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Οι ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα C και γονότυπο 1 µετά από συνδυασµένη 

θεραπεία µε πεγκυλιωµένη ιντερφερόνη α (Peg-IFNa) και ριµπαβιρίνη (RIB) 

παρουσιάζουν την µακροχρόνια ιολογική ανταπόκριση (SVR) σε ποσοστά που   

κυµαίνονται από 40 έως 50%. Η αποτελεσµατικότητα της επαναθεραπείας των 

µη ανταποκριθέντων ασθενών µε τα ίδια φάρµακα δεν είναι ιδιαίτερα επιτυχής. 

Το Telaprevir, αναστολέας της µη δοµικής 3/4 (NS3/4A) HCV πρωτεάσης, 

αποδείχθηκε αποτελεσµατικό σε συνδυασµό µε Peg-IFNa και RIB στους 

πρωτοθεραπευόµενους ασθενείς σε δύο πρόσφατες πολυκεντρικές µελέτες 

φάσης 2 (PROVE 1, PROVE 2, NEJM 2009;360:1839-50 και NEJM 

2009;360:1827-38) . 

 

 

 

 

Σχεδιασµός της µελέτης: 

Η παρούσα εργασία αποτελεί πολυκεντρική,  προοπτική, τυχαιοποιηµένη, 

διπλή τυφλή, µερικώς ελεγχόµενη µελέτη 

Περιελήφθηκαν συνολικά 453 ασθενείς οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν σε 4 οµάδες 

µε βάση το είδος και τη διάρκεια του θεραπευτικού σχήµατος: 

• Οµάδα 1 (T12PR24), 115 ασθενείς:  

Telaprevir για 12 εβδοµάδες + Peg-IFNa και RIB για 24 εβδοµάδες  

Στο περιοδικό The New England Journal of Medicine δηµοσιεύεται µελέτη 

φάσης 2, στην οποία αξιολογούνται η αποτελεσµατικότητα και η ασφάλεια του 

Telaprevir σε ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα C- γονοτύπου 1, οι οποίοι είχαν 

λάβει την κλασική θεραπεία συνδυασµού χωρίς ανταπόκριση.  



• Οµάδα 2 (T24PR48), 113 ασθενείς: 

 Telaprevir για 24 εβδοµάδες + Peg-IFNa και RIB για 48 εβδοµάδες  

• Οµάδα 3 (T24P24), 111 ασθενείς: 

 Telaprevir για 12 εβδοµάδες + Peg-IFNa για 24 εβδοµάδες 

• Οµάδα 4 (PR48), οµάδα ελέγχου µε 114 ασθενείς: 

 εικονικό φάρµακο, Peg-IFNa και RIB για 24 εβδοµάδες και εν συνεχεία Peg- 

 IFNa και RIB για άλλες 24 εβδοµάδες   

 

∆όσεις φαρµάκων: Telaprevir (σε δισκία) 1125 δόση εφόδου και ακολούθως 

750 mg ανά 8 ώρες, Peg-IFNa 180 µg την εβδοµάδα, RIB 1000 ή 1200 mg/24 h 

αναλόγως σωµατικούς βάρους (< ή ≥ 75 kg).    

 

Σχηµατική απεικόνιση του θεραπευτικού πρωτοκόλλου της µελέτης. 

 

 

Χαρακτηριστικά ασθενών: µέση ηλικία 51 έτη, 68% άνδρες, 89% λευκής 

φυλής, 92% µε HCV-RNA > 800.000 IU/ml, 58% µε γονότυπο 1a, 16% 

κιρρωτικοί. Το 57% των ασθενών παρουσίασαν πρωτογενή µη ανταπόκριση στο 

προηγούµενο σχήµα θεραπείας, 36% αυτών είχαν υποτροπιάσει και 7% είχαν 

ιολογική διαφυγή.  

 



Αποτελέσµατα: 

Τα ποσοστά µακροχρόνιας ιολογικής ανταπόκρισης ήταν σηµαντικά 

υψηλότερα σε ασθενείς που έλαβαν Telaprevir – 51% στην οµάδα T12PR24, 

53% στην  οµάδα T24PR48 και 24% στην οµάδα T24P24, συγκριτικά µε την 

οµάδα ελέγχου (14%), p<0.001, p<0.001και p=0.02, αντίστοιχα.  

