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DAA - directly acting antivirals - as a new, more efficient solution of the chronic hepatitis C treatment and
theirs various application

DAA - directly acting antivirals - jako nowe, bardziej efektywne rozwiazanie leczenia przewleklego WZW
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Abstract

Introduction

Cirrhosis is a condition in which the liver becomes fibrotic following damage to the liver and transforms the
architecture of the organ into regenerative nodules. The disease is caused 30% by HCV infection, resulting in a
risk of severe complications and death. Since the use of direct-acting antivirals ( DAAs) for the treatment of
chronic HCV, sustained virological response (SVR) rates have begun to increase, even in treatment-resistant
cases. Studies have also shown that DAAs may have applications in other viral disecases and even In the
treatment of breast cancer.
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Aim of the study

The purpouse of our study was to review scientific articles to show the efficiency and potential use of DAAs in
the treatment of chronic HCV, and to identify possible directions for further research.

Methods and materials

We reviewed the English literature in the PubMed, using the key words: "simeprevir" ; "sofosbuvir" ;
"velpatasvir" ; "telaprevir" ; "chronic hepatitis C".
Results

Studies have shown that the therapeutic regimens currently being designed with (DAAs) offer the possibility of
treating almost the entire population with hepatitis C, while reducing side effects of interferon therapy such as
increased AST, ALT activities, diarrhoea, vomiting, nausea and depression. They remain effective and tolerable,
regardless of the stage of cirrhosis and associated serious co-morbidities. Analysis of studiem shows, that DAAs
also show efficacy against other disease such as breast cancer, MRSA infections, SARS-CoV-2 or flavivirus
infection.

Conclusion

All (DAAs) are effective in the treatment of patients with HCV, including cirrhosis. They result in significant
improvements in prognosis and clinical outcomes. Promising results have been obtained in published data on the
effect of DAAs against disease entities other than HCV, suggesting the rationale for future clinical trials to
further the hypothesis of the increased potential of these drugs.

Key words: ,,simeprevir”; ,,sofosbuvir”; ,,velpatasvir”; ,,telaprevir”; ,,chronic hepatitis C”

Abstrakt

Wstep

Marsko$¢ watroby jest stanem, w ktorym w nastgpstwie jej uszkodzenia dochodzi do widknienia i
przeksztalcenia architektury narzadu w guzki regeneracyjne. Choroba ta w 30% spowodowana jest zakazeniem
HCV, co skutkuje ryzykiem wystapienia cigzkich powiktan i zgonu. Od czasu zastosowania bezposrednio
dziatajacych lekéw przeciwwirusowych ( DAAs) w leczeniu przewlektego HCV, wskazniki trwatej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR) zaczely wzrasta¢, nawet w przypadkach opornych na leczenie. Badania wykazaty
rowniez, ze DAAs moga mie¢ zastosowanie w innych chorobach wirusowych, a nawet w leczeniu raka piersi.
Cel badania

Celem pracy bylo dokonanie przegladu artykuldéw naukowych pod katem skutecznosci i mozliwosci
wykorzystania DAAs w leczeniu przewlektego HCV oraz wskazanie mozliwych kierunkéw dalszych badan.
Metody i materialy

Dokonalismy przegladu piSmiennictwa w jezyku angielskim w PubMed, uzywajac stéw kluczowych:
"simeprevir" ; "sofosbuvir” ; "velpatasvir" ; "telaprevir" ; "przewlekte zapalenie watroby typu C".

Wyniki

Badania wykazaly, ze obecnie projektowane schematy terapeutyczne z (DAAs) daja mozliwos$¢ leczenia prawie
calej populacji z WZW C, przy jednoczesnym zmniejszeniu dziatan niepozadanych terapii interferonowej, takich
jak wzrost aktywnos$ci AST, ALT, biegunka, wymioty, nudnosci i depresja. Pozostaja one skuteczne i
tolerowane niezaleznie od stopnia zaawansowania marsko$ci watroby i towarzyszacych jej powaznych chorob
wspotistniejacych. Analiza wynikéw badan wskazuje, ze DAA wykazujg roéwniez skuteczno$¢é w zwalczaniu
innych chorob, takich jak rak piersi, zakazenia MRSA, SARS-CoV-2 czy zakazenia flawiwirusami.

