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SaZetak. Kroni¢ni hepatitis C jedan je od najznacajnijih uzroka kronicnih bolesti jetre i global-
ni zdravstveno-ekonomski problem danasnjice od kojeg boluje gotovo 3 % svjetske populaci-
je. Eliminacija virusa i uspjesno izljeCenje povezani su sa smanjenjem ucestalosti razvoja he-
patocelularnog karcinoma, smanjenjem smrtnosti zbog komplikacija bolesti jetre i opce
smrtnosti oboljelih. Napredak na podrudju istraZivanja genetskih karakteristika virusa i patofi-
zioloskih mehanizama bolesti rezultirao je tijekom posljednjih desetak godina znacajnim po-
boljsanjem farmakoterapije i ishodima lijeCenja s poveéanjem mogucnosti trajnog izljecenja.
No prava evolucija, odnosno revolucija na podru¢ju medikamentozne terapije, dogada se
unatrag otprilike dvije godine, razvojem novih direktnih antivirusnih lijekova kojima se u veli-
koj mjeri olakSava nacin lije¢enja i skracuje njegovo trajanje uz postizanje boljeg terapijskog
odgovora. Odobrenjem i dostupnoscu tzv. inteferon-free terapije na podrucju Europske unije,
SAD-a i Japana sve se vise smanjuje uloga dosadasnjih modaliteta lijecenja, ¢ime se znacajno
poboljSava sigurnosni profil lije¢enja ovih pacijenata. Daljnji razvoj novih oblika terapije zasi-
gurno vodi k tome da ce se u relativno bliskoj buducnosti izljecenje kroni¢nog hepatitisa C
postizati jo$ ucinkovitijom terapijom uz krace trajanje lije¢enja. Ovaj pregledni ¢lanak prika-
zuje suvremene terapijske modalitete i preporuke lijecenja kroni¢nog hepatitisa C uz osvrt na
odredene specificnosti, prednosti i nedostatke pojedinih lijekova.

Kljuéne rijeci: antivirusni lijekovi; bolesti jetre; interferon-c; kroni¢ni hepatitis C

Abstract. Chronic hepatitis C is one of the major causes of chronic liver disease and a global
health and economic burden of our time, which affects almost 3 % of the world’s population.
Virus elimination and effective treatment are associated with a decreased incidence of hepa-
tocelullar carcinoma, liver-related mortality and all-cause mortality in affected patients. The
progress of the research in the field of viral genetics and pathophysiologic mechanisms in the
last decade has resulted in significant improvements in pharmacotherapy and treatment out-
comes with increased possibilities of a permanent cure. However, the real evolution, or bet-
ter, revolution in pharmacotherapy is happening in the last two years with the development
of new direct antiviral agents, which greatly facilitate treatment and shorten its duration with
a better end-result. By approving and making interferon-free modalities available in the EU,
USA and Japan the role of previous treatment approaches is being all the more reduced,
which significantly improves the safety profile of treatment of these patients. Further ad-
vance of new forms of therapy certainly leads to the fact that in the relatively near future
hepatitis C eradication will be achieved by single-tablet regimens used for a shorter period of
time. This review article presents contemporary therapeutic approaches and treatment rec-
ommendations for chronic hepatitis C with reference to certain features, advantages and dis-
advantages of specific drugs.

Key words: antiviral agents; chronic hepatitis C; interferon-alpha; liver diseases
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Od otkrica virusa hepatitisa C 1989. godine do ra-
zvoja direktnih antivirusnih lijekova proteklo je
gotovo cCetvrt stoljeca. Tijekom posljednje tri go-
dine svjedoci smo najbrzeg razvoja farmakoloske
terapije na podrucju lijeCenja kroni¢ne infekcije
virusom hepatitisa C u povijesti uz nastup pro-
mjena u temeljnim terapijskim nacelima medika-
mentozne terapije ove kroni¢ne bolesti. Nova era
oralne terapije bez primjene interferona zapocela
je 2014. godine i ostvarila stope izljecenja vece
od 90 % s krac¢im trajanjem lijeCenja.

Hrvatska spada u zemlje niske prevalencije kro-
ni¢ne hepatitis C infekcije, s oko 35.000 do 45.000
oboljelih, ali u podskupini intravenskih ovisnika
prevalencija doseze do 65 %*. Medu kroni¢no za-
razenim osobama dominiraju genotip 1 (60,4 %
do 79,8 %) i 3 (12,9 % do 47,9 %). Globalno se
procjenjuje da je oko 2,35 % svjetske populacije
kroni¢no zarazeno, odnosno oko 160 milijuna
ljudi?. Zemlje Europske unije spadaju u podrucja
niske prevalencije (< 2 %), dok se najveca ucesta-
lost kroni¢ne infekcije biljezZi u zemljama
Jugoistocne Azije i Pacifickog pojasa®.

Infekcija virusom hepatitisa C u 60 % do 85 % slu-
Cajeva prelazi u kroni¢ni oblik, koji predstavlja je-
dan od najéeséih uzroka razvoja ciroze jetre®.
Prema metaanalitickim podacima prospektivnih
studija oko 16 % kroni¢no inficiranih pacijenata ra-
zvija cirozu jetre u dvadesetogodisnjem periodu®.
Medu potonjim prosjecni rizik razvoja karcinoma
jetrenih stanica iznosi od 1% do 5% godisnje te
kroni¢ni hepatitis C uzrokuje oko trecinu svih pri-
marnih zlo¢udnih novotvorina jetre. Ukupno pre-
Zivljenje pacijenata smanjeno je, posebno kod ra-
zvijene ciroze s komplikacijama te smrtnost nakon
prve dekompenzacije ciroze jetre iznosi izmedu
15 % i 20 %*. Boljim razumijevanjem patofiziologi-
je hepatitis C infekcije te razvojem i odobrenjem
novih terapijskih opcija otvaraju se brojne mogu¢-
nosti ucinkovitijeg i sigurnijeg lije¢enja pacijenata.

