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Czy w leczeniu przewlektego wzw typu C
warto czekac na nowe leki doustne?
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Od pewnego czasu w swiecie medycyny
i wérod chorych przewlekle zakazonych HCV
(ang. hepatitis C virus, wirus zapalenia watro-
by typu C—wzw C) panuje poruszenie wywo-
tane faktem, iz nareszcie dostepne sg skutecz-
ne leki doustne zwalczajace infekcje. Dodat-
kowo s3 to preparaty gwarantujgce nie tylko
wyleczenie, lecz takze terapie pozbawiong ob-
jawow ubocznych, a w zwiazku z tym — bez-
pieczne i dobrze tolerowane. Dla chorych, kté-
rzy obawiajg sie dotychczas oferowanego le-
czenia interferonem (IFN) i rybawiryng (RBV)
i jednoczesnie majg $wiadomos¢ duzego ry-
zyka niepowodzenia terapii, pojawita sie uza-
sadniona nadzieja. Niestety, rejestracja lekdw
to jedno, a dostep do nich w ramach srodkéw
budzetowych lub gwarantowanych przez
ubezpieczyciela - to drugie. Ogromne kosz-
ty terapii bezposrednio dziatajgcymi doust-
nymi lekami przeciwwirusowymi (ang. direc-
tly acting antivirals — DAAs) rodza bardzo wiele
pytan, na ktére trzeba znalez¢ odpowied?, aby
w ramach dostepnych srodkéw leczy¢ naj-
efektywniej jak jest to mozliwe.

HCV jest zakazeniem czestszym niz wy-
nika z dostepnych danych epidemiolo-
gicznych; jego obecnos¢ odnotowuje sie
na catym Swiecie. llo$¢ niewykrytych infek-
¢ji znacznie przewyzsza liczbe zdiagnozo-
wanych chorych, z ktérych cze$¢ miata lub
bedzie wkrétce miafa szanse na otrzymanie
terapii przeciwwirusowej. Podstepnie prze-
biegajace, nieleczone zakazenia w natural-
ny sposdb ewoluuja po latach do marsko-
4ci i raka pierwotnego watroby (ang. hepa-
trocellular carcinoma - HCC), dlatego sza-
cuje sie (przy zatozeniu, ze nie zmieni sie
standard postepowania terapeutycznego),
ze przez najblizsze 3-4 dekady liczba osob
ze schytkowa chorobg watroby wzrosnie
czterokrotnie, a zapotrzebowanie na prze-
szczepienie tego organu — az o 500% [1].
Wedtug niedawno zwalidowanego w Sta-
nach Zjednoczonych modelu chorobowo-
Sci i Smiertelnosci dla HCV, sposréd niele-
czonych bez marskosci watroby, schorze-
nie to w najblizszych 50 latach rozwinie sie
u 1,76 miliona ludzi, 418 tysiecy zachoru-

