
Szacuje się, że w Polsce zakażenie wiru-
sem zapalenia wątroby typu C (wzw C, 
ang. hepatitis C virus – HCV) może doty-
czyć nawet 2% populacji, z czego u około 
30% przewlekle chorych występuje aktyw-
ne zakażenie z replikacją HCV i zapaleniem 
wątroby. Ponad 25 lat badań (od momentu 
identyfikacji wirusa w 1989 roku) nad roz-
wiązaniami terapeutycznymi dotyczącymi 
wzw C zaowocowało opracowaniem 
związków chemicznych oddziałujących 
bezpośrednio na białka wirusa i jego cykl 
replikacyjny. Terapie skojarzone, składające 
się z kilku leków działających na różnych 
etapach replikacji HCV, pozwoliły na sku-
teczną eradykację wirusa u ponad 90% za-
każonych. Postęp w leczeniu związany 
z badaniami klinicznymi jest szczególnie 
widoczny w najczęściej występującym za-
każeniu genotypem 1 HCV. Z jednej strony 
rekomendowane aktualnie terapie prze-
ciwwirusowe w zakażeniu wirusem zapale-
nia wątroby typu C charakteryzują się do-
godną doustną drogą podania oraz mniej-
szym spektrum działań niepożądanych, 
w porównaniu do terapii na bazie interfe-
ronu (IFN) i rybawiryny (RBV). Z drugiej jed-
nak strony pojawiły się nowe problemy 
związane z potencjalnymi interakcjami po-
między lekami stosowanymi przez cho-
rych, możliwością pojawienia się substytu-
cji powiązanych z opornością wirusa na le-
czenie oraz koniecznością szczegółowej in-
dywidualizacji terapii w zależności od ge-
notypu HCV oraz czynników związanych 
z pacjentem. Medycyna jest coraz bliżej 
osiągnięcia terapii uniwersalnych, opar-
tych na lekach z pangenotypową aktywno-
ścią przeciw różnym genotypom HCV.
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Zastosowanie OBV/PTV/r + DSV 
w ośmiotygodniowym schemacie w leczeniu 
zakażenia genotypem 1b HCV u pacjentów  
bez marskości wątroby wcześniej nieleczonych

W odniesieniu do nowoczesnych tera-
pii niezmiernie istotną kwestią jest ich opty-
malizacja – zarówno dla pacjenta, jak i dla 
płatnika (którym jest system opieki zdro-
wotnej). Udogodnienia dla chorego w po-
staci zmniejszonej dobowej liczby tabletek 
czy krótszego przewidywanego czasu le-
czenia mają oczywisty wpływ na spektrum 
potencjalnych działań niepożądanych i ad-
herencję, co przekłada się na ewidentne ko-
rzyści dla płatnika w postaci skutecznie wy-

leczonego pacjenta. Względy ekonomicz-
ne, niezwykle istotne dla systemów opie-
ki zdrowotnej, mogą zostać spełnione dzię-
ki: optymalizacji/skróceniu czasu terapii 
u osób z czynnikami wskazującymi na wy-
soką szansę eliminacji wirusa oraz zastoso-
waniu leków o wysokim potencjale prze-
ciwwirusowym i lepszym profilu bezpie-
czeństwa. Pozwala to na zmniejszenie ilości 
badań wymaganych w celu monitorowa-
nia terapii oraz powiązanych z nimi proce-
dur medycznych.

Badania kliniczne nad przewlekłym wiru-
sowym zapaleniem wątroby typu C (pwzw 
C) wskazują, że optymalny czas trwania te-
rapii skojarzonej z co najmniej dwóch le-
ków o różnych punktach uchwytu działa-
jących bezpośrednio na wirusa wynosi dla 
większości chorych 12 tygodni. Umożli-
wia to uzyskanie trwałej odpowiedzi wiruso-
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logicznej (ang. sustained virologic response 
– SVR) u >90% zakażonych HCV. Jednocze-
śnie doniesienia z badań klinicznych wska-
zują na możliwość skrócenia czasu trwania 
wybranych terapii do 8 tygodni w przypad-
ku wyselekcjonowanych grup pacjentów.

