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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C) jest jednym z najwazniejszych probleméw zdro-
wotnych na §wiecie. Terapia z uzyciem pegylowanego interferonu-alfa i rybawiryny wywotuje
uciazliwe dziatania niepozadane, a jej skuteczno$¢ zalezy od genotypu wirusa. W latach 2011-
2013 wprowadzono na rynek nowe leki - inhibitory proteazy wirusowej (telaprevir, bocepre-
vir i simeprevir) oraz inhibitor polimerazy wirusa HCV (sofosbuvir) w polaczeniu z terapia
standardowg. Po raz pierwszy dopuszczono réwniez terapie z wylaczeniem interferonu dla
sofosbuviru+rybawiryny. Nowe terapie zwiekszyly skuteczno$é leczenia, jednak ich stosowanie
wigze sie ze wzrostem kosztéw, wystepowaniem dodatkowych dziatar niepozadanych i ryzy-
kiem nabywania lekooporno$ci. W zaawansowanych badaniach klinicznych znajduje sie wiele
nowych zwigzkéw hamujacych bezpo$rednio funkcje biatek wirusowych (proteazy, polimerazy
i biatka NS5A) lub czynnikéw komérkowych zaangazowanych w replikacje wirusa (cyklofiliny
A, mikroRNA - miR-122). Prawdopodobnie w ciggu najblizszego roku wprowadzone zostang
nowe leki pozwalajace na catkowite wyeliminowanie interferonu. Jednocze$nie prowadzone
sg badania nad wyznaczeniem czynnikéw prognostycznych odpowiedzi na leczenie WZW C
pozwalajacych na zastosowanie spersonalizowanej terapii. Najwiekszym sukcesem w tej dzie-
dzinie byto wyznaczenie polimorfizmu nukleotydowego IL-28B, ktéry koreluje ze skuteczno-
$cig leczenia WZW C w terapii interferonem i rybawiryna. Alternatywa dla lekéw przeciwwi-
rusowych sa szczepienia ochronne, jednak w przypadku WZW C szczepionka jest niedostepna.
Uwaza sie, ze efektywne szczepienie powinno wzbudzi¢ humoralng i komérkowa odpowiedz
immunologiczng, swoista dla wszystkich genotypéw wirusa. W tym celu testuje sie nowe rodza-
je szczepieni, obejmujace szczepionki podjednostkowe i genetyczne. Najskuteczniejsze z nich
sa w111 fazie badan klinicznych. Praca podsumowuje najwazniejsze dokonania ostatnich lat
w dziedzinie badan nad nowymi lekami i szczepionkami skierowanymi przeciwko wirusowi
zapalenia watroby typu C.

wirus zapalenia watroby typu C - leki przeciwwirusowe - terapia przeciwwirusowa - szczepionki
przeciwwirusowe

*Projeke zostat sfinansowany ze §rodkéw Narodowego Centrum Nauki przyznanych na podstawie decyzji numer
DEC-2012/04/A/NZ1/00056 oraz decyzji numer DEC-2011/03/N/NZ6/00059.
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Summary

Despite available treatment, Hepatitis C remains one of most serious burdens to public health.
Current therapy based on pegylated interferon-alpha and ribavirin has significant side effects
and its effectiveness varies for different genotypes of the virus. Four novel drugs - viral prote-
ase inhibitors (telaprevir, boceprevir, simeprevir) and polymerase inhibitor - sofosbuvir have
been introduced in last years for use in combination with standard-of-care treatment. For the
first time interferon free therapies were approved with the use of combination of sofosbuvi-
r+ribavirin. New therapies improve virological response rates but also increase the cost, side
effects and raise the issue of drug resistance. Numerous novel anti-HCV compounds have been
evaluated in advanced clinical trials including inhibitors of viral proteins (protease, polymerase
and NS5A) and inhibitors of host factors involved in HCV replication (cyclophilin A, microRNA
- miR-122). New interferon-free therapies reducing severe side effects are expected to enter the
market within few months. At the same time efforts are undertaken to determine the host and
viral factors with predictive value for HCV treatment response, enabling personalized therapy
approach. The main success in this field was the discovery of interleukin IL28B polymorphism,
which correlates with positive standard-of-care treatment response. An effective vaccination
may be an alternative for antiviral drugs, but no anti-HCV vaccine is available currently. It is
well proved that successful vaccination should induce antibody and T-cell responses specific
against a range of HCV genotypes. With this aim, new subunit and genetic candidate vaccines
have been evaluated in I and II phase clinical trials. This review summarizes the recent deve-
lopments in the field of new drug development and vaccine studies against hepatitis C virus.

Key words: | hepatitis Cvirus - antivirals - antiviral therapy - viral vaccines
Full-text PDF: | nhttp://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=1165197
Word count: | 6866
Tables: | 5
Figures: | -
References: | 102
Adres autorki: prof. dr hab. Krystyna Bienkowska-Szewczyk, Zaktad Biologii Molekularnej Wirusow,
Miedzyuczelniany Wydziat Biotechnologii Uniwersytetu Gdanskiego i Gdanskiego Uniwersytetu
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Wykaz skrotow: biatko C - biatko rdzenia (core); BOC - boceprevir; CD81 - biatko z grupy tetraspanin, re-

ceptor wirusa HCV (cluster of differentiation 81); DAAs - leki oddziatywajace bezposrednio
na wirusa (direct acting antivirals); EMA - Europejska Agencja Lekéw (European Medicines
Agency); EVR - wczesna odpowiedz wirusologiczna (early virological response); FDA - Agen-
cja Zywnosci i Lekéw USA (Food and Drug Administration); HCV - wirus zapalenia watroby
typu C (hepatitis C virus); HTAs - leki hamujace czynniki komérkowe (host targeting agents);
HVR1 - pierwszy rejon nadzmienny (hypervariable region |); IL-28B - interleukina 28B, IP-10
- chemokina prozapalna IP-10 (interferon gamma inducible protein 10); ISG - geny induko-
wane przez interferon (interferon stimulated genes); MVA - zmodyfikowany wirus krowianki
szczepu Ancara (modified Vaccinia Ancara); NS - biatka niestrukturalne (non-structural pro-
teins); PEG-IFN - pegylowany interferon alfa; RBV - rybawiryna; RVR - szybka odpowiedz
wirusologiczna (rapid virogical response); SVR - trwata odpowiedz wirusologiczna (sustained
virological response); TVR - telaprevir; UTR - rejon genomu nieulegajacy translacji (untralsated
region); WHO - Swiatowa organizacja zdrowia (World Health Organization), WZW C - wirusowe
zapalenie watroby typu C.
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WPROWADZENIE

Wirus zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus - HCV)
zostal zidentyfikowany w 1989 r. jako czynnik etiologiczny
wywolujacy wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C).
Wedtug szacunkéw WHO z 2013 r. liczba oséb zakazonych
na $wiecie wynosi 150 mln, co stanowi prawie 2% popula-
cji. W Polsce liczba zakazonych jeszcze do niedawna byta
okre$lana na okoto 700 tysiecy, jednak ostatnie badania
oparte na detekcji przeciwciat anty-HCV sugeruja, ze licz-
ba ta moze by¢ nizsza (0,86%, 270 tys. oséb) [27].

W okoto 20% przypadkdéw obserwuje sie samoczynna
eliminacje wirusa HCV z organizmu w fazie ostrej, czyli
w ciggu pierwszych sze$ciu miesiecy od zakazenia. Zdia-
gnozowanie ostrej infekcji WZW C jest bardzo trudne,
poniewaz zazwyczaj przebiega bezobjawowo. U pozosta-
tych 80% pacjentéw rozwija sie przewlekta infekcja, ktéra
w ciaggu 10-20 lat moze doprowadzié¢ do zwtSknienia (15-
30%), marskosci (20%-33%) oraz nowotworu watroby (~
2% przypadkéw) [79].

Wirus HCV sktada sie z biatkowego kapsydu otoczonego
ostonka lipidowo-biatkowa. Wewnatrz kapsydu znajduje sie
material genetyczny wirusa - czasteczka jednoniciowego
RNA kodujaca strukturalne i niestrukturalne biatka wiru-
sowe. Bialka strukturalne wchodza w sktad wirionu i obej-
mujg biatko C tworzace rdzen (kapsyd) wirusowy oraz biat-
ka ostonkowe - glikoproteiny E1 i E2 tworzace kompleks.
Biatka ostonkowe - glikoproteiny E1 i E2 tworza kompleks
zakotwiczony w ostonce lipidowej wirusa. Biatka niestruk-
turalne NS (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) pelnig
rézne funkcje enzymatyczne w cyklu replikacyjnym wirusa
HCV, uczestniczac w obrébcee biatek wirusowych (proteaza
NS3/4A) i w replikacji genomu wirusowego (polimeraza
NS5B). Nie wchodzg one w sktad wirionéw [17].

Jak wiekszo$¢ wiruséw RNA, wirus HCV wykazuje duza
zmienno$¢ genetyczna spowodowang brakiem aktywno-
$ci korektorskiej wirusowej polimerazy RNA i mutacjami
wprowadzanymi do genomu w czasie procesu replikacji.
Najwyzsze zréznicowanie dotyczy regionédw kodujacych
biatka ostonkowe wirusa - E1 i E2, zwlaszcza pierwszego
rejonu nadzmiennego obecnego na N’ koticu E2 (hyperva-
riable region 1 - HVR1). Ze wzgledu na zmienno$¢ gene-
tyczng wyrdznia sie 7 gtéwnych genotypéw wirusa HCV
oznaczanych liczbami 1-7 [85], réznigcych sie sekwencja
RNA w 30-35%. W obrebie genotypédw wyrdznia sie subty-
py, ktére r6znig sie miedzy soba w 15-20%. Ponadto, nawet
w obrebie jednego gospodarza, wirus wystepuje w posta-
ci populacji genetycznie réznych, choé blisko spokrew-
nionych wariantéw, okres$lanych jako tzw. quasi-gatunek
[56]. Zmienno$¢ wirusa HCV ma podstawowe znaczenie
dla skuteczno$ci terapii i opracowania nowych uniwer-
salnych lekéw oraz szczepien przeciwwirusowych, ktére
powinny celowaé we wszystkie genotypy wirusa HCV.