Η ανταπόκριση στο τέλος αγωγής ήταν καλύτερη στις οµάδες που έλαβαν 

Telaprevir (76%, 67%, 54% και 30%, αντίστοιχα), όπως και η ανταπόκριση µετά 

από 4 και 12 εβδοµάδες θεραπείας, συγκριτικά µε την οµάδα ελέγχου. 

Επισηµαίνεται ότι όλοι οι ασθενείς υπό Telaprevir είχαν ιολογική ανταπόκριση 

στο τέλος της 12-ης εβδοµάδας αγωγής. Τα ποσοστά της µακροχρόνιας 

ιολογικής ανταπόκρισης ήταν υψηλότερα σε ασθενείς, οι οποίοι είχαν 

υποτροπιάσει µετά την ολοκλήρωση της προηγούµενης αγωγής, σε σχέση µε 

ασθενείς µε πρωτογενή µη ανταπόκριση στο πρώτο σχήµα. Θεραπεία µε 

Telaprevir (T12PR24, T24PR48), επίτευξη µη ανιχνεύσιµού HCV RNA κατά τη 

διάρκεια της προηγούµενης αγωγής καθώς και αρχικό ιικό φορτίο < 800.000 

IU/ml αποτελούσαν τους ανεξάρτητους προγνωστικούς παράγοντες για την 

επίτευξη µακροχρόνιας ιολογικής ανταπόκρισης .  

Στην παρούσα εργασία τα ποσοστά επίτευξης SVR µεταξύ των ασθενών µε 

πρωτογενή µη ανταπόκριση στην προηγούµενη αγωγή ήταν χαµηλά (38% στην 

οµάδα T12PR24 και 39% στην οµάδα T24PR48), αλλά αρκετά ικανοποιητικά, σε 

σύγκριση µε άλλες µελέτες που χρησιµοποιήθηκαν άλλα θεραπευτικά σχήµατα 

και 4 φορές υψηλότερα από αυτά της οµάδας ελέγχου (9%). 

Η ιολογική διαφυγή, στην πλειοψηφία των περιπτώσεων, παρουσιάστηκε στις 

πρώτες 12 εβδοµάδες της αγωγής κύρια σε ασθενείς µε γονότυπο 1a και µε µη 

ανταπόκριση στο προηγούµενο σχήµα. 

Αξίζει να σηµειωθεί το γεγονός, ότι τα υψηλότερα ποσοστά  ιολογικής 

διαφυγής (32%) και υποτροπής (53%) καθώς και τα χαµηλότερα ποσοστά SVR 

(24%) παρατηρήθηκαν στην οµάδα, των  ασθενών που δεν έλαβαν ριµπαβιρίνη 



(T24P24), υπογραµµίζοντας την σηµασία της παρουσίας της στο θεραπευτικό 

σχήµα. 

Σε ό, τι αφορά την ασφάλεια των φαρµάκων, η κόπωση και η γριππώδης 

συνδροµή, αποτελούσαν τις συχνότερες ανεπιθύµητες ενέργειες στο σύνολο των 

ασθενών, όµως, η παρουσία εξανθήµατος και κνησµού ήταν συχνότερα σε 

ασθενείς που έλαβαν Telaprevir (50% στην οµάδα T12PR24, 60% στην οµάδα 

T24PR48, 20% στην οµάδα PR48). Άλλες ανεπιθύµητες ενέργειες που 

συσχετίζονταν µε το Telaprevir ήταν αναιµία και διαρροϊκό σύνδροµο. Το 

ποσοστό των σοβαρών ανεπιθύµητων ενεργειών που οδήγησαν σε διακοπή της 

αγωγής, ήταν σηµαντικά υψηλότερο στις οµάδες που έλαβαν Telaprevir (15% 

έναντι 4% της οµάδας ελέγχου).  

Τα ποσοστά SVR ήταν παρόµοια µεταξύ των οµάδων T12PR24 και T24PR48, 

ενώ η συχνότητα διακοπής της θεραπείας ήταν µικρότερη στο σκέλος T12PR24 

αναδεικνύοντας ότι το σχήµα T12PR24 προσφέρει µεγαλύτερο όφελος και 

καλύτερη ανοχή. 

Συµπερασµατικά, σε ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα C και γονότυπο 1, που 

είχαν λάβει στο παρελθόν ανεπιτυχώς την κλασική αγωγή συνδυασµού, η 

προσθήκη Telaprevir αυξάνει σηµαντικά την πιθανότητα µακροχρόνιας ιολογικής 

ανταπόκρισης. 
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