TERAPUSKE OPCIJE DO 2014. GODINE

Do 2011. godine standard lijecenja kroni¢nog he-
patitisa C predstavljala je kombinacija pegiliranog
interferona o-2a ili a-2b i ribavirina (tzv. dvojna
terapija). Primjena pegiliranih oblika interferona-o
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(PeglIFN-01) potvrdila je znacajnu prednost u od-
nosu na primjenu standardnog nepegiliranog
datak ribavirina (RBV) rezultirao je poveéanjem
postotka trajnog viroloskog odgovora (engl. su-
stained virological response; SVR) na 42 — 46 % za
infekciju genotipom 1, odnosno na 76 — 82 % za
infekcije genotipovima 2 i 3%°. U osnovi, lijecenje
primjenom navedene kombinacije lijekova u paci-
jenata s genotipom 1 4 trajalo je 48 tjedana, dok

Primjenom nove bezinterferonske terapije postize se
trajni viroloski odgovor u vise od 90 % lije¢enih. Uz
navedenu terapiju lijecenje je po prvi put moguce u

pacijenata s dekompenziranom cirozom jetre.

je u pacijenata s genotipom tip 2 i 3 ono bilo kra-
Ce te je iznosilo 24 tjedna.

Objavom rezultata nekoliko randomiziranih klinic-
kih istrazivanja faze 3, tijekom 2011. godine, do-
tadasnja dvojna terapija prosirena je dodavanjem
lijekova iz prve generacije inhibitora proteaza,
odnosno direktnih antivirusnih lijekova (engl. di-
rect antiviral agents; DAA), boceprevira i telapre-
vira. Njihova je primjena bila odobrena iskljucivo
za pacijente inficirane virusom genotipa 1. Pri-
mjenom trojne terapije prvi put je lijecenje kro-
ni¢ne hepatitis C infekcije definirano terapijskim,
odnosno viroloskim odgovorom nakon Cetiri
(engl. rapid virologic response; RVR) i dvanaest
tjedana (engl. early virologic response; EVR) tera-
pije. U slucaju postizanja RVR-a trajanje terapije
se kod primjene telaprevira moglo skratiti na 24
tjedna, odnosno boceprevira na 28 tjedana®.
Kod postizanja EVR-a, kao i u slu¢aju razvijene ci-
roze jetre neovisno o viroloskom odgovoru traja-
nje lijecenja iznosilo je 48 tjedana®. Dok se kod
odabira telaprevira lijeCenje zapocinjalo trojnom
terapijom, u strategiji primjene boceprevira inici-
jalno se provodila tzv. lead-in faza dvojne terapije
PeglFN-o i RBV-om, nakon ¢ega je shemi dodavan
boceprevir. U potonjem pristupu boceprevir je
bilo moguce primjenjivati za vrijeme Citavog tra-
janja lije¢enja, dok je primjena telaprevira ograni-
¢ena na 12 tjedana. Primjenom trojne terapije
ostvareni su znacajni pomaci u postotku izljece-
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nja kroni¢ne hepatitis C infekcije, odnosno posti-
zanju SVR-a. SVR definiran je kao osnovni cilj te-
rapije, koji zapravo u 99 % slucajeva odgovara
izljeCenju, a predstavlja nedetektabilnu viremiju
24 tjedna nakon zavrSetka terapije. Prema po-
sljednjim smjernicama® kao ekvivalent SVR-a 24
tjedna nakon zavrsetka terapije (SVR24) odreden
je SVR 12 tjedana nakon zavrSetka terapije
(SVR12), s obzirom na njihovu 99 %-tnu podudar-
nost. Primjena telaprevira rezultirala je u pacije-
nata s genotipom 1 postotkom SVR-a od 69 % do
75 % u prethodno nelijeenih pacijenata te 64 %

Tablica 1. Vrste direktnih antivirusnih lijekova

do 66 % u pacijenata s parcijalnim odgovorom,
odnosno bez odgovora na prethodno primijenje-
nu terapiju**?. Kod primjene boceprevira u pret-
hodno nelijeCenih pacijenata SVR postignut je u
67 % do 75 % pacijenata®®*4, dok je u prethodno
lijecenih taj postotak iznosio od 59 % do 66 %*°.
Pojavom novih direktnih antivirusnih lijekova
drugog vala prve generacije te lijekova druge ge-
neracije, boceprevir i telaprevir su prakticki isti-
snuti iz primjene i postojecih preporuka.