Whioski

Wszystkie DAAs sg skuteczne w leczeniu pacjentow z HCV, w tym z marskoscig watroby. Powodujg istotng
poprawe¢ rokowania i wynikow klinicznych. W opublikowanych danych uzyskano obiecujace wyniki dotyczace
dzialania DAAs wobec innych niz HCV jednostek chorobowych, co sugeruje zasadno$¢ prowadzenia w
przysztosci badan klinicznych w celu poglebienia hipotezy o zwigkszonym potencjale tych lekow.

Stowa kluczowe: "simeprevir"; "sofosbuvir'; "velpatasvir'; "telaprevir'; "przewlekle zapalenie watroby
typu C"

I. Wprowadzenie

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) stanowi istotny problem zdrowia publicznego na
calym $wiecie. W skali globalnej zakazenie HCV dotyczy okoto 180 milionéw o0séb [1], z czego okoto 70
miliondéw jest zakazone przewlekle [4]. HCV nalezy do jednej z gldwnych przyczyn przewlektych chorob
watroby, skutkujacych schytkowa marskoscia oraz rakiem watrobowokomoérkowym [2]. Diugotrwale zakazenie
HCYV jest jednym z wiodacych wskazan do przeszczepu watroby [5]. Wirus ten, podobnie jak inne wirusy RNA,
charakteryzuje si¢ duza zmienno$cia genetyczng generowang przez wysoki wskaznik mutacji. Posiada on
8 gltownych genotypow 1-8, ale to genotyp 1 jest najbardziej rozpowszechniony na catym $wiecie, stanowiac
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44% zakazen HCV. Podtyp 1a wykazuje wigksza czgstos¢ wystepowania w Stanach Zjednoczonych, a podtyp 1b
jest bardziej popularny i rozpoznawany w Europie [3]. Genotyp 1 jest najtrudniejszy do leczenia, gdyz rzadziej
niz genotypy 2 i 3 odpowiada na terapi¢ [11]. Dane doswiadczalne i kliniczne przemawiajg za zwigzkiem
przyczynowym wielu manifestacji pozawatrobowych i zakazenia HCV, do ktérych nalezg: cukrzyca typu 2,
mieszana krioglobulinemia, chioniaki nieziarnicze (NHL), choroby uktadu krazenia, choroby neurologiczne
i psychiatryczne [7]. W literaturze medycznej mozna spotkaé si¢ réwniez z doniesieniami o tym, ze wirus jest
w stanie wywota¢ kilka autoimmunologicznych zaburzen reumatycznych takich jak: zapalenie naczyn, zespot
sucho$ci, zapalenie stawow 1 fibromialgi¢ [6]. U 60%-80% pacjentdéw zakazenie przechodzi w stan przewlekly,
a przewlekle zapalenie watroby typu C definiuje si¢ jako obecnos¢ HCV RNA w surowicy krwi przez okres co
najmniej 6 miesi¢cy [4]. Celem leczenia HCV jest osiggni¢cie i utrzymanie niewykrywalnego poziomu HCV
RNA dwanascie tygodni po zakonczeniu terapii. Jest to tak zwana trwata odpowiedZ wirusologiczna (SVR) [13].
W ciaggu ostatnich dwoch dekad rybawiryna stata si¢ integralnym elementem leczenia zakazenia HCV, gdyz
wykazano, ze poprawia ona skuteczno$¢ pegylowanego interferonu. Jednak z powodu ograniczajacych leczenie
dzialan niepozadanych i jej dodatkowej toksycznosci w stosunku do interferonu, trwaly poszukiwania
schematow wolnych od interferonu i rybawiryny. Ponad pig¢ lat temu leczenie przewleklego zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu C zostalo odmienione dzigki wprowadzeniu catkowicie doustnych lekéw
przeciwwirusowych o bezposrednim dziataniu (DAA) [8]. Wprowadzenie preparatdw, ktore majg dziatanie
wewnatrzkomoérkowe, poniewaz bezposrednio wptywaja na proces replikacji HCV stanowilo ogromny postep
w hepatologii. Obecne cele lekow DAA (directly acting antivirals) skupiaja si¢ na biatku NS3/4A (proteaza),
biatku NS5B (polimeraza) oraz na biatku NS5A [9].