Wirus HCV przenosi sie przez kontakt z krwig zakazonej
osoby. Do wiekszosci zdiagnozowanych zakazen doszto
w okresie, kiedy nie korzystano jeszcze z testéw wykrywa-

jacych HCV przy transfuzjach krwi lub przeszczepach. Po-
niewaz od zakazenia wirusem do pojawienia sie objawéw
WZW C infekcja moze przez wiele lat przebiegaé w utaje-
niu, szacuje sie, ze szczyt diagnozowanych zaawansowa-
nych nastepstw choroby, takich jak zwtdknienie, marsko$é
i rak watroby nastgpi okoto 2020 r. W ostatnich latach na-
stapit gwattowny rozwdj badari nad terapiami przeciwko
WZW C: zatwierdzono i wprowadzono na rynek cztery
nowe leki hamujgce funkcje biatek wirusowych i uwaza
sie, ze w ciagu najblizszych miesiecy zostana dopuszczo-
ne nastepne. Opracowuje sie nowe terapie uwzgledniaja-
ce aktywne dziatanie lekéw na wszystkie genotypy HCV,
niewywotujace dziatari niepozadanych i skracajace czas
leczenia. Poznano tez role réznych czynnikéw wplywaja-
cych na wynik leczenia, co moze pozwolié¢ na optymalne,
indywidualne dopasowanie terapii. Jednocze$nie prowa-
dzone sa intensywne badania eksperymentalne i klinicz-
ne nad szczepionkami przeciwko wirusowi HCV o dzia-
taniu zaréwno profilaktycznym jak i terapeutycznym.

OBecnA TERAPIA ZAKAZEN HCV

Terapia dwulekowa

W leczeniu przewlektego zakazenia HCV wyrdznia sie
obecnie dwa typy terapii: dwu- i tréjlekowa. Od ponad
dekady stosowanie pegylowanego interferonu (PEG-IFN)
w polaczeniu z rybawiryna (RBV) (terapia dwulekowa)
uznawano za tzw. ztoty standard terapii WZW C [76]. In-
terferony to biatka zaliczane do rodziny cytokin, wyka-
zujacych dziatanie antywirusowe, antyproliferacyjne
i immunoregulujgce. Sg wytwarzane przez komdrki w od-
powiedzi na obecno$é patogendw, np. wiruséw i prowadza
do aktywacji grupy genéw indukowanych przez interfe-
ron (ISG, interferon stimulated genes) indukujac szlaki
metaboliczne prowadzace do zahamowania transkrypcji,
zablokowania translacji, zaburzenia réznych etapéw cy-
klu replikacyjnego wiruséw oraz degradacji wirusowego
RNA. Wykorzystywane w leczeniu przewleklego zapalenia
watroby interferony a2a i a2b sa potaczone z czasteczka
glikolu polietylenowego. Wprowadzenie tej modyfikacji
wydtuzyto okres péttrwania leku w organizmie pacjen-
ta i zmniejszyto stopieni jego degradacji, co umozliwi-
to przyjmowanie go jeden raz w tygodniu [32]. Obecnie
trwaja prace nad pegylowanym interferonem lambda 1a
w polaczeniu z rybawiryng (Bristol-Myers Squibb, 11 faza
badan klinicznych, identyfikator badaf: NCT01754974),
a takze w ukladzie tréjlekowym z telaprevirem (III faza
badan klinicznych: NCT01598090) oraz nad postacig do-
ustng interferonu alfa (Interferon-alpha Lozenges, Ama-
rillo Biosciences, 11 faza badati klinicznych: NCT00695019).
We wstepnych badaniach interferon lambda byt lepiej
tolerowany przez organizm i wykazywat lepsza lub po-
réwnywalng skuteczno$¢ ze stosowanymi obecnie inter-
feronami alfa [60].

Otrzymana po raz pierwszy w 1970 r. rybawiryna jest syn-
tetycznym analogiem nukleozydowym (guanozynowym)
wykorzystywanym w leczeniu wielu infekcji wirusowych.
Stosowana w monoterapii wykazuje bardzo stabe dziata-
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Tabela 1. Charakterystyka roznych typéw odpowiedzi wirusologicznej oraz profili odpowiedzi na terapie skierowang przeciwko wirusowi HCV [21,28]

Typ odpowiedzi wirusologicznej

Opis

Trwata odpowiedZ wirusologiczna
(sustained virological response - SVR)

brak wirusowego RNA wykrywanego metoda PCR po 6 miesigcach od
zakoriczenia terapii

Odpowiedz na koniec trwania terapii
(end of treatment response - EOT)

brak wirusowego RNA w chwili zakoriczenia terapii (po 6 lub 12 miesigcach)

Wezesna odpowiedz wirusologiczna
(early virological response - EVR) - czesciowa lub kompletna

100-krotna redukja ilosci wirusowego RNA (czesciowa EVR) lub catkowity
brak wirusowego RNA (kompletna EVR) po 3 miesigcach stosowania terapii

Szybka odpowiedz wirusologiczna
(rapid virological response - RVR)

brak wirusowego RNA po 4 tygodniach stosowania terapii

Odpowiedz na terapig/status chorego

Opis

Trwata odpowiedZ na terapie
(responders)

brak wirusowego RNA wykrywanego metoda PCR po 6 miesigcach
od zakoniczenia terapii (SVR)

Brak odpowiedzi na terapie
(non-responders)

wirusowe RNA wykrywane w trakcie i po zakoriczeniu terapii

Odpowiedz czesciowa
(partial response)

catkowity brak odpowiedzi
(null response)

100-krotna redukgja ilosci wirusowego
RNA w czasie trwania terapii, ale brak
SVR

brak redukdji ilosci wirusowego RNA
w trakcie leczenia, brak SVR

nawrot (relapsers)

redukcja wirusowego RNA do poziomu niewykrywalnego
i wznowa wiremii po zakoriczeniu leczenia

nie antywirusowe, jednak w potgczeniu z interferonem
znacznie podnosi skuteczno$¢ leczenia [62]. Doktadny
mechanizm dziatania rybawiryny w przypadku infekcji
HCV nie jest do korica poznany, cho¢ uwaza sie, ze jest
wielostopniowy:

(1) stymulacja odpowiedzi immunologicznej komérkowej,

(2) hamowanie komérkowego enzymu dehydrogenazy
inozynomonofosforanu (IMPDH) prowadzace do ob-
nizenia puli trifosforanu guanozyny - gtéwnego sub-
stratu do syntezy wirusowego RNA,

(3) bezposrednie blokowanie replikacji HCV RNA przez
inhibicje RNA-zaleznej polimerazy RNA,

(4)indukcja mutagenezy w obrebie materiatu genetycz-
nego wirusa prowadzaca do tzw. ,katastrofy btedéw”
[18,82].

W zwiazku z indukowana przez rybawiryne anemia,
w celu obnizenia jej stezenia ogdlnoustrojowego opra-
cowano postaé proleku (viramidyna), aktywowanego do-
piero w watrobie. Niestety, mimo znacznego obnizenia
czesto$ci i nasilenia anemii, w badaniach I1 fazy nie udato
sie potwierdzi¢ skuteczno$ci antywirusowej zblizonej do
rybawiryny [55]. Mozliwe, Ze zmiana dawkowania przy-
niostaby pozadane rezultaty, jednak obecnie nie prowadzi
sie zadnych badan w tym kierunku.

Wybdr rodzaju leczenia i czas jego trwania sg $cisle zwia-
zane z genotypem wirusa. Pacjentom zakazonych geno-
typami 2 i 3 zaleca sie 24-tygodniowa terapie pegylowa-
nym interferonem alfa i rybawirynag, co daje pozytywny
wynik w okoto 80% przypadkdw. Genotyp 1, wystepujacy

u 60% populacji chorych na wirusowe zapalenie watro-
by, a takze genotyp 4 sg duzo mniej podatne na leczenie.
Mimo 48-tygodniowego czasu trwania terapii dwuleko-
wej, trwata odpowiedZ wirusologiczna (sustained viro-
logical response - SVR) uzyskuje sie u 30-50% pacjentéw
[52]. Ten i inne typy odpowiedzi na leczenie anty-HCV
zdefiniowano w tab. 1.

Dziatania niepozadane to, oprécz stosunkowo niewielkiej
skutecznosci i wysokich kosztéw, najwieksze wady dziatar
terapii anty-HCV. Do najpowazniejszych wymienianych
dziatan niepozadanych stosowania interferonu naleza:
neutropenia, trombocytopenia i leukopenia wynikajace
z supresyjnego dziatania IFN na szpik kostny, aktywacja
istniejacych choréb przewleklych w tym tarczycy, zmia-
ny naczyniowe oraz objawy grypopodobne, powazne za-
burzenia psychiczne, takie jak bezsenno$é, pobudzenie,
czy depresja. Poza tym inne dziatania niepozadane spo-
wodowane zazywaniem rybawiryny to m.in.: anemia spo-
wodowana hemoliza wywolywang przez RBV, wysypki,
nudnosci i biegunki [83]. Pojawialy sie tez przypuszczenia
o dziataniu teratogennym RBV, jednak te informacje jak
dotad nie zostaly potwierdzone [74].

Terapia tréjlekowa

W ostatnich 10 latach na calym $wiecie nastgpita inten-
syfikacja badar nad udoskonaleniem terapii WZW C.
Postep badan nad wirusem HCV oraz upowszechnienie
systeméw eksperymentalnych umozliwiajacych prace
z wirusem w hodowlach komérkowych in vitro przy-
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Tabela 2. Lista nowych lekdw testowanych w badaniach klinicznych (na podstawie [65], uaktualniona na dzier 09.08.2014)

Nazwa leku Producent Faza badan klinicznych
Inhibitory proteazy NS3/4A
Telaprevir Vertex & Janssen Dopuszczony do stosowania
Boceprevir Merck Dopuszczony do stosowania
Simeprevir Janssen Dopuszczony do stosowania
Faldaprevir Boehringer-Ingelheim Il - przerwane w 2013
Vaniprevir Merck 11l zakoriczona, ewaluacja w Japonii
Asunaprevir Bristol-Myers Squibb Il
ABT-450 Abbott Il
Danoprevir Roche/Genentech I
Narlaprevir R-Pharm I
G5-9256 Gilead Il
G5-9451 Gilead Il
Sovaprevir (ACH-1625) Achillion I
ACH-2684 Achillion Il
MK-5172 Merck Il
MK-8742 Merck Il

Analogi nukleozydéw/nukleotydéw

Sofoshuvir Pharmasset/Gilead Dopuszczony do stosowania

Mericitabina Roche/Genentech Il

IDX184 Idenix [ - przerwane w 2013
PSI-938 Pharmasset/Gilead Il
INX-189 Inhibitex Ib

Nie-nukleozydowe inhibitory polimerazy

BI207127 Boehringer-Ingelheim I
ABT-333 Abbott Il

Tegobuvir Gilead Il — przerwane w 2013

Filibuvir Pfizer [ - przerwane w 2013
Setrobuvir Roche/Genentech Il
VX-222 Vertex I
TMC-647055 Janssen Ib

Inhibitory NS5A
Daclatasvir Bristol-Myers Squibb 1l
Ledipasvir (GS-5885) Gilead Il
PPI-461 Presidio Ib
GSK-2336805 Janssen |
Inhibitory cyklifilin
Alisporivir Novartis Il
SCY-465 Scynexis Il
Inhibitory mikro-RNA

Miravirsen Santaris I

czynily sie do opracowania nowych lekéw, ktére znaj-
duja sie obecnie na réznych etapach badan, od testéw
przedklinicznych do zaawansowanych préb klinicznych
i moga by¢ zastosowane w réznych kombinacjach. Nowe
zwigzki naleza do dwéch grup: lekéw oddziatujacych
bezposrednio na wirusa (direct acting antivirals - DAAs)
oraz zwiazkéw okre$lanych jako HTAs (host-targeting
agents), ktérych mechanizm dziatania jest zwiazany
z hamowaniem biatek komérkowych odgrywajacych
istotna role w cyklu replikacyjnym HCV. Lista dopusz-
czonych i potencjalnych nowych lekéw anty-HCV be-

dacych w zaawansowanym stadium badat klinicznych
przedstawiono w tab. 2.