je na HCC, a ponad milion umrze z powo-
du powikfan przewlektego wzw C. Sytu-
acja ta pociagnie za sobga koszty spotecz-
ne i ekonomiczne, przekraczajgce 54 mi-
liardy dolaréw [1, 2]. Rdwniez brytyjscy au-
torzy w Journal of Hepatology z 2014 roku
przedstawili szacunkowe koszty nieleczenia
wzw C w perspektywie najblizszych trzy-
dziestu lat, zwracajgc uwage na wieksze ob-
cigzenie stuzby zdrowia opieka nad chory-
mi ze schytkowym stadium zakazenia HCV,
w poréwnaniu do nawet bardzo wysokich
kosztéw leczenia [3]. Te dane pokazuja, jak
wazna jest swiadomos¢ spoteczna zakaze-
nia wirusem zapalenia watroby typu C oraz
wiedza i dociekliwo$¢ diagnostyczna wsréd
pracownikow stuzby zdrowia, prowadza-
ce do poprawy wykrywalnosci we wcze-
snym etapie choroby. Oczywistym jest fakt,
ze jedynym sposobem na zmiane tych nie-
korzystnych prognoz jest skuteczna tera-
pia przeciwwirusowa. Osiggniecie trwatej
odpowiedzi na leczenie (ang. sustained vi-
rologic response — SVR) poprawia rokowa-
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nie oraz zmniejsza chorobowos¢ i Smiertel-
nos$¢ u pacjentéw z zaawansowang choro-
ba watroby. Zatem wniosek wydaje sie pro-
sty — nalezy leczy¢ wszystkich zakazonych.
Niestety jest to bardziej skomplikowane
niz moze sie wydawac, poniewaz progre-
sja do marskosci watroby jest scenariuszem
niekoniecznym i osobniczo zmiennym, za-
leznym od bardzo wielu czynnikéw, ktére
trzeba uwzgledni¢ przy ocenie rokowania.
Naleza do nich miedzy innymi: wiek, pte¢,
naduzywanie alkoholu, waga ciata, wspot-
istnienie cukrzycy typu 2 i zakazenia wiru-
sem HIV. Z badan nad naturalnym przebie-
giem przewlektego wzw C wynika, Ze tylko
U co trzeciego chorego w ciggu 20-30 lat
rozwinie sie marskos¢ watroby. U pozosta-
tych — a jest ich wiekszos¢ — dojdzie do bar-
dzo wolno postepujacego witdknienia wa-
trobowego, ktére w szacowanej sredniej
dtugosci zycia nie doprowadzi do powaz-
niejszych komplikacji zdrowotnych. Czy za-
tem faktycznie wszyscy wymagaja leczenia?
Jak skutecznie identyfikowa¢ tych chorych,
u ktérych terapie mozna przez wiele lat od-
racza¢ bez ryzyka progresji choroby i po-
waznych nastepstw?

Pytanie to jest szczegdlnie wazne, odkad
za standard terapeutyczny uwaza sie w wie-
lu krajach terapie trojlekowa, czyli interfe-
ron pegylowany w potaczeniu z rybawiry-
na i inhibitorem proteazy pierwszej gene-
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od zaraz

racji (ang. protease inhibitor — PI) (np. bo-
ceprewir — BOC, telaprewir — TVR). Bez wat-
pienia dodanie do leczenia Pl poprawito SVR
u wczesniej nieleczonych (z 45 do 75%) za-
kazonych genotypem 1 HCV, ale osigga sie
to bardzo duzym kosztem — zaréwno w sen-
sie ekonomicznym (z uwagi na wysoka cene
samych lekéw), jak i zdrowotnym (z powo-
du licznych powikfan i interakgji telaprewiru
i boceprewiru z innymi lekami). Miesieczny
koszt kuracji trojlekowej z wykorzystaniem
TVR siedmiokrotnie przewyzsza koszt lecze-
nia opartego na schemacie dwulekowym;
dla BOC jest okoto 2,5 raza wyzszy, ale tera-
pia jest trzy-, czterokrotnie dtuzsza, co po-
woduje, ze koszty leczenia jednym i drugim
inhibitorem proteazy staja sie porownywal-
ne, a nawet wyzsze dla boceprewiru [4].
Do tego nalezy dodac koszty kuracji ciez-
kich powikfan, takich jak uogdiniona wysyp-
ka, niedokrwistos¢ i depresja, zdarzajacych
sie istotnie czesciej podczas stosowania
schematu trojlekowegoi niz w trakcie do-
tychczas prowadzonej kuracji dwoma leka-
mi. Rzecza nie mniej istotng jest mozliwos¢
interakcji boceprewiru i telaprewiru z wielo-
ma lekami, ktére zpowoddw zyciowych cho-
ry musi jednoczesnie zazywac. Do najwaz-
niejszych nalezg preparaty immunosupre-
syjne (co stwarza trudnosci w terapii wzno-
wy HCV po przeszczepieniu watroby) oraz
antyretrowirusowe. Na koricu nalezy wspo-
mnie¢ o dos¢ skomplikowanym schemacie