II. Cel pracy

Celem naszej pracy byt przeglad artykutdow naukowych i przedstawienie skutecznos$ci, bezpieczenstwa
oraz potencjalnych mozliwosci zastosowania doustnych bezposrednio dziatajacych lekéw przeciwwirusowych
w leczeniu przewlektego HCV, a takze wskazanie mozliwych kierunkow dalszych badan naukowych.

III. Materialy i metody
Dokonaliémy przegladu literatury w bazie danych PubMed, uzywajac stow kluczy: "simeprevir";

n. n "n. n

"sofosbuvir"; "velpatasvir"; "telaprevir"; "chronic hepatitis C".

IV. Wyniki - opis stanu wiedzy
IVA. DAA I generacji: boceprevir i telaprevir — inhibitory NS3/4A.

W 2011r. FDA zatwierdzilo pierwsze inhibitory NS3/4A proteazy w potaczeniu z PEG-IFNao i RBV do
stosowania u dorostych pacjentow przewlekle zakazonych genotypem 1 HCV. W wynikach badan III fazy
wykazano, ze potrojna terapia z uzyciem bocepreviru lub telapreviru oraz PEG-IFNo i RBV zwigkszyta
wskazniki SVR, tak zwanej trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR, sustained virological response) z 30%-
40% w przypadku samego PEG-IFNa i RBV do 65%-76%. Potaczenie bocepreviru lub telapreviru z PEG-IFNa
z lub bez RBV zwigkszalo dzialanie anty-HCV i zmniejszato powstawanie opornosci. Chociaz te dwa leki byty
dos¢ dobrze tolerowane, ciggla obecno$¢ PEG-IFNa i RBV w schemacie laczonym powaznie ograniczyta ich
przydatnos¢ kliniczna [9]. Jednak leczenie to, z powodu licznych objawdéw ubocznych, a takze wysokich
kosztow przestalo by¢ rekomendowane w wickszosci krajow na $wiecie. Teleprevir byt pierwszym
opracowanym lekiem, ale ci¢zkie dermatologiczne dzialania niepozadane i toksyczno$¢ watroby ograniczyty
jego zastosowanie [11].

IVB. DAA II generacji: simeprevir — inhibitor NS3/4A.

