ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕ ΤΕΛΑΜΠΡΕΒΙΡΗ
Oι ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα C γονότυπου 1 οι οποίοι λαμβάνουν την καθιερωμένη αγωγή συνδυασμού με πεγκυλιωμένη ιντερφερόνη και ριμπαβιρίνη πετυχαίνουν μακροχρόνια ιολογική ανταπόκριση σε ποσοστό 38 έως 46%. Η τελαπρεβίρη, αναστολέας της πρωτεάσης της σερίνης, ασκεί ισχυρή αντιική δράση, καθώς προκαλεί ταχεία ελάττωση του HCV RNA σε μελέτες φάσης 1. 
Στο τεύχος του Απριλίου 2009 του περιοδικού NEJM δημοσιεύτηκαν δύο διπλές, τυφλές, πολυκεντρικές ελεγχόμενες μελέτες φάσης 2  (PROVE1 και PROVE2)  στις οποίες διερευνήθηκε η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια της τελαπρεβίρης (Telaprevir) σε συνδυασμό με  πεγκυλιωμένη ιντερφερόνη (PEG-IFN) με ή χωρίς τη ριμπαβιρίνη (RIB) στις ΗΠΑ (PROVE1) και στην Ευρώπη (PROVE2). Όλοι ασθενείς ήταν πρωτοθεραπεύομενοι (naïve), με χρόνια HCV λοίμωξη γονότυπου 1, μη κιρρωτικοί. Η δόση της τελαπρεβίρης ήταν 1250 mg την 1-η μέρα και εν συνεχεία 750 mg ανά 8-ωρο. 

Μελέτη PROVE 1
250 ασθενείς (μέση ηλικία 48.1 έτη, 63% άνδρες, 77% Καυκάσιας φυλής, 87% με  HCV RNA > 800.000 IU/mL) τυχαιοποιήθηκαν σε 4 ομάδες:
1 ομάδα (T12PR24): Telaprevir + PEG-IFΝ a2a + RIB για 12 εβδομάδες →
                                   PEG-IFN a2a + RIB για άλλες 12 εβδομάδες
2 ομάδα (T12PR48): Telaprevir + PEG-IFΝ a2a + RIB για 12 εβδομάδες →

                                   PEG-IFN a2a + RIB για άλλες 36 εβδομάδες
3 ομάδα (T12PR12): Telaprevir + PEG-IFΝ a2a + RIB για 12 εβδομάδες                 
4 ομάδα (ελέγχου) (PR48): εικονικό φάρμακο για12 εβδομάδες + 

                                             PEG-IFNa2a / RIB για 48 εβδομάδες  
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Συνολικά 175 ασθενείς έλαβαν τελαπρεβίρη σε συνδυασμό με PEG-IFN  και RIB και 75 ασθενείς μόνο PEG-IFN και RIB. 
Μελέτη PROVE 2

334 ασθενείς (μέση ηλικία 45 έτη, 60% άνδρες, 95% Καυκάσιοι, 81% με επίπεδο HCV RNA > 800.000 IU/mL) τυχαιοποιήθηκαν σε 4 ομάδες:

1 ομάδα (T12PR24): Telaprevir + PEG-IFΝ a2a + RIB για 12 εβδομάδες →

                                   PEG-IFN a2a + RIB για άλλες 12 εβδομάδες
2 ομάδα (T12PR12): Telaprevir + PEG-IFΝ a2a + RIB για 12 εβδομάδες                                   

3 ομάδα (T12P12):    Telaprevir + PEG-IFΝ a2a  για 12 εβδομάδες                 
4 ομάδα (ελέγχου) (PR48): εικονικό φάρμακο για12 εβδομάδες + 