EUROPSKE SMJERNICE ZA LIJECENJE

KRONICNOG HEPATITISA C

Posljednje preporuke za dijagnostiku i lijecenje Eu-

http://hrcak.srce.hr/medicina

sk liek Diel Faza primjene / ropskog drustva za istraZivanje jetre (engl. Europe-
upina lijeka jelatna tvar I . .
pina ! klini¢kog istraZivanja an Association for the Study of the Liver; EASL)Y
Inhibitor NS3-4A | Telaprevir pokrenule su pravu revoluciju u lije¢enju pacijena-
B i . - L " .
s Odobreni ta s kronic¢nim hepatitisom C. Tijekom 2014. godi-
Simeprevir
Paritaprevir/r ne registrirana su u EU-u, SAD-u i Japanu tri nova
Asunaprevir direktna antivirusna lijeka — simeprevir, sofosbuvir
Vaniprevir Faza 3 i daklatasvir. Naknadno je odobrena primjena i
Danoprevir iza drugih dstavnik KUDi t ledi-
Grazoprevir niza drugih predstavnika ove skupine, poput ledi
Vedroprevir pasvira, ombitasvira, dasabuvira i paritaprevira s
Sovaprevir Faza 2 ritonavirom, a ¢itav je niz dodatnih molekula u po-
Narlaprevir stupcima klinickih istraZivanja. U osnovi se novi
ACH-2684 A o . TR
: DAA-ovi dijele u Cetiri skupine: inhibitori NS3/4A
Sofosbuvir Odobren L o
uHEsiEERT Al proteaze, nukleozidni/nukleotidni inhibitori, ne-
MK-3682 nukleozidni inhibitori HCV-ovisne RNA polimeraze
ACH 3422 Faza 2 i inhibitori NSS5A blica 1
Mericitabine i inhibitori NS5A proteaze (tablica 1).
VX-135 Farmakodinamika prvih DAA-ova temelji se u
AL-335 Faza 1 prvom redu na inhibiciji virusne replikacije u cito-
Ne-nukleozidni Dasabuvir Odobren plazmi hepatocita vezanjem za prethodno nave-
inhibitori HCV-RNA b dene nestrukturalne proteine i njihovom inhibici-
ovisne RNA G:cgassugwr jom. Inicijalna strategija primjene obuhvacala je
polimeraze i Faza 2 AU . .
TMC6470551 kombinaciju jednog od novih DAA-ova s pegilira-
VX-222 nim interferonom i ribavirinom, a najzanimljiviji
PPI-383 Faza 1 pristupi odnosili su se na primjenu dvojne terapi-
NS5A inhibitori Daclatasvir je sa sofosbuvirom ili simeprevirom. Prva kombi-
Ledipasvir Odobreni nacija rezultirala je postizanjem SVR-a u 89 %
E)lr;lbn.asvur pacijenata s genotipom 1 i 96 % pacijenata s ge-
asvir
GS-5816 notipom 4, dok je ova posljednja primijenjena u
ACH-3102 Fel pacijenata inificiranih genotipom 1 rezultirala
PPI-668 SVR-om u 81 % slucajeva’®*®, Odobrene sheme li-
225&;32305 jeCenja i duljina trajanja kombinirane primjene
Samatasvir Faza 2 DAA-ova i dvojne terapije pegiliranim interfero-
BMS-824393 nom i ribavirinom prikazane su na slici 1.
PPI-461 Faza 1 Osim pojedinacne primjene odredenih DAA-ova

u kombinaciji s dosadasnjim terapijskim standar-
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Slika 1. Terapijske sheme kombinacije novih direktnih antivirusnih lijekova s pegiliranim interferonom-o i

ribavirinom

Genotip 1-6

PeglFN-a + RBV + SOF

— 12tjedana ——

Genotip1i4

PeglFN-a + RBV + SIM

PeglFN-a + RBV

PeglFN-a + RBV

—— 12tjedana —————+———— 12tjedana ————+————— 24 tjedna (parcijalni i nul responderi + ciroza) ———

*PeglFN-a — pegilirani interferon-a; RBV — ribavirin; SOF — sofosbuvir; SIM — simeprevir

Tablica 2. Prikaz terapijskih mogucnosti interferon-free terapije (nelije¢eni pacijenti i pacijenti neuspjesno lijeceni standardnom dvojnom

terapijom bez ciroze)

Terapijske opcije Genotip 1a Genotip 1b Genotip 2 Genotip 3 Genotip 4 Genotip5i6
SOF + RBV 12 tj. 24 .
SOF + LDV 8—12tj. 8—12tj. 12 1. 12 1.
PTV/r + OBV + DSV 12 tj. + RBV 12 tj.
PTV/r + OBV 12 tj. + RBV
SOF + SIM 12 tj. 12 tj. 12 tj.
SOF + DCV 12 tj. 12 tj. 12 tj. 12 tj. 12 tj. 12 tj.

*SOF, sofosbuvir; RBV, ribavirin; LDV, ledpiasvir; PTV/r, paritaprevir/ritonavir; OBV, ombitasvir; DSV, dasabruvir; SIM, simeprevir; DCV,

daklatasvir

Tablica 3. Prikaz terapijskih mogucnosti interferon-free terapije (nelijeceni pacijenti i pacijenti neuspjesno lije¢eni standardnom dvojnom
terapijom s kompenziranom cirozom Child-Pugh A)

Terapijske opcije Genotip 1a Genotip 1b Genotip 2 Genotip 3 Genotip 4 Genotip5i 6

SOF + RBV 16 - 20 tj.

12 tj. + RBV 12 tj. + RBV 12 tj. + RBV 12 tj. + RBV
SOF+LDV 24 1. 24 1. 241, 241,
PTV/r + OBV + DSV 24 tj. + RBV 12 tj. + RBV
PTV/r + OBV 24 tj. + RBV

12 tj. + RBV 12 tj. + RBV 12 tj. + RBV
SOF + SIM 241, 24 4. 24 ).