Simeprevir jest wysoce specyficznym i silnym inhibitorem proteazy HCV NS3/4A. Zostat zatwierdzony
do uzytku klinicznego przez FDA w 2013r. [9]. Wykazuje dziatanie synergistyczne z interferonem-o
i inhibitorem HCV NS5B oraz dziala addytywnie z rybawiryng w replikujacych komoérkach HCV.
W miedzynarodowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu fazy IIb
ASPIRE oceniano skutecznos¢, tolerancje i bezpieczenstwo simepreviru w skojarzeniu z PEG-IFNa i RBV
u pacjentow z genotypem 1 HCV, u ktéorych nie uzyskano odpowiedzi na wcze$niejsze leczenie
peginterferonem/rybawiryng. Wskazniki SVR byty wyzsze u pacjentéw leczonych simeprevirem w poréwnaniu
z kontrola, niezaleznie od subgenotypu HCV i byly ogdlnie wyzsze w przypadku stosowania simepreviru
w dawce 150 mg niz simepreviru w dawce 100 mg. U pacjentéw otrzymujacych simeprevir 150 mg, pacjenci
z genotypem HCV la i 1b mieli odpowiednio 63,1% i 80,4% odsetkow SVR. Pacjenci z marskos$cig watroby
leczeni simeprevirem 150 mg osiagneli odsetki SVR wynoszace odpowiednio 73%, 82% i 31% w przypadku
wczesniejszego nawrotu, wczesniejszej czgsciowej odpowiedzi i wczesniejszej zerowej odpowiedzi,
w poréownaniu z 0% dla pacjentow z grupy kontrolnej. Wyniki powyzszego badania sugeruja, ze simeprevir
moze przynie$¢ korzysci u osob, ktore wezesniej nie odpowiedziaty na leczenie 1 majg zaawansowane stadium
zwloknienia i/lub marsko$ci watroby. W pierwszych tygodniach leczenia simeprevirem zaobserwowano tagodng
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i przemijajacg hiperbilirubinemi¢, bez nieprawidtowosci aminotransferaz w surowicy. W badaniach in vitro
wykazano, ze simeprewir jest inhibitorem transporteréw bilirubiny OATP1B1 i MRP2 i jest to przyczyna
hiperbilirubinemii [10]. W zatwierdzonej przez FDA etykiecie leku dla simepreviru podano, ze nalezy go
stosowac wytacznie w potaczeniu z innymi lekami przeciwwirusowymi, takimi jak PEG-IFNa i rybawiryna; lub
w polaczeniu z sofosbuvirem (inhibitorem polimerazy NS5B nukleotydu HCV). Simeprevir zostat zatwierdzony
do stosowania w leczeniu dorostych z przewlektym zapaleniem watroby typu C — spowodowanym zakazeniem
genotypem 1 lub 4 HCV [11]. W badaniach udowodniono, Ze simeprevir nie jest zalecany dla pacjentow
z genotypem la, u ktorych wystepuje podstawowa mutacja opornosci Q80K, poniewaz maja oni bardzo mate
szanse na osiggnieciec SVR [12].

IVC. DAA II generacji: sofosbuvir — inhibitor polimerazy NSSB.

Sofosbuvir jest analogiem nukleotydowym, ktory hamuje polimerazg¢ HCV NS5B. Aktywne miejsce
czasteczki NS5B wystepuje we wszystkich genotypach HCV, co tlumaczy pangenotypowe dziatanie sofosbuviru
[4]. Sofosbuvir pierwotnie zostat zarejestrowany przez FDA w grudniu 2013 roku w polaczeniu z PEG-IFNa
i RBV dla genotypow 1 i 4 oraz w polaczeniu z RBV dla genotypéw 2 i 3. Badanie NEUTRINO byto otwartym,
wieloosrodkowym badaniem z udziatem pacjentéw z genotypami 1 i 4-6. Pacjenci otrzymywali przez 12 tygodni
sofosbuvir (400 mg na dobe¢) z RBV zalezna od masy ciata, plus cotygodniowy PEG-IFNa (180 pg). Odsetek
SVR w 12 tygodniu po leczeniu wyniost 92% (genotyp la) vs 82% (genotyp 1b). Sofosbuvir stanowi rowniez
podstawe leczenia genotypow 2-4 HCV. Powinien by¢ podawany przez 12-16 tygodni w polaczeniu z RBV
u pacjentéw z genotypem 2 z lub bez rozwini¢tej marskosci watroby. Pacjenci wezesniej nie poddawani leczeniu
osiaggneli SVR >90%, vs pacjenci uprzednio leczeni SVR > 80%. Pacjenci z genotypem 3 wymagaja jednak 24-
tygodniowej terapii sofosbuvirem i RBV. Podobnie jak w przypadku genotypu 2, SVR u pacjentow z genotypem
3 wynosi odpowiednio 93% vs 77%. W badaniach II i III fazy pacjenci z genotypem 1, ktorzy przyjmowali
sofosbuvir w potaczeniu z innym lekiem z grupy DAA, takim jak inhibitor proteazy NS3-4A simeprevir, lub
inhibitory kompleksu replikacyjnego NS5A, ledipasvir lub daclatasvir, osiagneli wskaznik trwalej odpowiedzi
wirusologicznej wynoszacy ponad 90%. Sofosbuvir jest rowniez skuteczny w waznej podgrupie pacjentow
z HCV, takich jak pacjenci z koinfekcja wirusem HIV [13]. Schematy oparte na sofosbuvirze wydajg si¢ by¢
dobrze tolerowane, ale nalezy zwroci¢ uwagg na dziatania niepozadane sofosbuviru w potaczeniu z innymi DAA.
W badaniu COSMOS ukazano, ze zmgczenie 1 bol glowy byly najczgstszymi dziataniami niepozadanymi; jednak
polaczenie simepreviru i sofosbuviru wigzalo si¢ réwniez z wystagpieniem $wiadu (17%), wysypka (11%) i
hiperbilirubinemig (7%) [12].