dawkowania i sporej liczbie tabletek, ktére
nalezy przyja¢ w ciggu dnia (od 11 do 18),
co moze stwarza¢ problem ze scistym sto-
sowaniem sie do zalecen. Sa to dos¢ istotne
ograniczenia i nie nalezy sadzi¢, aby terapia
tréjlekowa utrzymata przez dtuzszy czas sta-
tus standardu terapeutycznego. Mozna na-
wet zaryzykowac stwierdzenie, ze na pod-
stawie znanego prawdopodobienstwa osia-
gniecia SVR dla okreslonego allelu interleu-
kiny 28B oraz stadium zaawansowania zaka-
zenia (FO-1 vs. F3-4) ciagle jest miejsce dla
terapii dwulekowej. Jest ona — w przypadku
niezaawansowanej choroby watroby u 0so-
by o wariancie genetycznym CCIL28B - po-
rownywalnie skuteczna do schematu trdj-
lekowego, a jednoczesnie wigze sie z istot-
nie mniejszymi obcigzeniami zdrowotnymi
i duzo nizszymi kosztami.

W przypadku wczedniej nieleczonych
przewlektych zakazen HCV o fagodnym prze-
biegu i minimalnym wioknieniu watrobo-
wym lekarz i pacjent mogg wybra¢ ofero-
wane leczenie albo czekac na pojawienie sie
skutecznych i dobrze tolerowanych terapii,
ktore beda polegaty na faczeniu interferonu
pegylowanego z nowymi czasteczkami do-
ustnymi lub w dalszej przysztosci beda kom-
binacja kilku lekéw doustnych w schema-
tach bez IFN. Dlugos¢ oczekiwania na nowe
schematy terapeutyczne jest trudna do pre-
cyzyjnego okreslenia; w Europie Zachod-
niej przyjmuje sie, ze DAAs beda dostepne
dla chorych w ramach programoéw narodo-
wych lub refundowane przez ubezpieczycie-
law 2015 roku. W krajach Europy Wschodniej
i Srodkowej petna dostepno$¢ do terapii do-
ustnych moze przesuna¢ sie o kilka lat. Pa-
cjenci z zaawansowanym zakazeniem (wiok-
nienie F3-4), zwlaszcza majacy za sobg wcze-
$niejsze nieudane kuracje, nie moga czekac
na pojawienie sie nowej terapii i potrzebujg
wdrozenia mozliwie najskuteczniejszego le-
czenia od zaraz. W praktyce oznacza to za-
stosowanie terapii trojlekowej, wiaczanej
ze $wiadomoscig pojawienia sie mozliwych
powiktan, ktérych liczba i natezenie wzra-
sta wraz z zaawansowaniem choroby wa-
troby. W zwiazku z tymi dylematami — leczy¢
natychmiast czy czekac na bezpieczniejsze
schematy terapeutyczne — niezwykle waz-
ne wydaja sie badania poréwnujace skutecz-
nos¢ i efektywnos¢ kosztowa nowych lekéw.
W 2014 roku na tamach Journal of Hepatolo-
gy ukazaty sie dwie duze analizy efektywno-
éci i kosztownosci terapii doustnymi lekami
przeciwwirusowymi w potaczeniu z i bez in-
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terferonu w poréwnaniu do aktualnego stan-
dardu terapeutycznego, za jaki przyjeto tera-
pie trojlekowag PEG-IFN+RBV+PI | generadji.
W obu analizach wykorzystano model Mar-
kova, bedacy symulacja przebiegu zakazenia
HCV od momentu pierwszej decyzji terapeu-
tycznej do $mierci chorego, z uwzglednie-
niem réznych schematéw leczniczych i ich
znanej skutecznosci oraz zaawansowania
schorzenia. Brano tez pod uwage ryzyko po-
wikfan, sredni koszt ich leczenia oraz na pod-
stawie literatury przyjeto okreslony odsetek
pacjentéw, ktdrzy przerwa kuracje albo zmie-
nig schemat terapeutyczny. Przyjeto réwniez
50. rok zycia za $redni wiek rozpoznania za-
kazenia HCV. Analiza Younossiego i wsp. uka-
zata sie w marcu 2014 roku, ale byta opraco-
wywana w momencie, kiedy nieznane byty
koszty nowych doustnych czasteczek prze-
ciwwirusowych [5]. Badacze zatozyli, ze ceny
nowych DAAs s3 porownywalne do ceny le-
kéw doustnych w terapii trojlekowej. Auto-
rzy drugiego opracowania dysponowali juz
precyzyjniejszymi danymi co do cen prepa-
ratow i tym nalezy ttumaczy¢ réznice w uzy-
skanych wynikach [6]. Younossi i wsp. uznal,
ze najskuteczniejsze i jednoczesnie efektyw-
ne kosztowo jest pierwszorazowe leczenie
pacjentéw zakazonych genotypem 1 HCV
nowymi lekami doustnymi w schematach
bez interferonu, niezaleznie od zaawanso-
wania choroby. Wedtug autoréw analizy ta-
kie podejscie do terapii wydtuza oczekiwa-
ng dtugos¢ zycia i redukuje liczbe chorych
z powikfaniami zakazenia. W konsekwendji
wydatek poniesiony na nowe DAAs zbilan-
suje sie za kilkanascie/kilkadziesiat lat mniej-
szymi kosztami leczenia schytkowego za-
kazenia HCV. Zatem warto poczeka¢ - za-
rowno z perspektywy pacjenta, jak i pfat-
nika. Deuffic-Burban i wsp. uwzglednili juz
koszty nowych DAAs, stad w konkluzji swo-
jej analizy stwierdzili, ze schemat tréjlekowy
jest mniej skuteczny i nieefektywny koszto-
wo w poréwnaniu do terapii nowymi leka-
mi doustnymi w schemacie z lub bez interfe-
ronu. Wyjatek dotyczyt populacji pacjentow
z IL28B/CC w stadium zaawansowania F2
i powyzej, ktérzy odniesli widoczng korzys¢
z natychmiast podjetej terapii. Jednoczesnie
autorzy podkredlili, ze najbardziej efektywne
jest leczenie samymi lekami doustnymi, jed-
nak po uwzglednieniu ceny tych prepara-
tow, jest to podejscie nieefektywne koszto-
wo w poréwnaniu do terapii PEG-IFN w po-
taczeniu z nowym DAAs. Nawet hipotetycz-
na redukcja ceny nowych doustnych lekow
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przeciwwirusowych o potowe nie poprawi-
ta efektywnosci kosztowej leczenia chorych
z zaawansowanym wioknieniem (>F2); wy-
jatek dotyczyt 0séb z niezaawansowanym
zakazeniem HCV, ktérzy moga pozwoli¢ so-
bie na dtuzsze oczekiwanie na nowe tera-
pie i wich przypadku nie ma ryzyka progre-