12 tj. + RBV 12 tj. + RBV . . 12 tj. + RBV 12 tj. + RBV
SOF + DCV 24 4. 24 4. 12 tj. 24 tj. + RBV 24 1. 24 1.

*SOF, sofosbuvir; RBV, ribavirin; LDV, ledpiasvir; PTV/r, paritaprevir/ritonavir; OBV, ombitasvir; DSV, dasabruvir; SIM, simeprevir; DCV,

daklatasvir

dom, omogucena je i primjena medusobne
kombinacije navedenih lijekova u terapijskim
shemama bez pegiliranog interferona, tzv. inter-
feron-free terapija. Odobrene kombinacije terapi-
je bez interferona prikazane su u tablicama 2 i 3.
Osnovne prednosti novih DAA-ova Cine niski stu-
panj razvoja rezistencije, veca djelotvornost na
razliCite genotipove virusa, sigurnija primjena uz
manje nuspojava te jednostavnije doziranje i apli-

medicina fluminensis 2016, Vol. 52, No. 1, p. 4-13

kacija. Zabiljezene vrijednosti SVR-a u pravilu pre-
laze 90 % uz krace trajanje primjene®®. Ucinkovi-
tost bezinterferonske terapije prikazana je u
nekoliko klinickih istrazivanja faze 2 i 3. U studija-
ma FISSION i FUSION utvrdena je znacajno veca
ucinkovitost postizanja SVR-a primjenom kombi-
nacije sofosbuvira i ribavirina u pacijenata infici-
ranih genotipom 2 i 36%°, Ucinak kombinacije so-
fosbuvira i simeprevira utvrdena je u COSMOS
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studiji faze 22!, a potom potvrdena u opservacij-
skim studijama TRIO i TARGET za genotip 1%2%. No
pravi uspjeh bezinterferonske terapije dogodio se
primjenom sofosbuvira i ledipasvira u obliku jedne
jedinstvene tablete. Osim toga, po prvi put je ovo
lijeCenje moguce provesti i u pacijenata s dekom-
penziranom cirozom jetre. Rezultatima ION-1 stu-
dije utvrdene su stope SVR-a od 99 % i 97 % nakon
12 tjedana terapije, odnosno 98 % i 99 % nakon 24
tjedna terapije sa ili bez dodatne primjene ribaviri-
na u prethodno nelijeCenih pacijenata s genoti-
pom 1%, U slucaju prethodno lijecenih pacijenata s
genotipom 1, studija ION-2 potvrdila je jednako
tako visok postotak postizanja SVR-a od 94 % i
96 % nakon 12 tjedana te 99 % i 99 % nakon 24
tjedna terapije sa ili bez dodatka ribavirina®. Dru-
go veliko dostignuée predstavlja primjena spoja
paritaprevira pojaCanog ritonavirom i ombitasvira
u jednoj tableti zajedno s dasabuvirom, gdje je po-
stotak SVR-a za prethodno nelijecene pacijente s

genotipom 1 iznosio 95 % do 98 % nakon 12 tjed-
na terapije, odnosno u prethodno lije¢enih pacije-
nata 96 % do 97 %. S obzirom ne to da je utvrdena
nesto manja ucinkovitost u podskupini pacijenata
s genotipom 1a, prilikom odabira ove terapije indi-
cirano ju je primijeniti u kombinaciji s ribaviri-
nom??7, Niz je drugih molekula i kombinacija u
fazi istrazivanja i razvoja, Sto je vidljivo i u tablici 1
te se njihovo odobrenje i dolazak na trZiste oceku-
je tijekom sljedecih nekoliko godina.

HRVATSKE PREPORUKE ZA LIJECENJE

KRONICNOG HEPATITISA C?

U Republici Hrvatskoj lijeCenje kroni¢ne hepatits
C infekcije indicirano je u svih nelijeCenih i pret-
hodno lijecenih pacijenata s kompenziranom ili
dekompenziranom cirozom jetre. Prednost u lije-
¢enju imaju pacijenti sa znacajnom fibrozom jetre
(Metavir F3) ili cirozom (Metavir F4), pacijenti s

Tablica 4. Hrvatske preporuke za lije¢enje kroni¢nog hepatitisa C genotipa 1

Prethodno nelijeceni pacijenti

— nepovoljni prediktori terapijskog odgovora
e genotip CT/TT
e viremija > 600.000 IU/ml

Fibroza F1-2 PeglFN-o. + RBV (24 ili 48 tjedana, ovisno o viroloskom
— povoljni prediktori terapijskog odgovora: odgovoru)

e genotip CC

¢ viremija < 600.000 IU/ml
Fibroza F1-2 PeglFN-c + RBV uz uvjet postizanja RVR-a

— ako RVR nije postignut i prisutne su mutacije G1la i Q80K
varijanta indicirano je dodavanje SIM ili SOF (12 tjedana)

Fibroza F3

PeglFN-o. + RBV + SIM (12 tjedana)
PeglFN-0. + RBV + SOF (12 tjedana)
— ako su prisutne mutacije genotipa 1a — Q80K

Fibroza F4 (kompenzirana ciroza, Child-Pugh A)
¢ Kontraindikacija za IFN
e Ekstrahepatalne manifestacije
¢ HIV koinfekcija
e Transplantacija organa

PTV/r/OBV + DSV +/- RBV (12 tjedana)
SOF + SIM +/- RBV (12 tjedana)