IVD. Sofosbuvir w polaczeniu z ledipasvirem — inhibitorem NS5A.

Przeprowadzono badania kliniczne III fazy z kombinacjg sofosbuviru (400 mg) w statej dawce,
z inhibitorem NS5A ledipasvirem (90 mg). W badaniu ION-124 zakwalifikowano pacjentéw we wczesnym
stadium zwldknienia watroby lub bez zwldknienia, ktérzy wczesniej nie poddawali si¢ leczeniu. SVR po
leczeniu 12-tygodniowym wynosit 99% u pacjentéw bez marskosci watroby i 94% u pacjentow z marskoscia
watroby. Kolejno, w badaniu ION-225 badano odsetek odpowiedzi po 12 tygodniach vs 24 tygodniach
stosowania leku Harvoni (sofosbuvir+ledipasvir) u pacjentéw poprzednio poddawanych leczeniu, z marskos$cia
lub bez marskosci watroby, wlaczajac w to pacjentow, u ktérych nie powiodla si¢ wczesniejsza terapia
inhibitorami proteazy. Ci historycznie trudni do leczenia pacjenci uzyskali znakomite wskazniki odpowiedzi,
a 24-tygodniowa terapia byla lepsza niz 12-tygodniowa (99% vs 94% SVR). W oparciu o te przekonujace dane
udowodniono, Ze sofosbuvir w potaczeniu z ledipasvirem sg odpowiednie do leczenia zakazenia genotypami
1 i 4 HCV, zaréwno u chorych leczonych, a takze wczesniej nie poddawanych leczeniu, we wszystkich
stadiach zaawansowania przewlektego zapalenia watroby typu C. W zbiorczych danych z badan III fazy
z zastosowaniem sofosbuviru w polaczeniu z ledipasvirem wykazano, ze najczestszymi dziataniami
niepozadanymi byly bole glowy (11%-17%) i zmeczenie (13%-18%), a bardzo niewielu pacjentow (<1%)
wymagato przerwania leczenia z powodu powaznych dziatan niepozadanych. Nieprawidlowos$ci laboratoryjne
z podwyzszeniem poziomu bilirubiny i lipazy odnotowano u 3% pacjentow i moga one stanowi¢ unikalne
dzialanie niepozadane ledipasviru [12].

IVE. Velpatasvir — inhibitor NSSA.