DAASs PIERWSZE) GENERACJI: TELAPREVIR | BOCEPREVIR

Leki pierwszej generacji celujgce w enzymy wirusowe,
nalezace do inhibitoréw proteazy serynowej NS3/4A -
telaprevir (TVR, Incivo, Janssen w Polsce; Incivek, Ver-
tex Pharmaceuticals w USA) i boceprevir (BOC, Victrelis,
Merck) zostaty dopuszczone do terapii HCV w Europie
i Stanach Zjednoczonych w 2011 r. BOC i TVR mogg by¢

950



Chmielewska A.M. , Rychtowska M. i wsp. — Wirusowe zapalenie watroby typu C...

stosowane jedynie w terapii skojarzonej z interferonem
i rybawiryna. Oba leki naleza do grupy inhibitoréw pep-
tydomimetycznych o podobnym mechanizmie dziatania
polegajacym na wigzaniu do miejsca katalitycznego pro-
teazy NS3/4A blokujacym jej aktywno$¢ proteolityczna
i obrébke potranslacyjng biatek wirusowych. TVR i BOC
dopuszczono do terapii oséb dorostych zainfekowanych
genotypem 1 HCV, zaréwno nieleczonych jak i poddanych
wczedniej terapii opartej na IFN o wszystkich profilach
braku odpowiedzi na leczenie [4,26,39,99]. Schemat lecze-
nia z zastosowaniem bocepreviru (w dawce 800 mg, 3 razy
dziennie) poprzedza tzw. ,faza wprowadzajaca”, kiedy
to pacjenci otrzymuja jedynie IFN+RBV przez 4 tygodnie
poprzedzajace podanie BOC. Faza wprowadzajgca ma na
celu obnizenie poziomu wiremii i decyduje o skuteczno$ci
terapii BOC [43]. Dalsze leczenie kontynuuje sie w ukfa-
dzie tréjlekowym przez kolejne 24, 32 lub 44 tygodnie
w zalezno$ci od odpowiedzi wirusologicznej. W przypad-
ku telapreviru stosuje sie dawke 1125 mg dwa razy dzien-
nie w polgczeniu z IFN+RBV przez 12 tygodni, po czym
leczenie kontynuuje sie podajac jedynie PEG-IFN+RBV
przez 12 lub 36 tygodni w zalezno$ci od odpowiedzi na
terapie [49]. Badania poréwnawcze obu terapii wykazaty,
ze pacjenci, ktérym podawano telaprevir tatwiej osiagaja
odpowiedZ RVR niz ci, ktérzy przyjmowali boceprevir [6].
Dane te wskazuja, ze terapia tréjlekowa z zastosowaniem
telapreviru powinna by¢ stosowana u tzw. trudnych pa-
cjentéw, czyli z wysokim wyjéciowym stopniem wiremii
lub pacjentéw zainfekowanych trudniejszym w leczeniu
subtypem 1a HCV.

Zaréwno telaprevir jak i boceprevir znacznie poprawiaja
skuteczno$¢ tradycyjnego leczenia dwulekowego (30%
zwiekszenie czesto$ci odpowiedzi SVR) oraz skracajg czas
leczenia, ale niestety sa zwigzane z dodatkowymi ciezkimi
dziataniami niepozadanymi. W przypadku bocepreviru
najcze$ciej wymieniane to anemia, neutropenia i zabu-
rzenia smaku, natomiast w przypadku telapreviru to m.in.
anemia, $wigd i wysypka. Wymienione dziatania niepoza-
dane majg bardzo czesto ostry przebieg, co powoduje, ze
sg czynnikami limitujacymi przebieg terapii. W badaniu
klinicznym trzeciej fazy z uzyciem terapii tréjlekowej
z zastosowaniem telapreviru az 15% chorych przerwato
leczenie z powodu zbyt uciazliwych dziatan niepozada-
nych [57]. Zredukowanie powaznych skutkéw wymienio-
nych terapii tréjlekowych nie moze by¢ przeprowadzone
przez obnizenie dawki tych lekéw lub zastosowanie ich
w monoterapii. Udowodniono, ze w monoterapii z uzy-
ciem zaréwno TVR, jak i BOC lekooporne szczepy wi-
rusowe pojawiaja sie juz w czwartej dobie podawania
leku [77,91]. Mutacje odpowiedzialne za powstawanie
lekoopornych wariantéw wywotujg opornosé krzyzowa,
uniemozliwiajac stosowanie innego inhibitora proteazy
w przypadku nieskutecznosci poprzedniego.

DAASs DRUGIEJ GENERACJI: SOFOSBUVIR | SIMEPREVIR

W ostatnim roku przyjeto dwa nowe leki nalezace do DAAs
drugiej generacji: sofosbuvir (Sovaldi, Gilead Sciences) za-
akceptowany przez FDA w grudniu 2013 r. i EMA w stycz-

niu 2014 r. oraz simeprevir (Olysio, Janssen Research &
Development), ktéry otrzymat zgode FDA w listopadzie
2013 r.i EMA w marcu 2014 r.

Simeprevir ze wzgledu na mechanizm dziatania jest za-
liczany do DAAs drugiej fali pierwszej generacji. Podob-
nie jak TVR i BOC jest to inhibitor wirusowej proteazy
NS3/4A hamujgcy obrébke proteolityczng poliprote-
iny HCV powstajacej w wyniku translacji wirusowego
materiatu genetycznego. Zaletg simepreviru jest to, ze
w przeciwiefistwie do TVR i BOC stosuje sie go doust-
nie tylko jeden raz dziennie w dawce 150 mg. Lek zostat
dopuszczony do terapii WZW C jedynie w potaczeniu
z PEG-IFN+RBYV, u 0séb dorostych zakazonych genoty-
pem 1 HCV, nieleczonych wczeséniej oraz tych leczonych
IFN+/-RBV. Czas trwania terapii zalezy od wcze$niej-
szego przebiegu leczenia i odejmuje dwa dopuszczone
schematy:

(1) osobom nieleczonym (treatment naive) oraz chorym
po nawrocie wiremii (relapsers) podaje sie simeprevir
+PEG-IFN+RBV przez 12 tygodni oraz PEG-IFN+RBV przez
kolejne 12 tygodni,

(2) uchorych o profilu braku odpowiedzi na IFN+RBV oraz
w przypadku wystapienia marskosci watroby stosuje sie
potrdjna terapie simeprevir+PEG-IFN+RBV réwniez przez
12 tygodni, jednak czas podawania PEG-IFN+RBV wydtu-
zony jest do 36 tygodni. W kazdym przypadku terapie
nalezy przerwad je$li stwierdza sie wykrywalne RNA HCV
w tygodniu 4, 12 lub 24.

Simeprevir zdecydowanie zwieksza czesto$¢ odpowiedzi
typu SVR zaréwno u pacjentéw wczesniej nieleczonych
(80% SVR) [22,36,54], jak i w reterapii u chorych nieod-
powiadajgcych na leczenie (79% SVR) [100,101]. Lek te-
stowano tez u chorych zakazonych genotypem 4 HCV
(80% SVR, badania I1I fazy RESTORE: NCT01567735) oraz
w przypadku koinfekcji HIV/HCV (74% SVR) [16], jednak
mimo pozytywnych rezultatéw terapie te nie sa oficjalnie
dopuszczone. Mimo stosunkowo tagodnych dziatan nie-
pozadanych (wysypka, reakcja skérna na $wiatto, $wiad,
mdlosci), stosowaniu leku towarzyszy silna lekoopornosé;
w tym lekooporno$é krzyzowa na TVR i BOC [71].

Sofosbuvir jest lekiem z grupy DAAs drugiej generacji
nalezacym do inhibitoréw wirusowej polimerazy NS5B
- gléwnego enzymu odpowiadajacego za replikacje HCV
RNA. Sofosbuvir jest prolekiem i dopiero in vivo jest prze-
ksztalcany w postaé posrednia leku (GS-331007), ktéra jest
wydajnie pobierana z krwi przez hepatocyty, gdzie kinazy
komérkowe przeksztatcajg ja w postaé farmakologicznie
aktywna - analog trifosforanu urydyny (GS-461203). Ten
analog naturalnie wystepujacego nukleotydu jest rozpo-
znawany przez polimeraze HCV i wlaczany do nowo po-
wstajacych kopii wirusowego RNA wywotujac terminacje
taricucha. Aktywny inhibitor nie jest rozpoznawany przez
komérkowe polimerazy DNA i RNA, w tym enzymy mi-
tochondrialne i nie ulega wbudowaniu w DNA czy RNA
gospodarza [33].
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Tabela 3. Przyblizone koszty leczenia WZW C, uwzgledniajace leki obecne na rynku (na podstawie aktualnych cen w USA na dzieri 08.08.2014)

Nazwa leku Dtugosc terapii i przyblizony koszt leczenia w PLN
IFN + RBV 12 tygodni — 27000 (z tego RBV 7500)
Boceprevir 24 tygodnie-79200 / 32 tygodnie —105600 / 44 tygodnie 145200
Telaprevir 12 tygodni 147600
Simeprevir 12 tygodni 198900
Sofosbuvir 12 tygodni — 252000, 24 tygodnie 504000

Sofosbuvir jest przetomowym lekiem w leczeniu WZW
C pod kilkoma wzgledami. W Europie dopuszcza sie le-
czenie zakazeni genotypami 1-6 wirusa HCV, podczas gdy
pozostate terapie z zastosowaniem DAAs ograniczaja sie
do genotypu 1. Ponadto, po raz pierwszy zaakceptowano
terapie dwulekowg sofosbuvir+RBV z wylgczeniem inter-
feronu, przy czym jest to pierwsza catkowicie doustna
postad terapii WZW C.