Prethodno neuspjesno lijeceni pacijenti

Relaps ili parcijalni odgovor (fibroza F1-3)

PeglFN-o. + RBV + SIM (12 tjedana)
PeglFN-o. + RBV + SOF (12 tjedana)
— ako su prisutne mutacije genotipa 1a — Q80K

Prethodni izostanak odgovora bez obzira na fibrozu
Fibroza F4
e TT genotip
e Kontraindikacija za IFN
e Ekstrahepatalne manifestacije
HIV koinfekcija
¢ Transplantacija organa

PTV/r/OBV + DSV +/- RBV (12 tjedana)
SOF + SIM +/- RBV (12 tjedana)

PeglFN-0i,, pegilirani interferon-oi; SOF, sofosbuvir; RBV, ribavirin; PTV/r, paritaprevir/ritonavir; OBV, ombitasvir;

DSV, dasabruvir; SIM, simeprevir; DCV, daklatasvir
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hepatitis B ili HIV koinfekcijom, pacijenti s indi-
kacijom za transplantaciju jetre, transplantirani
pacijenti s povratnom infekcijom hepatitisom C,
pacijenti s klinicki znacajnim ekstrahepatalnim
manifestacijama bolesti. Opravdano je provesti
terapiju u pacijenata s umjerenom fibrozom
(Metavir F2), s dugotrajnom bolesc¢u (> 20 godi-
na) neovisno o stupnju fibroze jetre te s visokim
rizikom prijenosa infekcije, poput Zena genera-
tivne dobi koje Zele trudnocu, pacijenata na he-
modijalizi i drugih visokorizi¢nih situacija. Lijece-
nje je moguce odgoditi u pacijenata s blagim
oblikom ili bez fibroze (Metavir FO-1) te bez ek-
strahepatalnih manifestacija, dok lijecenje nije
indicirano u pacijenata s ograni¢enim predmni-
jevanim Zzivotnim vijekom uvjetovanim ostalim
komorbiditetima. Osim oba oblika PeglFN-o. (2a
i 2b), RBV-a i direktnih antivirusnih lijekova prve
generacije, boceprevira i telaprevira, u Hrvatskoj
su krajem 2014. i tijekom 2015. godine odobre-
ne dodatne terapijske opcije — simeprevir, sofo-
sbuvir, ledipasvir, dasabuvir i spoj paritaprevira
pojacanog ritonavirom uz ombitasvir.
Mogucnosti lijeCenja i preduvjeti primjene tera-
pije u pacijenata s genotipom 1 prikazane su u
tablici 4. Prethodno nelijeceni pacijenti s genoti-
pom 2 i 3 te stupnjem fibroze jetre F1 do F3 po
Metaviru mogu se lije¢iti kombinacijom
PeglFN-ot i RBV-a tijekom 24 tjedna. Pacijenti s
genotipom 2, koji imaju kompenziranu cirozu je-
tre (Metavir F4), prethodno neuspjesno lijeceni,
s kontraindikacijom za interferonsku terapiju, s
ekstraintestinalnim manifestacijama ili tran-
splantirani pacijenti lijeCe se primjenom sofo-
sbuvira i RBV-a tijekom 16 do 20 tjedana. Kod
genotipa 3 i postojece kompenzirane ciroze je-
tre ili prethodne neuspjesne terapije indicirano
je lije¢enje PeglFN-ou i RBV-om uz sofosbuvir ti-
jekom 12 tjedana, a ako postoji kontraindikacija
za primjenu interferona, tada je indicirana pri-
mjena sofosbuvira i ribavirina tijekom 24 tjedna.
Kod pacijenata s genotipom 4 vrijede iste tera-
pijske preporuke kao za pacijente s genotipom 1
(tablica 4), uz izuzetak da terapija kod prisutne
ciroze jetre traje 24 tjedna, a u pacijenata bez
ciroze kombinacija paritaprevira, ritonavira i
ombitasvira primjenjuje se s ribavirinom, bez
dodatka dasabuvira tijekom 12 tjedana.
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PREGLED TERAPIJSKIH OPCIJA U LUECENJU
KRONICNOG HEPATITISA C

Pegilirani interferon-a

Interferoni kao molekule imaju vaznu ulogu u
mehanizmima urodene imunosti. Rekombinantni
oblici koji se koriste u lije¢enju kroni¢nog hepati-
tisa C odituju se izrazitom antivirusnom aktivno-
$¢u, ali ne djelujuci izravno na samu virusnu repli-
kaciju, ve¢ indukcijom ekspresije specificnih gena
koji uspostavljaju nespecificno protuvirusno sta-

Peroralna primjena lijekova uz krace trajanje lijecenja i
bolji sigurnosni profil povecava suradljivost pacijenata i

uspjesnost terapije.

nje unutar stanice?. Dodatno stimuliraju prolife-
raciju memorijskih limfocita T, sprjec¢avaju apopo-
tozu limfocita T te poticu aktivaciju NK stanica i
sazrijevanje dendriti¢nih stanica®. Pegilirani oblik
podrazumijeva kovalentno povezanu veliku mole-
kulu polietilenglikola za interferonski dio, ¢ime se
produljuje poluvrijeme Zivota molekule, pobolj-
Sava se farmakokineticki profil i stupanj virolos-
kog odgovora®. Komercijalno su dostupna dva
oblika PegIFN-c;, 2a (Pegasys®) i 2b (PEG Intron®).
PeglFN-at 2a sadrzi jednu 40 kD veliku molekulu
polietilen glikola i primjenjuje se supkutano, jed-
nom tjedno, u dozi od 180 ug. PeglFN-a. 2b sadrZi
manju molekulu polietilen glikola veli¢ine oko 12
kD, primjenjuje se na isti nacin, ali u dozi koja se
modificira s obzirom na tjelesnu teZinu, odnosno
1,5 ug/kg tjelesne tezine tjedno.