                                             PEG-IFNa2a / RIB για 48 εβδομάδες  
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Πρωτεύων στόχος και των δύο μελετών ήταν η μακροχρόνια ιολογική ανταπόκριση (απουσία ανιχνεύσιμου HCV RNA στο τέλος της θεραπείας και 6 μήνες μετά την ολοκλήρωσή της). 
Αποτελέσματα: 
 Στη μελέτη PROVE 1 τα ποσοστά της μακροχρόνιας ιολογικής ανταπόκρισης (SVR) ήταν 61% (P=0.02), 67% (P=0.002) και 35% για τις ομάδες 1, 2 και 3 αντίστοιχα, συγκριτικά με 41% της ομάδας ελέγχου. Σε  ασθενείς μαύρης φυλής την SVR επέτυχαν 44% στις ομάδες με τελαπρεβίρη και συνολικά 11% των ομάδων οι οποίοι έλαβαν την κλασσική συνδυασμένη αγωγή. 
Ταχεία ιολογική ανταπόκριση (απουσία ανιχνεύσιμου HCV RNA στο τέλος της 4ης  εβδομάδας αγωγής, RVR) παρουσίασε το μεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών οι οποίοι έλαβαν τελαπρεβίρη συγκριτικά με τους  ασθενείς της ομάδας ελέγχου (P<0.001). 
Στη μελέτη PROVE 2 την SVR επέτυχαν το 69% των ασθενών της πρώτης ομάδας (τελαπρεβίρη 12 εβδομάδες + PEG-IFN/RIB 24 εβδομάδες), συγκριτικά με 46% της ομάδας καθιερωμένης συνδυασμένης αγωγής (P=0.004). Σημαντικά χαμηλότερο ήταν το ποσοστό SVR (36%) στην ομάδα στην οποία δεν χορηγήθηκε ριμπαβιρίνη. 
Και στις δύο μελέτες οι υποτροπές ήταν λιγότερες στις ομάδες τελαπρεβίρης (2% και 7%, αντίστοιχα), συγκριτικά με τις ομάδες ελέγχου (23% και 22%, αντίστοιχα). Ιολογική διαφυγή (αύξηση ΗCV RNA > 1 log10  από το χαμηλότερο επίπεδο κατά τη διάρκεια αγωγής) διαπιστώθηκε σε 7% των ασθενών υπό τελαπρεβίρη στη μελέτη  PROVE 1 και σε 5% των ασθενών της 1-ης ομάδος στη μελέτη PROVE 2.  
Την αγωγή διέκοψαν 21% και 12% των ασθενών οι οποίοι λάμβαναν τελαπρεβίρη, σε αντίθεση με το 11% και 7% των ασθενών της ομάδας ελέγχου, αντίστοιχα για κάθε μελέτη. Οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες στο σύνολο των ασθενών ήταν αυτές της ιντερφερόνης (κόπωση, κεφαλαλγία, γριππώδης συνδρομή). Όμως, εξανθήματα, κνησμός, αναιμία, ναυτία και διαρροϊκό σύνδρομο ήταν συχνότερα σε ασθενείς των ομάδων της τελαπρεβίρης. Η αναιμία αποκαταστάθηκε μετά τη διακοπή των φαρμάκων. Δεν παρατηρήθηκαν άλλες εργαστηριακές διαταραχές. 
Οι ερευνητές καταλήγουν στα εξής  συμπεράσματα 
· η προσθήκη τελαπρεβίρης, εκλεκτικό αναστολέα της πρωτεάσης, στο καθιερωμένο θεραπευτικό σχήμα σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα C γονότυπου 1 αυξάνει σημαντικά τα ποσοστά της μακροχρόνιας ιολογικής ανταπόκρισης, παρά την αύξηση της συχνότητας των ανεπιθύμητων ενεργειών.
· η διάρκεια της αγωγής δυνατόν να ελαττωθεί από 48 σε 24 εβδομάδες για την πλειοψηφία των ασθενών
· η μη χορήγηση της ριμπαβιρίνης συνεπάγεται μείωση θεραπευτικού αποτελέσματος.
Έλενα Βεζαλή, Παθολόγος

Διαγνωστικό και Θεραπευτικό Κέντρο Αθηνών «Υγεία»    
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