Czas oraz schemat leczenia zalezy przede wszystkim od
genotypu wirusa. Chorzy z infekcja HCV oraz koinfekcja
HIV/HCV leczeni sg w uktadzie tréjlekowym (sofosbuvir +
RBV+PEG-IFN) przez 12 tygodni w przypadku genotypéw
1, 4, 5, 6. Dla genotypdéw 2 i 3 dopuszczono terapie dwu-
sktadnikowg (sofosbuvir+RBV) przez 12 tygodni (genotyp
2) i 24 tygodnie (genotyp 3). W przypadku chorych nie-
kwalifikujacych sie do leczenia interferonem zaleca sie 24
tygodnie terapii dwulekowej (sofosbuvir+RBV). Chorym
oczekujacym na przeszczep watroby zaleca sie 48 tygodni
leczenia dwusktadnikowego lub dtuzej, az do przeszczepu,
w celu zminimalizowania ryzyka reinfekgji po transplan-
tacji. Dawka leku to 400 mg w tabletce przyjmowanej 2
razy dziennie. Skuteczno$¢ leczenia dowiedziona badania-
mi klinicznymi wynosi 80-100% w przypadku terapii tréj-
sktadnikowej (sofosbuvir+RBV+PEG-IFN) [23,47]; przy czym
80% SVR uzyskano dla trudnych do leczenia pacjentéw np.
z marsko$cia watroby [47]. Skuteczno$¢ 12-tygodniowej
terapii dwusktadnikowej (sofosbuvir+RBV) osiagneta 97%
SVR dla genotypu 2 i tylko 30-57% dla genotypu 3 [37,47].
Wydtuzenie okresu leczenia do 16 tygodni poprawito sku-
teczno$¢ dla tego genotypu $rednio prawie do 62% SVR,
jednak dopiero 24 tygodnie leczenia pozwolity na uzyska-
nie 91% SVR dla genotypu 3 [102]. Terapia dwusktadni-
kowa (sofosbuvir+RBV) u pacjentéw leczonych wcze$niej
IFN+RBV, ktdrzy wykazali catkowity brak odpowiedzi na
leczenie (null responders) osiagneta jedynie 10% SVR [23].

Poza duza skuteczno$cia sofosbuviru jego atutami sa nie-
wielka toksyczno$¢ (dziatania niepozadane to zmeczenie
i bdl glowy) oraz wysoki prég genetyczny dla lekoopor-
nosci. Daje to duza przewage tego modelu leczenia nad
pozostatymi z jednym tylko zastrzezeniem dotyczacym
niezwykle wysokich kosztéw terapii. 12-tygodniowy cykl
leczenia kosztuje okoto 279 tys. PLN (252 tys. sofosbu-
vir + 27 tys. PEG-IFN+RBV). Dla poréwnania przyblizone
koszty leczenia WZW C dla dostepnych obecnie lekéw
zebrano w tab. 3.

LEKI W FAZIE EKSPERYMENTALNE)

Jak wynika z zestawienia przedstawionego w tab. 2 wiele
potencjalnych nowych lekéw przeciwko WZW C znajduje
sie obecnie w fazie eksperymentalnej, a niektére z nich
prawdopodobnie w najblizszych latach wejdg na rynek.
Zjawisko powstajacej lekoopornosci zwigzane ze stoso-
waniem lekéw z grupy DAAs, wysokie koszty leczenia
oraz liczba chorych oczekujacych na skuteczng i osiagalng
terapie stale motywuja do poszukiwania i wprowadzania
nowych lekéw o réznej specyfice dziatania.

Inhibitory proteazy

Inhibitory proteazy hamujg proces powstawania biatek
wirusowych przez blokowanie procesu obrébki proteoli-
tycznej poliproteiny HCV, ktéra powstaje w wyniku trans-
lacji wirusowego RNA. Dopiero kotranslacyjna proteoliza
uwalnia z poliproteiny poszczegdlne biatka wirusowe.
Po zarejestrowaniu simepreviru prace nad niektérymi
lekami z tej grupy wstrzymano (np. faldaprevir, Boehrin-
ger-Ingelheim, wstrzymany w fazie I1), jednak trzy inne
zwigzki: vaniprevir (Merck), asunaprevir (Bristol-Myers
Squibb) i ABT-450 (Abbott) znajduja sie na ostatnim eta-
pie badan lub oczekuja na wdrozenie (vaniprevir) (tab. 2).

Wiekszo$¢ testowanych inhibitoréw wykazuje aktywnosé
antywirusowg réwniez wobec genotypdw innych niz 1,
ale niestety zaden nie jest w pelni aktywny wobec geno-
typu 3. Inng wada potencjalnych lekéw z tej grupy jest
szybkie tempo powstawania wariantéw lekoopornych wi-
rusa. Udowodniono, ze duza liczba mutacji punktowych
prowadzaca do selekeji szczepédw opornych pojawia sie
juz w ciggu kilku dni do tygodni przy stosowaniu tych
inhibitoréw w monoterapii [64]. Duze nadzieje wiaze sie
z tzw. inhibitorami proteazy drugiej generacji. Zwigzek
o nazwie MK-5172 (Merck) wykazat aktywno$¢ antywiru-
sowg wobec wszystkich 6 genotypéw wirusa HCV w ba-
daniach klinicznych, a w przeciwiefistwie do pozostatych
inhibitoréw tej klasy ma wyzszy prég lekoopornosci [7].

Inhibitory polimerazy

Inng klasg zwigzkéw antywirusowych sa inhibitory wiru-
sowej polimerazy RNA (NS5B). Inhibitory te podzielono
na dwie grupy: analogi nukleozydowe/nukleotydowe oraz
nienukleozydowe inhibitory polimerazy (tab. 2). Zwigzki
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te sg obecnie testowane zaréwno w uktadach tréjleko-
wych w polaczeniu z terapig PEG-INF+RBV, jak i w terapii
wielosktadnikowej z wytgczeniem PEG-IFN.

Leki o charakterze analogéw nukleozydowych/nukleoty-
dowych imituja substraty dla polimerazy, a po ich wlacze-
niu do nowo powstajacego RNA dochodzi do zatrzymania
procesu replikacji wirusowego materiatu genetycznego.
Poniewaz miejsce aktywne polimerazy HCV jest silnie
konserwowane w réznych genotypach, analogi te sg ak-
tywne wobec wiruséw wszystkich genotypdw, a co wiecej
naleza do inhibitoréw o wysokim progu lekoopornosci.
Pierwszy lek z tej grupy simeprevir zarejestrowano w tym
roku, a kilka innych znajduje sie obecnie w 11 fazie badati
klinicznych (tab. 2).

Nienukleozydowe inhibitory polimerazy wiaza sie do
jednego z czterech miejsc allosterycznych biatka NS5B,
co uposledza aktywno$¢ enzymu, a tym samym bloku-
je synteze wirusowego RNA. Antywirusowa aktywno$¢
wiekszosci testowanych zwiazkéw jest ograniczona do
wirusa HCV genotypu 1, a warianty lekooporne pojawiaja
sie niedtugo po rozpoczeciu terapii. Ze wzgledu na dosé
mata skuteczno$é np. tegobuviru (Gilead) i filibuviru (Pfi-
zer) w terapii skojarzonej z PEG-IFN+RBV oraz ogromna
oporno$¢ krzyzowa zaréwno miedzy inhibitorami wiaza-
cymi sie do tego samego lub innego miejsca allosterycz-
nego enzymu, prace nad tymi lekami przerwano w 2013
r. [65]. Dwa inne leki znajdujace si¢ obecnie w III fazie
badati klinicznych to B1207127 (Boehringer-Ingelheim)
i ABT-333 (Abbott).

Inhibitory NS5A

Atrakcyjnym celem nowych DAAs moze by¢ biatko NS5A,
ktére wchodzi w sktad kompleksu replikacyjnego HCV.
Udowodniono, ze antywirusowe dziatanie kilku inhibi-
toréw NS5A, bedacych obecnie w fazie badan, polega na
wigzaniu z jego domena I, przez co zahamowana jest zdol-
nos$¢ NS5A do regulacji procesu replikacji, ale doktadny
mechanizm inhibicji nie jest jeszcze poznany. Najbardziej
zaawansowane badania (faza 11T badan klinicznych) sa
przeprowadzane z uzyciem inhibitoréw o nazwie dacla-
tasvir (Bristol-Myers Squibb) oraz ledipasvir (Gilead). Ak-
tywno$¢ daclatasviru potwierdzono in vitro wobec wszyst-
kich genotypdw HCV. Wcze$niejsze badania udowodnity
takze, ze inhibitor ten stosowany w monoterapii jest ak-
tywny wobec wirusa genotypu 1 [24].

Inhibitory NS5A wykazuja silne dziatanie antywiruso-
we, sa aktywne wobec réznych genotypéw, jednak maja
niski prég powstawania lekoopornych wariantéw HCV,
szczegblnie wobec subtypu 1a [61]. Leki te wydaja sie
mimo to bardzo atrakcyjne w potgczeniu z innymi DAAs
z grupy inhibitoréw proteazy i/lub polimerazy w tera-
pii wielosktadnikowej z wytaczeniem interferonu. Takie
wielosktadnikowe terapie z zastosowaniem inhibitoréw
NS5A sg obecnie przedmiotem zaawansowanych badati
klinicznych badz znajdujg sie w trakcie procesu ewalu-
acji przez WHO.

Inhibitory czynnikéw komérkowych

Ze wzgledu na to, ze replikacja wirusa HCV w duzej mierze
zalezy od srodowiska komérki gospodarza, czynniki komér-
kowe sa alternatywnym celem przyszlej terapii przeciw-
wirusowej. Zaktada sie, ze hamowanie proceséw komérko-
wych istotnych dla namnazania wirusa, powinno obnizy¢
ryzyko selekcji mutacji lekoopornych. Czynniki te sg silnie
konserwowane w komérce, wiec terapie z ich zastosowa-
niem powinny by¢ skuteczne wobec wszystkich genotypéw
HCV. Hamujac procesy komérkowe nalezy jednak uwzgled-
niaé ryzyko wystgpienia dziatah niepozadanych.