Ribavirin

Peroralni analog gvanozina (Copegus®, Rebetol®)
Siroke antivirusne aktivnosti inicijalno je osmi-
Sljen kao terapija infekcije respiratornim sincicij-
skim virusom u djece. Monoterapijom je utvrden
pozitivan uc¢inak na smanjenje viremije i vrijedno-
sti aminotransferaza, ail bez postizanja klirensa
virusa te je temeljem naknadnih istrazivanja i
utvrdene ucinkovitosti primjena odobrena isklju-
¢ivo u kombinaciji s interferonom. U fosforilira-
nom obliku u manjoj mjeri inhibira HCV-RNA poli-
merazu te inozin-monofosfat dehidrongenazu
¢ime smanjuje razinu gvanozin-trifosfata (GTP).
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Time je djelomi¢no, ali ne u potpunosti, objasnje-
no inhibitorno djelovanje ribavirina na virusnu
replikaciju®*32. Ovisno o tjelesnoj tezini, < 75 kg ili
> 75 kg, ribavirin se primjenjuje u dozi od 1000
mg ili 1200 mg dnevno.

Sofosbuvir (SOF)

Nukleotidni analog koji postoji u obliku prolijeka
te se jetrenim metabolizmom pretvara u aktivni
oblik koji djeluje kao supstrat za NS5B protein,
koji predstavlja HCV-RNA ovisnu RNA-polimerazu
(-buvir). Ugradnjom u nukleinsku kiselinu koja se
sintetizira uzrokuje prijevremenu terminaciju sin-
teze lanca te time inhibira klju¢ni proces replika-
cije virusa®. Sofosbuvir (Sovaldi®) primjenjuje se
u peroralnom obliku, kao jedna tableta od 400
mg dnevno. Vise od 80 % lijeka pasivnom se glo-
merulanom filtracijom izluc¢uje urinom. Modifika-
cija doze u pacijenata s poremecajem bubrezne
funkcije ili terminalnim bubreznim zatajenjem
nije definirana®.

Ledipasvir (LDV)

Ledipasvir je inhibitor nestrukturnog proteina
NS5A (-asvir), koji vjerojatno djeluje kao RNA-ve-
Zudi protein te omogucava vezivanje RNA unutar
replikacijskog kompleksa®**, a dodatno inhibira
apoptozu inficiranih stanica®. Komercijalno do-
stupni oblik predstavlja kombinaciju dvaju lijeka,
sofosbuvira 400 mg i ledipasvira 90 mg u jednoj
jedinstvenoj tableti (Harvoni®).

Daklatasvir (DCV)

Mehanizmom djelovanja jednak ledipasviru, da-
klatasvir (Daklinza®) se pokazao efikasnim u era-
dikaciji virusa u zajednickoj primjeni sa sofosbuvi-
rom uz postizanje SVR-a u 98 % prethodno
nelijecenih i neuspjesno lije¢enih pacijenata infi-
ciranih genotipom 1, kao i u 92 % s genotipom 2 i
89 % s genotipom 3¢, Za sada daklatasvir nije re-
gistriran u Hrvatskoj. Vise od 90 % lijeka izluCuje
se putem stolice, a uobicajena doza primjene je
60 mg dnevno. Redukcija doze na 30 mg dnevno
indicirana je najcesce prilikom lije¢enja pacijena-
ta s HCV/HIV koinfekcijom, kod primjene daklata-
svira zajedno s drugim antivirusnim lijekovima,
kao i kod istovremene primjene s nekim antibioti-
cima (eritromicin, klaritromicin) i antimikoticima
(ketokonazol, itrakonazol)*.

http://hrcak.srce.hr/medicina

Simeprevir (SIM)

Lijek je registriran u Hrvatskoj pod zasticenim na-
zivom Olysio® i predstavlja inhibitor proteaze
NS3/4A (-previr). NS3 kao nestrukturni protein
predstavlja serinsku proteazu s vaznom ulogom
cijepanja HCV poliproteina, ali i helikaznom aktiv-
nos¢u spram virusnog RNA te DNA domacina.
Domena NS4A stvara kompleks s NS3 djelujudi
kao stabilizator navedenih aktivnosti i veza¢ NS3
proteaze za endoplazmatski retikulum. Simepre-
vir se gotovo u potpunosti izluCuje putem Zuci te
time ne zahtijeva modifikaciju doze kod pacijena-
ta s poremecajem bubrezne funkcije. Medutim,
primjena u pacijenata s teskim oSteéenjem jetre-
ne funkcije, odnosno dekompenziranom cirozom
jetre je zbog toksi¢nosti kontraindicirana. Osim
ranije spomenutih studija®’?, primjena simepre-
vira pokazala je znacajnu ucinkovitost u postiza-
nju SVR-a (79,2 %) i u kombinaciji s PeglFN-o. i
RBV-om u prethodno neuspjesno lijecenih pacije-
nata s genotipom 1 uz skraéenje trajanja lijecenja
na dva tjedna u vecine lijeCenih®. Simprevir se
primjenjuje u jednodnevnoj dozi od 150 mg.