Velpatasvir (wczesniej znany jako GS-5816, Gilead Sciences) o aktywnos$ci przeciwwirusowej wobec
wszystkich genotypéw HCV jest pangenotypowym inhibitorem HCV NS5A ostatniej generacji. Sofosbuvir
+ velpatasvir to schemat w postaci jednej tabletki, stosowanej raz dziennie, ktory taczy dwie pangenotypowe,
silne 1 o wysokiej barierze genetycznej czasteczki przeciwwirusowe, zapewniajac >95% SVR we wszystkich
genotypach HCV przy korzystnym bezpieczenstwie i tolerancji w szerokiej populacji pacjentdow, nawet
w przypadku zdekompensowanej marskoSci watroby. Ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa potaczenia
sofosbuviru i velpatasviru zostata przedstawiona w réznych populacjach pacjentéw w serii badan klinicznych II1
fazy zatytulowanych ASTRAL. W badaniach tych dowiedziono, ze wskaznik SVR byl porownywalny wsrod
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roznych genotypow (98% dla GTla, 99% dla GT1b, 100% dla GT2, 4 i 6 oraz 97% dla GTS) [14]. W innych
trzech randomizowanych badaniach klinicznych badano efekt dodania rybawiryny do sofosbuviru-velpatasviru.
Dodanie rybawiryny nie zwigkszyto znaczaco SVR u pacjentow z genotypem-1 oraz genotypem-2 HCV. Jednak
schemat zawierajacy rybawiryne byl lepszy pod wzgledem wskaznika SVR u pacjentow z genotypem 3
HCVI15].

Do tej pory sofosbuvir i velpatasvir plus RBV jest jedynym zatwierdzonym schematem pangenotypowym dla
pacjentéw z marsko$cig watroby zwigzang z HCV w stopniu Child-Pugh B i Child-Pugh C. Przeprowadzono
badania podczas ktorych wykazano, ze wskazniki SVR u pacjentow z marskoscia watroby Child-Pugh B i Child-
Pugh C otrzymujacych SOF/VEL plus RBV przez 12 tygodni wynosily odpowiednio 91,3% i 80% [16]. Jesli
chodzi o bezpieczenstwo, czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych byla porownywalna w grupach
zawierajacych i nie zawierajacych rybawiryny. Prawdopodobienstwo wystgpienia skutkow ubocznych takich jak
nudnosci, biegunka, $wiad i zmniejszenie stezenia hemoglobiny ponizej 10 g/dl bylo wigksze w przypadku
schematu zawierajacego rybawiryne [17].

IVF. Inne zastosowania DAA.

Zakazenie wirusem SARS-CoV-2.

Istnieja doniesienia ~w literaturze medycznej, ze u hospitalizowanych pacjentéw z COVID-19
zastosowanie sofosbuviru [25] oraz daklatasviru zwigksza wskaznik wyleczenia klinicznego do 88,9% w grupie
otrzymujacej leczenie, w porownaniu do wskaznika 73,2% w grupie kontrolnej. W analizach zbiorczych
wykazano, ze grupa leczenia oparta na sofosbuvirze/daklatasvirze byla zwigzana z nizszym wskaznikiem
przyjecia na oddzialy intensywnej terapii niz grupa standardowej opieki. Osoby otrzymujace leczenie oparte na
DAA, odbyly liczbowo krétszy czas pobytu w szpitalu niz grupa kontrolna [18]. Wspomniane badania nie byty
jedynymi, w ktorych zauwazono, ze DAA takie jak na przyktad asunaprevir maja wptyw na wirusa SARS-CoV-
2. W badaniu nad cytopatogennoscig wirusa SARS-CoV-2 oceniano czy HCV DAAs wykazywaly jakakolwiek
aktywnos$¢ wobec zainfekowanych komoérek tymze wirusem. W tym eksperymencie wysuni¢to wniosek, ze
asunaprevir obnizal poziom biatka SARS-CoV-2 podczas leczenia oraz znaczaco zmniejszal uwalnianie
wirionéw z komoérek zakazonych wirusem SARS-CoV-2 [22].

Zakazenie flawwirusami.