sji choroby i obcigzajacego budzet leczenia
powikian.

Lektura cytowanych artykutow uswiada-
mia, ze postep, jaki dokonat sie w obszarze
leczenia HCV, ma bardzo wysoka cene. Bez
watpienia koszt nowych lekéw doustnych
jest obecnie zbyt wysoki, dlatego schema-
ty terapeutyczne faczace pegylowany inter-
feron alfa z jednym z preparatow doustnych
- przy poréwnywalnej skutecznosci do sa-
mych doustnych DAAs — bronig sie koszto-
wo ijezeliich ceny utrzymaja sie na dotych-
Czasowym poziomie, powinny stac sie opcja
z wyboru, na ktérg warto poczekac. Wy-
bér pomiedzy pegylowanym interferonem
alfa-2a (Pegasys®) i alfa-2b (Peglntron®) na-
lezy do lekarza, ale warto zaznaczy¢, ze zna-
komita wiekszos¢ badan klinicznych, tacza-
cych interferon z DAAs, byla prowadzona
w oparciu o Pegasys®. Aktualnie dostep-
na w Polsce terapia trojlekowa (pegylowa-
ny interferon alfa/rybawiryna/telaprewir lub
boceprewir) powinna by¢ zarezerwowana
dla chorych z zawansowanym zakazeniem
HCV, ktorzy wymagaja pilnego leczenia i nie
moga czekac na decyzje refundacyjne doty-
czace nowych lekow.
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