Jednym z celéw terapii antywirusowej sa cyklofiliny, ktére
sg biatkami opiekuriczymi zaangazowanymi w prawidtowe
dojrzewanie biatek komérkowych. Wykazano, ze cyklofi-
lina A wchodzi w sktad kompleksu replikacyjnego wirusa
HCV przez oddziatywanie z biatkami NS5A i NS5B i odgry-
wa gtéwng role w tym procesie [11,12]. Farmakologiczne
hamowanie dzialania cyklofilin za pomoca cyklosporyny
A powoduje zahamowanie procesu replikacji HCV. Ponie-
waz terapeutyk ten dziala immunosupresyjnie i obniza od-
porno$¢ organizmu, zsyntetyzowana zostata jego pochodna
pozbawiona wladciwo$ci immunosupresyjnych o nazwie
alisporivir (DEB-025, Novartis). Lek ten powoduje zahamo-
wanie replikacji HCV u pacjentdw zakazonych genotypami
1,2,3 14 zaréwno w monoterapii, jak i terapii dwulekowej
w polgczeniu z interferonem [19,63]. 7 sierpnia 2014 r. fir-
my Novartis i Enanta Pharmaceuticals Inc. oglosity rozpo-
czecie badan nad terapig taczong obejmujaca alisporivir
oraz inhibitor NS5A (EDP-239) w uktadzie bez IFN.

Obiecujacym celem przyszlej terapii anty-HCV jest tak-
ze miR-122. Jest to jednoniciowa czgsteczka RNA (mi-
kro-RNA), ktdrej wysoki poziom ekspresji obserwuje sie
w watrobie, a ktéry wiaze sie do dwdch swoistych miejsc
silnie konserwowanego rejonu niekodujgcego - 5° UTR
wirusowego RNA stabilizujac ten rejon, co utatwia repli-
kacje HCV [41]. W badaniach drugiej fazy bezpieczeristwa
i skutecznos$ci znajduje sie inhibitor miR-122 - miravirsen
(Santaris) [51]. Zwiazek jest antysensownym oligonukle-
otydem tiofosforanowym, ktéry tworzac heterodupleks
z miR-122 blokuje jego dziatanie. Wykazano, ze lek jest
aktywny zaréwno in vitro, jak i in vivo u pacjentdéw z prze-
wleklym zapaleniem watroby zainfekowanych HCV geno-
typu 1, jednak konieczne sg bardziej szczeg6towe badania
z uzyciem tego zwiazku [40]. Wada preparatu, w przeci-
wieristwie do innych lekdw, jest konieczno$é podawania
go w iniekcji, co w catkowicie doustnych terapiach WZw
C, wyklucza przyszle zastosowanie tego leku.

Kombinacje lekéw z grupy DA As — terapie

z wylaczeniem interferonu

Przypuszcza sie, ze kilka terapii taczonych z zastosowa-
niem kombinacji réznych DAAs"/ rybawiryna (terapie trzy
i czterolekowe) zostanie wprowadzonych na rynek jeszcze
w tym roku. Najwiekszy nacisk ktadzie sie obecnie na nowe
doustne formuly z wylaczeniem interferonu, aby zredu-
kowaé zwigzane z nim silne dziatania niepozadane. Jest
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Tabela 4. Terapie taczone z uzyciem DAAs z wykluczeniem interferonu, bedace na ostatnich etapach wdrazania (faza Il badar klinicznych, ukoriczone oczekujace na

decyzje) na podstawie [13,21]

Nazwy lekéw podawanych w kombinacji / aktywnos¢ biologiczna Producent Etap wdrazania
ABT-450/r (inhibitor proteazy)
Ombitasvir/ABT-267 (inhibitor NS5A) Abbott/Enanta Faza Il zakoficzona, zgtoszone do FDA oczekiwanie na decyzje

Dasabuvir/ABT-333 (inhibitor polimerazy)

Daclatasvir (inhibitor NS5A)
Asunaprevir (inhibitor proteazy)

Bristol-Myers Squibb

Faza Il zakoficzona, zgtoszone do FDA oczekiwanie na decyzje

Daclatasvir (inhibitor NS5A)
Asunaprevir (inhibitor poteazy)
BMS-791325 (inhibitor polimerazy)

Bristol-Myers Squibb

Faza Ill zakoriczona, zgtoszone do FDA oczekiwanie na
decyzje

Sofosbuvir (inhibitor polimerazy)

Faza lll zakoriczona, zgtoszone do FDA oczekiwanie na

Ledipasvir (inhibitor NS5A) Gilead decyzje
MK-5172 (inhibitor proteazy) s

MK-8742 (inhibitor NSSA) Merck Faza Il badan Klinicznych
Simeprevir (inhibitor proteazy) Janssen Faza Il badan Klinicznych

Sofosbuvir (inhibitor polimerazy)

Daclatasvir (inhibitor NS5A)
Sofosbuvir (inhibitor polimerazy)

Bristol-Myers Squibb/
Gilead

Faza Il badan klinicznych

to réwniez niezwykle istotne z punktu widzenia chorych
niekwalifikujgcych sie do leczenia z uzyciem interferonu
oraz tych, dla ktérych dotychczasowe leczenie byto niesku-
teczne. Wiele tego typu terapii skojarzonych, jest obecnie
w fazie badan. W czterech przypadkach badania zakoriczo-
no, a nowe terapie zgtoszono do FDA (decyzja oczekiwana
jestjeszcze w2014 r.). W tabeli 4 podsumowano ukoriczone
i najbardziej zaawansowane (III faza) badania obejmujace
kombinacje DAAs z wylaczeniem interferonu.

Mozliwos¢ zastosowania réznych kombinacji DAAs u oséb,
uktérych poprzednia terapia z uzyciem innych inhibitoréw
wirusowych byta nieskuteczna daje realng szanse na wyle-
czenie podczas ponownej terapii. Analiza danych z badan
klinicznych wskazuje duza skuteczno$¢ powyzszych terapii
w granicach 90-100% SVR. Cze$¢ z nich pozwala nawet na
skrécenie leczenia do 8 tygodni (sofosbuvir+ledipasvir) oraz
na wyeliminowanie rybawiryny, kt6rej stosowanie wiaze sie
z powaznymi dziataniami niepozadanymi. O ile jest prawie
pewne, ze pierwsze tego typu terapie zostang dopuszczone
w1V kwartale 2014 r., to ze wzgledu na spodziewane wysokie
koszty z pewno$cig nie beda ogblnodostepne.

CzyNNIKI PROGNOSTYCZNE 0DPOWIEDZI NA LECZENIE WZW C

Koszty leczenia z zastosowaniem DAAs i jego ograniczo-
na dostepno$¢ wymagaja doktadnej selekcji pacjentéw
pod katem spodziewanej skutecznos$ci nowych terapii
w stosunku do klasycznego uktadu dwulekowego PEG-
-IFN+RBV oraz bilansu ,,zyskéw i strat” ustalanych dla
kazdego chorego indywidualnie. Uwaza sie, ze jedynie
spersonalizowane podejscie do leczenia WZW C jest eko-
nomicznie uzasadnione oraz umozliwia kontrolowanie
choroby w skali lokalnej, regionalnej, czy krajowej.

Czynniki majace wplyw na przebieg leczenia WZW C za-
lezg zaréwno od chorego jak i zmiennych wirusowych,
a ich wspétzaleznosé decyduje o wyniku terapii. Decyzja
o0 rozpoczeciu leczenia i wyborze terapii jest podstawo-
wa zaréwno z perspektywy oséb nieleczonych jak i tych,
uktdrych wezeéniejsza terapia byta nieskuteczna. W przy-
padkach drastycznych dziatah niepozadanych dobrze
zdefiniowane czynniki prognostyczne moga motywowaé
zaréwno pacjentdw, jak i lekarzy do kontynuacji badz
zaprzestania terapii. W obliczu wprowadzenia nowych
lekéw generacji z grupy DAAs bardzo waznym aspektem
bedzie $wiadomy wybdr miedzy réznymi metodami lecze-
nia ze wzgledu na jego spodziewane rezultaty.

Rola czynnikéw osobniczych jako wskaznikéw
skuteczno$ci leczenia

Z pozytywnym wynikiem leczenia silnie koreluja, takie
czynniki osobnicze, wiek ponizej 40 lat, pte¢ zeriska oraz
niski wskaznik BMI (body mass index). Wazne parametry
zdrowotne to réwniez infekcje towarzyszace, np. HIV (hu-
man immunodeficiency virus) czy HBV (hepatitis B virus)
oraz insulinoopornos$¢, sttuszczenie watroby, a takze wy-
soki stopieri zaawansowania zmian zapalnych w watrobie,
ktére obnizaja skutecznosé leczenia zaréwno w uktadzie
dwu- jak i tréjlekowym. Biorac pod uwage uniwersal-
ng pieciostopniowg skale METAVIR (F0-F4) zwlSknie-
nie w granicach 0-2 koreluje z czestszg SVR, szczegdlnie
w terapii tréjlekowej (BOC: F0-2 67 % SVR; F3-4 41-52%;
TVR: FO-2 81% SVR; F3-4 46%) [39,70]. Obecnie do lecze-
nia kwalifikowani sa w pierwszej kolejnosci pacjenci z za-
awansowanym widknieniem ze wzgledu na mozliwe dalsze
powiklania prowadzace do marskosci i raka watroby, choé
jego skutecznos$é w tej fazie choroby jest znacznie nizsza.
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Podloze genetyczne

Rola tla genetycznego pacjentéw, jako niezaleznego pa-
rametru prognostycznego pozostaje sporna. W 2009 r.
wykazano korelacje miedzy odpowiedzig na leczenie in-
terferonem i rybawiryng, a kilkoma polimorfizmami alle-
licznymi typu SNP (single nucleotide polymorphism - SNP)
umiejscowionymi na chromosomie 9 w okolicy genu IL28B.
Gen ten koduje interferon gamma, ktéry uczestniczy w ak-
tywacji szlaku nieswoistej odpowiedzi immunologiczne;j
[25,90,92]. Polimorfizmy typu SNP wystepuja powszech-
nie w genomie cztowieka i sg zwigzane z dziedziczeniem
cech po obojgu rodzicach. Przejawiajg sie wystepowaniem
réznych alleli (pojedynczych nukleotydéw w sekwencji
DNA), w odpowiadajacych sobie miejscach (loci) na dwéch
chromosomach homologicznych. Allele tego samego genu
réznia sie zazwyczaj jednym lub kilkoma nukleotydami,
awystepowanie wiecej niz jednej wersji danego genu okre-
§la sie jako polimorfizm.,