Wirus HCV nalezy do tego samego gatunku wirusow z rodziny Flaviviridae, co wirus zottej goraczki
(YFV). Lek sofosbuvir wykazat znaczaca aktywnos¢ w eksperymentach in vitro i in vivo w leczeniu zottej
goraczki. Ponadto, zaobserwowano znaczgce zmniejszenie Smiertelnosci zwigzanej z YFV, zaré6wno poprzez
ilociowe zmniejszenie zakaznych fragmentéw wirusa i zakazonych komorek, jak i w komorkach watrobowych
zwierzat [19]. W analizach in vitro komodrek zakazonych wirusem ZIKV (wirus ZIKA) wykazano, ze poprzez
hamowanie polimerazy RNA wirusa ZIKV, sofosbuvir osiagnal skutecznos¢ w zréznicowanych uktadach
komoérkowych, takich jak komorki watrobowe, neuroblastoma, komorki pnia nerwowego i organoidy mozgu[20].

Zakazenie MRSA.

Staphylococcus aureus jest gldéwnym patogenem czlowicka, a pojawienie si¢ S. aureus opornego na
metycyling (MRSA) sprawito, ze zakazenia S. aureus staly si¢ coraz trudniejsze do wyleczenia. Istnicja
doniesienia medyczne, w ktorych opisano, ze zatwierdzony klinicznie lek przeciwko wirusowi zapalenia
watroby typu C simeprevir, mial silng aktywnos$¢ przeciwbakteryjng wobec MRSA, z minimalnym st¢zeniem
hamujacym 2-8 pg/mL. Simeprevir nie indukowat tatwo oporno$ci in vitro, znaczaco zapobiegal tworzeniu
biofilmu S. aureus. Wykazywal on ograniczong toksyczno$¢ w badaniach in vitro i in vivo. Co wigcej,
simeprevir wykazywal synergistyczne dziatanie przeciwbakteryjne wobec zaréwno typowych, jak i klinicznych
szczepow S. aureus. Simeprevir w polaczeniu z gentamycyng skutecznie zmniejszat obcigzenie bakteryjne
w mysim modelu ropnia podskérnego zakazonego MRSA. W wynikach serii do$wiadczen wykazano, ze
dzialanie simepreviru moze polega¢ na zakldcaniu bton komoérkowych bakterii. W tym badaniu zauwazono
potencjat simeprewiru jako $rodka przeciwdrobnoustrojowego w leczeniu zakazen MRSA [21].

Rak piersi.

W badaniu nad oceng wptywu telapreviru na poziom 17B-Estradiolu u 0séb chorujacych na raka piersi,
wysunigto wnioski, ze zmniejsza on poziom ERa i hamuje proliferacje komorek nowotworowych. Wykazano, ze
telaprevir zmniejsza wewnatrzkomorkowe poziomy ERa, dereguluje sygnalizacje E2:ERa 1 hamuje proliferacje
indukowana przez E2 w komorkach raka piersi [23]. Sugeruje to potencjalne wykorzystanie telapreviru
w leczeniu pierwotnego i przerzutowego raka piersi [24], lecz warto jednak przeprowadzi¢ wigcej badan
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klinicznych, ktére moglyby oceni¢ ewentualne dziatania niepozadane tego leku przed rozpoczgciem badan
klinicznych z udziatem ludzi.

V. Podsumowanie

Stosowanie catkowicie doustnych lekow przeciwwirusowych o bezposrednim dziataniu (DAA) skutkuje
wysokim poziomem wskaznika SVR niezaleznie od wieku, plci, wczesniejszego leczenia, stopnia
dekompensacji watroby, czy genotypu HCV, co sugeruje doskonatg skuteczno$¢ tych lekow w roéznych
podgrupach pacjentow. W omowionych badaniach naukowych pokazano, ze dziatanie DAA wobec innych
jednostek chorobowych niz HCV jest obiecujace. Sugeruje to zasadno$¢ przeprowadzenia w przysztosci badan
klinicznych, w celu poszerzenia wiedzy na temat innych, mozliwych zastosowan tych lekow oraz ich dziatan
niepozadanych.
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