Terapia skojarzona inhibitorem NS5A 
– ombitaswirem (OBV), inhibitorem prote-
azy NS3/4A – parytaprewirem (PTV) z ryto-
nawirem oraz inhibitorem NS5B polimera-
zy HCV – dazabuwirem (DSV) stanowi jed-
ną z opcji leczniczych przewlekłego zaka-
żenia genotypem 1 HCV. Za wyborem tego 
schematu przemawiać może nie tylko wy-
soka skuteczność i dobra tolerancja lecze-
nia, lecz także argument ekonomiczny zwią-
zany z ceną tych leków w Polsce. Najnowsze 
doniesienia z badań klinicznych AVIATOR 
i GARNET wskazują, że zestawienie OBV/
PTV/r+DSV może być z powodzeniem sto-
sowane przez 8 tygodni w terapii zakażenia 
genotypem 1b HCV u chorych bez marsko-
ści wątroby wcześniej nieleczonych. Krót-
sza 8-tygodniowa terapia może być odpo-
wiednia w sytuacjach, gdy z różnych powo-
dów (np. występowania interakcji między-
lekowych) chce się zmniejszyć ekspozycję 
na leki, zwiększyć adherencję oraz zreduko-
wać koszty związane z leczeniem.

W badaniu klinicznym 2. fazy AVIA-
TOR, w 14 ramionach badania, porów-
nywano skuteczność i bezpieczeństwo 
schematów leczenia terapią skojarzoną 
PTV/r ± OBV ± DSV ± RBV w różnych daw-
kach, czasie trwania i zestawieniach po-
szczególnych leków u chorych zakażonych 
genotypem 1 HCV bez marskości wątro-
by uprzednio nieleczonych lub z wcześniej-
szym niepowodzeniem leczenia. Zasadni-
czym celem badania była ocena potencjal-
nych możliwości skrócenia leczenia prze-
ciwwirusowego do 8 tygodni. W grupie pa-
cjentów uprzednio nieleczonych, u których 
zastosowano 25 mg OBV/150 mg PTV/r + 
800 mg DSV + 1000/1200 mg RBV, u 88% 
(70/80) SVR uzyskano w 24. tygodniu po za-

kończeniu terapii (SVR24). W ramieniu ba-
dania, w którym zastosowano analogiczny 
schemat terapeutyczny przez 12 tygodni, 
SVR24 osiągnięto u 95% chorych (38/40). 
Nie była to różnica istotna statystycznie, ale 
wyniki wymagały potwierdzenia na więk-
szej grupie badanych. Przyczyną braku od-
powiedzi w 8-tygodniowym ramieniu ba-
dania AVIATOR był nawrót replikacji HCV 
po zakończeniu leczenia: u 9 chorych przed 
12. tygodniem obserwacji po leczeniu oraz 
u jednego chorego przed 24. tygodniem 
po zakończeniu leczenia [1].

 

Wszystkich 9 chorych z ramienia 8-tygo-
dniowej terapii badania AVIATOR, u których 
nie uzyskalno SVR12, było płci męskiej. W tej 
grupie stwierdzono zaawansowane włók-
nienie stopnia F3 u 6 pacjentów (6/9) oraz 
zakażenie genotypem 1a HCV u 8 i geno-
typem 1b u jednej osoby. Dokładna analiza 
przyczyn braku odpowiedzi u tych chorych 
wykazała, że niezależnym czynnikiem pre-
dykcyjnym nawrotu replikacji HCV była wy-
soka wyjściowa wiremia HCV, zaś u chorych 
zakażonych genotypem 1a HCV dodatkowo 
znaczenie miało wyższe wyjściowe stęże-
nie białka indukowanego przez IFN-γ (IP-10) 
w surowicy. SVR12 uzyskano u 96% (23/24) 
pacjentów z genotypem 1b HCV, w tym 
u 100% chorych z wyjściową wiremią ≤10 
milionów IU/mL. W zakażeniu genotypem 
1a HCV analogicznie SVR12 w całej grupie 
wynosiło 86% (48/56) oraz 100% u osób 
z wyjściową wiremią ≤2 milionów/mL [2].