Paritaprevir s dodatkom ritonavira (PTV/r)

i ombitasvir (OBV)

Kombinacija triju lijekova u jednoj jedinstvenoj ta-
bleti pod zasti¢enim nazivom Viekirax® primjenjuje
se kao dvije tablete dnevno u pojedinacnoj dozi od
75 mg paritaprevira, 50 mg ritonavira i 12,5 mg
ombitasvira. Paritaprevir predstavlja inhibitor pro-
teaze NS3/4A, Cije je djelovanje pojaano dodat-
kom ritonavira, inhibitora enzima CYP3A4 u susta-
vu citokroma P-450. Ritonavir povecava izloZzenost
djelovanju paritaprevira ostvarenjem porasta se-
rumske koncentracije i poluzivota paritaprevira te
time omogucuje jednodnevnu primjenu lijeka®.
Ombitasvir spada u skupinu inhibitora NS5A prote-
aze. Oba lijeka, paritaprevir i ombitasvir, se predo-
minantno izlu€uju stolicom. U pacijenata s teskim
ostecenjem jetre (ciroza jetre Child-Pugh C) razina
paritaprevira povecava se ¢ak 9,5 puta, stoga je
primjena lijeka u ove skupine pacijenata kontrain-
dicirana. Modifikacija doze u pacijenata s poreme-
¢ajem bubrezne funkcije nije potrebna?!.

Dasabuvir (DSV)

Dasabuvir (Exviera®) je nenukleozidni inhibitor
RNA-ovisne HCV-RNA polimeraze, odnosno NS5B
proteina, koji se primjenjuje u dozi od 250 mg
dvaput dnevno. Najve¢im dijelom dasabuvir se
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metabolizira u jetri i izluCuje putem Zuci. Zbog
viSe od trostrukog porasta koncentracije u pacije-
nata s dekompenziranom cirozom jetre, primjena
se u toj populaciji ne preporucujet?.

ODREDIVANJE GENETICKIH KARAKTERISTIKA

DOMACINA | PREDIKCIJA TERAPIJSKOG
ODGOVORA

Kvantitativno odredivanje viremije, odnosno viru-
snog RNA izrazenog kao broj medunarodnih jedi-
nica u mililitru seruma (IU/ml) dio je obvezne
predterapijske dijagnosticke obrade. S obzirom
na postojanje razlika u uspjesnosti odgovora na
terapiju (slabiji odgovor kod genotipa 1i4) i tera-
pijskom pristupu u ovisnosti o genotipu virusa in-
dicirano je u svih inficiranih osoba definirati ge-
notip te podvrstu genotipa virusa hepatitisa C.
Utvrdeno je da polimorfizam kromosoma 19, koji
se nalazi u predjelu 3 kilobaze u neposrednoj bli-
zini gena za interleukin 28B (IL28B) znacajno utje-
¢e na stupanj SVR-a u pacijenata koji su lijeceni
PeglFN-a i RBV-om, posebno osoba inficiranih
genotipom 1. Odredivanjem navedenog polimor-
fizma utvrdeno je da je CC genotip povezan s
dvostruko ve¢im postotkom SVR-a u odnosu na
TT genotip®. lako je s pojavom interferon-free te-
rapije vaznost polimorfizma IL28B umanjena,
odredivanje je bitno u zemljama u kojima je do-
stupna iskljucivo dvojna terapija, odnosno u slu-
Cajevima kada je dvojna terapija jedina odobrena
za lijecenje specificnih pacijenata.

U pacijenata s genotipom 1a utvrdeno je da je
prisutnost Q80K supstitucije u nukleinskoj se-
kvenciji NS3 proteaze povezana sa slabijim tera-
pijskim odgovorom na primjenu simeprevira. U
PROMISE studiji primjene simeprevira s PeglFN-o.
i RBV-om u pacijenata s genotipom 1a i detekta-
bilnim Q80K polimorfizmom SVR iznosio je svega
46,7 %, u odnosu na pacijente bez navedenog
polimorfizma, u kojih je eliminacija virusa posti-
gnuta u 78,5 %*’. Stoga je kod pacijenata s geno-
tipom 1a obavezno odredivanje navedene muta-
cije ako je simeprevir terapijska opcija®.

SIGURNOST PRIMJENE | NUSPOJAVE
LJECENJA

Medu najcesée nuspojave primjene dvojne tera-
pije PeglFN-co. i RBV-om navode se simptomi nalik
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gripi, poput opce slabosti, malaksalosti, vrucice,
simptomi u pravilu ne zahtijevaju modifikaciju
doze lijeka, ve¢ iskljuCivo simptomatsko lijecenje
uz primjenu paracetamola. Kao posljedica pri-
mjene interferona u 10 % do 30 % slucajeva javlja
se alopecija. Hematoloske nuspojave prvenstve-
no u vidu anemije, ali i trombocitopenije i leuko-
penije, ucestale su nuspojave dvojne terapije i
najcesci razlog potrebe modifikacija doze lijeko-
va. Ribavirin pogoduje nastanku anemije ocitova-
njem hemolitickog ucinka, koji je u pravilu rever-
zibilnog karaktera te se anemija korigira najcesce
spontano nakon prvih mjesec dana primjene.
Interferon moze dodatno potencirati razvoj ane-
mije supresijom kosStane srzi i hipoproliferativnim
djelovanjem. Smanjenje vrijednosti hemoglobina
<100 g/L utvrdeno je u 9% do 16 % lijecenih
dvojnom terapijom®*, dok je dodavanjem tela-
previra ili boceprevira ucestalost anemije dodat-
no izrazena s ¢ak 35% do 50 % slucajevat®'#,
Kod anemije s vrijednostima hemoglobina < 100
g/L prvi terapijski postupak je smanjenje doze
RBV-a za 200 mg tjedno do oporavka vrijednosti
hemoglobina > 100 g/L, a ako je pacijent lijecen i
boceprevirom, odnosno telaprevirom, tada dozu
RBV-a treba smanjiti na 600 mg dnevno.

