C-hepatiidi ravi uuenenud
paradigma

C-hepatiidi viirus on tiks peamisi
kroonilise maksahaiguse - hepatiidi
ja tsirroosi - pdhjuseid Eestis. Uhe-
ahelalise lineaarse RNA genoomiga
C-viirust kirjeldati esimest korda
1989. aastal ning tema tiheks iseloo-
mulikuks jooneks on geneetiline
heterogeensus. Viiruse genotiii-
pide madramisel on oluline kliini-
line tahendus, sest niiteks Eestis
sagedasima 1b genotiitibi puhul on
kroonilise viirushepatiidi progres-
seerumine maksatsirroosiks Kiire,
maksarakk-kasvaja teke téendoline
javiirusevastase raviga tervistuvad
ainult ligikaudu pooled viirusevas-
tast ravi saanud patsiendid. Stan-
dardraviks on olnud kuni viimase
ajani immuunstimuleeriva toimega
alfa-peginterferooni siistimine
nahaalusi kord nidalas ja viiruste-
vastaste ainete gruppi kuuluv ribavi-
riin, mida manustatakse suu kaudu
iga pdev. Viirusevastase ravi kestus
soltub viiruse genotiitibist ja viirus-
vastusest ravi ajal. Nditeks voib
esimese genotiilibi puhul ravi kesta
kuni 48 niddalat. Ravitulemust nime-
tatakse piisivaks ravivastuseks ehk
puisivaks viirusvastuseks, mis lisaks
viiruse kadumisele tihendab ka
poletiku puudumist ja olemasoleva
fibroosi vihenemist maksakoes.
C-hepatiidi viirusevastase ravi
paradigma muutus 2011. aastal, kui
avaldati olulised ja seniseid ravipd-
himétteid moéjutavad artiklid otsese
viirusevastase toimega ravimite
kliiniliste uuringute kohta viiruse
esimese genotiiiibiga haigeil (1-4).
Esimesed ravimid otsese viiruse-
vastase toimega C-viiruse proteaasi
inhibiitorite klassis on botsepreviir
ja telapreviir. Nende toimemeh-
hanismi moistmiseks on oluline
teada, et C-viiruse genoom sisaldab
lisaks RNA-le struktuurvalke ja
mittestruktuurvalke. Mittestruk-
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tuurvalgud, néditeks NS3-proteaas
ja NS4A-proteaas, osalevad viiruse
replikatsioonil ning nende iilesan-
deks on viiruse genoomilt transleeri-
tava poliiproteiini mittestruktuurse
osa ldikamine funktsioneerivateks
valkudeks. Botsepreviiril ja telapre-
viiril on otsene viirusevastane toime:
nad inhibeerivad NS3-proteaasi ja
seega parsivad viiruse replikatsiooni
hepatotsiititides. Nende ravimite
téhusus on uuringuis leidnud kinni-
tust.

Juhuslikustatud topeltpimen-
datud platseeboriihmaga uurin-
gutes SPRINT-2 ja ADVANCE kasutati
kolmikravi, kus alfa-peginterferoo-
nile ja ribaviriinile lisandus suu
kaudu kas botsepreviir vdi telapre-
viir. Varem viirusevastast ravi mitte-
saanud patsiendid said kolmikravi
koosseisus uuringus SPRINT-2 (1)
botsepreviiri ja uuringus ADVANCE
(2) telapreviiri. Mélemas uuringus
suurendas proteaasi inhibiitori
lisamine standardravile marki-
misvaarselt piisiva viirusvastuse
saavutamist vorreldes standardravi
vordlusrithmaga.

Kuna varem standardravi saanute
seas on palju neid viiruse esimese
genotiiibiga haigeid, kellel haigus-
tekitaja ravile ei allunud, siis on
olulised juhuslikustatud paral-
leelrihmadega platseebogrupiga
topeltpimendatud uuringute tule-
mused ka neil haigeil. Kordusravi
kdigus said need patsiendid samuti
kolmikravi koosseisus botsepreviiri
RESPOND-2 uuringus (3) vdi tela-
previiri REALIZE uuringus (4). Uurin-
gute tulemusena selgus, et proteaasi
inhibiitori lisamine standardravile
suurendas markimisvaarselt piisiva
viirusvastuse saavutamist ka varem
ebadnnestunud ravitulemusega
patsientidel.

Otsese viirusevastase toimega
ravimite kasutuselevott C-hepatiidi
ravis on oluline patsiendile ja tema
arstile, sest viirusest vabanemine

muutub seeldbi reaalseks enamikule
esimese genotiiiibiga viirusevastast
ravi mittesaanud patsientidest. Ka
neile, kelle varasem viirusevas-
tane ravi ei olnud tulemuslik, on
dsja ilmunud uuringute tulemused
kordusravi kohta paljulubavad.
Otsese toimega C-viiruse replikat-
siooni parssivate proteaasi inhibii-
torite kasutuselevott voimaldab
edaspidi vihendada tihiskonna
kulusid maksatsirroosi tiisistuste
ja maksarakk-kasvaja ravimisel ning
valtida ka maksasiirdamisi.

Hoolimata C-hepatiidi ravi para-
digma muutumisest ja uute otsese
viirusevastase toimega ravimite
kasutuselevotust jadb endiselt esma-
tahtsaks C-hepatiidi viltimise eden-
damine ning C-hepatiidi riskirithma
kuulujate sihiteadlik uurimine ja
kroonilise viirushepatiidi digeaegne
avastamine.
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