Badania poréwnawcze calych genoméw pozwalaja na sko-
relowanie polimorfizméw genetycznych z wystepowaniem
réznych cech fenotypowych w tym z podatnoscia na cho-
roby i wrazliwoscig na leczenie, jak w przypadku WZW C.
Dane o najwiekszej wartosci prognostycznej uzyskano dla
dwdch loci w obrebie genu IL28B: rs12979860 i rs8099917,
a genotypy korelujace z wyleczeniem to odpowiednio CC
(wobec mozliwych wariantéw CT lub TT) oraz TT (wobec
TG lub GG). Genotyp CC w locus rs12979860 koreluje réw-
niez ze spontaniczng eliminacja wirusa w fazie ostrej in-
fekji [97]. Wyniki te uznano za niezwykle obiecujace, co
doprowadzito do wprowadzenia na rynek komercyjnych
testéw genetycznych. Niemniej jednak po wprowadzeniu
bezposrednich inhibitoréw wirusa HCV rola diagnostyczna
polimorfizmu IL28B moze mie¢ mniejsze znaczenie. O ile
w wypadku leczenia skojarzonego mozna z do$é¢ duzym
prawdopodobieristwem powigzaé genotyp IL28B ze spodzie-
wanym rezultatem terapii, o tyle warto$¢ prognostyczna
skutecznosci leczenia z zastosowaniem DAAs jest nizsza
i zalezy od rodzaju inhibitora. W przypadku sofosbuviru
wykazano brak korelacji genotypu IL28B ze skuteczno$cia
leczenia [23], podobne wyniki otrzymano dla simepreviru
[3], jednak dla telapreviru i bocepreviru zachodzi pewna
korelacja, a co za tym idzie warto$¢ prognostyczna geno-
typu IL28B nadal istnieje, zwlaszcza w odniesieniu do ge-
notypu la wirusa [42].

Warto$¢ prognostyczna polimorfizmdéw IL28B pozostaje
aktualna w przypadku decyzji o wyborze terapii, szcze-
gdlnie u pacjentéw zakazonych genotypem 1 leczonych
po raz pierwszy, ktérzy w przypadku korzystnego geno-
typu IL28B mogliby rozpoczaé terapie od formuty dwule-
kowej (PEG-IFN+RBV) z ewentualnym wlgczeniem DAAs
w przypadku braku odpowiedzi typu RVR. U tych pacjen-
téw oba rodzaje terapii osiggaja podobna skutecznosé.
Pacjenci z genotypem CC, ktérzy w wyniku leczenia uzy-
skali RVR, moga by¢ kwalifikowani do krétszej terapii niz
w przypadku genotypéw CT i TT, gdyz korzystny genotyp
1L28B w potaczeniu z odpowiedzig RVR daja prawie 100%
prawdopodobieristwo trwatej odpowiedzi wirusologicz-

nej. W przypadku genotypéw innych niz 1 korelacja po-
limorfizméw IL28B ze skuteczno$cig terapii skojarzonej
(PEG-IFN+RBV) wydaje sie nizsza, cho¢ dane literaturowe
nie sg jednoznaczne [1,53,78].

Parametrem osobniczym powigzanym z wynikiem lecze-
nia WZW C jest tez poziom ekspresji gendéw odpowiedzi
na interferon (interferon stimulated genes - ISG). Pacjenci
zwysokag wyjsciowg ekspresja ISG maja mniejsze szanse na
osiagniecie SVR w leczeniu interferonem. Dogodnym bio-
markerem do oceny ekspresji ISG jest stezenie chemokiny
prozapalnej IP-10 (interferon gamma-inducible protein-10)
w surowicy krwi. U chorych nieodpowiadajacych na lecze-
nie obserwuje sie zwiekszone stezenie IP-10 w surowicy
w pordwnaniu z tymi, ktérzy osiggneli SVR, co koreluje
réwniez z nasileniem zmian zapalnych i zaawansowaniem
procesu wiéknienia watroby [44]. Wykazano tez, ze duze
stezenie IP-10 wigze sie z czestszym przechodzeniem in-
fekcji ostrej w postaé przewlekla [28]. Oznaczanie steze-
nia IP-10 w polaczeniu z polimorfizmem IL28B maja wazne
znaczenie prognostyczne zaréwno w ocenie szans powo-
dzenia terapii z zastosowaniem interferonu jak i prawdo-
podobieristwa samoistnej eliminacji wirusa podczas ostrej
fazy infekcji.

Znaczenie prognostyczne parametréw wirusowych

Obecnie w dobie DAAs najprawdopodobniej najistotniej-
szymi parametrami wplywajacymi na skuteczno$é leczenia
beda dane wirusologiczne definiujgce wrazliwo$é danych
szczepéw wirusa na inhibitory stosowane w terapii oraz
monitorowanie zjawiska lekoopornosci.

Najsilniejszym wirusowym czynnikiem prognostycznym
jest genotyp wirusa HCV. Do najtrudniejszych w leczeniu
zalicza sie genotypy 11 4, a zakazenia tymi genotypami ko-
relujg z nizszym odsetkiem SVR w terapii skojarzonej PEG-
-IFN+RBV (40-50%) [26], niz dla genotypéw 2 i 3 (70-80%)
[83]. Niewiele informacji jest dostepnych o genotypach 5
i 6, jednak istniejace dane wskazujg na profil odpowiedzi
zblizony do genotypdéw 2 i3 [8,45,68,93]. W przypadku te-
rapii tréjlekowej czestsze SVR (7-10%) obserwuje sie dla
subtypu 1b genotypu 1, co wiagze sie najprawdopodobniej
z czestszym wystepowaniem mutacji opornych na inhibi-
tory proteazy pierwszej generacji (BOC i TVR) w przypad-
ku genotypu 1a [31]. Subtyp 1a jest réwniez najtrudnie;j-
szy w leczeniu z zastosowaniem simepreviru ze wzgledu
na naturalny polimorfizm w obrebie kodonéw NS3 Q80K
wystepujacy w tym subtypie. Réwniez polimorfizmy L31M
i YO3H w NS5A zwigzane z opornoscig na inhibitory tego
biatka wirusowego sa czestsze w genotypie 1[71]. Zauwaza
sie takze réznice w skuteczno$ci leczenia z zastosowaniem
DAAs miedzy pozostatymi genotypami HCV (np. sofosbu-
vir [37,47]), a genotyp 3 jest uznawany za najtrudniejszy
w leczeniu z zastosowaniem DAAs.

Waznym parametrem wirusologicznym jest tez wyjéciowy
poziom wiremii HCV mierzony przed podjeciem leczenia.
W przypadku genotypu 1 niskie miano wirusa silnie kore-
luje z wiekszym prawdopodobiefistwem odpowiedzi SVR
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na leczenie skojarzone PEG-IFN+RBV [30]. Poziom wiremii
HCV jest uwazany za niezalezny czynnik prognostyczny.
Warto$¢ progowa miedzy niskim a wysokim poziomem
waha sie w réznych badaniach miedzy 400 000-600 000,
a 800 000 IU/ml. W przypadku genotypéw 2 i 3 oraz tera-
pii z zastosowaniem inhibitoréw proteazy wyj$ciowe mia-
no wirusa ma duzo mniejszg warto$¢ predykcyjna, jednak
réwniez w tych przypadkach nizszy poziom wiremii wigze
sie z lepsza odpowiedzia na leczenie [96].

Pozostate parametry wirusologiczne, takie jak np. waria-
c¢ja quasi-gatunkéw HCV okreslajaca strukture i dynamike
rozwoju populacji wirusowej w zakazonym organizmie,
czy zréznicowanie i zmienno$¢ w genach biatek wiruso-
wych réwniez maja wpltyw na przebieg leczenia WZW
C, jednak ze wzgledu na znaczng obszerno$¢ i niejedno-
znaczno$¢ danych literaturowych zostana pominiete; wy-
czerpujgce informacje na ten temat mozna znalez¢ w in-
nych pracach [48,52].

Wraz z wprowadzaniem nowych lekéw z rodziny DAAs,
nowe parametry wirusologiczne beda niezbedne do wiasci-
wego dopasowania schematu leczenia dla indywidualnego
pacjenta. Bardzo istotne beda wéwczas badania mutacji po-
wstajgcych pod wptywem terapii w genomie wirusowym.
Mutacje tego typu powinny by¢ definiowane jednocze$nie
z wprowadzaniem na rynek nowych inhibitoréw w celu
skutecznego monitorowania powstawania wariantéw le-
koopornych wirusa HCV i zastepowania nieskutecznych
lekéw innymi kombinacjami DAAs.

Parametry zwiazane z wezesna odpowiedzia na
leczenie

Mimo wystepowania wielu przedstawionych wyzej czyn-
nikéw predykcyjnych, nadal najwieksza warto$¢ progno-
styczng w leczeniu WZW C majg parametry wczesnej odpo-
wiedzi wirusologicznej zbierane w czasie trwania leczenia.
Kinetyka spadku liczby kopii wirusowego RNA mierzona
w 4112 tygodniu kuracji jest najsilniejszym prognostykiem
koticowej odpowiedzi wirusologicznej zaréwno w uktadzie
dwu- jak i tréjlekowym niezaleznie od innych bazowych
parametréw prognostycznych [38,80]. Pacjenci z typem
odpowiedzi RVR oraz korzystnym genotypem IL28B maja
80-94% szans na uzyskanie SVR, podczas gdy ci, u ktérych
wirusowe RNA jest wciaz wykrywalne w 12 tygodniu le-
czenia, majg bardzo mate prawdopodobieristwo wylecze-
nia. Bezpo$redni zwigzek wczesnej kinetyki odpowiedzi
wirusologicznej z odpowiedzig na leczenie WZW C stal sie
podstawa nowego podejécia terapeutycznego ,,Respon-
se-Guided Therapy” (RGT). RGT jest to schemat leczenia,
w ktérym o kolejnych etapach terapii decyduja zmiany po-
ziomu wiremii mierzonej jako liczba kopii RNA wirusa HCV.
Dopiero RVR i EVR w polaczeniu z przedstawionymi wyzej
parametrami osobniczymi i wirusologicznymi pozwalaja
okresli¢ z bardzo duzym prawdopodobieristwem szanse
uzyskania SVR, czy tez braku odpowiedzi na leczenie [66].
Ma to bezposrednie przelozenie na dalsze decyzje terapeu-
tyczne dotyczace zaprzestania lub kontynuacji leczenia,
jego dhugosci czy tez wiaczenia do terapii nowych lekéw.