U slucajevima teze anemije s vrijednostima hemo-
globina < 85 g/L indiciran je privremeni prekid pri-
mjene RBV-a tijekom tjedan dana te po oporavku
krvne slike ponovno uvodenje u dozi od 600 mg
dnevno, ali bez daljnjeg povecanja. U pacijenata u
kojih izostaje odgovor na primijenjene mjere mo-
difikacije terapije u obzir dolazi primjena stimula-
tora eritropoeze, odnosno eritropoetina®. Neutro-
penija je prvenstveno posljedica djelovanja
interferona te je u tezim oblicima prosje¢no zabi-
lieZzena u oko 0,66 % lijecenih pacijenata®®. Razvoj
neutropenije u pravilu ne korelira s pove¢anom
ucestalos¢u infekcija te su redukcije doze interfe-
rona indicirane tek pri smanjenju apsolutnog broja
neutrofila < 750/uL, odnosno prekid primjene pri
vrijednosti <500/uL. Nema dovoljno dostupnih
dokaza koji bi opravdali primjenu granulocitnih
¢imbenika rasta u lijeCenju neutropenije povezane
s primjenom interferona. Vrijednosti trombocita
<50 000/uL zahtijevaju redukciju doze PeglIFN-ci,
dok je prekid primjene indiciran kod vrijednosti
<25 000/uL. Modifikacije doza novijih direktnih
antivirusnih lijekova nisu potrebne®'.
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Neuropsihijatrijske smetnje ucestala su pojava kod
dvojne terapije. Simptomi se u prvom redu ocituju
pojavom depresije, koja je u znacajnijoj mjeri izra-
Zena u Cak 25 % pacijenata nakon 24 tjedna terapi-
je*. Verbalizacija suicidalnih misli indikacija je hit-
nog prekida terapije i zahtijeva daljnju psihijatrijsku
evaluaciju i lijecenje*. Dodatno su moguce pojave
iritabilnosti, anksioznosti, promjena raspoloZenja i
agresivnosti. KoZzne promjene mogu biti oblik eks-
trahepatalne manifestacije osnovne bolesti, dok se
kao nuspojava dvojne terapije najcesée pojavljuje
nespicificni osip praéen svrbezom uz suhocu koze.
Relativno su Cesti poremecaji funkcije Stitnjace, u
oko 5 % lijec¢enih pacijenata, bilo u vidu pojacane
ili smanjene funkcije®. Od ostalih nuspojava valja
navesti mucninu, inapetenciju, poremecaje okusa,
glavobolje itd.

Sigurnosni profil novih direktnih antivirusnih li-
jekova je opcenito bolji. Nuspojave su sli¢ne vr-
ste kao kod primjene dvojne terapije, ali uglav-
nom blaZeg intenziteta, trajanja i ucestalosti.
Trenutno nema apsolutne kontraindikacije za
primjenu navedenih lijekova. Oprez je potreban
kod primjene sofosbuvira u pacijenata s pore-
mecajem bubrezne funkcije te kod primjene
kombinacije paritaprevira, ritonavira i ombita-
svira u pacijenata s cirozom jetre Child-Pugh B.
Navedena se kombinacija, kao i primjena sime-
previra, za sada ne preporucuju u pacijenata s
dekompenziranom cirozom jetre Child-Pugh C'*.
Primjena sofosbuvira u kombinaciji s ledipasvi-
rom, daklatasvirom ili simeprevirom u pacijena-
ta koji uzimaju amiodaron pokazala se potenci-
jalno opasnom, uz jedan zabiljezeni smrtni
slucaj, zbog mogucnosti razvoja teske bradikar-
dije te se kao takva ne preporuduje’. Sto se
ostalih interakcija s lijekovima tice, uglavnom
postoje moguénosti interakcija pojedinih antivi-
rusnih lijekova s drugim slicnim lijekovima koji
se koriste u lije¢enju infekcije HIV-om te manji
broj interakcija s odredenim antimikrobnim lije-
kovima i antifungicima.

ZAKLJUCAK

Siroki spektar terapijskih moguénosti koje su da-
nas na raspolaganju u lije¢enju kroni¢nog hepati-
tisa C predstavljaju za sve pacijente nadu u trajno
izlje¢enje. Buducnost lije¢enja kroni¢nog hepati-
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tisa C je prema svemu sudedi svijetla uz nagovje-
Staj razvoja novih oblika terapije, koji ¢e dodatno
pojednostaviti lijeCenje ovih pacijenata. Unatoc
tome, visoka cijena navedenih pripravaka i opte-
recenje koje one pruZaju zdravstvenim sustavima
zahtijevaju od lije¢nika veliku odgovornost i racio-
nalnost u primjeni navedene terapije uz strogo
postovanje propisanih indikacija.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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