczenie IP mozna bezpiecznie kon-
tynuowac, jezeli QTc nie ulega wydluzeniu o wigcej
niz 60ms w stosunku do wartosci wyjsciowej lub nie
przekracza 500ms. Dla utrzymania wtasciwego stezenia
elektrolitéw w surowicy krwi niekiedy konieczna jest
ich suplementacja. Zasady monitorowania dtugosci QTc
W czasie terapii przedstawiono na rycinie 1.

STANDARDY LECZENIA A PROGRAM
LEKOWY NFZ

Standardy PGE 2011, podobnie jak rekomendacje
innych towarzystw naukowych stwarzaja mozliwos¢
podjecia terapii trojlekowej u chorych leczonych
pierwszorazowo, niezaleznie od polimorfizmu genu rs
12979860 11 28B (11,15). W przeciwienstwie do nich
program lekowy NFZ narzuca koniecznos$¢ oznaczania
polimorfizmu genu IL 28B i daje szans¢ leczenia wy-
tacznie pacjentom homozygotycznym TT (1). Badania
wykazaty wyzsza skutecznosc terapii trojlekowej w tej
grupie pacjentoéw w porownaniu do terapii standardo-
wej, niemniej jednak najwickszym beneficjentem byli
chorzy z genotypem CC I128B. Trwata odpowiedz
wirusologiczng uzyskato bowiem 90% i 80% chorych
leczonych odpowiednio telaprewirem lub boceprewirem
w poréwnaniu do 69% chorych otrzymujgcych terapig
standardowg. Dla pacjentow z genem TT 1128 B wartosci
te wynosily odpowiednio 73%, 59% 1 27% (16-18).
Kolejnym kryterium ograniczajacym dostep do terapii
trojlekowej finansowanej przez NFZ, o ktoérym nie ma
mowy w standardach PGE 2011, jest stopien widknienia
watroby. Kandydaci do leczenia musza mie¢ stwierdzo-
ne widknienie watroby w stopniu co najmniej drugim
w skali Scheuera. Dotyczy to zarowno chorych dotych-
czas nieleczonych jak i po nieskutecznej wczesniejszej
terapii (1). Tym samym wybor pacjentow do terapii troj-
lekowej zgodnie z zasadami programu lekowego oparty
jestnaniekorzystnych czynnikach prognostycznych, co
zmniejsza u nich szans¢ uzyskania SVR.

Wysokie koszty terapii trojlekowej, a takze powyz-
sze kryteria ograniczajace dostep do niej sprawia, ze
nierzadko specjalisci prowadzacy terapi¢ przeciwwiru-

sowa stang przed dylematem kogo leczy¢: czy chorego
z mniej zaawansowanym wioknieniem, czy tez z wy-
rownang marskosciag watroby leczonego w przesztosci
nieskutecznie, dla ktdérego moze to by¢ ostatnia szansa
eliminacji zakazenia? U chorych z marskoscig watroby
uzyskanie sukcesu terapeutycznego moze by¢ okupione
duza liczba dziatan niepozadanych, w tym ciezkich, ta-
kich jak uogoélnione zakazenia, dekompensacja funkcji
watroby czy zgon. Czgstos¢ ich wystepowania w ba-
daniu CUPIC oceniono na odpowiednio 40% i 6.4%.
U prawie 30% pacjentdw pojawita si¢ niedokrwistos¢
(Hb<9g/dl), leczenie ktérej wymagalo uzycia erytro-
poetyny u 50.7%, redukcji lub odstawienia rybawiryny
u 16.1% i przetoczen koncentratu krwinek czerwonych
u 12.1% chorych. Niezaleznymi czynnikami ryzyka jej
wystgpienia byly: pte¢ zenska, wiek powyzej 65 lat,
brak fazy lead-in, niski wyj$ciowy poziom hemoglobiny
wynoszacy dla mezczyzn < 13g/dl a dla kobiet < 12g/dl.
Natomiast zgony i ci¢zkie dzialania niepozadane wy-
stepowaty u pacjentdw z wyjsciowg liczbg ptytek krwi
ponizej 100tys/mm?® i poziomem albumin ponizej 35g/
dl (6). Podejmujac decyzje o leczeniu chorych z mar-
skoscig watroby, nalezy o tym pamigtac.

PODSUMOWANIE

Przygotowanie pacjenta do terapii trojlekowej wy-
maga po$wigcenia mu wigcej czasu niz w przypadku te-
rapii standardowej. Chory odpowiednio wyedukowany
szybciej reaguje na wszystkie niepokojace objawy, co
stwarza lekarzowi szans¢ na wczesniejsze przeciwdzia-
tanie zagrozeniom. Rozwazna kwalifikacja do terapii
trojlekowej z uwzglednieniem wszystkich przeciw-
wskazan pozwala zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia
powaznych dziatan niepozadanych. Przestrzeganie
przez pacjenta rezimu terapeutycznego oraz wlasciwe
rozumienie zagrozen ze strony dzialan niepozadanych
stanowi istotny element sukcesu terapeutycznego.
Reasumujac, otrzymujemy nowa, skuteczniejsza, ale
posiadajaca wigcej dziatan ubocznych bron w walce
zHCV.

Otrzymano: 5.08.2013 r.
Zaakceptowano do druku: 4.10.2013 r.
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