EKSPERYMENTALNE SZCZEPIENIA PRZECIWKO WIRUSOWI ZAPALENIA
WaTROBY TYPU C

Wyzwania w produkeji szczepionki przeciwko

WZW C

Ze wzgledu na dziatania niepozadane oraz wysoki koszt
leczenia wcigz poszukuje sie nowych metod zapobiegania
WZW C. Skuteczne szczepienie mogtoby by¢ obiecujaca al-
ternatywa badz, co bardziej prawdopodobne, uzupetnie-
niem terapii, jednak jeszcze zadna szczepionka anty-HCV
nie zostata wprowadzona na rynek. W przypadku wiru-
sa HCV rozwaza sie zastosowanie zaréwno szczepionek
profilaktycznych jak i terapeutycznych. Szczepionka te-
rapeutyczna bytaby podawana przewlekle chorym w celu
pobudzenia odpowiedzi immunologicznej pozwalajacej
na zwalczenie infekcji. Zastosowanie szczepienia terapeu-
tycznego pozwolitoby na zminimalizowanie dziatar niepo-
zadanych i obnizenie kosztéw terapii [35]. Obecnie testy na
obecno$é wirusa HCV sa przeprowadzane rutynowo przy za-
biegach medycznych, co znacznie zmniejszyto zapadalnos¢
na WZW C. W krajach rozwinietych problem zachorowan
na WZW C dotyczy gtéwnie oséb dozylnie zazywajacych
narkotyki oraz pracownikéw stuzby zdrowia. Jednak wcigz
Zrédto prawie 20% infekgji jest niepoznane, a zakazenia HCV
sa nadal bardzo powszechne w krajach Trzeciego Swiata,
gdzie mozliwosci leczenia i diagnostyki sa ograniczone.
Z tych przyczyn istnieje duze zapotrzebowanie na szcze-
pionke profilaktyczng. Uwaza sie, ze szczepionka taka nie
musiataby chronié przed infekcja, ale raczej pozwalataby
na unikniecie stanu przewlektego [81].

Wiekszo$¢ dostepnych na rynku szczepionek przeciwwi-
rusowych zawiera atenuowarne, Zywe wirusy o obnizonej
patogennosci lub inaktywowane czastki wirusowe. Zaleta
obu rodzajéw szczepionek jest wprowadzenie do organi-
zmu licznych antygenéw wirusowych i wzbudzenie wielu
swoistych reakcji odporno$ciowych. Niestety, strategie te
nie moga by¢ zastosowane do szczepienia przeciwko WZW
C ze wzgledu na brak wydajnego systemu pozwalajacego na
wytwarzanie czastek wirusa HCV na duza skale. Dlatego tez
testowane obecnie szczepionki przeciwko wirusowi HCV to
gléwnie szczepionki podjednostkowe oparte na biatkach lub
peptydach wirusowych produkowanych w réznych syste-
mach ekspresji, badZ szczepionki genetyczne wprowadza-
jace do organizmu material genetyczny wirusa HCV, na
podstawie ktérego w komérkach gospodarza zachodzi wy-
twarzanie i prezentacja antygenéw wirusowych. Szczepie-
nia genetyczne obejmujg szczepienia plazmidowym DNA
oraz uzycie wektoréw, a wiec niepatogennych organizméw,
do ktérych metodami inzynierii genetycznej wprowadza
sie geny HCV.

Aspektem istotnym w konstrukcji szczepionek anty-HCV
jest konieczno$é wzbudzenia odpornosci organizmu celu-
jacej we wszystkie izolaty i genotypy wirusowe. Dlatego tez
reakcje immunologiczne wywotane szczepieniem powinny
by¢ skierowane wobec najmniej zmiennym biatkom wirusa.
Podstawowa kwestia jest wybdr odpowiednich antygenéw
szczepionkowych - wzbudzajacych silne reakcje immuno-
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Tabela 5. Wykaz szczepionek przeciwko WZW C testowanych w probach Klinicznych (wg bazy ClinicalTrials.gov)

Numer badania w bazie

Antygeny wirusa HCV Sposéb dostarczenia antygenéw

clinicaltrials.gov

Badana grupa Instytucja sponsorujaca

Biatka niestrukturalne Plazmidowy DNA dostarczany

Pacjenci z przewlekty infekca

za pomoca elektroporagji NCT01335711faza ll ChronTech Pharma AB
NS3/4a (CHRONVAC-0) HCV gt 1
Biatka niestrukturalne 2 wektory adenowirusowe Pacjenci z przewlekfa infekgj
pochodzenia ludzkiego NCT01094873 faza | ) P 1 Okairos
NS3-5B ) ) HCV
i szympansiego
NCTO1296451 fazal Ldrowtochotnicy i zakazen Okairos
Biatka niestrukturalne Wektor adenowirusowy pagend
NS3-5B i wektor MVA ;
NCTO1436357 fazal/l Osoby o podviyzszonymm NIAID
ryzyku zakazenia
: . Nieleczeni pacjenci
Biatka niestrukturalne NS3, Wektor MVA .
NS4, NSSB (T64040) + S0C NCT01055821 faza ll z przewlek’rygT12akazen|em Transgene
: . Inaktywowane komérki drozdzowe _ L
Biaiko rdzenia G, biafko wytwarzajace biatka HCV (GI-5005) NCT00606086 faza Il Padiendz przewlekdg infelcja Globelmmune

niestrukturalne NS3 +50C

HCV gt 1

SOC — (standard of care) — terapia standardowa, MVA — (modified vaccinia Ankara), NIAID - National Institute of Allergy and Infectious Diseases

logiczne, a jednoczesnie zawierajacych konserwowane se-
kwencje. Jako antygeny szczepionkowe stosuje sie zaréwno
biatka strukturalne jak i niestrukturalne HCV [35,81].

Odpowiedz immunologiczna a przebieg WZW C

Spontaniczne wyleczenie WZW C koreluje z wyksztatce-
niem swoistej odpowiedzi immunologicznej wobec wiru-
sa. Doktadne poznanie zwigzku miedzy poszczegélnymi
elementami odpowiedzi a skutecznym zwalczeniem in-
fekcji mogtoby pozwoli¢ na zaprojektowanie skutecznej
szczepionki wzbudzajacej wszystkie niezbedne elementy
odpowiedzi anty-HCV. Analizy poréwnawcze odpowiedzi
u pacjentéw rozwijajacych przewlekl infekcje i pacjentéw
zwalczajacych zakazenie wykazaly, ze do pozbycia sie wirusa
konieczne jest wspétdziatanie wielu elementéw odpowiedzi
immunologicznej.

Silna i dtugotrwata odpowiedZ komérkowa dziatajaca za
posrednictwem limfocytéw T cytotoksycznych i pomocni-
czych skierowana przeciwko wielu epitopom wirusa HCV
jest konieczna do zwalczenia zakazenia [86,87], natomiast
ostabienie odpowiedzi typu komdrkowego powoduje roz-
winiecie stanu przewlektego [20]. Spadek liczby czastek
wirusa we krwi pacjentéw zwalczajacych infekcje koreluje
czasowo z pojawieniem sie limfocytéw T swoistych dla HCV
i zwiekszong ekspresja IFN-y w watrobie [84].

Przeprowadzone w ostatniej dekadzie dwa niezalezne bada-
nia w grupach pacjentéw zakazonych tym samym szczepem
wirusa wykazaly, ze wytwarzanie we wczesnej fazie infekcji
przeciwciat neutralizujacych, a wiec blokujacych wnikanie
wirusa do komérek, koreluje ze skutecznym zwalczeniem

zakazenia [67]. Takze badania prowadzone na szympansach
oraz myszach z humanizowang watroba wykazaty ochronna
role przeciwciat neutralizujgcych [46,58].

Wiekszo$¢ przeciwcial wytwarzanych podczas infekgji nie
ma aktywnosci przeciwwirusowej. Przeciwciata sg skiero-
wane przeciwko zdegradowanym lub niedojrzatym biatkom
lub rejonom biatkowym nieodgrywajacym roli w infekgji.
Nieliczne przeciwciata neutralizujgce blokuja wnikanie wi-
rusa do komérek zapobiegajac rozprzestrzenianiu sie in-
fekgji. Dla wirusa HCV zidentyfikowano wiele przeciwciat
neutralizujgcych skierowanych przeciwko biatkom oston-
kowym wirusa E1iE2, zwlaszcza przeciwko rejonom biatka
E2 wigzacym gtéwny receptor komérkowy dla wirusa HCV
- CD81 [34,46] oraz rejonowi nadzmiennemu HVR1 [34]. Ze
wzgledu na duza zmiennos$¢é genetycznag rejonu HVR1 wirus
HCV skutecznie unika odpowiedzi skierowanej wobec HVR1,
aprzeciwciata anty-HVR1 neutralizuja jedynie wirusy tego
samego szczepu. Natomiast przeciwciata skierowane wo-
bec konserwowanych regionéw biatek ostonkowych moga
neutralizowad krzyzowo wirusy z réznych genotypdéw [94].

Efektywna szczepionka powinna wzbudzaé optymalng od-
powiedz uktadu immunologicznego czyli odpowiedz limfo-
cytéw T cytotoksycznych i pomocniczych wobec roznych
epitopéw wirusowych, w tym epitopéw biatek niestruktu-
ralnych, a takze wytwarzanie przeciwciat neutralizujacych
wigZzgcych konserwowane czesci biatek ostonkowych.

Pobepnostkowe szczerionki PRzeciw WZW C

W ostatnich latach wiele nowych szczepionek eksperymen-
talnych przetestowano na gryzoniach i ssakach naczelnych,
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anieliczne z nich zostaly wprowadzone do préb klinicznych
uludzi. Wiekszo$¢ badan dotyczyta szczepien terapeutycz-
nych. Testowane szczepionki to przede wszystkim szcze-
pionki podjednostkowe, szczepionki DNA oraz szczepionki
wektorowe. Lista testowanych obecnie w prébach klinicz-
nych szczepionek przedstawiono w tab. 5.

Ze wzgledu na trudnosci w uzyskaniu catych czastek wiru-
sa HCV w komérkach, w testowanych szczepionkach pod-
jednostkowych dostarcza sie pojedyncze biatka wirusowe
lub ich kombinacje. Wprowadzenie oczyszczonych biatek
lub peptyddw do organizmu wywoluje reakcje immunolo-
giczne oparte w gtéwnej mierze o wytwarzanie swoistych
przeciwciat.