W badaniu klinicznym fazy 3b GAR-
NET oceniano skuteczność 8-tygodniowe-
go schematu terapeutycznego OBV/PTV/r 
+ DSV (25 mg/150 mg/100 mg + 500 mg) 
u chorych bez marskości wątroby, zakażo-
nych genotypem 1b HCV uprzednio nie-
leczonych. Analiza odpowiedzi wirusolo-
gicznych wykazała, że w grupie badanych 
(n=163) z genotypem 1b HCV SVR12 uzy-
skano u 99% osób (160/162). Z analizy wy-
łączono jedną pacjentkę, która przerwała le-
czenie z powodu przejściowej hiperbiliru-
binemii ujawnionej w trakcie terapii (chora 
uzyskała SVR12). U dwóch badanych zaob-
serwowano niepowodzenie leczenia w po-
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staci nawrotu wirusologicznego w 4. i 12. ty-
godniu po zakończeniu terapii. Obaj pacjen-
ci mieli nasilenie włóknienia w stopniu F3. 
W ocenie potencjalnych czynników pro-
gnostycznych wykazano, że jedynie włók-
nienie na poziomie F3 zmniejszało szansę 
uzyskania SVR12. Analiza innych czynników 
predykcyjnych w badaniu GARNET wykaza-
ła brak wpływu polimorfizmu wirusa i sub-
stytucji w ≤dwóch genach kodujących NS3, 
NS5A lub NS5B na osiągnięcie SVR12. Para-
metry kliniczne i demograficzne – takie jak: 
płeć, wiek, BMI oraz wyjściowa wiremia HCV 
– nie były związane z podwyższonym ryzy-
kiem niepowodzenia leczenia [3].

Schemat terapeutyczny OBV/PTV/r + DSV 
(25 mg/150 mg/100 mg + 500 mg) jest do-
brze tolerowany. W 8-tygodniowym ramie-
niu badania AVIATOR oraz w badaniu GAR-
NET przerwanie leczenia z powodu działań 
niepożądanych potencjalnie związanych 
z terapią dotyczyło odpowiednio jedne-
go chorego w badaniu AVIATOR i jednego 
chorego w badaniu GARNET. U dwóch pa-
cjentów w badaniu GARNET wystąpiły po-
ważne działania niepożądane, które uznano 
za niezwiązane ze stosowanym leczeniem 
przeciwwirusowym. Najczęściej zgłaszane 

były następujące skutki uboczne: bóle gło-
wy, zmęczenie, świąd, nudności, kaszel, za-
burzenia snu, biegunka. Leczenie nie mia-
ło większego wpływu na parametry bioche-
miczne i hematologiczne krwi [1, 3].

Wysokie wartości wskaźnika SVR12 zaob-
serwowane w badaniach AVIATOR i GARNET 
wskazują, że leczenie skojarzone OBV/PTV/r 
+ DSV (25 mg/150 mg/100 mg + 500 mg) 
może być z powodzeniem stosowane przez 
8 tygodni w grupie chorych zakażonych ge-
notypem 1b HCV, który w Polsce jest geno-
typem zdecydowanie dominującym, bo wy-
stępuje u 83% zakażonych wirusem zapale-
nia wątroby typu C [4]. Szczególnie korzyst-
ne wyniki uzyskano u pacjentów bez mar-
skości wątroby, którzy wcześniej nie byli le-
czeni. Dodatkowym argumentem przema-
wiającym za tym postępowaniem jest do-
bra tolerancja terapii oraz względy ekono-

miczne związane z obniżeniem całkowitych 
kosztów leczenia. Z tego względu Europej-
ska Agencja Leków w lutym 2017 roku zare-
jestrowała zmiany w ChPL, zgodnie z który-
mi stosowanie OBV/PTV/r + DSV przez 8 ty-
godni można rozważyć u uprzednio niele-
czonych pacjentów zakażonych HCV o ge-
notypie 1b z minimalnym lub umiarkowa-
nym włóknieniem wątroby [5, 6].
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