SzczepionKi oPARTE 0 BIAtkA E1/E2

Ze wzgledu na swoje potozenie na zewnatrz wirionu, biatka
ostonkowe E1/E2 wirusa HCV sg odpowiedzialne za oddzia-
tywania miedzy wirionem a receptorami komérkowymi
i umozliwiajg wnikanie wirusa do komdrek [98]. Jako biat-
ka powierzchniowe E1/E2 stanowia gtéwny cel przeciwciat
neutralizujacych wytwarzanych w czasie zakazenia. Naj-
wiekszym wyzwaniem zwigzanym z uzyciem biatek oston-
kowych do szczepien jest ich duza zmienno$¢ i konieczno$é
wyeksponowania najbardziej konserwowanych regionéw
biatkowych.

Szczepionka E1/E2 opracowana przez koncern Chiron (te-
raz Novartis) oparta zostata na rekombinowanych biatkach
ostonkowych wirusa HCV genotypu 1a oczyszczonych z ho-
dowli komdrek ssaczych. Szczepionke przetestowano na
gryzoniach i szympansach i w obu przypadkach wzbudzita
wytwarzanie przeciwcial neutralizujacych rézne izolaty
wirusa HCV [59,89]. W 2010 . zostala przetestowana jako
szczepionka profilaktyczna w pierwszej fazie préb klinicz-
nych na 60 zdrowych ochotnikach. Wykazano dobra tole-
rancje szczepionki, a takze jak w poprzednich modelach
badawczych, stymulacje wytwarzania przeciwciat neu-
tralizujacych krzyzowo rézne izolaty wirusa HCV [72,88].
Szczegbtowa analiza odpowiedzi komérkowej nie zostata
przedstawiona. Niewatpliwym sukcesem bylo wykazanie,
ze mimo zmiennosci biatek ostonkowych HCV, szczepienie
biatkami E1E2 jednego izolatu wirusowego moze wywota¢
odpowiedz swoista dla wielu réznych izolatéw.

* Szczepionki oparte o biatko C

Biatko rdzenia (C) jest biatkiem strukturalnym kapsydu
wirusowego. Jest najbardziej konserwowanym biatkiem
w réznych genotypach wirusa HCV, a przeciwciata anty-C
sa pierwszymi przeciwciatami wykrywanymi u zakazonych
pacjentéw.

Szczepionka GI5005 koncernu Globelmmune zawierajaca
zabite komdérki drozdzowe wytwarzajace biatko C-NS3 zo-
stata w 2010 r. przetestowana w pierwszej fazie, a w 2013
r. w drugiej fazie préb klinicznych na pacjentach z prze-
wlektg postaciag WZW C. W drugiej fazie badari G15005
stosowano razem z terapia standardowa u 66 pacjentéw

z przewlekla infekcja genotypem 1a HCV. Wedlug donie-
sienia z 2010 r. [69] podanie GI5005 znaczaco zwiekszyto
odpowiedz wirusologiczna, jednak szczegétowe dane nie
zostaly jeszcze opublikowane.

Genetyczne szczepionki przeciw WZW C

Szczepionki genetyczne to szczepionki najnowszej ge-
neracji. Przy szczepieniu genetycznym do komorek go-
spodarza wprowadza sie geny wirusa HCV, ktére ulegaja
ekspresji, co prowadzi do syntezy antygenéw. Antygeny sa
produkowane w sposdb zblizony do naturalnego - synteza
biatka zachodzi w komdrkach gospodarza, co efektywnie
pobudza odpowiedz humoralng i komérkowa. Geny wi-
rusowe wprowadza sie przez iniekcje plazmidowego DNA
lub z uzyciem wektoréw.

Szczepionki genetyczne testowane w prébach klinicznych
najczesciej dostarczajg geny biatek niestrukturalnych wi-
rusa HCV. Biatka NS nie wchodzg w sktad wirionéw, ale sa
wytwarzane w zakazonych komdrkach podczas infekgji.
Odpowiedz immunologiczna wobec tych biatek to gtéwnie
odpowied? limfocytéw T, ktére do podjecia dziatan efek-
torowych potrzebujg prezentacji antygendw przez czastki
zgodnosci tkankowej obecne na komdrkach. Biatka NS maja
stosunkowo niezmienng sekwencje w réznych izolatach
wirusa HCV i wydaja sie dobrymi antygenami szczepion-
kowymi. Szczegdlnie biatko NS3 jest obiecujagcym antyge-
nem szczepionkowym, gdyz cechuje sie wysoka immuno-
gennodcia i znacznym konserwowaniem sekwencji [75,81].

* Szczepionki DNA

Szczepionki DNA charakteryzuja sie duzym bezpieczen-
stwem i tatwoscig produkgji, jednak sg mato immuno-
genne i stabo indukujg wytwarzanie przeciwcial. W celu
zwiekszenia immunogenno$ci podaje sie je z adiuwan-
tami lub stosuje elektroporacje - za pomoca impulséw
elektrycznych wytwarza sie pory w btonach komérko-
wych, co zwieksza wydajno$¢ wnikania DNA do wnetrza
komérek [9].

Najbardziej obiecujaca z kilku testowanych szczepionek
DNA wydaje sie szczepionka ChronVac-C firmy Tripep.
W szczepionce tej DNA plazmidowy niosacy geny NS3/4A
wirusa HCV jest wprowadzany przez elektroporacje. Prze-
prowadzono préby pierwszej i drugiej fazy u oséb prze-
wlekle zakazonych, pierwsze wyniki wskazaty na redukcje
wiremii i odpowiedz limfocytéw T u cze$ci pacjentédw [75].

* Szczepionki wektorowe

Zastosowanie wektoréw wirusowych do szczepier jest no-
wym podejsciem w wakcynologii. W testach przedklinicz-
nych szczepionek anty-HCV na zwierzetach wykorzystano
wektory oparte na adenowirusach, wirusie odry, pokswiru-
sach, alfawirusach czy zmodyfikowanym wirusie krowianki
(modified vaccinia virus Ankara - MVA) [2,15,50,73]. W pré-
bach klinicznych przetestowano wektory szczepionkowe
oparte na adenowirusach i wirusie MVA.
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Wirus MVA to ostabiony szczep wirusa krowianki, na-
lezacego do pokswiruséw. Wektory MVA wywotujg silna
odpowiedz immunologiczna i nie replikuja sie w komér-
kach gospodarza. Bezpieczeristwo stosowania wektoréw
MVA zostato wielokrotnie potwierdzone, takze u pacjen-
téw z supresja immunologiczng.

Szczepionka terapeutyczna TG4040 koncernu Transgene
zawiera wektor MVA niosacy geny niestrukturalne wi-
rusa HCV NS3/4/5B. Szczepionka zostala przetestowa-
na w badaniach pierwszej fazy, a obecnie trwaja badania
drugiej fazy, w ktérych jest stosowana razem z terapia
standardowg [29].

Wektory adenowirusowe sg oparte na adenowirusach
- wirusach powodujacych tagodne infekcje uktadu od-
dechowego i pokarmowego. Do celéw szczepionkowych
uzywa sie wiruséw pozbawionych genéw odpowiedzial-
nych za replikacje, ktére nie namnazaja sie w komdrkach
gospodarza [95]. Adenowirusy powszechnie infekujg lu-
dzi iz tego wzgledu wiekszo$¢ populacji ludzkiej posiada
przeciwciata skierowane przeciwko biatkom adenowiru-
sowym, ktére moga ostabi¢ wydajno$¢ szczepienia wek-
torem. Mozna temu zapobiec przez stosowanie rzadkich
serotypéw adenowiruséw lub adenowiruséw pochodza-
cych z innych gatunkéw, np. szympanséw [14].

Firma Okairos testuje w prébach klinicznych szczepionke
sktadajaca sie z wektora opartego na rzadko wystepuja-
cym adenowirusie ludzkim oraz wektora opartego na ade-
nowirusie szympansim. Oba wektory niosa geny NS3-5B
wirusa HCV i sg podawane jako szczepienie typu ,,prime-
-boost”, w ktérym po szczepieniu jednym typem adenowi-
rusa nastepuje doszczepienie nastepnym. Uzycie dwéch
réznych wektoréw zapobiega powstaniu przy pierwszym
szczepieniu odpowiedzi mogacej neutralizowaé wektor po
podaniu kolejnej dawki. Szczepionka adenowirusowa zo-
stata przetestowana na zdrowych ochotnikach, wykazujac
bezpieczeristwo i immunogenno$¢ [5]. Obecnie testowa-

PismienNIcTWO

na jest na przewlekle chorych, a takze na duzej grupie
0s6b o podwyzszonym ryzyku infekcji. Testowane sg takze
szczepienia taczace podanie wektora adenowirusowego
i wektora MVA zawierajacych niestrukturalne geny HCV.

Szczepienie wektorami adenowirusowymi z genami E1E2
oraz rekombinowanym biatkiem E1/E2 (Chiron) wzbudzi-
to silna i neutralizujacg odpowiedz anty-HCV w badaniach
na gryzoniach i jest obecnie testowane na makakach [1].
Sugeruje sie, ze potaczenie szczepieti wzbudzajacych silng
odpowiedz komdrkowa wobec biatek niestrukturalnych
i biatek ostonkowych, a takze odpowiedZ neutralizacyj-
ng mogtoby umozliwi¢ optymalng ochrone organizmu.

PopsumowaNie

Wprowadzenie na rynek dwéch inhibitoréw proteazy se-
rynowej NS3/4A - telapreviru i bocepreviru w istotny
sposéb zwiekszyto SVR u pacjentédw zainfekowanych ge-
notypem 1 HCV. Obecna terapia z zastosowaniem DAAs ma
kilka ograniczen, co sprawia, ze poszukuje sie lekéw, kté-
re moglyby poprawi¢ skuteczno$¢ tradycyjnego leczenia.
Wiele nowych zwiazkéw znajduje sie obecnie w réznych
fazach badar klinicznych w wielu kombinacjach; zaréwno
w polaczeniu jak i bez interferonu lub rybawiryny. Uwaza
sie, ze skuteczna, uniwersalna, dobrze tolerowana, doust-
na metoda leczenia wirusowego zapalenia watroby typu
C bedzie dostepna dopiero w przeciagu 5-10 lat.

Niestety, wiadomo, ze nowa antywirusowa terapia nie be-
dzie dostepna dla wszystkich zakazonych na swiecie oséb
z powodu wysokich kosztéw (tab. 3) oraz braku dostep-
noéci do §wiadczeni opieki zdrowotnej gtéwnie w krajach
Trzeciego Swiata.

Z tego powodu konieczne jest opracowanie skutecznej
szczepionki profilaktycznej, ktéra zmniejszytaby ryzyko
nowych zachorowati lub terapeutycznej, ktéra zmniej-
szylaby koszty i ucigzliwo$¢ terapii.
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